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Ｅ⁃ｃａｄ 在低位直肠癌淋巴结转移裸鼠模型血清及
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨裸鼠低位直肠癌淋巴结转移模型血清及移植瘤组织中 Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄ）的表达情况，
分析其在直肠癌淋巴结转移过程中的作用。 方法　 取对数生长期的人大肠癌细胞株 ＳＷ４８０ 接种于裸鼠直肠黏膜

下，建立裸鼠低位直肠癌淋巴结转移模型。 １２０ 只裸鼠随机分为 ３ 组，每组 ４０ 只，Ａ 组（直肠癌模型组）采用二甲基

肼注射 ＋ ＳＷ４８０ 种植，Ｂ 组（二甲基肼对照组）采用二甲基肼注射，Ｃ 组（空白对照组）不作任何处理。 采用 ＥＬＩＳＡ
检测血清 Ｅ⁃ｃａｄ 的含量，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法、ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测种植瘤组织中 Ｅ⁃ｃａｄ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平。 结果　
Ａ 组裸鼠的血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量为（１９􀆰 ４８ ± １􀆰 ２５）ｍｇ ／ Ｌ，明显高于 Ｂ 组裸鼠和 Ｃ 组裸鼠的血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量（２􀆰 ３６ ± ０􀆰 １８
ｍｇ ／ Ｌ 和 ２􀆰 １５ ± ０􀆰 １２ ｍｇ ／ Ｌ）（ ｔ ＝ ８􀆰 ２８，９􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 发现侧方淋巴结转移的裸鼠血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量，明显高于未

发现侧方淋巴结转移的裸鼠，差异有显著性（ ｔ ＝ １０􀆰 ２８，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ａ 组裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白的表达强

度弱于 Ｂ 组和 Ｃ 组（ ｔ ＝ ９􀆰 ８１，７􀆰 ６９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ａ 组中，有侧方淋巴结转移发生的裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白

表达强度较未有侧方淋巴结转移发生的裸鼠移植瘤组织中表达明显减弱，差异有显著性（ ｔ ＝ ９􀆰 ３６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ａ
组裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达明显下调，与 Ｂ 组和 Ｃ 组比较，有明显的差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ａ 组中发现侧

方淋巴结转移的裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达强度明显下调，与未发现侧方淋巴结转移的裸鼠比较，差异

有显著性（ ｔ ＝ ７􀆰 ８５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 血清 Ｅ⁃ｃａｄ 的表达水平可能与直肠癌淋巴转移密切相关，同时直肠癌组织

中 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达减弱或缺失，导致癌细胞间粘附性降低，促进癌细胞获得侵袭和转移的能力。
【关键词】 　 直肠癌；淋巴结转移；Ｅ⁃钙黏蛋白；裸鼠
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　 　 直肠癌的转移侵袭是影响患者术后复发及生

存率的关键因素，其是一个复杂演进的过程，与多

种蛋白分子及基因相关。 细胞黏附是癌细胞转移

侵袭的一个重要步骤，Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄ）作为其

中重要执行分子，主要介导正常和肿瘤组织中细胞

与细胞间的黏附过程［１］。 目前研究资料表明，Ｅ⁃ｃａｄ
表达在肿瘤组织中的表达与其发生浸润转移的几

率存在负相关性，即肿瘤组织中 Ｅ⁃ｃａｄ 表达降低时，
其介导的黏附作用相应随之减弱，致使肿瘤细胞能

更容易脱离原发灶，同时相对血清中 Ｅ⁃ｃａｄ 含量会

相应增高，与肿瘤转移浸润能力呈现正相关［２，３］。
本研究选用人大肠癌细胞株 ＳＷ４８０ 建立低位直肠

癌淋巴结转移模型，检测 Ｅ⁃ｃａｄ 在裸鼠低位直肠癌

淋巴结转移模型血清及移植瘤组织中的表达情况，
探讨其在直肠癌淋巴结转移过程中的可能作用

机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物及分组

ＢＡＬＢ ／ Ｃ⁃ｎｕ ／ ｎｕ 雄性裸鼠 １２０ 只，ＳＰＦ 级，购自

新疆医科大学动物实验研究中心【ＳＣＸＫ（新）２０１１
－ ０００１】，鼠龄 ６ ～ ８ 周，体重 １８ ～ ２２ ｇ，分笼饲养于

屏障系统的洁净层流架内 【 ＳＹＸＫ （新） ２０１５ －
０００２】。 随机分为 ３ 组，每组 ４０ 只裸鼠，Ａ 组（直肠

癌模型组）采用二甲基肼注射 ＋ 人大肠癌细胞株

ＳＷ４８０ 种植，Ｂ 组（二甲基肼对照组）仅采用二甲基

肼注射，Ｃ 组（空白对照组）不作任何处理。
１􀆰 １􀆰 ２　 细胞来源

人大肠癌细胞株 ＳＷ４８０（取自中科院上海细胞

生物研究所）在含 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养

基中进行培养，培养环境是 ３７℃、５％ ＣＯ２ 的培

养箱。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂

胎牛血清（ＦＢＳ）购自杭州四季青公司，胰蛋白

酶购自 Ｓｉｇｍａ 公司，ＲＰＭＩ⁃Ｉ６４Ｏ 培养基购自 Ｇｉｂｃｏ 公

司；小鼠 Ｅ⁃ｃａｄ 酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）试剂盒

分别购自 Ｂｅｎｄｅｒ Ｍｅｄｓｙｓｔｅｍｓ 公司；小鼠 Ｅ⁃Ｃａｄ 一抗

及酶标试剂盒（９６ 孔）购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司。
ＢＣＡ 法蛋白定量测定试剂盒购自武汉博士德生物

工程技术有限公司。 ＰＣＲ 试剂盒购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ
公司。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 人大肠癌细胞株 ＳＷ４８０ 的培养

采用的培养基为含 １０％ 胎牛血清的 ＲＰＭＩ⁃
１６４０，培养箱的环境要求为：３７℃、５％ ＣＯ２，首先用

０􀆰 ２５％胰酶对 ＳＷ４８０ 细胞进行消化，收集并配置细

胞悬液的浓度达 １ × １０６ 个 ／ ｍＬ，备用。
１􀆰 ２􀆰 ２　 裸鼠低位直肠癌淋巴结转移模型的建立

Ａ 组和 Ｂ 组裸鼠均采用二甲基肼注射液（生理
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盐水配制，浓度为 １％ ，ｐＨ 值为 ６􀆰 ５ ～ ７􀆰 ０）进行颈

部皮下注射，注射剂量和时间：３０ ｍｇ ／ ｋｇ，１ 次 ／周，
至第 ８ 周末。 Ｂ 组裸鼠完成 ８ 周的注射后分笼饲

养。 Ａ 组裸鼠继续进行接种实验：裸鼠在进行实验

前禁食 １２ ｈ，１０％水合氯醛（０􀆰 ３ ｍＬ∶ １００ ｇ）腹腔内

注射进行麻醉裸鼠，消毒会阴、肛门以及直肠腔，将
直肠黏膜外翻，以显露于扩张的肛门口外，取配置

好备用的大肠癌细胞株 ＳＷ４８０ 悬液 ０􀆰 ２ ｍＬ，在裸

鼠背侧肛门缘上 ２ ｍｍ 处，缓慢注射细胞悬液于直

肠黏膜组织下。 实验后 Ａ 组裸鼠分笼饲养，继续禁

食禁水 ６ ｈ 后给予高能量饮食。 Ｃ 组裸鼠不作任何

处理。 对三组裸鼠分别于制模实验完成后第 ６ 周

时，各取 １０ 只裸鼠采用颈部脱曰法处死，处死前取

裸鼠心脏血 ６ ｍＬ，处死后切开腹腔，切取 Ａ 组裸鼠

的移植瘤组织及周围组织（包括侧方淋巴结组织，
对于侧方淋巴结清扫范围为自直肠筋膜脏层进行

分离、膀胱下筋膜内侧骨盆神经丛和髂血管之间以

及髂内血管和盆壁及闭孔筋膜之间），而对 Ｂ 组和 Ｃ
组的裸鼠，则切取相对应位置的直肠及周围组织

（包括侧方淋巴结组织）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量检测

各组裸鼠血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量检测采用 ＥＬＩＳＡ 双

抗夹心法进行检测，方法严格按操作说明书进行，
设标准孔 ８ 孔，稀释血清标本，配置底物及标准液，
每孔中加入第一抗体工作液 ５０ μＬ，将反应板充分

混匀后置 ３７℃ ６０ ｍｉｎ，洗板后每孔加酶标抗体工作

液 １００ μＬ，将反应板置 ３７℃ ３０ ｍｉｎ，洗板后每孔加

入底物工作液 １００ μＬ，置 ３７℃ 暗处反应 ５ ～ １５
ｍｉｎ。 于 ４９２ ｎｍ 处测吸光值并绘制标准曲线，根据

曲线图得出 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量。
１􀆰 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测移植瘤组织中 Ｅ⁃钙黏蛋

白的表达

将各组裸鼠的部分移植瘤组织浸入生理盐水

中，经研磨成为细胞悬液，收集细胞，将 ４００ μＬ 含

ＰＭＳＦ 的裂解液加入细胞培养板上，培养板置于冰

上作用 ３０ ｍｉｎ，使细胞完全裂解，提取细胞株的总蛋

白，用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法测定蛋白浓度并计算出标准曲线

方程，然后进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹检测，图片扫描后用

Ｑｕａｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件分析条带灰度值。
１􀆰 ４　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测移植瘤组织中 Ｅ⁃钙黏蛋白的

表达

按 ＴＲＩｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提取试剂说明书进行操作，采
用 Ｔｒｉｚｏｌ 一步法提取各组裸鼠肿瘤组织的总 ＲＮＡ，

并经紫外分光光度计测定，计算提取物 ＲＮＡ 浓度，
按照逆转录试剂盒合成 ｃＤＮＡ，设计 ＤＪ⁃１ 和 ＰＴＥＮ
ｍＲＮＡ 引物，各引物均由上海生工合成。 ＲＴ⁃ＰＣＲ
反应条件为 ４０℃ ３０ ｍｉｎ，９４℃ １ ｍｉｎ，９４℃ １５ ｓ，
５０℃ １ ｍｉｎ，７２℃ １ ｍｉｎ，取 ｃＤＮＡ １ μｇ，１０ × ｂｕｆｆｅｒ ２
μＬ，ＭｇＣｌ２ ４ μＬ，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｄＮＴＰｓ ２ μＬ，引物 １００
ｎｇ，ＴａｇＤＮＡ 多聚酶 １ Ｕ，总体系 ２０ μＬ，将 ＰＣＲ 扩增

之后的产物经 １􀆰 ５％ 琼脂糖凝胶电泳，应用 Ｇｅｌ⁃ｐｒｏ
凝胶分析软件对电泳谱带 ｍＲＮＡ 进行基因表达差

异分析。
１􀆰 ５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １１􀆰 ０ 统计分析软件进行数据处理。
计量资料数据比较采用方差检验，组间比较采用 ｔ
检验。

２　 结果

２􀆰 １　 各组裸鼠血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量检测结果

Ａ 组裸鼠的血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量为（１９􀆰 ４８ ± １􀆰 ２５）
ｍｇ ／ Ｌ，明显高于 Ｂ 组裸鼠和 Ｃ 组裸鼠的血清 Ｅ⁃Ｃａｄ
含量（２􀆰 ３６ ± ０􀆰 １８ ｍｇ ／ Ｌ 和 ２􀆰 １５ ± ０􀆰 １２ ｍｇ ／ Ｌ）（ ｔ ＝
８􀆰 ２８，９􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 Ｂ 组和 Ｃ 组之间比较，差
异无显著性（ ｔ ＝ ０􀆰 ６９，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ａ 组中发现 ６
例出现侧方淋巴结转移，发现侧方淋巴结转移的裸

鼠血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量（２４􀆰 ０７ ± １􀆰 ６５ ｍｇ ／ Ｌ），明显高于

未发现侧方淋巴结转移的裸鼠血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量

（１２􀆰 ６４ ± １􀆰 ３５ ｍｇ ／ Ｌ），差异有显著性（ ｔ ＝ １０􀆰 ２８，Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组裸鼠移植瘤组织中

Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白的表达

Ａ 组裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白的表达强度

（０􀆰 ４２ ± ０􀆰 ０９）弱于 Ｂ 组（１􀆰 ５６ ± ０􀆰 １８）和 Ｃ 组（１􀆰 ２５
± ０􀆰 ３２）（ ｔ ＝ ９􀆰 ８１，７􀆰 ６９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 Ｂ 组和 Ｃ
组之间比较，Ｅ⁃Ｃａｄ 表达强度则差异无显著性（ ｔ ＝
１􀆰 ２９，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），见图 １。 Ａ 组中，有侧方淋巴结转

移发生的裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白表达强度

（０􀆰 １４ ± ０􀆰 ０５）较未有侧方淋巴结转移发生的裸鼠

移植瘤组织中表达强度（０􀆰 ６２ ± ０􀆰 １５）明显减弱，差
异有显著性（ ｔ ＝ ９􀆰 ３６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 ２。
２􀆰 ３　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测各组裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃
Ｃａｄ ｍＲＮＡ 的表达

Ａ 组裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达明显

下调，与 Ｂ 组和 Ｃ 组比较，差异有显著性 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），而 Ｂ 组和 Ｃ 组之间比较差异无显著性（Ｐ ＞
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注：Ａ：直肠癌模型组（Ａ 组）；Ｂ：二甲基肼

对照组（Ｂ 组）；Ｃ：空白对照组（Ｃ 组）。

图 １　 各组裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白表达

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ Ａ）；
Ｂ： Ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ Ｂ）；

Ｃ： Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ Ｃ）．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ

注：１：发生侧方淋巴结转移；２：未发生侧方淋巴结转移。

图 ２　 Ａ 组伴有侧方淋巴结转移发生和未伴有转移

发生的裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白表达比较

Ｎｏｔｅ． １： Ｌａｔｅｒａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；
２： Ｗｉｔｈｏｕｔ ｌａｔｅｒａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｉｃｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ａ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｌａｔｅｒａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

０􀆰 ０５），见图 ３。 Ａ 组中发现侧方淋巴结转移的裸鼠

移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达强度明显下调，与
未发现侧方淋巴结转移的裸鼠比较，差异有显著性

（ ｔ ＝ ７􀆰 ８５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 ４。

３　 讨论

恶性肿瘤的转移浸润过程中涉及多分子参与、
多因素影响，包含了粘附能力下降、降解、新生血管

生成、免疫逃逸等多个方面，其中肿瘤细胞与内皮

细胞之间粘附能力下降是发生转移浸润的第一步，
而粘附分子则是这个过程中起重要作用的分子基

注：Ｍ：Ｍａｋｅｒ；Ａ：直肠癌模型组（Ａ 组）；
Ｂ：二甲基肼对照组（Ｂ 组）；Ｃ：空白对照组（Ｃ 组）。

图 ３　 各组裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ ｍＲＮＡ 的表达

Ｎｏｔｅ． Ｍ： Ｍａｒｋｅｒ； Ａ： Ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ Ａ）；
Ｂ： Ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ Ｂ）；

Ｃ： Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ Ｃ）．

Ｆｉｇ． ３　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ

注：Ｍ： Ｍａｋｅｒ；１：发生侧方淋巴结转移；２：未发生侧方淋巴结转移。

图 ４　 Ａ 组发生侧方淋巴结转移和未发生的裸

鼠种植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达比较

Ｎｏｔｅ． Ｍ： Ｍａｒｋｅｒ； １： Ｗｉｔｈ ｌａｔｅｒａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；
２： Ｗｉｔｈｏｕｔ ｌａｔｅｒａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｇｒｏｕｐ Ａ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｌａｔｅｒａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

础，其表达是决定细胞间粘附行为的重要因素。 Ｅ⁃
Ｃａｄ 属于粘附分子家族，是一种钙依赖跨膜糖蛋白，
在静息状态下，Ｅ⁃Ｃａｄ 在大多数上皮组织的细胞表

面都有表达，其主要功能是通过钙离子形成同源二

聚体介导同型细胞黏附，从而参与胚胎发育以及正

常组织中上皮细胞层的形成和维持。 研究表明，Ｅ⁃
Ｃａｄ 通过与连环蛋白之间的交联性改变，细胞生长、
分化的粘附信号随之发生改变，细胞粘附力被降

低，从而为肿瘤浸润、转移的发生提供了更好的机

会［４］。 血清可溶性 ｓＥ⁃ｃａｄ 是细胞内 Ｅ⁃ｃａｄ 的降解

物，最早是 １９８３ 年 Ｄａｍｓｋｙ 等在人乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃
７ 的无血清培养液中检测到 ｓＥ⁃ｃａｄ［５］，之后在临床
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的血清检测结果中发现肿瘤患者的 ｓＥ⁃ｃａｄ 含量要

明显高于正常人水平，推测血清 Ｅ⁃ｃａｄ 含量的增高

可能与肿瘤细胞内 Ｅ⁃ｃａｄ 释放入血有关，提示 ｓＥ⁃
ｃａｄ 的血清指标可以用于监测肿瘤患者的预后。 国

内外研究也发现前列腺癌、肺癌、胃癌患者血清中

能监测到较高水平的 Ｅ⁃ｃａｄ 含量，肿瘤切除后患者

血清 Ｅ⁃ｃａｄ 水平迅速下降［６， ７］。
二甲基肼是目前公认致大肠癌的较为特异致

癌剂，主要在肝脏被氧化成甲基偶氮甲醇，与 β⁃葡
萄糖醛酸结合，在肠道细菌和肠黏膜上皮的 β⁃葡萄

糖苷酸酶作用下，氧化甲基偶氮甲醇又重新游离出

来，代谢成终致癌物，导致大肠黏膜上皮癌变。 本

课题组采用二甲基肼预处理裸鼠，再经肛门种植大

肠癌细胞株 ＳＷ４８０ 于直肠粘膜下，能够缩短实验建

模时间，保证造模成功。 本实验成功建立了裸鼠低

位直肠癌淋巴结转移模型，在此基础上通过 ＥＬＩＳＡ
法检测了裸鼠血清 Ｅ⁃ｃａｄ 的表达水平，研究结果发

现 Ａ 组裸鼠的血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量为（１９􀆰 ４８ ± １􀆰 ２５）
ｍｇ ／ Ｌ，明显高于 Ｂ 组裸鼠和 Ｃ 组裸鼠的血清 Ｅ⁃Ｃａｄ
含量（２􀆰 ３６ ± ０􀆰 １８ ｍｇ ／ Ｌ 和 ２􀆰 １５ ± ０􀆰 １２ ｍｇ ／ Ｌ）（ ｔ ＝
８􀆰 ２８，９􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 Ｂ 组和 Ｃ 组之间比较，差
异无显著性（ ｔ ＝ ０􀆰 ６９，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 证明了成功制

模的裸鼠血清中能检测到较高水平的 Ｅ⁃Ｃａｄ 表达，
较正常裸鼠明显增高，证明了血清 Ｅ⁃ｃａｄ 含量的增

高可能与癌细胞内 Ｅ⁃ｃａｄ 释放入血有关这一推测，
也进一步证明了 Ｅ⁃ｃａｄ 在直肠癌的发生、生长过程

中扮演着重要的角色。 同时，本研究的 Ａ 组中发现

６ 例出现侧方淋巴结转移，发现侧方淋巴结转移的

裸鼠血清 Ｅ⁃Ｃａｄ 含量，明显高于未发现侧方淋巴结

转移的裸鼠，差异有显著性（ ｔ ＝ １０􀆰 ２８，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
提示血清 Ｅ⁃ｃａｄ 的表达水平可能与直肠癌淋巴转移

密切相关，可作为一种新的监测直肠癌患者淋巴结

转移的新分子学参考指标。
Ｅ⁃ｃａｄ 是影响直肠癌发生淋巴结转移的重要因

素之一，影响肿瘤生长速度、浸润深度、大小及癌细

胞向远处的转移［８］。 近年来对多肿瘤细胞和癌组

织从分子水平上进行了较深入的研究，发现癌组织

黏膜中 Ｅ⁃ｃａｄ 表达与肿瘤浸润之间存在负相关性，
而当 Ｅ⁃ｃａｄ 表达降低或缺失时，由介导的细胞黏附

功能出现障碍，癌细胞之间的同质性黏附功能减

弱，癌细胞更易于脱离原发灶，从而增加癌细胞侵

袭和转移的几率［９ － １１］。 本研究在建立低位直肠癌

淋巴结转移裸鼠模型的基础上，检测 Ｅ⁃ｃａｄ 在裸鼠

移植瘤组织中的蛋白和 ｍＲＮＡ 表达情况，结果显示

制模组裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的

表达强度均弱于二甲基肼对照组和空白对照组（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），进一步证明了 Ｅ⁃Ｃａｄ 作为细胞之间的钙

依赖性跨膜糖蛋白参与了直肠癌的发生过程，可能

在直肠癌细胞的分化、增殖的环节中发挥着重要的

生物学效应［１２］。 本研究进一步探讨了发生侧方淋

巴结转移裸鼠和未发生侧方淋巴结转移裸鼠之间

Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白表达情况比较，结果发现制模组中发现

侧方淋巴结转移的裸鼠移植瘤组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白和

ｍＲＮＡ 表达强度均明显减弱，与未发现侧方淋巴结

转移的裸鼠比较，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 提示

Ｅ⁃Ｃａｄ 基因及其蛋白表达的异常可能参与了直肠癌

的淋巴结转移发生发展过程，由于 Ｅ⁃Ｃａｄ 表达的减

弱或缺失，致使其介导的粘附系统在癌组织中失去

其功效，从而降低癌细胞间粘附性，促进癌细胞迁

移、浸润及转移，这对癌组织的浸润及淋巴结转移

的发生过程是具有重要促进作用的［１３ － １５］。
综上所述，本研究结果提示，血清 Ｅ⁃ｃａｄ 的表达

水平可能与直肠癌淋巴转移密切相关，可作为一种

新的监测直肠癌患者淋巴结转移的新观察指标；同
时直肠癌组织中 Ｅ⁃Ｃａｄ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达减弱或

缺失，导致癌细胞间粘附性降低，促进癌细胞获得

侵袭和转移的能力。 但由于本研究样本数较少，且
未对 Ｅ⁃Ｃａｄ 介导粘附作用的具体机制进行探讨，结
果存在一定局限性，有待进一步深入研究。

参考文献：

［ １ ］ 　 霍西茜，王宁． 钙粘素蛋白⁃Ｅ 与肿瘤发生及生物学行为相关

性的研究进展 ［ Ｊ］ ． 现代肿瘤医学， ２０１３， ２１ （８ ）： １８７９
－ １８８２．

［ ２ ］ 　 Ｒｅｉｎｈｏｌｄ ＷＣ， Ｒｅｉｍｅｒｓ ＭＡ， Ｌｏｒｅｎｚｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ： ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ， ２０１０， ９（１）： １ － １６．

［ ３ ］ 　 Ｗｈｅｅｌｏｃｋ ＭＪ， Ｓｈｉｎｔａｎｉ Ｙ， Ｍａｅｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｄｈｅｒｉｎ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２００８， １２１（６）： ７２７ － ７３５．

［ ４ ］ 　 吴桦宗． 胃癌患者证素湿与血清 Ｅ⁃Ｃａｄ、ｓＩＣＡＭ⁃１、Ｌ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ
的关系［Ｄ］． 福建中医药大学， ２０１３．

［ ５ ］ 　 Ｄａｍｓｋｙ ＣＨ， Ｒｉｃｈａ Ｊ， Ｓｏｌｔｅｒ Ｄ， ｅｒ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｅｌｌ ｓａｒｆａｃｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｉｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｄ ａｄｕｌｔ ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， １９８３，３４（２）：
４５５ － ４６６．

［ ６ ］ 　 许洪卫，蔡诚忠，谭龙益． 胃癌根治手术与血清、组织 Ｅ － 钙

黏附素变化的关系［ Ｊ］ 中华实验外科杂志， ２００３， ２０（８）：
７５１ － ７５２．

（下转第 ４２ 页）

５３中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ３ 月第 ２７ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ３



１６（２）： ６３ － ７５．
［ ６ ］ 　 Ｇｙａｍｆｉ ＭＡ， Ｗａｎ ＹＪ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ｔｈｅ

ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０１０， ２３５： ５４７
－ ５６０．

［ ７ ］ 　 Ｂｅｒｔｏｌａ Ａ， Ｍａｔｈｅｗｓ Ｓ， ＫｉＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎｄ
ｂｉｎｇｅ ｅｔｈａｎｏｌ ｆｅｅｄｉｎｇ （ ｔｈｅ ＮＩＡＡＡ ｍｏｄｅｌ） ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ，
２０１３， ８（３）： ６２７ － ６３７．

［ ８ ］ 　 Ｓｃｈａｒｌ Ａ， Ｖｉｅｒｂｕｃｈｅｎ Ｍ，Ｃｏｎｒａｄｔ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｆｏｒｍａｌｉｎ⁃ｆｉｘｅｄ ａｎｄ ｐａｒａｆｆｉｎ⁃
ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ［Ｊ］ ．
Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ， １９９０， ２４７：６３ － ７１．

［ ９ ］ 　 张蓉蓉，吴大正． 野葛解酒机制的研究进展［ Ｊ］ ． 上海中医

药大学学报，２００７， ２１（２）：８０ － ８３．
［１０］ 　 Ｒｅｚｖａｎｉ ＡＨ， Ｏｖｅｒｓｔｒｅｅｔ ＤＨ， Ｐｅｒｆｕｍｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｎｔ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｅｈａｖ， ２００３， ７５（３）： ５９３ － ６０６．

［１１］ 　 曾明，邸晓辉． 葛根及葛花对酒精代谢的研究［Ｊ］ ． 医药论坛

杂志． ２０１０， ３１（２３）： ２０３ － ２０６．
［１２］ 　 Ｋａｐｌａｎ ＭＭ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｅｎｚｙｍｅ ｔｅｓｔｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ． Ｉｎ： Ｄａｖｉｄｓｏｎ ＣＳ， ｅｄ． Ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｍ］．
Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ： Ｓｔｒａｔｔｏｎ Ｉｎｔｅｒｃｏｎｔｉｎｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｏｏｋ， １９７９， ７９
－ ８５．

［１３］ 　 Ｌａｎｄｓ ＷＥ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ： ａ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ａｌｃｏｈｏｌ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓ， １９９５， １９： ９２８ － ９３８．

［１４］ 　 Ｖｏｉｇｔ ＭＤ． Ａｌｃｏｈｏｌ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，
２００５， ９：１５１ － １６９．

［１５］ 　 Ｔｈｕｎｎｌｌｅｌ ＫＥ， Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ ＧＲ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｄｕｒｇ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｈｕｍａｎ ＣＹＰ３Ａ ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈａｎｎａｃｏｌ
Ｔｏｘｉｅｏｌ， １９９８， ３８： ３８９ － ４３０．

［１６］ 　 Ｇｕｏ ＧＬ， Ｍｏｆｆｉｔ ＪＳ， Ｎｉｃｏｌ ＣＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ．
２００４， ８２： ３７４ － ３８０．

［１７］ 　 Ｙｕａｎ ＦＬ， Ｑｉｎ Ｗ， Ｓｈｉ ＸＬ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｏｆ ｃｉｎｎａｂａｒ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ａｎ⁃Ｇｏｎｇ⁃Ｎｉｕ⁃Ｈｕａｎｇ Ｗａｎ， ａ ｐａｔｅｎｔ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｇｕｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１１， ６０： ２０６ － ２１１．

〔修回日期〕２０１６ － ０７ － １５

（上接第 ３５ 页）
［ ７ ］　 黄正军． 食管癌患者手术前后血清 Ｅ⁃ｃａｄ、ＳＩＣＡＭ －１ 和 ＩＬ － ８

检测的临床意义［ Ｊ］ ． 放射免疫学杂志， ２０１３， ２６ （４）： ３９５
－ ３９６．

［ ８ ］ 　 Ｒａｚａｖｉ Ｒ， Ｈａｒｒｉｓｏｎ ＬＥ． Ｔｈｅｒｍａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｐｅｆｕｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，
２０１０， １７（１）： ３０４ － ３１１．

［ ９ ］ 　 娜仁，谈顺，饶翔，等． Ｐ１２０ 和 Ｅ⁃ｃａｄ 在乳腺癌中的表达及鉴

别诊断意义［Ｊ］ ． 中国妇幼保健， ２０１２， ２７（６）： ８９６ － ８９９．
［１０］ 　 肖帅，裘正军， 黄陈， 等． 转录因子 Ｓｎａｉｌ 及黏附分子 Ｅ⁃

ｃａｄｈｅｒｉｎ 在直肠癌中的表达及意义 ［ Ｊ］ ． 国际外科学杂志，
ＩＳＴＩＣ， ２０１０， ３７（８）： ５１４ － ５１９．

［１１］ 　 Ｂｅｚｄｅｋｏｖａ Ｍ， Ｂｒｙｃｈｔｏｖａ Ｓ， Ｓｅｄｌａｋｏｖａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｎａｉｌ
－ １， ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ ｃｌａｕｄｉｎ － １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｍａｓ

ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１２， １３ （ ２ ）： １６３２
－ １６４３．

［１２］ 　 艾斯克尔·吐拉洪，陈凯，邓大伟． 低位直肠癌淋巴结转移动

物模型的建立及其 Ｅ － 钙黏蛋白的表达［Ｊ］ ． 中国医药导报，
２０１５， １２（２３）： １７ － ２０．

［１３］ 　 张伟，李芳，张飞燕，等． 基质金属蛋白酶 － ７、上皮性钙黏附

蛋白和血管内皮生长因子在乳腺癌中表达及意义的研究［Ｊ］ ．
中国医药导报， ２０１２， ０９（１８）： ７１ － ７４．

［１４］ 　 江泽，许华，李胜水，等． ＭＴＴ 法检测乳腺癌细胞对化疗药物

敏感性的研究［Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０１０， ７（３）： ２８ － ２９．
［１５］ 　 王志华． 细胞因子诱导的杀伤细胞治疗癌症的基础与临床

［Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０１３， １０（７）： ４ － ８．
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