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Abstract
A I M : T o i n v e s t i g a t e t h e e x p r e s s i o n o f 
transcriptional corepressor C-terminal-binding 
protein 1 (CtBP1) and its target gene E-cadherin 
in colon adenocarcinoma. 

METHODS: The expression of CtBP1 and E-cad-
herin proteins in colon adenocarcinoma and 
paired non-neoplastic tissue was assessed by im-
munohistochemistry.

RESULTS: The positive rates of CtBP1 expres-

sion in colon adenocarcinoma and paired non-
neoplastic tissue were 96.25% (77/80) and 100% 
(80/80), respectively. The positive rates of 
E-cadherin expression in colon adenocarcinoma 
and paired non-neoplastic tissue were 32.50% 
(26/80) and 100% (80/80), respectively. The ex-
pression of E-cadherin was associated with tu-
mor invasion depth in colon adenocarcinoma. 
The expression of CtBP1 was not associated 
with E-cadherin expression in colon adenocar-
cinoma.

CONCLUSION: The transcriptional repression 
function of CtBP1 does not mediate the dysregu-
lated expression of E-cadherin in colon adeno-
carcinoma.
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摘要
目的: 探讨转录辅抑制因子CtBP1在结肠腺癌
中的表达状况及对其靶基因E-cadherin表达的
影响. 

方法: 采用免疫组织化学染色方法检测结肠
癌及癌旁组织中CtBP1及E-cadherin的表达.  

结果: CtBP1在结肠癌组织及癌旁组织中表达
阳性率分别为96.25%(77/80)和100%(80/80); 
E-cadherin在结肠癌组织及癌旁组织中表达
率分别为32.50%(26/80)和100%(80/80), 且与
肿瘤浸润深度相关; CtBP1在结肠癌中表达与
E-cadherin不相关.

结论: CtBP1对其靶基因E-cadherin表达的抑
制并不是由CtBP1的异常表达介导的.

关键词: 羧基末端结合蛋白1; 上皮型钙黏蛋白; 结

肠腺癌
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■背景资料
羧基末端结合蛋
白 ( C t B P s ) 是 进
化上保守的转录
辅 抑 制 因 子 ,  其
参与对多个肿瘤
抑 制 基 因 的 抑
制. 而E-cadherin
是一类介导细胞
之 间 相 互 黏 附
的钙依赖性跨膜
蛋 白 ,  参 与 形 成
和维护正常细胞
间 的 连 接 ,  其 表
达缺失是多种上
皮 性 肿 瘤 E M T
的特征性分子事
件 ,  CtBP介导的
E-cadher in抑制
显示其在促进肿
瘤EMT中的重要
作用.

■同行评议者
梅林, 教授, 北京
大学医学部生理
学与病理生理学
系神经调节和消
化内分泌研究室
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0  引言

羧基末端结合蛋白(C-terminal-binding proteins, 
CtBPs)是进化上保守的转录辅抑制因子. 有研

究表明CtBPs与肿瘤发生和进展相关[1], CtBPs
能促进上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal 
t rans i t ion, EMT)并作为凋亡拮抗剂, 参与对

多个肿瘤抑制基因的抑制[1]. 上皮型钙黏蛋白

(E-cadherin)表达缺失是多种上皮性肿瘤EMT的
特征性分子事件, CtBP介导的E-cadherin抑制显

示其在促进肿瘤EMT中的重要作用. EMT是导

致肿瘤细胞恶性特征的一个步骤: 失去肿瘤的

细胞黏附分子、获得迁移和侵蚀表型、凋亡抗

性等. 在模式细胞研究中发现, 人结肠癌中高水

平的Zeb1和CtBP1表达与低水平的E-cadherin相
关, 并认为他是结肠癌治疗的潜在靶点[2]. 本研

究旨在调查CtBP1在结肠癌组织中原位表达状

况及其对E-cadherin表达的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-2009桂林医学院附属医院手

术切除结肠癌标本80例, 其中男49例, 女31例, 
伴淋巴结转移者33例, 淋巴结无转移者47例. 患
者年龄25-88(平均60.8)岁. 病理诊断均为腺癌. 
其中高分化腺癌24例, 中分化腺癌42例, 低分化

腺癌14例. 患者术前均未作过放化疗. 鼠抗人

CtBP1单克隆抗体(浓缩型, 1∶100稀释, Santa 
Cruz公司, sc-17805); E-cadherin(浓缩型, 1∶50
稀释, Santa Cruz公司, sc-52328); 二抗(小鼠超敏

二步法免疫组化检测试剂盒, 北京中杉金桥生

物技术有限公司, PV-9005).
1.2 方法 
1.2.1 组织芯片制备: 根据HE切片在供体组织蜡

块上选取肿瘤组织区域和癌旁正常组织区域并

标记; 其中每个肿瘤组织标本重复取2个点, 癌
旁正常组织取1个点, 每个孔芯的直径1.5 mm, 
将相应组织由供体蜡块转移至受体蜡块的阵列

孔中, 制作芯片蜡块2个, 每个蜡块含有121个点

(1个为标志点). 
1.2.2 免疫组织化学染色及结果评价: 组织芯片

蜡块4 μm连续切片, 60℃烤片1 h, 二甲苯脱蜡, 
梯度酒精脱后水化, 高压热修复(柠檬酸pH6.0, 3 
min), 其他步骤按试剂说明书进行, DAB显色镜

下控制, 苏木素复染. 以PBS代替一抗作阴性对

照. CtBP1: 大于75%细胞核棕黄色为阳性, 细胞

核阳性小于75%和/或不着色为阴性. E-cadherin: 
大于25%的细胞细胞膜完整着色为阳性. 经3位
临床病理医生阅片后计分. 

统计学处理 采用SPSS11.5对相关数据进

行处理, 组间各指标比较采用Pearson卡方检验, 
P <0.05表示存在统计学意义.

2  结果

2.1 CtBP1、E-cadherin在结肠腺癌和癌旁组织

中的表达 CtBP1在细胞核中表达, 结肠腺癌组

织及癌旁组织中表达率分别为96.25%(77/80)
和100%(80/80); E-cadherin在细胞膜和细胞质

中表达 ,  癌组织及癌旁组织中表达率分别为

32.50%(26/80)和100%(80/80). CtBP1、E-cad-
herin在癌组织和癌旁组织中的表达见图1.
2.2 E-cadherin表达与结肠癌临床病理特征的

关系 结肠癌组织中E-cadherin表达与年龄、性

别、肿瘤分级、淋巴结转移没有相关性, 而与

浸润深度相关, E-cadherin表达阴性浸润深度较

深(P  = 0.033, 表1). 
2.3 癌组织中CtBP1与E-cadherin表达的关系 癌
组织CtBP1表达阳性的病例中32.47%(25/77)E-
cadher in表达阳性; CtBP1表达阴性的病例中

33.33%(1/3)E-c a d h e r i n表达阳性. 癌组织中

CtBP1与E-cadherin表达没有相关性(P  = 0.698, 
表2). 

3  讨论

E-cadherin是一类介导细胞之间相互黏附的钙依

赖性跨膜蛋白, 参与形成和维护正常细胞间的

连接. 由于E-cadherin是上皮细胞中的黏附分子, 
故对维持正常上皮细胞形态和结构完整性起着

重要作用, 阳性表达有抑制肿瘤转移的功能[3], 
当E-cadherin表达下降或缺失, 细胞间的相互黏

附力下降, 造成上皮细胞获得间质细胞的表型: 
容易分散而向外周浸润性生长, 一旦获得转移

的必要条件, 就可脱离原发灶而发生侵袭和转

移[4]. E-cadherin还能抑制肿瘤细胞和宿主细胞

产生基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs), 阻止肿瘤细胞周围基质和基底膜中的

各种蛋白成分的降解, 从而抑制肿瘤细胞突破

基质和基底膜屏障[5]. 近年来通过在乳腺癌、甲

状腺乳头状癌、食管癌、前列腺癌、大肠癌及

鼻咽癌等肿瘤的研究中证实, E-cad表达降低与

癌的分化、侵袭和转移有显著的相关性[6-8]. 

■相关报道
近年来通过在乳
腺癌、甲状腺乳
头 状 癌 、 食 管
癌、前列腺癌、

大肠癌及鼻咽癌
等 肿 瘤 的 研 究
中证实, E-cad表
达降低与癌的分
化、侵袭和转移
有显著的相关性.
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我们的结果显示, E-cadherin在结肠癌中表

达缺失, 增加了上皮-间质转化, 使得肿瘤细胞增

强了浸润深部组织的能力, 因而与肿瘤的浸润

深度相关. E-cadherin阳性和阴性的肿瘤淋巴结

转移有一定差异, 但不具有显著意义(P  = 0.151); 
可能由于肿瘤的淋巴结转移过程除了包括细胞

黏附能力下降外, 还有一系列的其他分子事件, 
黏附能力的下降只是肿瘤淋巴结转移的首要环

节, 因此统计学上并没有意义. 
CtBPs与肿瘤发生和进展相关: CtBPs能促

进EMT, 并作为凋亡拮抗剂; 参与对多个肿瘤抑

制基因的抑制, 并认为CtBPs是肿瘤治疗的一个

潜在靶点[1]. 有研究发现, 转录辅抑制因子CtBP
能与多种转录因子如Zeb1、Zeb2结合形成转录

抑制复合体, Snail等转录因子通过与Zeb1结合

后再结合于CtBP从而抑制肿瘤E-cadherin的表

达. 在模式细胞研究中, 通过RT-PCR和Western 
blot检测发现, 人结肠癌细胞中高水平的Zeb1
和CtBP1表达与低水平的E-cadherin相关[2]. 我
们通过免疫组织化学原位检测发现, 结肠癌组

织中CtBP1表达异常率较低3.75%(3/88), 且与

E-cadherin表达不相关; 该结果显示, 在结肠癌

组织中, CtBP1参与的转录抑制复合物并不是

E-cadherin表达缺失的主要异常因素, 而可能是

抑制复合物中的其他成分. 
总之, 我们的结果显示, E-cadherin表达缺

失能增加肿瘤的侵袭能力 ,  转录辅抑制因子

表  1  E-cadherin表达与结肠癌临床病理特征的关系

     
临床病理特征	   n

  E-cadherin表达(n )  
χ2值       P 值

		            阳性    阴性

年龄(岁)			 

    <60		  37       14      23        0.894    0.240

    ≥60		  43       12      31

性别			 

    男		  49       19      30        2.270    0.103

    女		  31         7      24

分级			 

    高中分化	 66       21      45        0.080    0.503

    低分化		 14         5        9

淋巴结转移			 

    有转移		 47       15      32        1.675    0.151

    无转移		 33       11      22

浸润深度			 

    肌层及以上	 39       17      22        4.266    0.033

    浆膜及浆膜外	 41         9      32

表  2  CtBP1表达与E-cadherin表达的关系

     
CtBP1表达	        n     

E-cadherin表达(n )	
χ2值	 P 值

		  阳性	 阴性

阳性	      77	  25	   52          0.001     0.698

阴性	        3	    1	     2

图  1  CtBP1、E-cadherin在结肠癌组织中的表达. A-C: CtBP1的表达; D-F: E-cadherin的表达; A、D: 结肠癌组织中阳性表

达; B、E: 结肠癌组织中阴性表达; C、F: 癌旁组织中阳性表达.

A B C

D E F

■应用要点
本 研 究 显 示 , 
E-cadherin表达缺
失能增加肿瘤的
侵袭能力, 转录辅
抑制因子CtBP1
并不是结肠腺癌
中E-cadherin表达
缺失的主要因素, 
为结肠腺癌的基
因治疗提供参考.
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CtBP1并不是结肠腺癌中E-cadherin表达缺失的

主要因素.
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■同行评价
本研究内容有一
定重要性、科学
性和可读性, 但新
颖性稍显欠缺.


