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肝肠钙黏蛋白———一种新的胃腺癌标记物
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（石河子大学医学院第一附属医院 胃肠外科，新疆 石河子 ８３２０００）

　　摘要：ＬＩｃａｄ在结构和功能上不同于其它经典钙黏着蛋白，在正常组织中选择性地表达于小肠与
大肠上皮细胞和杯状细胞的基底外侧区表面，鼠类还表达于肝细胞膜。它是对肠黏膜上皮细胞中经典

钙黏蛋白和桥粒钙黏蛋白功能的补充。笔者就其结构、功能及其与胃癌的关系作一综述。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（１０）：１０１０－１０１２］
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　　钙黏蛋白（ｃａｄｈｅｒｉｎ，ＣＤ）超家族
由许多细胞黏附分子组成，其中有几

种在胃肠道中表达。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（Ｅ
ＣＤ）是一种 Ｃａ＋依赖性上皮黏附分
子，在脊椎动物和无脊椎动物体内具

有调节细胞间紧密连接以维持组织

结构 和 形 态 及 细 胞 间 黏 附 的 功 能
［１］。ＥＣＤ分子的羧基末端位于细胞
内域，与细胞内的 β或 γ链蛋白相
结合发挥功能，其中胃癌组织中的低

表达与胃癌和直肠癌的发展和转移

密切相关
［２－３］

。肝肠钙黏蛋白（ｌｉｖｅｒ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＬＩｃａｄｈｅｒｉｎ，ＬＩｃａｄ，
ＣＤＨ１７），作为钙黏蛋白家族的新成
员，它不同于其他经典钙黏蛋白。

１　ＬＩｃａｄ的分子结构特征

ＬＩｃａｄ起源于脊椎动物发育早期
的染色体复制

［４］
。人类 ＬＩｃａｄ定位

于 ８ｑ２２．１染色体［５］
。Ｃｒｏｓｉｅｒ［６］分离

出 Ｎ末端有 １３１个碱基对的 ＬＩｃａｄ
基因片段和全部长度的 ｃＤＮＡ，该 ｃＤ
ＮＡ３３８１个碱基对和一个编码由
８６８个氨基酸组成的蛋白的开放阅

读框。其起始密码子由 ｃＤＮＡ起始端

的 １１２个核苷酸组成，而终止密码框

由下游区的 ２１个核苷酸组成。第

３３２１个核苷酸有一个假定的多核苷

酸标志。同源性检索揭示了这种蛋

白是跨膜糖蛋白钙黏附分子家族的

一个成员。该蛋白的胞外域高度保

守，包括 ７个序列片段：由 ７个重复

序列（ＥＣ）组成，其中 ４个重复序列

由 ＤＸＮＤＮ和 ＤＸＤ序列基元组成为特

征或修改代替经典的钙黏蛋白中的

Ｃａ＋结合位点，在其 ＮＨ２末端区

域，ＬＩｃａｄ同时缺乏经典的的钙黏蛋

白中的前体片段和内生性的蛋白酶

切割位点 ＲＸＫＲ；在胞外域 ＥＣ１区

域，ＬＩｃａｄ包含 ＡＡＬ序列以代替经典

的钙黏蛋白的 ＨＡＶ序列。胞浆区仅

由 １８个氨基酸组成，有一个非常短

的 ＣＯＯＨ末端，可能与细胞黏附功能

有关。

ＬＩｃａｄ作为钙黏蛋白超家族中的

特殊新成员，在鼠和人体中仅表达于

肝和肠组织中，且特异地位于肝细胞

的基底外侧区及小肠与大肠上皮细

胞和杯状细胞的外侧区
［７］
。依靠细

胞骨架的相互作用，ＬＩｃａｄ有钙离子

依赖性嗜同种细胞间黏附功能。这

提示在肠黏膜上，ＬＩｃａｄ的黏附功能

是对经典的钙黏蛋白和桥粒钙黏蛋

白功能的补充
［８］
。除了内含子，其外

显子和外显子／内含子界线是完全保

守的。

２　ＬＩｃａｄ与经典钙黏蛋白结
构和功能的差异

２．１　结构差异

Ｂｅｒｎｄｏｒｆｆ等［７］
从鼠的肝细胞中提

取了编译 ＬＩｃａｄ的 ｃＤＮＡ序列，使用

多克隆抗体抑制肝癌细胞中 Ｃａ＋依

赖性细胞间黏附分子，从而分离出

ｃＤＮＡ。经分析该序列发现，ＬＩｃａｄ在

以下几方面不同于经典的 Ｅ，Ｐ和

Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ（图 １）：第一，在胞外域经

典 ｃａｄｈｅｒｉｎ仅有 ５个同源染色体重复

序列片段，而 ＬＩｃａｄ的胞外部分却由

７个重复序列片段组成。第二，较之

经典 ｃａｄｈｅｒｉｎ，ＬＩｃａｄ胞内域的 １８个

氨基酸残基检测转染的 Ｓ２细胞发

现，尽管这些结构不同，但这种黏附

分子仍具有 Ｃａ＋依赖性细胞间黏附

作用。第三，与经典的 Ｅ，Ｐ和 Ｎ

ｃａｄｈｅｒｉｎ的细胞黏附功能有关的胞外

域中的 ＨＡＶ基序在 ＬＩｃａｄ中被 ＡＡＬ

序列所代替。第四，ＬＩｃａｄ的氨基酸

序列缺少所有已熟知的 ｃａｄｈｅｒｉｎ前体

中表达的前序列。Ｊｕｎｇ等［９］
克隆了

鼠类 ＬＩｃａｄ基因并将其结构与其他

钙黏蛋白相比较，发现内含子和外显

子结构，包括内含子的位置和阶段在

ＬＩｃａｄ的第 ３～７重复序列之间和经

典的钙黏蛋白的第 １～５适于重复序

列之间是完全保守的。此外，ＬＩｃａｄ

的第 １，２和第 ３，４重复序列是相同

的，并且与经典的钙黏蛋白的第 １，２

重复序列具有很高的相似性。这一
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发现证明了 ＬＩｃａｄ由于其部分基因
重复片段而起源于有 ５个外显子序
列的祖先钙黏蛋白。

２．２　功能差异
经典的钙黏蛋白必须与链蛋白

结合形成复合体才能发挥其黏附功

能，链蛋白在钙黏蛋白与肌动蛋白细

胞骨架间起着链接作用
［１０］
。虽然 ＬＩ

ｃａｄ显著较短的胞浆区与经典的钙黏
蛋白的这一高度保守的区域显示无

同源性，但它仍间接作用于钙离子依

赖性细胞间黏附。Ｂｅｒｔｏｌｔ等研究了
ＬＩｃａｄ的黏附功能与链蛋白、肌动蛋
白细胞骨架及其他细胞质成份的相

互作用，结果发现，与经典的钙黏蛋

白相反，当 ＬＩｃａｄ在小鼠的 Ｌ细胞中
表达时既未与链蛋白结合形成复合

体也未诱导 βｃａｔｅｎｉｎ上调。ＬＩｃａｄ
对去污剂提取无抵抗力，也不诱导肌

动蛋白细胞骨架的重组。为了分析

ＬＩｃａｄ发挥其功能是否需与链蛋白
之外的其他蛋白相互作用，Ｂｅｒｔｏｌｔ发
现一种糖基，是由 ＬＩｃａｄ形成的磷脂
酰肌醇（ＬＩｃａｄｈｅｒｉｎＧＰＩ），表达于果蝇
属的 Ｓ２细胞中，这种突变型蛋白能
诱导钙离子依赖性细胞间黏附，而且

其黏附 性 质 与 野 生 型 ＬＩｃａｄ无 屈

别
［１１］
，说明 ＬＩｃａｄ的黏附功能与其

他细胞质成分无相互影响而是独立

的。因此认为其对于经典的钙黏蛋

白与链蛋白和细胞骨架接合的影响

的调节机制是不敏感的。由此推断

ＬＩｃａｄ的黏附功能是对共表达的经
典的钙黏蛋白细胞间黏附功能的补

充，甚至后者表达下调时亦可发挥其

这种黏附功能
［８］
。但是，与经典钙黏

蛋白家族成员在消化系统肿瘤中呈

低表达或表达缺失
［１２］
不同，ＬＩｃａｄ在

进展期胃癌中呈现上调表达的蛋白

之一，并且受 ＣＤＸ２的调控。
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图１　钙黏蛋白超家族主要结构特征

３　ＬＩｃａｄｈｅｒｉｎ与胃癌的关系

胃癌的局部侵犯或远处转移通

常发生在疾病的进展期。在癌组织

中 Ｅｃａｄ表达的丢失与其侵犯和转

移有着紧密关联
［１３］
，在腺瘤到腺癌

的转变过程中也 同 样 有 明 显 的 关

联
［１４］
。Ｇｕｉｌｆｏｒｄ［１５］研究了丹麦的 ３个

有家族性胃癌病史的家庭后发现了

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基因的种系突变。Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ种系突变导致家族性胃癌的报

道也曾在韩国报道，尤其是在弥漫

型胃癌患者中多见
［１６］
。这些发现在

一定程度上表明了家族性胃癌发生

的分子学基础。

最近发现 ＬＩｃａｄ在胃癌中过度
表达

［１７］
，而且与肠化生有关

［１０］
。因

此认为 ＬＩｃａｄ的表达可能在胃癌的
早期阶段已起作用。Ｓａｍｕｅｌ等利用
逆转录 －聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）
和相应的临床病理诊断研究了 ７１
例胃癌患者和无癌变的胃黏膜，发

现 ＬＩｃａｄ的 ｍＲＮＡ在肿瘤组织中的
表达高于无瘤变黏膜。分析早期胃

腺癌 ＬＩｃａｄ的表达，及其与组织临

床病理诊断和患者预后的相关性，

发现 ＬＩｃａｄ表达在进展期胃癌组织
中表达率高于早期胃癌。Ｒｅｉｋｏ等发
现，ＬＩｃａｄ在进展期胃癌呈上调表
达，而且被 ＣＤＸ２所诱导；ＬＩｃａｄ阳
性患者较阴性患者预后更差；多元

分析表明病理分期和 ＬＩｃａｄ表达与
淋巴结转移明显相关

［１７］
，ＬＩｃａｄ不

是独立的预后因素
［１８］
。

近年来有研究表明，血清可溶性

Ｅｃａｄ可作为胃癌预后的指标［１９－２０］
。

但是目前尚无关于 ＬＩｃａｄ血液中检
测的报道。

１１０１
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４　ＬＩｃａｄｈｅｒｉｎｅ的调控机制

ＣＤＸｓ是肠特异性尾相关家族同
源异形盒转录因子，在肠发育和分

化过程中 ＣＤＸ２起着关键作用。在
动物、植物和果蝇属的黑素原的早

期发育过程中，同源异形盒基因是

关键的调节环节
［２１］
。ＣＤＸ２（尾侧

型同源转录因子）和 ＬＩｃａｄ均是肠
特异性标记物，而且两者在正常生

理情况下均表达 于 小 肠 和 结 肠 黏

膜。研究表明，在结肠癌和胃癌中

ＣＤＸ２调节 ＬＩｃａｄ的表达水平。半
定量 ＲＴＰＣＲ展示在癌组织中 ＣＤＸ
２和 ＬＩｃａｄ的 ｍＲＮＡ表达水平明显
高于非癌组织黏膜。在胃癌组织中

ＣＤＸ２的过度表达与 ＬＩｃａｄ的表达
水平明显相关；而且在肠化生时，

ＣＤＸ２和 ＬＩｃａｄ蛋白的表达呈现很
强的配对特性。

ＬＩｃａｄ过度表达的机制仍未明
确。研究发现，在结直肠细胞系 ＨＴ
２９中 ＣＤＸ２与 ＬＩｃａｄ的 表 达 相
关
［２２］
，后者被前者所诱导。在其他

的结直 肠 癌 系 中 内 生 性 ＣＤＸ２和
ＬＩｃａｄ亦密切相关，甚至在蛋白质合
成抑制物存在的情况下，ＣＤＸ２配
位体调节物的激 活 仍 能 快 速 诱 导

ＬＩｃａｄ表达。染色质的免疫沉淀作
用测定，发现 ＬＩｃａｄ基因的 ５，－侧
冀区是 ＣＤＸ２首先作用的靶基因，
对该区域的分析可以确定 ＣＤＸ２效
应元件。在胃癌和胃黏膜肠化生组

织中，ＣＤＸ２和 ＬＩｃａｄ表达紧密相
关
［２３－２４］

。在胃肠道正常上皮细胞、

化生、新 生 瘤 组 织 中，ＣＤＸ２均 在
ＬＩｃａｄ的 ５，－侧 冀 区 调 节 表 达。
ＬＩｃａｄ是 ＣＤＸ２维持细胞形态形成
和分化的关键因素。
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