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临床细胞生物学

结直肠癌中CEACAM6和β-catenin的表达分析及意义
王  晔1  张志勇2*  吴晨鹏2  张  林2  李雪梅2  冯俊伟3
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摘要      通过免疫组织化学及Real-time PCR法检测结直肠癌组织中CEACAM6和β-catenin蛋白

及mRNA的表达, 分析其表达与结直肠癌临床病理特征的关系, 为结直肠癌的诊治提供实验数据。

结果显示, 在结直肠癌组织中CEACAM6蛋白阳性表达率及mRNA表达水平增高, β-catenin蛋白异

常表达率及mRNA的表达水平增高。CEACAM6和β-catenin蛋白及mRNA的表达与淋巴结转移及

TNM分期密切相关, 二者表达呈正相关。CEACAM6和β-catenin在结直肠癌发生发展过程中可能

有促进作用, 联合检测二者可为结直肠癌的诊治提供帮助。
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Abstract        The expressions of CEACAM6 and β-catenin protein and mRNA in the primary tumours (n=228) 
and marginal mucosa samples (n=228) of colorectal carcinomas were examined by immunohistochemistry and 
Real-time PCR to provide experimental data for diagnosis and treatment of colorectal carcinomas. Furthermore, the 
relationship between the expressions of CEACAM6, β-catenin and the clinicopathological features was analyzed. 
The expressions of CEACAM6 protein and mRNA were increased in the primary tumours of colorectal carcinomas. 
The aberrant expressions of β-catenin protein and mRNA were also increased in the primary tumours of colorectal 
carcinomas. The expressions of CEACAM6 and β-catenin were correlated with lymph node metastasis and TNM 
stages. Positive correlation between CEACAM6 and β-catenin protein and mRNA were found in colorectal 
carcinoma. CEACAM6 and β-catenin might play an important role in the pathogenesis and progress of colorectal 
carcinoma. Combined detection of CEACAM6 and β-catenin could be helpful for diagnosis and treatment of 
colorectal carcinoma.
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结直肠癌是常见恶性肿瘤之一[1], 早筛查、早发

现、早治疗可望明显改善预后。CEACAM6是癌胚

抗原相关细胞黏附分子, 在多种恶性肿瘤中表达水平

提高。β-catenin为Wnt信号转导通路的下游元件, 在
该信号通路中发挥了重要的信号转导作用, 对肿瘤增

殖及抗凋亡有重要的影响。本研究通过免疫组织化

学和Real-time PCR法检测了结直肠癌中CEACAM6、
β-catenin蛋白及mRNA表达情况, 探讨其临床意义。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   标本        收集2010年1月至2011年12月唐山

市工人医院结直肠癌术后标本共228例, 同时收集肿

瘤组织对应的切缘无瘤黏膜组织。其中男性144例、

女性84例, 年龄27~89岁, 平均年龄为(61.94±11.12)
岁; 结肠癌94例、直肠癌134例; TNM I期39例、II期
116例、III期70例、IV期3例; 无淋巴结转移151例, 
有淋巴结转移77例; 高分化122例、中分化65例、低

分化41例。另收集2010年5月至2012年11月结直肠

癌手术新鲜标本20例, 对应无瘤黏膜10例。

1.1.2   试剂        CEACAM6兔抗人单克隆抗体购自

美国Abcam公司, β-catenin鼠抗人单克隆抗体及两步

法免疫组化试剂盒购自北京中杉生物科技有限责任

公司。Platinum SYBR Green qPCR SuperMix-UDG
试剂盒购自美国Invitrogen公司。

1.2   方法

1.2.1   免疫组织化学        染色严格按照说明

书进行操作。以PBS代替一抗作为阴性对照。

C E A C A M 6以胞浆出现棕黄色为阳性表达。

β -catenin以胞膜出现完整连续的棕黄色为阳性

表达, 而胞浆中出现棕黄色颗粒为异常表达。以

CEACAM6阳性细胞数和β-catenin异常表达细胞数

所占百分比作为判断标准, 1%~25%为(–), 26%~50%
为(+), 51%~75%为(++), 76%~100%为(+++), 为了便

于统计, 将(–)和(+)合并为(–), 将(++)和(+++)合并为

(+)。
1.2.2   Real-time PCR        反转录37 °C下反应

50 min, 然后在70 °C下将酶进行灭活处理15 min, 
cDNA产物用DEPC水进行5倍稀释。β-actin上游

引物: 5′-CAG GAA GTC CCT TGC CAT CC-3′, 下
游引物: 5′-ACC AAA AGC CTT CAT ACA TCT 
CA-3′; CEACAM6上游引物: 5′-TTC TAT CCC TGA 
GAG GAG GCT-3′, 下游引物: 5′-CAG GTT GTG 

GGC GAG TAG AA-3′; β-catenin上游引物: 5′-AAC 
GGC TTT CGG TTG AGC TG-3′, 下游引物: 5′-
TGG CGA TAT CCA AGG GCT TC-3′(PCR引物均

由美国Invitrogen公司合成)。Real-time PCR条件

为: 95 °C预变性10 min; 然后95 °C, 10 s→60 °C,  
20 s→72 °C, 10 s; 进行40个循环。以上各步骤均严

格按照说明书进行。反应结束后计算3个复孔CT平
均值, 用2-∆∆CT方法计算相对表达量。

1.2.3   统计学分析        应用SPSS 13.0统计软件对

数据进行分析处理, 蛋白表达比较采用χ2检验, 相关

性分析采用spearman检验, 组间均数比较采用t检验, 
均以P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   CEACAM6和β-catenin蛋白在结直肠切缘无

瘤黏膜及癌组织中的表达

癌组织中CEACAM6蛋白表达阳性率[84.2% 
(192/228)]明 显 高 于 切 缘 无 瘤 黏 膜 组 织54.8% 
(125/228), 差异有统计学意义(χ2=46.456, P<0.001);  
β-catenin蛋白在癌组织中异常表达率明显高于切缘

无瘤黏膜组织[83.3%(190/228) vs 61.0%(139/228)] 
差异有统计学意义(χ2=28.386, P<0.001, 图1)。  
2.2   结直肠癌中CEACAM6和β-catenin蛋白的表

达与其临床病理特征的关系

结直肠癌中, CEACAM6表达阳性率在有淋巴

结转移病例中明显高于无淋巴结转移病例(χ2=7.556, 
P=0.006)、在III/IV期病例中表达阳性率明显高于I
期/II期病例(χ2=11.017, P=0001)。而且β-catenin在有

淋巴结转移病例异常表达率明显高于无淋巴结转移

病例(χ2=11.017, P=0.001)、在III/IV期病例中异常表

达率明显高于I期/II期病例(χ2=9.676, P=0002), 而二

者蛋白表达与性别、年龄、肿瘤部位、分化程度及

组织学分型之间均无相关性(P>0.05, 表1)。
2.3   CEACAM6和β-catenin蛋白表达相关性分析

经 过spearman检 验, 在 结 直 肠 癌 组 织 中

CEACAM6和β-catenin蛋 白 的 表 达 呈 正 性 相 关

(r=0.73, P=0.023)。
2.4   CEACAM6和β-catenin mRNA在结直肠无瘤

黏膜及癌组织中的表达

CEACAM6 mRNA在结直肠切缘无瘤黏膜中

低于癌中的相对表达量(0.006±0.002 vs 0.014±0.005),  
差异均有统计学意义(t=5.442, P<0.001); β-catenin 
mRNA在结直肠无瘤黏膜中低于癌中的相对表达量
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表1  CEACAM6与β-catenin蛋白的表达与结直肠癌临床病理特征的关系

Table 1  The relationship between CEACAM6 and β-catenin protein and clinicopathological features of colorectal carcinomas
变量

Variables
例数

n
CEACAM6 阳性率(%)

Positive rate(%)
χ2

χ2

P
P

β-catenin 异常表达率(%)
Abberant rate(%)

χ2

χ2

P
P+ – + –

Gender

  Male 144 118 26 81.9 1.510 0.219 122 22 84.7 0.543 0.461

  Female 84 74 10 88.1 68 16 81.0

Age(year)

  ≤60 116 99 17 85.3 0.229 0.633 95 21 81.9 0.351 0.554

  >60 112 93 19 83.0 95 17 84.8

Histological types

  Tubular, papillary
  adenocarcinoma

186 159 27 85.5 1.231 0.267 159 27 85.5 3.362 0.067

  Mucoid adenocarcinoma 42 33 9 78.6 31 11 73.8

Location

  Colon 94 80 14 85.1 0.097 0.756 78 16 83.0 0.014 0.904

Rectum 134 112 22 83.6 112 22 83.6

Differentiation

  Well+medium 187 158 29 84.5 0.062 0.803 155 32 82.9 0.149 0.700

  Worse 41 34 7 82.9 35 6 85.4

Lymphatic metastasis

  N 151 120 31 79.5 7.556 0.006 117 34 77.5 11.017 0.001

  Y 77 72 5 93.5 73 4 94.8

Stages

  I+II 155 122 33 78.7
11.017

 0.001 121 34 78.1 9.676 0.002

  III+IV 73 70 3 95.9 69 4 94.5

表2  结直肠癌中CEACAM6和β-catenin mRNA的表达与临床病理特征的关系

Table 2  The relationship between the expression of CEACAM6 and β-catenin mRNA and 
clinicopathological features of colorectal carcinomas

变量

Variables
例数

n
CEACAM6 mRNA
CEACAM6 mRNA

t
t

P
P

β-catenin mRNA
β-catenin mRNA

t
t

P
P

Gender

  Male 13 0.013 7±0.003 5 1.131 0.272 8 0.023 9±0.013 1 0.494 0.627

  Female 7 0.016 4±0.007 1 0.021 1±0.010 3

Age(year)

  ≤60 10 0.014 4±0.034 0 0.257 0.800 0.022 7±0.008 9 0.0822 0.935

  >60 10 0.015 0±0.065 0 0.023 2±0.015 0

Histological types

  Tubular, papillary adenocarcinoma 17 0.013 7±0.003 8 1.419 0.173 0.021 1±0.000 9 1.671 0.112

  Mucoid adenocarcinoma 3 0.017 3±0.005 7 0.033 2±0.022 0

Location

  Colon 10 0.013 5±0.003 6 0.978 0.341 0.024 5±0.014 7 0.551 0.588

  Rectum 10 0.015 8±0.062 0 0.021 5±0.009 0

Differentiation

  Well+medium 15 0.014 5±0.002 8 0.530 0.649 0.023 8±0.012 3 0.987 0.352

  Worse 5 0.015 1±0.056 0

Lymphatic metastasis

  N 11 0.011 2±0.001 5 5.378 <0.001 0.014 1±0.003 7 6.470 <0.001

  Y 9 0.019 0±0.004 5 0.033 8±0.009 2
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变量

Variables
例数

n
CEACAM6 mRNA
CEACAM6 mRNA

t
t

P
P

β-catenin mRNA
β-catenin mRNA

t
t

P
P

Stages

  I+II 12 0.011 5±0.001 7 5.595 <0.001 0.015 2±0.005 1 5.915 <0.001

  III+IV 8 0.019 5±0.004 5 0.034 6±0.009 5

(续表2)

(0.009±0.003 vs 0.022±0.012) , 差异均有统计学意义

(t=2.792, P<0.001)。
2.5   结直肠癌CEACAM6和β-catenin mRNA的表

达与其临床病理特征的关系

在结直肠癌中, CEACAM6和β-catenin mRNA
表达水平在伴有淋巴结转移及III/IV期病例明显高

于无淋巴结转移及I期/II期病例, 差异有统计学意义

(P<0.001), 而与性别、年龄、肿瘤部位、分化程度

及组织学分型均无相关性(P>0.05, 表2)。
2.6   CEACAM6和β-catenin mRNA表达相关性分析

经 过spearman检 验, 在 结 直 肠 癌 组 织 中

CEACAM6和β-catenin mRNA的表达呈正性相关

(r=0.89, P=0.033)。

3   讨论
细胞黏附分子(cell adhesion molecule, CAM)是

一类在细胞之间或者细胞与细胞外基质之间发挥黏

附作用的糖蛋白, 其功能状态、表达水平与肿瘤侵

袭、转移关系密切。目前, 研究认为细胞黏附分子

免疫球蛋白超家族成员CEACAM6表达升高时, 可
破坏正常细胞和组织结构[2], 在多种恶性肿瘤中表

达水平增高。潘海邦等[3]研究表明, CEACAM6在胃

(A)

(C)

(B)

(D)

A: CEACAM6在结直肠切缘无瘤黏膜中表达阴性; B: CEACAM6在结直肠癌组织中胞浆表达阳性; C: β-catenin在切缘无瘤黏膜中胞膜表达阳

性; D: β-catenin在结直肠癌组织中胞浆异常表达。

A: negative expression of CEACAM6 in marginal mucosa; B: positive expression of CEACAM in cytoplasm of colorectal carcinoma; C: positive 
expression of β-catenin in cytomembrane of marginal mucosa; D: aberrant expression of β-catenin in cytoplasm of colorectal carcinoma.

图1  CEACAM6和β-catenin蛋白在结直肠切缘无瘤黏膜和癌中的表达(IHC, 200×)
Fig.1  The expressions of CEACAM6 and β-catenin protein in marginal colorectal mucosa and colorectal carcinoma (IHC, 200×)
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癌中高表达, 且与浸润深度、临床分期密切相关。

Duxbury等[4]认为胰腺癌中CEACAM6蛋白高表达水

平与患者预后差密切相关。肝细胞癌组织中的表达

与肿瘤包膜是否完整、有无静脉癌栓以及肿瘤分期

密切相关, 而CEACAM6在肝炎肝硬化组织和肝海

绵状血管瘤组织中没有表达[5]。Kim等[6]通过Real-
time PCR和免疫组织化学方法检测结肠癌组织中发

现CEACAM6的表达水平显著增高, 与Dukes'分期密

切相关。本研究结果同Kim等[6]的研究结果基本一

致, CEACAM6蛋白在结直肠癌中表达阳性率明显

高于切缘无瘤黏膜组织, 并且在伴有淋巴结转移以

及III/IV期病例中更为显著, 表明CEACAM6高表达

可能与结直肠癌发病密切相关, 并可能在肿瘤的转

移过程中发挥了重要作用。

β-catenin作为Wnt信号转导通路的下游元件发

挥信号转导作用, 已知Wnt信号使β-catenin磷酸化, 然
后进入核内调控靶基因的表达水平, 对细胞生长、增

殖、凋亡等一系列生命过程进行调控。Wnt/β-catenin
信号转导通路与多种肿瘤发生有关[7]。Rodríguez-
Sastre等[8]在对宫颈癌的研究中发现, β-catenin异常

表达与宫颈癌的发生关系密切, 而且β-catenin蛋白

表达失调可能由Wnt信号转导通路的激活引起的。

徐洪涛等[9]认为, β-catenin在非小细胞肺癌中存在

异常表达, 并且与分化程度和淋巴结转移密切相

关。刘臻等[10]研究表明, 乳腺癌患者中β-catenin的
表达同腋窝淋巴结转移密切相关。结直肠癌中异常

表达的β-catenin不能被正常降解, 进入胞核后启动

Wnt/β-catenin通路, 通过激活下游靶基因如MMP-7
和CD44而影响大肠癌的侵袭、转移与预后[11-13]。本

研究中β-catenin蛋白在结直肠癌中异常表达率增

高, 在伴有淋巴结转移及临床分期较高的病例中

β-catenin蛋白异常表达率增高明显, 表明β-catenin作
为一种促癌因子可能参与了结直肠癌发生发展过

程, 并且同肿瘤的转移密切相关。

本研究表明, 在结直肠癌患者中CEACAM6和
β-catenin蛋白存在正性相关, 而且均与肿瘤的转移密

切相关, 提示二者可能存在某种内在联系, 共同影响

了结直肠癌的生物学行为。联合检测CEACAM6和
β-catenin可有助于结直肠癌的诊治。但CEACAM6
是否通过Wnt/β-catenin信号通路参与了结直肠癌的

发生发展过程, 其机制尚待进一步探讨。
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