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Abstract :Objective 　 To investing ate the role ofβ2catenin ,E2cadherin and FA K in the carcinogenesis and

progression of colorectal carcinoma. Methods 　 Expression ofβ2catenin , E2cadherin and FA K was exam2
ined immunohistochemically in 12 cases of normal colorectal mucosa ,28 cases of colorectal adenoma ,49

cases of colorectal carcinoma. Results 　The rate of cytoplasmic and/ or nuclear expression ofβ2catenin was

61 . 2 % in coloretal carcinoma ,which was significantly higher than that in colorectal adenoma (35 . 7 % , P

< 0 . 05 ) . The rate of the reduced membranous expression of β2catenin and E2cadherin was 67 . 3 % ,

57 . 1 % respectively in colorectal carcinoma , which was significantly higher than that in the colorectal ad2
enoma and normal colorectal epithelium. The rate of FA K expression was 65 . 3 % in colorectal carcinoma ,

which was significantly higher than that in the colorectal adenoma and in the normal colorectal epithelium

( P < 0 . 01) . In addition ,the last four kinds of expression was associated with degree of soakage ,lymph

node metastasis and Dukes stage. There was a positive correlation between FA K expression and the re2
duced membranous expression ofβ2catenin might play a role in the carcinogenesis and progression of colo2
rectal carcinoma. Conclusion 　The cytoplasmic and/ or nuclear expression ofβ2catenin ,the reduced mem2
branous expression ofβ2catenin and E2cadherin and FA K expression might be related to the invasion and

metastasis of colorectal carcinoma , In which FA K might rest rain the adhesion among carcinoma cells.
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摘 　要 :目的 　探讨β2连环素 (β2cat) 、上皮钙黏附素 ( E2cad)和黏着斑激酶 ( FA K) 在大肠癌发生、发展中

的作用。方法 　采用免疫组织化学方法检测了 12 例正常大肠黏膜 ,28 例大肠腺瘤及 49 例大肠癌组织

的β2cat、E2cad 和 FA K表达情况。结果 　大肠癌β2cat 异位表达率61 . 2 % ,显著高于大肠腺瘤 (35 . 7 % ,

P < 0 . 05) 。大肠癌β2cat、E2cad 膜表达缺失率分别为67 . 3 % ,57 . 1 % ,显著高于正常大肠黏膜和大肠腺

瘤 ( P < 0 . 01 , P < 0 . 01) 。大肠癌 FA K阳性率65 . 3 % ,高于大肠腺瘤和正常大肠黏膜 ( P < 0 . 01) 。β2cat

异位表达、β2cat 和 E2cad 膜表达缺失、FA K表达与大肠癌的浸润程度、淋巴结转移和 Dukes 分期等因素

有关。大肠癌中 ,FA K表达与β2cat、E2cad 膜表达缺失及β2cat 异位表达呈正相关。结论 　β2cat 异位表

达可能参与了大肠癌的发生、发展。β2cat 和 E2cad 膜表达缺失、β2cat 异位表达、FA K表达可能与大肠癌

的侵袭和转移有关 ,此过程中 ,FA K可能抑制了癌细胞之间的黏附。
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0 　引言

β2cat 能与 E2cad 结合介导同型细胞间的黏附 ,

E2cad/β2cat 结构和功能异常在肿瘤侵袭和转移中

发挥重要作用。FA K是胞质酪氨酸激酶 ,具有调节

细胞与 ECM (细胞外基质)黏附的作用 ,与肿瘤侵袭

和转移密切相关。本研究采用免疫组化技术检测了

β2cat 、E2cad 和 FA K 在正常大肠黏膜、大肠腺瘤和

大肠癌的表达情况 ,以了解β2cat 、E2cad 和 FA K 在

大肠癌发生、发展中的作用。

1 　材料和方法

1 . 1 　标本 　癌组织来源于 2003 年 1 月～2003 年

10 月河南省人民医院普外科手术切除的标本 ,全部

患者术前未接受放疗和化疗。12 例正常大肠黏膜、

28 例大肠腺瘤来自 2003 年河南省人民医院内镜室

·245· 肿瘤防治研究 2005 年第 32 卷第 9 期



镜下切除的标本。

1 . 2 　主要试剂 　鼠抗人 E2cadherin 单克隆抗体、

鼠抗人β2catenin 单克隆抗体均为 Zymed 公司产

品。兔抗人 FA K多克隆抗体购自武汉博士德生物

公司。

1 . 3 　实验方法 　采用免疫组化 SP (链霉卵白素 -

过氧化物酶)法。

1 . 4 　结果判定

E2cad、β2cat 、FA K 阳性反应均为棕黄色颗粒。

β2cat 染色结果判定标准按 Maruyama 等[ 1 ] 方法 ,细

胞膜染色超过肿瘤细胞总数的 70 %为正常表达 ,反

之为膜表达缺失 ;以细胞浆或细胞核染色超过肿瘤

细胞总数的 10 %为胞浆或胞核阳性表达 ,胞浆或胞

核阳性表达称为异位表达。E2cad 细胞膜染色超过

肿瘤细胞总数的 70 %为正常表达 ,反之为膜表达缺

失。FA K染色结果判定从光镜下分析 : A :按切片

中细胞染色深浅记分 :0 分 :细胞无显色 ;1 分 :显色

为浅黄 ;2 分 :显色为棕黄 ;3 分 :显色为棕褐色。B :

按切片中显色细胞的比例评分 :1 分 :显色细胞占切

片中癌细胞总数的 20 %以下 ;2 分 :2l %～70 %癌细

胞显色 ;3 分 :71 %以上癌细胞显色。每例肿瘤积分

= A ×B。按积分高低分为“ - ”(阴性) 积分为 0

分 ;“+ ”(弱阳性)积分 1～4 分 ;“ + + ”(强阳性)

积分大于 4 分 (图略) 。

1 . 5 　统计学处理

统计工具采用 SPSS10 . 0 版软件。样本率比较

采用χ2 检验和四格表精确概率法 ,相关分析采用

Spearman 相关分析 ,对实验分组资料以 a = 0 . 05作

为检验水准。

2 　结果

2 . 1 　E2cad、β2cat 、FA K在不同大肠黏膜的表达 ,见

表 1。

2 . 2 　β2cat 、E2cad、FA K 表达与大肠癌临床病理因

素的关系 ,见表 2。

2 . 3 　FA K表达与β2cat 和 E2cad 膜表达缺失成正

相关 ( P < 0 . 01 , r = 0 . 498 ; P < 0 . 01 , r = 0 . 408) ,

见表 3。

表 1 　β2cat、E2cad、FAK在不同大肠黏膜的表达

组织类型 n
β2cat ( %)

异位表达 膜表达缺失

E2cad ( %)

膜表达缺失
FA K阳性 ( %)

正常黏膜a 12 0 1 (8 . 3) 2 (16 . 7) 2 (16 . 7)

大肠腺瘤b 28 10 (35 . 7) 2 (7 . 1) 4 (14 . 3) 11 (39 . 3)

大肠癌c 49 30 (61 . 2) 33 (67 . 3) 3 3 28 (57 . 1) 3 3 32 (65 . 3) 3 3

　　注 : 3 3 P < 0 . 01 ; b 与 c 比较 P < 0 . 05 ;b、c 分别与 a 比较 P < 0 . 01

表 2 　β2cat、E2cad、FAK的表达与大肠癌临床病理因素的关系

临床病理因素 n
β2cat ( %)

异位表达 膜表达缺失

E2cad ( %)

膜表达缺失
FA K阳性 ( %)

癌部位

　结肠 20 11 (55 . 0) 15 (75 . 0) 10 (50 . 0) 14 (70 . 0)

　直肠 29 19 (65 . 5) 18 (62 . 1) 18 (62 . 1) 18 (62 . 1)

浸润深度

　肌层 13 4 (30 . 8) 5 (38 . 5) 3 (23 . 1) 4 (30 . 8)

　全层 36 26 (72 . 2) 3 3 28 (77 . 8) 3 25 (69 . 4) 3 3 28 (77 . 8) 3 3

分化程度

　高 19 10 (52 . 6) 15 (78 . 9) 13 (68 . 4) 14 (73 . 3)

　中 16 13 (81 . 3) 12 (75 . 0) 10 (62 . 5) 12 (75 . 0)

　低 14 7 (50 . 0) 6 (42 . 9) 5 (35 . 7) 6 (42 . 9)

淋巴结转移

　有 19 17 (89 . 5) 3 3 17 (89 . 5) 3 3 16 (84 . 2) 3 3 18 (94 . 7) 3 3

　无 30 13 (42 . 3) 16 (53 . 3) 12 (40 . 0) 14 (46 . 7)

Dukes 分期

　AB 期 27 10 (37 . 0) 14 (51 . 9) 10 (37 . 0) 12 (44 . 4)

　CD 期 22 20 (90 . 0) 3 3 19 (86 . 4) 3 18 (81 . 8) 3 3 20 (90 . 9) 3 3

　　注 : 3 P < 0 . 05 ; 3 3 P < 0 . 01
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表 3 　FAK表达与β2cat 和 E2cad表达的相关性

FA K
β2cat 膜表达缺失

有 无

合

计

E2cad 膜表达缺失

有 无

合

计

+ 27 5 32 23 9 32

- 6 11 17 5 12 17

合计 33 16 49 28 21 49

3 　讨论

3 . 1 　E2cad、β2cad 与大肠癌

皮钙黏附素是一种跨膜糖蛋白分子 ,参与建立

和维持细胞间的连接[ 2 ] 。β2cat 是与 E2cad 的细胞

内区作用的一种蛋白质。最新发现 ,在高分化大肠

腺瘤自侵袭性肿瘤转化的过程中 , E2cad 表达缺失 ,

E2cad 功能下调与癌症的低分化侵润性生长相一

致 ,在某些情况下 ,细胞交界处 E2cad 表达下降与肿

瘤的分级有密切关系 ,可能是预后不良的指标[ 3 ,4 ] 。

结果表明 , E2cad 在大肠腺瘤的表达情况与正常黏

膜没有差别 ,而在大肠癌膜表达缺失率则明显上升 ,

且与大肠癌的浸润深度、淋巴结转移和 Dukes 分期

有关 ,提示 E2cad 膜表达缺失可能参与了大肠癌的

形成 ,且与大肠癌的侵袭和转移有关 ,是大肠癌生物

学行为的分子标记物。β2cat 在正常大肠黏膜上皮

细胞的表达主要限于细胞膜上 ,而在大肠腺瘤中出

现细胞异位表达。向德兵等[ 5 ] 的研究提示 :β2cat 异

位表达率大肠腺瘤癌变组织高于大肠腺瘤和大肠

癌。结果表明 ,β2cat 异位表达率腺瘤组高于正常黏

膜组 ,腺癌组高于腺瘤组 ,提示β2cat 异位表达可能

是大肠癌发生的早期事件 ,有可能作为大肠癌变的

早期指标。同时发现β2cat 异位表达、膜表达缺失与

大肠癌浸润深度、淋巴结转移和 Dukes 分期有关 ,

提示β2cat 异位表达、膜表达缺失可能与大肠癌侵袭

转移有密切关系 ,在预测肿瘤转移潜能 ,指导临床处

理有重要意义。

3 . 2 　FA K与大肠癌

FA K属于非受体蛋白酪氨酸激酶[ 6 ] 。FA K 具

有调节细胞与 ECM (细胞外基质) 黏附的功能。

Wit hers 等[ 7 ]的研究显示 : FA K 活性与其酪氨酸磷

酸化水平密切相关。结肠癌中 FA K酪氨酸磷酸化

水平升高 ,活性增强。Ayaki M 等[ 8 ] 应用 west blot

analysis 分析了 FA K在正常大肠黏膜组织 (N) 、原

发性大肠腺癌 ( T) 、大肠癌肝转移组织 ( M) 的表达

情况后发现 : FA K表达在 T 显著高于 N ,M 显著低

于 T ,提示 FA K 在原发性大肠腺癌高表达可能促

进了肿瘤的侵袭和转移 ,在转移组织低表达可能有

利于肿瘤的定植。结果表明 , FA K 阳性率腺癌组

高于腺瘤组和正常黏膜组 ,提示 FA K 表达升高可

能参与了大肠癌的发生。同时发现 FA K阳性率与

大肠癌浸润深度、淋巴结转移和 Dukes 分期有关 ,

提示 FA K 可能与大肠癌浸润转移有密切关系 ,是

预测大肠癌生物学行为的有价值的分子生物学指

标。

3 . 3 　FA K与 E2cad、β2cat 的相互关系

结果表明 ,在大肠癌中 , FA K 的表达与 E2cad、

β2cat 的膜表达缺失存在正相关关系 ,提示 FA K 可

能抑制了肿瘤细胞之间的黏附。Avizienyte 等[ 9 ] 的

研究表明 :在人类 KMRC 结肠癌细胞 , scr2介导的

E2cad 的下调需要整和素调控的 FA K 的磷酸化 ,即

FA K活性的提高可导致 E2cad 表达下调。
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