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结肠癌 一catenin和FAK的表达与侵袭转移的关系 

王吉明 t，程 勇 ，董蒲江z，胡 祥 

(1．重庆医科大学附属第一医院胃肠外科，2．重庆市普通外科学重点实验室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨 —catenin和黏着斑激酶(Focal adhesion kinase，FAK)在结肠癌中的表达特点及临床意义。方法：分别应用 

免疫组化、Western blot方法来检测 34例结肠癌患者肿瘤组织及相应正常组织的 d—catenin和 FAK的表达。结果： 一catenin 

和 FAK在肿瘤组织和正常组织中均有表达，主要表达于细胞膜和细胞浆。 Ot—catenin的表达在肿瘤组织中明显低于正常组织 

(t=lO．693，P<0．O1)，FAK在肿瘤组织中的表达明显高于正常组织(x =10．350，P=0．001)，两者在肿瘤组织中的表达呈弱负相 

关(Pearson相关系数为一0．383，P=O．025)。 一eatenin和 FAK的表达在结肠癌 TNM分期、有无远处转移 、和有无淋巴转移方面 

差异有显著意义(P<0．O1)，与患者的年龄、性别之间未发现关系。 一catenin的表达在肿瘤的病理组织分化程度方面差异亦有显 

著意义，FAK在不同肿瘤病理组织分化程度之间表达没有统计学意义。结论：肿瘤组织中FAK的高表达与 —catenin的低表 

达，共同在结肠癌的发生发展过程中扮演着重要角色。 
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Expression of o(-catenin and focal adhesion kinase in hUman colon 

carcinoma and their relationship with tumor invasion and metastasis 

WANG】t—ming，et ol 

(Department ofGastrointestinalSurgery，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the expression of d—catenin and focal adhesion kinase(FAK)in colon carcinoma and to reveal their 

correlation with tumor cIinic0path0lo caI features．Methods：The expression of仅-catenin and FAK in tumor tissue and normal tissue of 

34 COLON caminoma patients were detected by immunohistochemistry and Western blot．Results：The expression of -catenin and FAK 

were detected both in tumor tissue and normal tissue．mostly in plasmalemma and endochylema．The expression of -catenin was 

significantlylowerintumortissuethanthatin normaltissue(t=10．693，P<O．01)，butthe expression ofFAKwas higherintumortissuethan 

that in normal tissue()f。=10．350，P=0．001)．A weak negative correlation was found between FAK and d—catenin(Pearson correlation 

coefficient=一0．383，P=O．025)．The expression of Or．-catenin and FAK were significantly correlated with TNM staging、distant metastasis 

and lymph node metastasis of colon carcinoma(P<0．01)，but not with the sex and age of patients．The expression of Ot—catenin was also 

related to tumor differentiation status，but the expression of FAK was not statisticaly significant in different tumor differentiation status． 

Conclusion：The overexpression of FAK and the reduced expression of d-catenin in tumor tissue play an important role in the 

tumorigenesis and progression of colon carcinoma． 
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随着生活水平的提高，结肠癌的发病率在逐年 

增加．且发病年龄在年轻化 ，侵袭和转移是导致结 

肠癌患者临床治疗失败和死亡的主要原因之一。肿 

瘤侵袭转移是一个多步骤、多因素参与的极其复杂 

的过程。研究显示 ，仅一catenin和黏着斑激酶(Focal 
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adhesion kinase．FAK)在多种肿瘤组织中表达，参与 

肿瘤的发生与侵袭转移 ，在结肠癌中的研究 ，国内 

外文献报道很少。我们分别应用免疫组化、Western 

blot方法来检测 34例患者结肠癌组织及相应正常 

组织的 ～catenin和 FAK的表达，分析它们在结肠 

癌中的表达特点及临床意义，探讨结肠癌侵袭转移 

的机制 。 
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1 材料与方法 

1．1 临床标本 

选取重庆医科大学第一附属医院胃肠外科 2007年 1 1 

月至 2008年 4月 34例结肠癌根治术肿瘤标本及距肿瘤边 

缘 5 cm以上的邻近正常结肠黏膜组织 ，术前均未进行抗肿 

瘤治疗，其中男性 22例 ，女性 12例；年龄 32～70岁 ，中位年 

龄 49岁；组织学类型均为腺癌 ，低分化 9例，中分化 14例 ， 

高分化 11例；国际TNM分期(1997年 )：I期 3例 ，Ⅱ期 1O 

例，Ⅲ期 8例 ，Ⅳ期 l3例 ；有淋巴结转移 20例 ，无淋巴结转 

移 14例；有远处器官转移 13例，无远处器官转移的 21例。 

1．2 主要试 剂 

免疫组化染色试剂盒 SP一9000、浓缩性 DAB试剂盒及 

FAK(H一1)鼠单克隆抗体(编号 ：SC一1688)、HRP标记二抗 

(山羊抗小鼠、山羊抗兔)为北京中杉金桥生物技术有限公司 

产品。 一catenin兔多克隆抗体购 自武汉博士德生物技术有 

限公司。SDS—PAGE凝胶配制试剂盒、ECL化学发光显色试 

剂盒 、B--Actin抗体(AAI28)、BCA蛋白浓度测定试剂盒购 

白海门市碧云天生物技术研究所。全蛋白提取试剂盒、5× 

SDS—PAGE蛋白上样缓冲液、购 自南京凯基生物科技发展有 

限公司。 

1．3 免疫组化染 色 

所有标本经 4％多聚甲醛固定，常规石蜡包埋，4 m切 

片，每例均行 HE染色，脱蜡水化后行免疫组化 S-P法染色， 

切片均采用微波抗原修复，其余步骤参照试剂盒说明进行。 

每例标本均对癌组织和正常结肠粘膜染色进行对比。 

1．4 Western blot检测 ． 

将标本在手术离体后立即去掉坏死组织 、血块，于 15 min 

内迅速投入液氮冷冻后置 一80℃冰箱保存。①组织蛋白提 

取：取新鲜结肠标本 100 mg于预冷的匀浆器中，用干净的剪 

刀将组织块尽量剪碎，加入预冷的细胞裂解液，置于冰上匀 

浆 30 min，将样品转移到离心管中，4℃下 12 000 r／rain离心 

4 min，收集上清液分装，用 BCA方法对所抽提的蛋白质进行 

蛋白定量，将样品调整为相同蛋白浓度。相同体积的蛋白样 

品，加入 4x上样缓冲液至终浓度为 1×，IO0~C煮 5 min。② 

配制 8％分离胶和 5％浓缩胶，加样电泳，然后将蛋白转印于 

PVDF膜，5％脱脂奶粉封闭膜 1 h后加入 d—catenin抗体 

(抗体稀释度 1：160)或 FAK抗体 (抗体稀释度 1：200)， 

13一Actin抗体(1：l 000)，4~C过夜，TBST洗膜 3次，HRP标记 

山羊抗兔 IgG(抗体稀释度 1：2 000)或山羊抗小鼠IgG(抗体 

稀释度 1：2 000)37℃反应 1 h，洗膜后 ECL超敏化学发光法 

显色，凝胶分析系统分析记录条带光密度。图像分析系统分 

析，将每个样本 Ot—catenin和 FAK的积分光密度值与 B— 

actin的积分光密度值相 比，分别得出积分光密度 比值 ，以比 

值代表它们的蛋白质含量。 

1．5 统计学处理 

统计软件使用SPSS13．0版本，计量资料以算术平均数± 

标准差( ±s)表示 ，采用 t检验，计数资料采用 检验，相关 

分析采用 pearson相关分析，以P<O．05判为差异有显著性意 

义，P<O．01为差异有非常显著性。 

2 结 果 

2．1 a—catenin和 FAK的免疫组化结果 

实验结果发现： —catenin在正常结肠粘膜一致表达，定 

位于上皮细胞的细胞膜连接处，在结肠癌组织中定位于细胞 

膜和细胞浆，呈较均一的棕黄色或棕褐色颗粒，并且同一患 

者着色程度和阳性细胞总数低于正常结肠粘膜上皮细胞(图 

1～2，同一患者)。FAK阳性颗粒亦定位于结肠癌组织和正常 

组织的细胞膜和细胞浆，呈较均一的棕黄色或棕褐色颗粒， 

主要表达于结肠癌组织中。FAK在结肠癌组织中多着色较 

深，而在正常组织中着色浅(图 3～4，同一患者 )。 

2．2 仅一catenin和 FAK的 Western blot结果 

实验结果发现：d—catenin和 FAK在结肠癌及正常黏膜 

都表达(网 5 o —catenin在结肠癌组织和正常组织的积分光 

密度值平均值分别为 0．509 4-0．106与 0．340 4-0．128，其表达 

活性在结肠癌组织中明显低于正常组织(t=10．693，P<0．01 o 

FAK在结肠癌组织和正常组织的阳性表达率分别为 94．1％ 

与 61．8％，肿瘤组织中的 FAK表达活性显著高于正常组织 

( =10．350，P=0．001)。 —catenin和 FAK的表达与结肠癌 

TNM分期 、有无远处转移、和有无淋巴转移相关(P<0．O1)，与 

患者的年龄、性别之间未发现关系，且 一catenin的表达与肿 

瘤的病理组织分化程度亦相关 ，FAK在不同肿瘤病理组织分 

化程度之间表达没有统计学意义(表 1)。 —catenin和FAK 

在结肠癌中的表达统计分析是一种弱负相关关系。(Peamon 

相关系数为一O．383，P=0．025)。 

3 讨 论 

肿瘤的侵袭与转移步骤为瘤细胞脱离原发灶。 

通过浸润在周围组织中生长，并与局部毛细血管或 

淋巴管内皮细胞密切接触并穿过其管壁，被转运到 

靶组织 ，再穿透毛细血管或淋 巴管壁 ，在基质 中增 

生形成新的继发瘤 ，或突入腔道(如浆膜腔)，象播 

种一样种植在体腔其他器官的表面，形成多个转移 

灶。细胞间的粘附抑制可以触发肿瘤细胞脱离原发 

灶，使肿瘤细胞获得侵袭转移特性，而 仅一catenin和 

FAK在保持细胞粘附中起着重要作用。 

一 catenin是一类粘附分子相关蛋白，与 B— 

catenin、̂y—catenin等再结合 E—eadenin胞内段结合 

形成钙黏和素一连环素复合体 (Cadherin—catenin 

complex，CCC)，并与肌动蛋白细胞骨架相连，通过 
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图 1 d
—

c a t e n i n 在 正 常结 肠 粘 膜 阳 性 表 达 ( S P x 4 0 0 )

图 3 F A K 在 正 常 结 肠 粘 膜 阳 性 表 达 ( S P x 4 0 0 )
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图 2 仪 - r a t e n i n 在 结 肠 癌 组 织 阳 性 表达 ( S P x 4 0 0 )

图 4 F A K 在 结 肠 癌 组 织 阳 性 表 达 ( S P x 4 0 0 )
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图 5 W e s t e r n b 11) t 显 示 仅 。 。t e n i n 和 F A K 在 癌 组 织 ( c )与 正 常组 织 中(n )的表 达 差 异

表 1 a 一

。。 t e n i n 和 F A K 的表 达 与 结 肠 癌 临床 特 征 的 关 系
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介导细胞黏附和信号转导，参与调节组织发生和形 

态分化，对细胞识别、迁移、归类等行为及细胞命运 

发挥重要作用川。如果它们的结构、功能异常，可能 

影响细胞的粘附性，从而促使肿瘤发生侵袭转移[21。 

近年来很多学者研究表明． 一eatenin是一种抑制肿 

瘤浸润和转移 的分子 。它 的异常可以促使细胞离 

解 、肿瘤细胞的浸润性增加 ，从而增加远处转移的 

可能性。早期胃癌[3I，胰腺癌I 4l等多种肿瘤存在 仅一 

catenin的异常表达，与肿瘤细胞的分化 、浸润转移 

密切相关。本实验通过免疫组化染色观察和 West． 

elTl blot检测显示 ，0【一catenin在正常结肠粘膜一致 

表达定位于上皮细胞的细胞膜连接处 ，在结肠癌组 

织中定位于细胞膜和细胞浆．结肠癌组织表达活性 

明显低 于在正常组织中的表达 ，并且其表达活性随 

着肿瘤的TNM分期的升高、淋巴结转移、分化程度 

的降低和远处转移而降低．而与年龄、性别等因素 

无关 ，这说 明肿瘤细胞的侵袭与转移与 仅一catenin 

表达活性的降低是一致的 

FAK是一种非受体酪氨酸激酶 ，是 Hanks等[51 

从 v—SFC转染的鸡胚成纤维细胞中克隆鉴定出来 ， 

因与细胞黏附关系密切，故命名为黏着斑激酶。它 

是细胞内多条信号转导途径的交汇点，对调节细胞 

的黏附、增殖和凋亡等生物学行为极为重要。在肝 

癌161、胃癌l7】、食管癌I I等多种恶性肿瘤组织的研究中 

发现，FAK均有不同程度的过表达，并与肿瘤的侵 

袭转移密切相关，可能与如下原因有关：①过度表 

达的 FAK通过信号传导作用，使肿瘤细胞在缺乏黏 

附的情况下，不会发生失巢凋亡 ，促进癌细胞的侵 

袭和转移能力[9l。②FAK能介导细胞骨架蛋白的集 

聚和解聚，调节黏着斑的形成、解离，高表达的FAK 

促使细胞黏附及迁移活动更为活跃 ，癌细胞更具侵 

袭性 。⑧FAK可以通过 FAK／MAKP途径 。影响整 

合素与配体的亲和力变化，进一步增强细胞的迁移 

能力 ll1 J。④FAK能通过刺激 MMP一2／MMP一9的分 

泌 ，促使癌细胞周 围基质的降解 ，更有利 于肿瘤的 

生长、浸润 。在本实验中，我们发现 FAK在肿瘤组 

织和正常组织中均有表达，但主要表达于肿瘤组 

织，主要定位于细胞膜和细胞浆。FAK在肿瘤组织 

中的表达活性明显高于正常组织，并且其表达活性 

随着肿瘤的TNM分期的升高、淋巴结转移、远处转 

移而升高，而与病理分化程度。年龄、性别未发现关 

系，这表明FAK在结直肠癌中的高表达，也促进了 

肿瘤细胞的侵袭与转移。 

总之，随着肿瘤的TNM分期的升高、淋巴结转 

移、远处转移， 一catenin表达活性降低，FAK表达活 

性的增加．它们在结肠癌的发生发展中共同扮演了 

重要的角色 ，统计分析显示一种较弱负相关关系。 

这提示我们，分析 e1．一catenin、FAK在肿瘤中的表达 

活性，有助于评价肿瘤的侵袭转移能力，并且通过 

仅一catenin调节 CCC粘附功能 ，能为抑制肿瘤侵袭 

转移，提供新的治疗手段。FAK可能也是非常好的 

肿瘤治疗新靶点，降低 FAK的表达活性可以阻断多 

条与肿瘤侵袭转移相关的信号通路。 
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