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Abstract
AIM: To detect expression of E-cadherin, β-catenin 
and matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) as 
well as their correlations in colorectal carcinoma 
(CRC).

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of E-cadherin, β-catenin 
and MMP-7 protein in 60 specimens of CRC and 
8 specimens of normal colorectal tissues. The 
corresponding clinical data were analyzed retro-
spectively�.

RESULTS: The positive rates of E-cadherin, nor-
mal β-catenin, abnormal β-catenin and MMP-7 
expression in CRC were 73.3%, 66.7%, 63.3% and 
73.3%, respectively, which were significantly 
correlated with the depth of invasion and lymph 
node metastasis, but not with the age, sex and 

tumor size or position and differentiation of the 
patients’. The normal expression of β-catenin 
was positively correlated with E-cadherin 
expression (r = 0.359, P = 0.005) in CRC, but 
negatively correlated with the abnormal expres-
sion of β-catenin (r = -0.324, P = 0.012). There 
existed positive correlation between the expres-
sion of MMP-7 and the abnormal expression of 
β-catenin (r = 0.487, P = 0.000).

CONCLUSION: The expression of E-cadherin, 
β-catenin and MMP-7 are closely correlated with 
the invasion/metastasis and prognosis of CRC, 
and they may serve as effective markers in the 
judgement CRC prognosis.
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β-catenin; Matrix Metalloproteinase-7; Histopathol-
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摘要
目的: 探讨大肠癌(CRC)中上皮钙黏附蛋白
(E-cad)、β-连接素(β-cat)和基质金属蛋白酶
-7 (MMP-7)的表达水平, 并分析三者的相互
关系. 

方法: 应用免疫组化方法检测60例CRC肿瘤
组织标本和8例正常大肠组织标本中E-cad, 
β-cat和MMP-7的表达水平, 分析E-cad, β-cat
和MMP-7在二者中表达的差异, 并结合其临
床病理资料进行综合分析. 

结果: E-cad、正常β-cat、异常β-cat和MMP-7
在CRC中的阳性表达率分别为73.3%(44/60), 
66.7%(40/60), 63.3%(38/60)和73.3%(44/60). 
E-cad, β-cat和MMP-7的阳性表达率与患者的
年龄、性别和肿瘤的大小、部位及分化类型
均无关. 而与肿瘤的侵犯深度和转移与否密切
相关. E-cad和β-cat正常表达之间呈明显正相
关(r  = 0.359, P  = 0.005). β-cat正常表达和β-cat
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■背景资料
大肠癌 (CRC)是
我国的常见消化
道 恶 性 肿 瘤 ,  在
CRC的侵袭转移
过程中MMP-7的
作用比其他MMP
成员更重要. 目前
国内研究MMP-7
在大肠癌中表达
的文献较少, 综合
研究E-cad, β-cat
和MMP-7三者在
CRC病变中表达
的报道很少, 而三
者在CRC中相互
关系的研究尚未
见报道.



异常表达之间呈明显负相关(r  = -0.324, P  = 
0.012). β-cat异常表达和MMP-7之间呈明显正
相关(r  = 0.487, P  = 0.000).

结论: E-cad, β-cat和MMP-7的表达与CRC的
侵袭转移和预后密切相关, 可作为判定CRC
预后的有效指标.

关键词: 大肠癌; 基质金属蛋白酶-7; 上皮钙黏附

蛋白; β-连接素; 组织病理; 免疫组化 
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0  引言

大肠癌(colorectal carcinoma, CRC)是常见消化道

恶性肿瘤, 随着我国人口老龄化、生活习惯、

饮食结构以及环境的改变, CRC的发病率呈上升

趋势[1]. 影响CRC预后的主要因素是肿瘤的侵袭

转移[2-4]. 研究发现, 上皮钙黏附蛋白(E-cadherin, 
E-cad)、β-连接素(β-catenin, β-cat)和基质金属

蛋白酶-7(matrix metalloproteinase-7, MMP-7)
与肿瘤的侵袭、转移密切相关[3-10]. E-cad是一

种Ca2+依赖性细胞黏附分子, 介导上皮细胞黏

附, 保持肿瘤组织的完整性, 阻止肿瘤细胞脱离

原发灶, 从而抑制肿瘤转移. E-cad需与β-cat结
合才能发挥上述生物作用. β-cat除了参与细胞

间黏附外, 也是Wnt/β-cat信号通路的关键因子. 
MMP-7则是Wnt/β-cat信号通路的下游靶基因产

物, 其直接参与分解基底膜和细胞外基质造成

肿瘤侵袭、转移[8-12]. 因此, E-cad, β-cat和MMP-7
的突变或表达异常直接影响肿瘤的侵袭、转移, 
并与生存和预后密切相关. 目前, 综合研究3者
在CRC病变中表达的报道不多, 而且3者在CRC
中相互关系的研究尚未见报道. 我们通过观察

CRC中E-cad, β-cat和MMP-7的表达水平, 分析

其与CRC临床病理以及3者间的相互关系. 探讨

其在CRC生长分化及侵袭转移中的作用和意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取1996-04/2006-04我院经手术

切除的60例CRC患者肿瘤组织和8例正常大肠

组织的石蜡固定标本. 60例CRC患者中, 男36
例, 女24例. 年龄34-83(中位年龄58.6)岁. 肿瘤

部位: 右半结肠22例、左半结肠20例、直肠18
例. 肿瘤长径2-10(平均4.5±1.6)cm. 病理类型: 
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高分化腺癌16例、中分化腺癌24例、低分化

腺癌10例、黏液腺癌10例. Dukes分期: A期4例
(6.7%), B期32例(53.3%), C期20例(33.3%), D期

4例(6.7%). E-cad鼠抗人mAb(ZM-0092)、β-cat
鼠抗人mAb(ZM-0442)、MMP-7鼠抗人mAb 
(ZM-0334)、SP试剂盒、DAB显色试剂盒均购

自北京中杉金桥生物公司.
1.2 方法 上述标本均经HE染色确诊. 试验由

LAB vision Autostainer360自动染色仪系统(福建

迈新公司)程控完成、镜下图像以Olympus Dp70
图像采集分析仪进行采集、分析. 实验按产品

说明书操作. 切片常规脱蜡至水, E-cad和β-cat组
微波修复5 min, MMP-7组不需抗原修复. 30 mL/L 
H2O2孵育10 min, 蒸馏水冲洗, PBS浸泡5 min, 滴
加正常兔血清工作液, 孵育10 min后倾去, 不洗; 
滴加一抗37℃孵育2 h, PBS冲洗3 min×3次. 滴
加二抗, 孵育15 min, PBS冲洗3 min×3次. 滴加

三抗, 孵育15 min, PBS冲洗3 min×3次, DAB显
色, 苏木素复染, 脱水, 透明, 封片. PBS代替一

抗作阴性对照, 正常大肠黏膜上皮表达情况作

阳性对照. 计数每个点阵全部正常黏膜或癌细

胞. E-cad表达定位于细胞膜; 胞膜阳性细胞数≥

70%记为E-cad阳性, ≥90%记为E-cad强阳性. 从
细胞膜、细胞质两方面观察β-cat的表达[2]. β-cat
在胞膜阳性细胞数≥70%记为β-ca t正常表达, 
β-cat在胞膜阳性细胞数<70%或胞质阳性细胞数

>30%记为β-cat表达异常. MMP-7定位于细胞质. 
依据染色强度和阳性细胞率综合计算评分. 染
色强度: 0为无染色; 1为染色弱; 2为中等染色强

度; 3为染色强. 阳性细胞率: 0为<5%; 1为<25%; 
2为<50%; 3为<75%; 4为≥75%. 以染色强度与

阳性细胞率之和计算评分, 0-2分为阴性(-), 3-5
分为阳性(+), 6-7分为强阳性(++). 两名高年资病

理科医生双盲法读片.
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件统计分

析. 数据用mean±SD表示, 计数资料采用两个或

多个样本率的比较(即: 四格表或R×C表的χ2检

验), 免疫组化表达积分采用Spearman等级相关

分析, 检验水准为P <0.05.

2  结果

2.1 E-cad, β-cat, MMP-7蛋白在CRC中的表达 
E-cad和β-cat呈棕黄色细颗粒状主要表达于上皮

细胞-细胞接触侧的胞膜上(图1A, C), β-cat也可

在胞质异常表达; 肿瘤间质不染色或浅染(图1B, 
D). MMP-7主要表达在细胞质(图1E), 呈棕黄

www.wjgnet.com

■创新盘点
本文通过对所经
治 C R C 病 例 的
临床病理资料总
结和免疫组化染
色 ,  配 合 国 内 外
文 献 的 学 习 ,  探
讨E-cad,  β -ca t , 
M M P - 7 表 达 与
CRC临床病理之
间的关系, 对临床
医生提高E-cad , 
β-cat, MMP-7在
C R C 中 表 达 意
义的认识、制订
更合理的治疗方
案、提高大肠癌
综合治疗的疗效
有一定参考价值.
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色颗粒状, 部分胞膜染色. 肿瘤间质不染色或浅

染. 在CRC中E-cad阳性表达率为73.3%(44/60), 
其中36.7%(22/60)强阳性表达. β-cat的正常表达

率为66.7%(40/60), 异常表达率为63.3%(38/60). 
MMP-7阳性表达率为73.3%(44/60), 其中40.0% 
(24/60)强阳性表达. 在8例正常大肠黏膜组织

中E-cad和β-cat均为胞膜(强)阳性表达, 胞质阴

性或弱阳性表达. 而MMP-7均为阴性表达(图
1F). 两组中E-cad、异常β-cat和MMP-7表达差

异显著(P <0.05); 正常β-cat的表达无显著性差异

(P >0.05, 表1).
2.2 E-cad, β-cat, MMP-7蛋白表达与CRC临床病

理参数之间的关系 E-cad, β-cat, MMP-7的阳性

表达率与患者的性别、年龄及肿瘤的大小、部

位和分化类型均无明显关系(P >0.05), 而与肿瘤

的侵犯深度和淋巴结转移密切相关. 即: E-cad, 
β-cat, MMP-7的表达与CRC的Dukes分期密切相

关. 其中β-cat异常表达和MMP-7在侵犯浆膜外

组织和有转移者的阳性表达率明显高于侵犯限

于浆膜内和无转移者(P <0.05). 而E-cad和β-cat正
常表达在侵犯限于浆膜内和无转移者中的阳性

率明显高于侵犯浆膜外组织和有转移者(P <0.05, 
表2).
2.3 CRC中E-cad, β-ca t, MMP-7表达的相关

性 Spearman等级相关分析显示, E-cad和β-cat
正常表达之间呈明显正相关(r  = 0.359, P = 
0.005). β-cat正常表达和β-cat异常表达之间呈

明显负相关(r  = -0.324, P = 0.012). β-cat异常表

达和MMP-7之间呈明显正相关(r  = 0.487, P = 
0.000)(表3).

3  讨论

Wnt/β-ca t信息通路在肿瘤的发生、发展、侵

袭、转移中起着非常重要的作用[12-15]. 其关键分

图  1  E-cad, β-cat和MMP-7在大肠癌中的表达(SP, ×200). A: E-cad染色阳性; B: E-cad染色阴性; C: β-cat染色阳性; D: 

β-cat染色阴性; E: MMP-7染色阳性; F: MMP-7染色阴性.

■应用要点
本 文 结 果 提 示
E - c a d ,  β - c a t 和
M M P - 7 的 表 达
与大肠癌的侵袭
转 移 密 切 相 关 . 
E - c a d 和 正 常 表
达的β-cat可能是
CRC侵袭转移的
抑 制 因 素 ,  而 异
常表达的β-cat和
MMP-7则是CRC
侵袭转移的促进
因素. 三者之间的
相关关系明显. 这
在评估CRC预后
方面具有一定的
临床价值. 本文结
果也对开始进入
临床的β-cat抑制
剂和MMP抑制剂
的应用提供了一
个有益的理论参
考.

A B

C D

E F
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子β-cat在胞膜、胞质和胞核均可表达. 胞膜上 的β-cat与E-cad等构成连接复合体[16-18], 介导同

表  1  E-cad, β-cat, MMP-7在正常大肠黏膜和大肠癌中的表达

     
                                                E-cad表达         β-cat正常表达   β-cat异常表达        MMP-7表达

                                            (++)    (+)      (-)	           (+)    (-)               (+)      (-)           (++)     (+)     (-)

正常大肠黏膜         8          7       1       0             8      0               0       8             0       0       8

大肠癌	             60a       22a    22a    16a          40    20             38b    22b          24b    20b    16b

aP<0.05, bP<0.01 vs 正常大肠黏膜.

分组	                n

表  2  E-cad, β-cat, MMP-7表达与大肠癌临床病理参数之间的关系

     
                                        E-cad表达                      β-cat正常表达              β-cat异常表达                        MMP-7表达

                              (++)(%)   (+)(%)    (-)(%)	            (+)(%)    (-)(%)	               (+)(%)    (-)(%)               (++)(%)   (+)(%)    (-)(%)

性别

    男              36   10        16        10      >0.05   26        10      >0.05   22         14      >0.05   14        10        12     >0.05

                            (27.8)   (44.4)   (27.8)             (72.2)   (27.8)              (61.1)   (38.9)              (38.9)   (27.8)   (33.3)

    女              24   12          6          6                  14        10                   16          8                   10        10          4

                            (50.0)   (25.0)   (25.0)             (58.3)   (41.7)              (66.7)   (33.3)              (41.7)   (41.7)   (16.7)

年龄(岁)

    ≥60          30   10        14          6      >0.05   20	       10      >0.05   18	         12      >0.05   10        10        10     >0.05

                            (33.3)   (46.7)   (20.0)             (66.7)   (33.3)              (60.0)   (40.0)              (33.3)   (33.3)   (33.3)

    <60           30   12          8        10                   20        10                  20         10                  14        10          6

                            (40.0)   (26.7)   (33.3)             (66.7)   (33.3)              (66.7)   (33.3)              (46.7)   (33.3)   (20.0)

肿瘤长径(cm)

    <4             24     8          8          8      >0.05   16          8      >0.05   12         12      >0.05     8          8          8     >0.05

                            (33.3)   (33.3)   (33.3)             (66.7)   (33.3)              (50.0)   (50.0)              (33.3)   (33.3)   (33.3)

    ≥4            36   14        14          8                  24        12                   26        10	                16        12          8

                            (38.9)   (38.9)   (22.2)             (66.7)   (33.3)              (72.2)   (27.8)              (44.4)   (33.3)   (22.2)

肿瘤部位

    右半          22     6          8          8      >0.05   15          7      >0.05   14           8      >0.05   12          6          4     >0.05

                            (27.3)   (36.4)   (36.4)             (68.2)   (31.8)              (63.6)   (36.4)              (54.5)   (27.3)   (18.2)

    左半          20   10          6          4                   15         5                   14           6                    8          7          5

                            (50.0)   (30.0)   (20.0)             (75.0)   (25.0)              (70.0)   (30.0)              (40.0)   (35.0)   (25.0)

    直肠          18     6          8          4	           10         8                    10          8                     4          7          7

                            (33.3)   (44.4)   (22.2)             (55.6)   (44.4)              (55.6)   (44.4)              (22.2)   (38.9)   (38.9)

肿瘤分化

    好-中等    40   16        14        10      >0.05   28        12      >0.05    24        16      >0.05   15        13         12    >0.05

                            (40.0)   (35.0)   (25.0)             (70.0)   (30.0)              (60.0)   (40.0)              (37.5)   (32.5)   (30.0)

    差              20     6          8          6                  12          8                   14           6                    9          7          4

                            (30.0)   (40.0)   (30.0)             (60.0)   (40.0)              (70.0)   (30.0)              (45.0)   (35.0)   (20.0)

侵袭深度

    浆膜内       32   10        17          5      <0.05   25         7      <0.05    16         16      <0.05     8        12        12     <0.05

                            (31.3)   (53.1)   (15.6)             (78.1)   (21.9)              (50.0)   (50.0)              (25.0)   (37.5)   (37.5)

    浆膜外       28   12          5        11                  15       13                    22          6                   16          8          4

                            (42.9)   (17.9)   (39.3)             (53.6)   (46.4)              (78.6)   (21.4)              (57.1)   (28.6)   (14.3)

淋巴结转移

    无              36   12        18          6      <0.05   28         8       <0.05   19         17      <0.05     9        13        14     <0.05

                            (33.3)   (50.0)   (16.7)             (77.8)   (22.2)              (52.8)   (47.2)              (25.0)   (36.1)   (38.9)

    有              24   10          4        10                  12        12                   19           5                  15          7          2

                            (41.7)   (16.7)   (41.7)             (50.0)   (50.0)              (79.2)   (20.8)              (62.5)   (29.2)     (8.3)

n                                            P 值                                 P 值                                 P 值                                             P 值

■同行评价
本 文 研 究 了 大
肠癌E-cadherin, 
β-catenin, MMP-7
表达及其临床意
义 ,  文 章 的 科 学
性、创新性和可
读性较好, 可以反
映我国结肠癌的
临床和基础研究
的先进水平.
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型细胞相互黏附. β-cat的丝/苏氨酸磷酸化促进

E-cad与β-cat的结合; 而表皮生长因子等生长因

子及其受体使β-cat的酪氨酸磷酸化, 促使β-cat
从复合体中解离而进入细胞质. 胞质中的β-cat
与APC等形成“破坏复合体”, 经蛋白酶体水解

作用而降解. 未被降解的β-cat进入细胞核, 调节

相关靶基因的转录. 在大肠癌细胞, 该通路主要

的基因APC, β-cat的突变或缺失将使Wnt/β-cat
通路在无Wnt信号刺激时仍保持持续激活状态. 
研究发现, 70%-80%的大肠癌存在APC缺失或

突变[19-21]. 本研究检测了E-cad和β-cat在正常大

肠组织和CRC中的表达; 其中β-cat在胞核中的

异常表达情况较少, 考虑为样本量较少所致, 因
β-cat胞核表达与胞质表达意义基本相同, 故未

作胞核表达的统计分析. 本研究发现, E-cad在
CRC中的表达较正常组织减少; 且随肿瘤侵袭

深度加深、出现淋巴结转移而E-cad和β-cat正
常表达明显降低, β-cat异常表达升高, 差异显著. 
这说明E-cad表达较少和β-cat的异常表达不但

参与了CRC的侵袭、转移, 而且还影响到CRC
的早期发生. 目前认为, 肿瘤的发生、发展、侵

袭、转移属于肿瘤整个生物学进程的不同阶段, 
从基因突变意义上可以认为在肿瘤的起源阶段

已决定了肿瘤的转移性状[22]. 本研究结果显示, 
E-cad和β-cat蛋白表达异常贯穿了CRC从早期发

生直至晚期转移的全过程, 与这一理论相吻合.
M M P-7在M M P家族中分子量最小 ,  而

且是唯一在肿瘤细胞表达、不在肿瘤间质

表达的M M P. 因M M P-7分子结构中缺乏与

金属蛋白酶组织抑制因子(t issue inhibitor of 
metalloproteinase, TIMP)相互作用的C末端区域, 

使其具有强大的基质降解功能和广泛的底物特

异性, 同时受TIMP的负调节作用较小. 因此, 在
CRC的侵袭转移过程中MMP-7的作用比其他

MMP成员更重要[23-25]. 本研究显示, MMP-7在肿

瘤组织中的表达明显高于正常组织; 并且随着

肿瘤侵袭转移MMP-7表达明显增高, 这说明在

CRC侵袭、转移过程中MMP-7起促进作用.
肿瘤的发生、发展过程存在着多种基因结

构或功能改变, 先发生改变的上游基因可能是

其下游基因改变的原因. 因此, 上游基因在肿瘤

的发生、发展中可能起着更关键的作用. 研究

显示, β-cat在CRC中可能是一个上游基因, 其突

变失活直接影响Wnt/β-cat通路中信息的传递, 
并可影响MMP-7等下游基因的表达[26-28]. 本研究

显示, 在CRC中β-cat的异常表达与MMP-7呈正

相关, 与β-cat的正常表达呈负相关. 提示β-cat表
达异常与MMP-7表达改变有密切关系, 因此也

影响CRC的侵袭转移.
总之, E-cad, β-cat, MMP-7的表达与CRC肿

瘤的侵袭转移密切相关, 因此, 检测E-cad, β-cat, 
MMP-7在评估CRC预后方面具有一定的临床价

值. 目前化学合成的β-cat抑制剂和MMP抑制剂已

开始进入临床并成为肿瘤治疗领域的热点[29-30]. 
我们的研究结果为临床应用选择性β-cat抑制剂

和MMP抑制剂治疗CRC的侵袭转移提供了一个

有益的参考. 
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