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胃癌组织中CEACAM6 的检测及其与 T细胞的相互作用

黄霞，崔晶娴，陈烨，葛仁美

(南通大学附属海安医院检验科，江苏 海安 226681)

[摘　要]	 目的：探讨胃癌组织中 C E A C A M 6 的检测及其与 T 细胞的相互作用。方法：选择 2 0 1 2 年 6 月至 

2015年4月在南通大学附属海安医院手术切除并经病理证实为原发性胃癌患者标本90例进行研究，

患者术前均未接受放化疗或免疫治疗。采用免疫组织化学法检测90例患者胃癌组织中的CD3，

CD4，CD8，CD45R0与CE ACAM6的表达。结果：CD3，CD8与CD45R0 T细胞阳性浸润密度与

TNM分期、分化程度和转移情况有关，在TNM I期、II期，高分化、淋巴转移的患者中有较高表

达(P<0.05)，与性别、年龄、病理形态学、病变部位无关(P>0.05)。CE ACAM6的表达单因素与

多因素结果均显示与TNM分期和淋巴转移有关，在TNM III期、IV期、淋巴转移的患者中有较高

表达(P<0.05)，与性别、年龄、病理形态学、病变部位、分化程度无关(P>0.05)。CE ACAM6强

阳性表达率为61.11%(55/90)，CE ACAM6的高表达与CD8+ T细胞和CD45R0呈负相关(P<0.05)，

而与CD3 + T细胞和CD4 + T细胞无关(P>0.05)。不同强度CD4的表达者生存时间差异无统计学意

义(P>0.05)。CD3，CD8和CD45R0强阳性表达者生存时间更长，中位生存时间分别为24，26， 

2 9 个 月 ( P < 0 . 0 5 ) 。 C E A C A M 6 弱 阳 性 与 阴 性 表 达 者 生 存 时 间 更 长 ， 中 位 生 存 时 间 为 2 9 个 月

(P<0.05)。结论：CEACAM6与胃癌的恶性程度和有无淋巴转移相关，其表达对胃癌中肿瘤浸润的

T细胞具有抑制作用。
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Abstract Objective: To investigate the detection of CEACAM6 in gastric cancer and its interaction with T cells.  

Methods: A total of 90 patients with primary gastric cancer who underwent surgical resection from June 2012 

to April 2015 in Hai’an Hospital Affiliated to Nantong University were enrolled. None of the patients received 

radiotherapy and chemotherapy or immunotherapy before surgery. Immunohistochemistry was used to detect 

the expression of CD3, CD4, CD8, CD45R0 and CEACAM6 in gastric cancer tissues of 90 patients. Results: The 

positive infiltration density of CD3, CD8 and CD45R0 T cells was closely related to TNM staging, differentiation 

and metastasis. In TNM stage I and stage II, patients with high differentiation and lymphatic metastasis were 



临床与病理杂志, 2018, 38(11)    http://lcbl.amegroups.com2396

在恶性肿瘤诊断中，癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen，CE A)一直是一种重要指标，在人类结肠

癌、胃癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤中明显高表达，

特别是在结肠癌中已被证实为是直肠癌复发的重要

标志 [1-2]。CE A家族目前共发现29个相关成员，因

CEA家族成员均与黏附蛋白功能有关，故又被称为

癌胚抗原相关黏附分子6(carcinoembryonic antigen-
related cel l  adhesion molecule 6，CEACAM6)可通

过糖基磷脂酰肌醇锚定在细胞膜上，是一种高度

糖基化的蛋白 [3]。有学者 [4]曾通过ELISA试验发现

CEACAM6在乳腺癌、肺癌、结肠癌等患者血清中

表达均上升。另有研究[5]采用化学发光酶免疫分析

法及P CR检测发现在肝癌、肺癌、胰腺癌等患者

中CEACAM6均有高表达。CEACAM功能复杂、广

泛，涉及到细胞的分化、凋亡以及恶性肿瘤的发

生、侵袭和转移、T细胞功能的调节等。研究 [6]发

现：沉默CE ACAM6可恢复T细胞对恶性浆细胞的

反应，可调节CD8 + T细胞的免疫应答。本研究对

CEACAM6、T淋巴细胞与胃癌相关病例特征及预后

进行分析，同时对CEACAM6与T淋巴细胞的相关性

进行分析，探讨上述指标与胃癌恶性程度的关系。

1 对象与方法

1.1  对象

选 择 2 0 1 2 年 6 月 至 2 0 1 5 年 4 月 在 南 通 大 学 附

属 海 安 医 院 手 术 切 除 并 经 病 理 证 实 为 原 发 性 胃

癌 患 者 标 本 9 0 例 进 行 研 究 ， 患 者 术 前 均 未 接 受

放化疗或免疫治疗。其中男54例，女36例，年龄

52~73(55.27±9.04)岁；生存时间2~45个月；TNM

分期I期18例，II期27例，III期31例，IV期14例；

病理形态：腺癌49例，印戒细胞癌41例；病变部

位：胃窦癌45例，胃体癌21例，贲门癌24例；肿瘤

细胞分化程度：高分化癌38例，中分化癌26例，低

分化癌26例；淋巴转移情况：淋巴转移51例，无淋

巴转移39例。排除有糖尿病、贫血、感染、其他恶

性肿瘤、高血压、心脑血管疾病的患者，所有患者

病理诊断均由南通大学附属海安医院病理科专家复

诊确认。本研究经南通大学附属海安医院伦理委员

会批准，患者均签署知情同意书。

1.2  方法

采用免疫组织化学EnVision二步法进行检测，

标本均经1 0 %甲醛固定，石蜡包埋切片4  μ m，常

规脱蜡、水化，高压锅加热抗原修复，以30 mL/L
双氧水灭活内源性过氧化物酶，分别加入50 μL小

鼠抗人CD3单克隆抗体(1:100)、兔抗人CD4多克

隆抗体(1:100)、兔抗人CD8单克隆抗体(1:100)、

小 鼠 抗 人 C D 4 5 R 0 单 克 隆 抗 体 ( 1 : 1 0 ) 、 兔 抗 人

CEACAM6单克隆抗体(1:400)在37 ℃孵育1 h，洗

涤后加50 μL经过氧化物酶标记抗小鼠或抗兔二抗

工作液，室温下孵育3 0  m i n；DA B显色，苏木精

进行衬染。人扁桃体组织作为阳性对照，省略一

抗为空白，具体步骤按说明书进行。主要试剂包

括：小鼠抗人CD3单克隆抗体、兔抗人CD4多克隆

抗体、兔抗人CD8单克隆抗体、小鼠抗人CD45R0
单克隆抗体均由北京同立海源生物科技有限公司

生产，兔抗人CEACAM6单克隆抗体由北京义翘神

州生物科技有限公司生产，通用标准免疫组织化

学试剂盒由丹麦Dako公司生产。

highly expressed (P<0.05). It was not related to gender, age, pathological morphology, and lesion location (P>0.05). 

The single-factor and multi-factor results of CEACAM6 expression were closely related to TNM stage and 

lymphatic metastasis, high expression in patients with stage III, IV, and lymphatic metastasis of TNM (P<0.05). 

It was not related to gender, age, pathological morphology, lesion location, and degree of differentiation (P>0.05). 

The strong positive rate of CEACAM6 was 61.11% (55/90). The high expression of CEACAM6 was negatively 

correlated with CD8+ T cells and CD45R0 (P<0.05), but not with CD3+ T cells and CD4+ T cells (P>0.05). There 

was no significant difference in survival time between different intensity of CD4 expression (P>0.05). Patients 

with strong positive expression of CD3, CD8 and CD45R0 had longer survival time and median survival time of 

24, 26 and 29 months (P<0.05). The weak positive and negative expression of CEACAM6 had longer survival time 

and the median survival time was 29 months (P<0.05). Conclusion: CEACAM6 is associated with the degree of 

malignancy and lymphatic metastasis of gastric cancer. The expression of CEACAM6 has an inhibitory effect on 

tumor infiltrating T cells in gastric cancer.

Keywords gastric cancer; CEACAM6; T cell; prognosis
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1.3  结果判定

以 半 定 量 法 判 定 C D 3 ， C D 4 ， C D 8 ，

CD45R0，CE ACAM6的浸润与表达，根据染色深

度 将 其 分 为 4 级 ： 0 ( 无 色 ) 、 1 ( 浅 黄 色 ) 、 2 ( 棕 黄

色)、3(棕色)。根据阳性细胞占比分为：0(5%以

下)，1(5%~24%)，2(25%~49%)，3(50%~74%)，

4 ( 7 5 % 及 以 上 ) 。 两 者 分 数 相 加 为 总 分 ： 1 分 及

以下为( − )、2分为( + )、3 ~ 4分为( + + )、5分以上

为( + + + )。其中( − )为阴性，( + )为弱阳性，( + + )
与( + + + )为强阳性，选择放大倍数2 0 0 倍下5个以

上 视 野 观 察 ， 注 意 避 开 坏 死 区 ， 最 终 结 果 应 由 
2名病理专家证实且得分结果一致。

1.4  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，免疫

组织化学结果与病理资料关系采用卡方检验进行

分析，多因素分析采用 l o g i s t i c回归，CE AC A M 6

与T细胞相关性分析采用S p e a r m a n相关分析，用

K a p l a n - Me i e r法绘制生存曲线，生存差异比较采

用 log-rank检验进行分析，P<0.05为差异有统计学 
意义。

2  结果

2.1  免疫组织化学结果与病理资料关系

CD3，CD8与CD45R0T细胞阳性浸润密度与

T N M 分期、分化程度和转移情况有关，在 T N M  
I期，II期，高分化、淋巴转移的患者中有较高表

达( P < 0 . 0 5 )，与性别、年龄、病理形态学、病变

部位无关(P>0.05)。单因素与多因素结果均显示：

CE AC A M 6的表达与T N M分期和淋巴转移有关，

在TNM III期、IV期、淋巴转移的患者中有较高表

达(P<0.05)，与性别、年龄、病理形态学、病变部

位、分化程度无关(P>0.05；表1~3)。

表1 CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞与临床病理参数的关系

Table 1 Correlation between CD3+ T cells, CD4+ T cells, CD8+ T cells and clinicopathological parameters

临床资料 n

CD3+ T细胞 CD4+ T细胞 CD8+ T细胞

强阳性
弱阳性/

阴性
χ２ P 强阳性

弱阳性/

阴性
χ２ P 强阳性

弱阳性/

阴性
χ２ P

性别 0.504 0.478 0.119 0.730 0.188 0.665

男 54 22 32 26 28 29 25

女 36 12 24 16 20 21 15

年龄/岁 0.058 0.810 0.031 0.861 0.538 0.463

≤60 33 13 20 15 18 20 13

>60 57 21 36 27 30 30 27

TNM分期 4.727 0.030 0.714 0.398 6.480 0.011

I，II 45 12 33 19 26 19 26

III，IV 45 22 23 23 22 31 14

病理形态学 0.050 0.823 0.231 0.631 0.573 0.449

腺癌 49 18 31 24 25 29 20

印戒细胞癌 41 16 25 18 23 21 20

病变部位 0.756 0.384 2.857 0.091 1.620 0.203

胃窦癌 45 19 26 17 28 22 23

非胃窦癌 45 15 30 25 20 28 17

分化程度 7.827 0.005 2.551 0.110 27.057 <0.001

高分化 38 8 30 14 24 9 29

中、低分化 52 26 26 28 24 41 11

转移情况 5.339 0.021 1.425 0.233 5.213 0.022

淋巴转移 51 14 37 21 30 23 28

无淋巴转移 39 20 19 21 18 27 12
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2.2  CEACAM6 与 T 细胞的关系

CE ACA M6强阳性表达率为61.11%(55/90)，

CE ACAM6的高表达与CD8 + T细胞和CD45R0呈负

相关(P<0.05)，而与CD3+ T细胞和CD4+ T细胞无相

关性(P>0.05，表4)。

2.3  各指标的表达与胃癌患者术后生存的关系

采用 K a p l a n - Me i e r 单因素分析法分析 C D 3 ，

CD4，CD8，CD45R0与CE ACA M6表达对胃癌术

后患者预后的影响，结果显示：不同强度CD4的表

达者生存时间差异无统计学意义(P>0.05)。CD3，

C D 8 和 C D 4 5 R 0 强阳性表达者生存时间更长，中

位生存时间分别为2 4，2 6，2 9个月；CD 3，CD 8
和CD45R0弱阳性/阴性表达者中位生存时间分别

为17，19，20个月(P<0.05)。CEACAM6弱阳性与

阴性表达者生存时间更长，中位生存时间为2 9个

月；CEACAM6强阳性表达者中位生存时间为18个

月(P<0.05，图1~5)。

表2 CD45R0，CEACAM6与临床病理参数关系

Table 2 CD45R0, CEACAM6 and clinicopathological parameters

临床资料 n
CD45R0 CEACAM6

强阳性 弱阳性/阴性 χ２ P 强阳性 弱阳性/阴性 χ２ P

性别 0.071 0.790 0.779 0.377

男 54 21 33 31 23

女 36 13 23 24 12

年龄/岁 0.438 0.508 0.140 0.708

≤60 33 11 22 21 12

>60 57 23 34 34 23

TNM分期 18.901 <0.001 7.901 0.004

I，II 45 7 38 21 24

III，IV 45 27 18 34 11

病理形态学 2.350 0.125 0.168 0.682

腺癌 49 15 34 29 20

印戒细胞癌 41 19 22 26 15

病变部位 0.189 0.664 0.047 0.829

胃窦癌 45 18 27 27 18

非胃窦癌 45 16 29 28 17

分化程度 5.558 0.018 1.479 0.224

高分化 38 9 29 26 12

中、低分化 52 25 27 29 23

转移情况 5.329 0.021 11.683 <0.001

淋巴转移 51 14 37 39 12

无淋巴转移 39 20 19 16 23

表3 CEACAM6与病理参数的关系多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of relationship between CEACAM6 and pathological parameters

变量 β SE P OR 95%CI

TNM分期 1.81 0.29 <0.001 6.8 2.4~21.9

淋巴结转移 1.93 0.45 0.006 7.2 1.8~26.3
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表4 CEACAM6与T细胞的关系

Table 4 Relationship of CEACAM6 and T cell

临床资料 n
CEACAM6

强阳性 弱阳性/阴性 r P

CD3+ T细胞 0.075 0.480

强阳性 34 23 12

弱阳性/阴性 56 32 23

CD4+ T细胞 –0016 0.874

强阳性 42 26 22

弱阳性/阴性 48 29 13

CD8+ T细胞 –0.392 <0.001

强阳性 50 22 28

弱阳性/阴性 40 33 7

CD45R0 –0.507 <0.001

强阳性 34 10 24

弱阳性/阴性 56 45 11

图1 CD4表达与生存期的关系

Figure 1 Relationship between CD4 expression and survival 

图3 CD8表达与生存期的关系

Figure 3 Relationship between CD8 expression and survival
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图2 CD3表达与生存期的关系

Figure 2 Relationship between CD3 expression and survival

图4 CD45R0表达与生存期的关系

Figure 4 Relationship between CD45R0 expression and survival
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3  讨论

肿瘤前期，机体自身免疫系统会通过特异性

免疫反应经肿瘤细胞清除，而恶性肿瘤的发生、

发展、复发与转移均与机体的免疫功能下降、免

疫细胞无法对肿瘤细胞完全清除有关。研究 [ 7 ]认

为：机体免疫系统在抗肿瘤的同时还可对肿瘤重

新塑形，主要包括免疫消除、免疫均衡与免疫逃

逸3个节段，当肿瘤细胞突破免疫防线即进入临床

肿瘤期。肿瘤浸润淋巴细胞是从肿瘤组织中分离

出的浸润淋巴细胞，含有丰富的肿瘤特异性细胞

毒性T淋巴细胞与NK细胞等，具有抗肿瘤作用；

在机体免疫细胞中， T 细胞被认为是最主要的免

疫效应细胞，并且其组成最为复杂，肿瘤浸润的

C D 3 ， C D 8 ， C D 4 5 R 0 等 T 细胞与预后有关 [ 8 - 9 ]。

CD8 +细胞可直接发挥积极作用而杀死肿瘤细胞，

还 可 产 生 I L - 1 7 诱 导 肿 瘤 细 胞 产 生 C X C L 1 2 ， 并

由 C XC L 1 2 募集骨髓源性抑制细胞到达肿瘤局部

而起到抑制肿瘤的作用 [ 1 0 ]。CD 3 +细胞与CD 4 5 R 0
细 胞 并 不 是 直 接 效 应 细 胞 ， 但 可 调 控 体 液 免 疫

与细胞免疫，可分泌 I L - 2 ， I L - 3 ， T N F - α 等多种

细 胞 因 子 ， 并 可 激 活 上 述 细 胞 因 子 对 机 体 体 液

免 疫 的 刺 激 作 用 [ 1 1 ]。 本 研 究 结 果 显 示 ： C D 3 ，

CD 8与CD 4 5 R 0  T细胞阳性浸润密度与胃癌T N M
分期、分化程度和转移情况有关，在T N M  I期、  
I I 期，高分化、淋巴转移的患者中有较高表达，

且CD3，CD8和CD45R0强阳性表达者生存时间更

长。随着病情发展，患者的免疫功能进一步被破

坏，体内的淋巴细胞活化及增殖受到明显抑制，

从而使机体对于突变的肿瘤细胞清除能力进一步

下降。

CE ACAMs在细胞黏附、转移、凋亡中发挥重

要作用，CEACAM1，CEACAM5，CEACAM6常作

为肺癌、大肠癌、胰腺癌等恶性肿瘤的生物标志

物与可能的治疗靶点。CEACAM6在大多数实体性

肿瘤中均表达上调，在肿瘤的发生发展，尤其是

消化系统肿瘤中起重要作用，对细胞黏附、阻断

细胞分化、抑制凋亡、细胞极性消失、侵袭、转

移等肿瘤的发生、发展过程均有促进作用，其过

度表达与肿瘤的迁移、侵袭相关，并能促进肿瘤

在体内的转移 [12]。有研究者 [13]在胰腺癌细胞系中

发现CE ACAM6高表达，同时沉默CE ACAM6基因

则可明显抑制胰腺癌肿瘤细胞系生长，并发现其

对肿瘤血管的生成同样具有抑制作用。本研究结

果显示：CE AC A M 6的表达与T N M分期和淋巴转

移有关，在TNM III期、IV期、淋巴转移的患者中

有较高表达，且CEACAM6弱阳性与阴性表达者生

存时间更长，印证了上述观点。据文献[14]报道：

共刺激分子4-1BBL基因疫苗对于正常及实验性直

肠癌大鼠外周血及脾组织中T细胞的数量及活性都

有明显的促进作用，同时该疫苗还可增加CD 3，

CD 8阳性细胞在结直肠癌中的浸润密度。一项关

于多发性骨髓瘤的研究 [ 1 5 ]也发现：C E A C A M 6通

过与细胞毒性T淋巴细胞捆绑、交联，减弱了T细

胞的活性，而造成T细胞无反应性。本研究结果显

示：CE ACAM6强阳性表达率为61.11%(55/90)，

CE ACAM6的高表达与CD8 + T细胞和CD45R0呈负

相关，推测其可能的机制是CEACAM6在胃癌患者

中高表达，在缺乏共刺激信号的环境下，第一信

号强度过高不仅不能有效刺激 T 细胞的活化与增

殖，还因缺乏第二信号刺激而诱导T淋巴细胞的凋

亡[15]。本研究结果显示：CEACAM6的表达与年龄

无关，这与潘海邦等 [16]的研究结果一致。而茹国

庆等[17]研究发现：高龄患者CEACAM6蛋白的表达

高于低龄者。其原因可能是本研究与潘海邦等 [16] 

研究所纳入的患者年龄均在8 0岁以下，而茹国庆

等[17]研究中患者年龄为17~91岁，年龄较大的患者

T N M分期大多较高，因此表现出C A EC A M 6的高 
表达。

综上所述，肿瘤浸润淋巴细胞的浸润密度与

胃癌的TNM分期、组织分化、淋巴转移情况和预

后相关。CEACAM6的高表达对肿瘤的生长与转移

有促进作用，均可明显抑制肿瘤浸润淋巴细胞的

浸润，促进肿瘤生长。因此对CEACAM6进行检测

在肿瘤的预测、临床治疗及预后评估方面均有一

定的参考价值。

图5 CEACAM6表达与生存期的关系

Figure 5 Relationship between CEACAM6 expression and 

survival
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