
■背景资料
目前全世界消化
系恶性肿瘤发病
率高, 预后差, 研
究 发 现 癌 胚 抗
原相关黏附分子6
(carcinoembryonic 
ant igen re la ted 
adhesion molecules 
6, CEACAM6)在
70%的实体肿瘤
中表达高于正常
组织 ,  在胃肠道
肿瘤中的表达程
度与患者预后显
著相关 ,  有希望
成为新的肿瘤标
志物并用于肿瘤
的治疗. 
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Abstract
Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion 
molecules 6 (CEACAM6) belongs to the 
immunoglobulin superfamily, is overexpressed 
in 70% of sol id tumors , and s tr ik ingly 
correlates with prognosis in gastrointestinal 
tumors . CEACAM6 part ic ipates in the 
development of tumors mainly by promoting 
tumor invasion and metastasis, resisting tumor 
cell anoikis, enhancing tumor drug resistance, 
and facilitating tumor cells to escape from the 
immune mechanism. In recent years, studies 
show that CEACAM6 has a great application 
potential in the diagnosis of gastrointestinal 
carcinomas. In this paper, we summarize 
the research progress of CEACAM6 in 
gastrointestinal carcinomas and discuss some 
related hot issues, with an aim to provide a 
theoretical foundation for the future clinical 
application of CEACAM6. 
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摘要
癌胚抗原相关黏附分子6(carcinoembryonic 
ant igen re la ted adhes ion molecules 6, 
CEACAM6)属于免疫球蛋白超家族成员之
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■研发前沿
目前CEACAM6
参与肿瘤发生、
发 展 的 机 制 研
究 主 要 集 中 在
CEACAM6促进
肿瘤的侵袭、转
移, 以及抗凋亡, 
而相关信号通路
及 其 是 否 受 到
miRNA及肿瘤干
细胞的调控等尚
待进一步研究.

一, 在70%的实体肿瘤中表达高于正常组织, 
在胃肠道肿瘤中的表达程度与患者预后显
著相关. CEACAM6主要通过促进肿瘤的侵
袭、转移, 抗肿瘤细胞失巢凋亡, 增强肿瘤
药物抗性以及逃避肿瘤免疫等多方面机制
参与到肿瘤的发生、发展中. 不断有研究显
示CEACAM6在临床肿瘤的诊断与治疗上有
较大的应用潜力. 本文就近年来国内外关于
CEACAM6在消化系恶性肿瘤中的研究现状
作一综述, 并提出下一步研究中的相关热点
问题, 以期为CEACAM6的临床应用提供理
论依据. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 癌胚抗原相关黏附分子6; 肿瘤; 诊断; 治疗

核心提示: 癌胚抗原相关黏附分子6(carcinoembryonic 
antigen related adhesion molecules 6, CEACAM6)
属于免疫球蛋白超家族成员之一, 在胃肠道肿

瘤中的表达程度与患者预后显著相关. 本文就

CEACAM6在消化系恶性肿瘤中的作用机制及

最新研究现状作一综述, 以期为CEACAM6的

进一步研究及临床应用提供可能的方向.

刘梅, 吴会超. CEACAM6在消化系恶性肿瘤中的研究进

展.  世界华人消化杂志  2015; 23(34): 5499-5506 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5499.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i34.5499

0  引言

1965年, Gold等[1]首次发现在正常胚胎肠及结

直肠癌中广泛存在一种分子量大小为18000
的糖蛋白, 而健康人肠道并不表达, 随后的研

究证实在胃肠道肿瘤、胰腺癌、肺癌、乳腺

癌等恶性肿瘤中亦有表达, 故将此种蛋白命

名为“癌胚抗原”(carcino-embryonic antigen, 
CEA). 迄今为止, CEA的概念已从一种糖蛋白

扩展为一个基因家族, 包含两大类: 一是癌胚

抗原相关黏附分子(carcinoembryonic antigen 
related adhesion molecules, CEACAMs), 包
括CEACAM1、CEACAMC3、EACAM4、
C E A C A M5、C E A C A M6、C E A C A M7等
共12种蛋白 ;  另一类为妊娠特异性糖蛋白

(pregmancy-specific glycoprotein, PSG)[2]. 
CEACAMs在细胞黏附、细胞间信号传导, 炎
症以及肿瘤的侵袭、转移、凋亡上发挥作用, 
目前普遍认为CEACAM1, CEACAM5(即通常

所说的CEA), CEACAM6是肺癌、大肠癌、

胰腺癌、胃癌可靠的生物标志物和未来可能

的治疗靶点[3]. CEACAM1在多种肿瘤中呈现

低表达或表达缺失 ,  被认为是抑癌基因 ,  而
CEACAM6在大多数的实体性肿瘤中均表达上

调, 在肿瘤的发生发展-尤其是消化系恶性肿

瘤中起着重要的作用[4]. 

1  CEACAM6蛋白的结构与生物学功能

1.1 CEACAM6蛋白的结构 CEACAM6又称

CD66c、NCA-90, 是一种表达于细胞膜表面

的糖蛋白, 定位于19号染色体q13.2, 编码一

条由266个氨基酸残基组成的免疫球蛋白(Ig)
区域[5], 其蛋白质分子N端由108个氨基酸组

成的免疫球蛋白可变区样结构域(IgV)以及6
个免疫球蛋白恒定区(IgC)2型样结构域组成, 
通过糖基磷脂酰肌醇A(glycosyl phosphatidyl 
inositol-A, GPI-A)锚定在细胞膜上, 且不能被

磷脂酰肌醇特异性磷脂酶c裂解脱离[6]. GPI锚
定的CEACAM6蛋白虽然缺乏跨膜或细胞内结

构域, 但可通过细胞膜上的“脂质筏”结构调

节细胞内的信号事件, 从而对细胞的生物学行

为产生影响[7]. 
1.2 CEACAM6蛋白的功能 CEACAM6蛋白

在正常上皮细胞、血管内皮细胞、粒细胞, T
细胞、NK细胞中低表达, 通过促进细胞与细

胞、细胞与细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)之间的黏附发挥生物学功能. 然而在恶

性上皮细胞肿瘤(如胃肠道肿瘤、胰腺癌、

肺癌、乳腺癌)中普遍表达增高 [3,8],  有研究

显示增高的CEACAM6可通过相互交联增加

c-Src活性, 在细胞质膜微囊蛋白(caveolin-1)
的参与下诱导p125FAK酪氨酸磷酸化[7], 同时, 
CEACAM6与整合蛋白αvβ3还可形成一个信号

的交互网络实现信号的传递, 从而增加细胞与

细胞外基质的黏附, 影响细胞的生物学行为[9]. 
目前的研究[10]表明, 在肿瘤组织中, CEACAM6
主要通过打破组织结构, 影响细胞极性及分化, 
抗肿瘤细胞失巢凋亡, 增加肿瘤侵袭、转移能

力和药物抗性从而促进肿瘤的发生、发展. 

2  CEACAM6在常见消化系恶性肿瘤中的表达

情况

C E A C A M6在胰腺癌、胃癌、结直肠癌、

肝细胞癌、胆管癌中的表达均高于正常组
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■相关报道
CEACAM6主要
通过促进肿瘤的
侵袭、转移 ,  抑
制分化 ,  抗肿瘤
细 胞 失 巢 凋 亡 , 
增强肿瘤药物抗
性以及逃避肿瘤
免疫等多方面机
制参与到肿瘤的
发 生、发 展 中 . 
本文对以上机制
做出了系统全面
的阐述. 

织 ,  且与肿瘤的分期、浸润深度及淋巴结

转移密切相关. 有研究 [11]表明, 在胰腺癌组

织中 ,  C E A C A M6蛋白的检出率高达82%. 
CEACAM6高表达与淋巴结转移, 高疾病分期

和较短的手术后生存率有关, 而与肿瘤的大

小、浸润深度无明显相关性, 并可作为淋巴

结转移的唯一独立决定因素. 在对75例胃癌

患者研究[12]中发现, CEACAM6在胃癌组织中

的表达与淋巴结转移、肿瘤分期、术后生存

时间密切相关, 然而Zhao等[13]用RT-PCR检测

CEACAM6在外周血中的表达发现其表达情

况与胃癌分期相关, 但与淋巴结转移无关. Kim
等[5]在结直肠癌的研究中发现, CEACAM6蛋
白的表达与肿瘤的分期、淋巴结转移相关, 并
可根据其表达程度将结直肠癌患者术后复发

风险划分为高危组、低危组, CEACAM6可
作为独立的指标预测预后. 肝细胞癌组织中

CEACAM6蛋白的表达与肿瘤包膜、肿瘤分

期、静脉癌栓和肿瘤分化程度显著相关, 而与

HBV感染无关, 提示CEACAM6可能与肝细胞

癌的发生、发展相关[14]. 同样, 在肝内胆管癌

中[15], CEACAM6与淋巴结转移、肿瘤分期及

生存期有关. CEACAM6在消化系恶性肿瘤中

的表达与患者的年龄、性别均无相关性. 

3  CEACAM6促进肿瘤的发生、发展

3 . 1  C E A C A M 6 促 进 肿 瘤 的 侵 袭、转 移 
CEACAM6不仅在消化系肿瘤组织中被证明与

肿瘤的分期、淋巴结转移密切相关, 在胃癌、

胰腺癌、结直肠癌、胆管癌等肿瘤细胞系中, 
CEACAM6均可促进肿瘤细胞侵袭、转移, 而
沉默该基因表达可逆转上述作用. Zhang等[16]

和Zang等[17]构建过表达CEACAM6的胃癌细

胞株SGC7901、MKN45, 发现肿瘤细胞的侵

袭能力显著增强, 而沉默该基因后侵袭力则下

降. 动物实验进一步证明了这一现象: 小鼠注

射过表达CEACAM6的胃癌细胞后, 4/5出现

了肺或肝脏转移灶, 甚至出现恶病质表现, 而
对照组则无转移灶. 研究还发现该作用是通过

诱导非受体酪氨酸激酶磷酸化实现的, 同时, 
CEACAM6可通过增加FAK磷酸化从而促进肿

瘤血管生成, 这提示C-SRC及FKA信号可能是

CEACAM6促进肿瘤侵袭转移的两大重要机

制. 除此之外, 有研究[18]显示CEACAM6还可影

响VEGF的表达促血管形成, 以重组人血管内

皮素抑制剂可有效降低血清中CEACAM6的表

达, 提高晚期胃癌治疗效果. 
上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal 

transition, EMT)就是上皮细胞失去细胞极性

及细胞间连接的过程, 肿瘤细胞可通过EMT
增强侵袭、迁移能力, 肿瘤的抗药性亦与之

相关[19]. Chen等[20]在胰腺癌的研究中发现, 过
表达CEACAM6的细胞株SW1990-CEACAM6
在形态学上倾向于向间质细胞转化 ,  上皮

标志物E-cadher in表达降低, 而间质标志物

Viment in表达明显上调, 功能实验证明过表

达CEACAM6具有促进SW1990胰腺癌细胞

株侵袭, 增加耐药性, 证明C E A C A M6能够

通过介导EMT促进胰腺癌的发生、发展, 在
进一步的动物实验中也应证了这一点 [21]. 同
样, 在胃癌的研究中也得出了相似的结论[22],
沉默胃癌细胞中CEACAM6蛋白表达, 检测

N-cadherin、Vimentin表达下调, 而E-cadherin
表达增加, C E A C A M6过表达后则相反, 表
明CEACAM6与EMT的发生相关, 进一步实

验发现: CEACAM6增加了金属基质蛋白酶

-9(matrix metalloproteinases-9, MMP-9)的活性, 
用特异性抗MMP-9抗体能够逆转CEACAM6
介导的细胞侵袭和转移, 而金属基质蛋白酶

被认为有促进EMT形成的作用; 同时, 研究

还发现CEACAM6可增加AKT磷酸化的水平

并能被P I3K的阻断剂逆转产生间质向上皮

转化(mesenchymal-epithelial transition, MET)
改变. 以上这些研究表明CEACAM6可能通

过MMP-9、PI3K/AKT信号通路促进了EMT
的发生 ,  从而增强了肿瘤侵袭和转移 .  除此

之外, Duxbury等[23]认为CEACAM6还可通

过MMP-2、胰岛素样生长因子(insul in-l ike 
growth factor I, IGF-I)及其受体发挥作用. 而
关于其上游的调控机制研究甚少, Chen等[20]

在胰腺癌的研究中发现 ,  m i R-29a/b/c能对

CEACAM6转录后水平产生调控作用, 从而促

进EMT的发生, 在肺癌细胞中发现, 生长抑制

因子-5(inhibitor of growth 5, ING5)可通过增加

CEACAM6从而促进EMT的发生[24], 然而胃肠

道肿瘤中暂未见相关研究. 
3.2 CEACAM6抗肿瘤细胞分化与失巢凋亡 上
皮细胞和内皮细胞之间通常需要细胞-细胞或

是细胞-基质的接触才能生存和繁殖, 当这种

接触不充分或黏附在不适当的基质上则可启
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■创新盘点
目 前 对 于
CEACAM6的分
子调控机制以及
CEACAM6与其
他肿瘤相关因子
相互作用网络仍
不清楚, 因此本文
在文献综述的基
础上总结出了未
来研究中的几个
热点问题, 望对研
究者有所助益. 

动细胞的失巢凋亡. 失巢凋亡是一种程序性的

细胞死亡, 而肿瘤细胞拥有抵抗失巢凋亡的特

性, 从而获得侵袭、转移的能力[25]. CEACAM
是免疫球蛋白超家族成员, 发挥细胞间黏附分

子的作用, 曾经被认为是一种“分化标记”, 
原因在于CEACAM在肿瘤发生, 包括组织结

构、细胞极性, 分化及失巢凋亡上发挥重要作

用. 其过表达在许多人类肿瘤上存在且促进了

抗失巢凋亡及抑制分化[26]. 
在人结肠癌细胞SW-1222, Caco-2中内源

性CEACAM6的表达与细胞的极性、分化程

度呈正相关性, 过表达CEACAM6后细胞3D培

养可见形态欠规则, 发育不全, 极化小管的数

量明显低于对照组, 动物实验得出了同样的结

论[27]. Duxbury等[28]及Ordoñez等[29]研究小组证

明了CEACAM6能抑制肿瘤细胞凋亡与失巢凋

亡, 从而参与恶性肿瘤的生长过程. CEACAM6
通过与整联蛋白配体结合增多, 干扰整联蛋

白受体-配体的结合, 从而抑制失巢凋亡及细

胞分化, 而纤连蛋白及整联蛋白α5β1的特异性

抗体可逆转这一改变. 在胰腺癌的研究中发

现: AKT和c-src是CEACAM6的下游靶基因, 
CEACAM6通过c-src激酶依赖的方式调控AKT 
的活性从而发挥作用, 其过表达可能发挥着使

细胞免于细胞色素C诱导后Caspase3活性增强

而导致的细胞凋亡[28].  
3.3 CEACAM6增强药物抗性 目前研究认为, 
过表达CEACAM6能使胰腺癌细胞避免吉西

他滨诱导的细胞不良反应. 相反, 敲除该基因

能增强化疗敏感性. CEACAM6促进肿瘤细

胞药物抗性的形成可能与其抗失巢凋亡相

关, 即可能与AKT和c-src等下游靶基因相关. 
Duxbury等[26]研究发现BxPC-3胰腺癌细胞对

吉西他滨的敏感性和CEACAM6基因表达量

呈负相关, 进一步在Capan2胰腺癌细胞中过表

达CEACAM6基因可增加吉西他滨抗性, 而特

异性siRNA抑制其表达后可通过一种Src依赖

的方式调节AKT活性从而恢复对药物的敏感

性. 在对胃癌肿瘤干细胞侧群细胞(S P)的研

究[30]表明, SP细胞通过表达CEACAM6增加了

对阿霉素、5-氟尿嘧啶以及吉西他滨的化学

抗性, 同时, 在SP中还可见上皮细胞及间质细

胞标志物的表达变化, 这些指标亦与药物抗性相

关. 结直肠癌肿瘤干细胞中亦有类似报道[31]. 究
竟CEACAM6、EMT在抗肿瘤药物抗性的形

成过程中是否存在关联性? 陈建敏等[32]研究

表明CEACAM6可通过介导EMT增加肿瘤的

抗药性, 其机制是否亦与PI3K/AKT信号通路

相关尚有待进一步研究证实. 许春红等 [33]以

microRNA沉默Snai1基因表达后发现耐药基因

ERCC1表达下调, 而Ecadherin表达上调, 达到

了逆转人胃癌细胞株SGC7901/DDP对DDP的
耐药性, 由此说明转录因子Snai1在EMT促进

胃癌耐药中发挥着作用. 而CEACAM6与该转

录因子, 或是参与EMT的其他重要转录因子有

无相关关系尚未见研究.  
3.4 CEACAM6抗肿瘤免疫 免疫学家认为体内

经常发生细胞的恶变, 而免疫系统可以控制这

种恶变, 2002年Dunn等[34]提出了“免疫编辑理

论”, 指出机体免疫系统在抗肿瘤的同时又可

对肿瘤重新塑形, 具体包括免疫消除、免疫均

衡、免疫逃逸三阶段. 免疫消除即免疫监视, 
免疫均衡指的是肿瘤尚未被免疫系统完全杀

灭, 彼此处于相持阶段, 而免疫逃逸是肿瘤被

免疫系统“重塑和编辑”之后突破免疫防线, 
进入临床肿瘤期[35]. 

肿瘤细胞可通过多种途径逃避机体的免

疫监视, 如低表达肿瘤相关抗原、抗原提呈异

常、缺乏共刺激信号、T细胞无能以及细胞

因子表达异常等. 机体内抗肿瘤以T细胞免疫

为主, 特别是CD8+ T发挥着重要作用. 德国研

究者[36]在对骨髓瘤的研究中发现, 骨髓瘤细胞

表面的CEACAM6通过与细胞毒性T淋巴细胞

(cytotoxic lymphocyte, CTL)捆绑、交联, 减弱

了T细胞的活性, 造成T细胞无反应性, 利用特

异性单克隆抗体或si-RNA敲除CEACAM6基
因后可恢复T细胞对肿瘤细胞的正常免疫反

应. 同样, 在对结肠癌的研究中也发现, CEA
可诱导无功能性幼稚CD8+ T细胞, 从而不能

诱导有效抗肿瘤细胞因子[白介素(interleukin, 
IL)-2、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、干扰素(interferon, IFN)-γ等]产生, 在
体内不能执行抗肿瘤效应, 研究还表明这种无

功能CD8+ T的产生可能与某些共刺激分子的

表达相关[37]. 

4  CEACAM6临床应用前景

4.1 CEACAM6作为临床肿瘤标志物 随着对

CEA家族成员的研究不断深入, 人们发现除了

经典的CEACAM5(常称CEA)外, CEACAM6
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■同行评价
本文系统的阐述
了CEACAM6在
肿瘤的侵袭、转
移, 失巢凋亡, 药
物抗性及免疫逃
逸等多方面机制, 
分析其在消化系
肿瘤的发生发展
中发挥的重要作
用 ,  并引用较多
文 献 证 据 证 明 , 
较全面地分析了
其作用机制及临
床应用前景. 

在胰腺癌、结直肠癌、胃癌中均有潜力成为

新的肿瘤标志物应用于临床, 对于评价肿瘤的

转移与患者的预后十分有意义. 在胰腺癌[38]的

研究中也发现, CEACAM6阴性的患者肿瘤的

分期更早, 无淋巴结转移, 术后生存期更长. 同
样, Jantscheff等[39]用COX比例风险模型分析结

直肠癌的预后发现, CEACAM6可作为独立危

险因素用于预测预后, 提示未来有希望成为一

个新的肿瘤标志物应用于临床. CEACAM6在
高分期(Ⅲ-Ⅳ期)胃癌患者中表达较高, 分期为

Ⅳ期的表达明显高于Ⅰ-Ⅲ期的表达, 这提示

我们CEACAM6在肿瘤早期转移的判断上有

重要的价值, 同时, Zhao等[13]通过对82例胃癌

患者外周血CEACAM6、ITGB1、CYR61等可

能的肿瘤标志物检测发现, CEACAM6对于胃

癌转移的早期诊断与预测预后的敏感性均高

于CEA(CEACAM5), 在结直肠癌中的表达比

CEA的特异性更高, 可作为复发的生物学标志

物[6], 但上述结论尚待更大样本研究结果的支

撑. 总之, 未来CEACAM6作为恶性肿瘤标志物

或是联合其他标志物共同用于消化系恶性肿

瘤的诊断价值较大, 但尚需更进一步研究证实. 
4.2 CEACAM6作为治疗靶点的研究

4.2.1 基因疫苗: 肿瘤基因疫苗的研究是基于人

体免疫系统对肿瘤发生、发展的抵制作用. 人
为地将编码外源性抗原的基因插入到真核表

达质粒中, 然后将质粒导入人体内, 诱导机体

产生免疫应答从而达到治疗肿瘤的目的. 1994 
年, 研究者首次构建了重组痘苗rv-CEA并成功

诱导机体产生针对CEA特异性的免疫应答, 可
有效抑制肿瘤细胞的生长, 表明CEA可作为有

效的肿瘤免疫靶点[40]. 然而, 随后的研究证明, 
CEA在激发特异性CTL上效果有限, 可能与其

免疫原性较差有关, 目前已有研究人员将眼光

转向了新的治疗靶点CEACAM6, 同时试图构

建其他不同的基因疫苗载体, 如单克隆抗体、

共注射黏附分子、细胞因子表达质粒, 使用

免疫佐剂等方法以增强基因疫苗的免疫原性. 
Riley等[41]运用抗CEACAM6单克隆抗体成功

地增加了胰腺癌细胞移植瘤对吉西他滨的敏

感性, 并认为该过程可能是通过抑制MMP-9活
性实现的[42]. 同时抗CEACAM6抗体scFv可通

过分子结构中的D1-D1同嗜二聚体促使肿瘤细

胞的凋亡. Jin等[43]构建同时表达CEACAM6及
4-1BBL的双表达质粒载体pIRES-CEACAM6-

4-1BBL, 动物体内转染抗原递呈细胞, 发现可

促进T细胞活化, 有效诱导CD8+ CTL的产生

和细胞因子IFN-γ的分泌, 发挥抗肿瘤作用, 并
且这种抗肿瘤作用比单表达质粒载体pIRES-
CEACAM6更有效. 另外, 除了治疗方面, 一种

新的CEACAM6单克隆抗体-AP11目前被认为

在肝细胞癌等11种CEACAM6阳性的恶性肿瘤

中亦有着重要的诊断价值[44]. 在未来, 特异性

肿瘤抗原(诱导特异性抗肿瘤免疫反应)联合应

用共刺激分子(增强抗肿瘤免疫反应的强度)以
及细胞因子(能激活多信号途径拮抗肿瘤)的基

因疫苗将是肿瘤治疗的新策略; 除此之外, 抗
CEACAM6单克隆抗体结合药物的治疗也被证

明为抗肿瘤的可行之策[45]. 
4.2.2 基因治疗: 基因治疗指的是把某些遗传

物质转移到活体内, 通过蛋白的表达达到治疗

某种疾病的目的. CEACAM6可促进肿瘤的发

生、发展, 而人为地敲除该基因可逆转这一

改变. Wang等[10]、Kalinina等[46]及Blumenthal
等[47]研究小组以siRNA敲除胰腺癌大鼠模型

中CEACAM6的表达, 发现可减少微血管形

成、抑制肿瘤生长和转移, 使肿瘤细胞避免失

巢凋亡进而降低肿瘤细胞的侵袭转移能力, 提
高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性. 以siRNA-
CEACAM6为基础的靶向基因治疗特异性强, 
对原发及转移瘤都有良好疗效, 且不易产生

耐药性, 是目前肿瘤临床治疗的一个全新领

域, 而以siRNA/shRNA结合其他抗肿瘤基因

被认为效果可能更优. Long等[48]成功构建出

了新型靶向CEACAM6-shRNA及双自杀基因

yCDglyTK的联合基因载体, 转染胰腺癌细胞

SW1990可显著抑制细胞生长及侵袭、转移. 
然而其不良反应及实际应用价值尚有待进一

步实验证实. 

5  结论

CEACAM6在大多数消化系恶性肿瘤中呈现

高表达, 通过促进肿瘤的侵袭、转移, 抑制细

胞分化与失巢凋亡、增加药物抗性以及抗肿

瘤免疫等多种途径促进肿瘤的发生、发展 . 
CEACAM6对检测肿瘤的转移与预测预后有

着重要的价值, 有望成为未来肿瘤标志物之一. 
针对CEACAM6设计的肿瘤疫苗与相关基因治

疗在肿瘤细胞与动物实验中都表现出了较好

的疗效, 提示CEACAM6有望成为未来抗肿瘤
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治疗的有效靶点之一.   
但是, 目前对于CEACAM6的分子调控

机制以及C E A C A M6与其他肿瘤相关因子

相互作用网络的研究仍不是很清楚, 因此未

来研究的热点问题可能集中在以下几个方

面: (1)CEACAM6能否通过其他信号途径如

TGF-β/Smads、Ras/MAPK、Wnt/catenin诱导

EMT, 从而促进肿瘤的侵袭、转移与耐药, 通
过沉默CEACAM6的基因表达能否实现MET
的逆转; 同时 ,  对该基因上游的靶点研究甚

少 ,  如纤维连接蛋白、整合素α vβ3等是否可

通过调节CEACAM6的表达而促进胃癌的侵

袭转移尚有待进一步研究; (2)CEACAM1、
CEACAM5、CEACAM6、CEACAM7被认为

是CEA家族中与肿瘤密切相关的蛋白, 且常表

达于相同组织和细胞中, 这几种蛋白之间是否

存在相互交叉作用或是形成共同表达体参与

肿瘤发生、发展值得探索; (3)CEACAM6属于

癌胚抗原, 最初在胚胎发育中出现, 未来的一

个研究方向是该蛋白对肿瘤干细胞的影响, 以
及沉默后肿瘤干细胞的生物学行为改变; (4)
目前miRNAs作为肿瘤发展与侵袭的标志物

越来越重要[49], 非小细胞肺癌中 miR-149、
m i R-205、m i R-494、m i R-708都可调节

CEACAM6的表达[50]. 在胃肠道肿瘤中miRNA
与CEACAM6的研究甚少, 同时越来越多的研

究证明miRNAs与EMT的发生也是密切相关

的, 这三者之间有无相关性及其机制也是下一

步研究的方向之一; (5)以CEACAM6为靶点的

疗法有望成为未来肿瘤治疗的新希望, 包括肿

瘤疫苗、单克隆抗体以及敲除该基因或是联

合其他基因的治疗方式可能为未来肿瘤治疗

带来新的希望. 同时, 联合抗肿瘤药物的使用

可有效降低药物的耐药性也为目前消化系肿

瘤化疗耐药率高的问题找到了可能的突破口. 
但以上研究目前尚不成熟, 有待未来更进一步

实验佐证. 
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