
　　

关性。这可能与 V EGF增加微血管特别是毛细血

管后静脉和小静脉的渗透性 ,加之瘤区缺乏有效的

淋巴循环 ,导致瘤内及瘤周间质水肿 ,使组织间隙变

宽和开放 ,大量组织间液在回流过程中引导瘤细胞

向毛细淋巴管方向运动 ,最后随组织液一起进入到

毛细淋巴管 ,最终导致淋巴道转移。

3 . 3　本研究结果 p65和 V EGF共同表达 22 例 ,统

计学分析两者具有相关性 ( P < 0 . 05) 。提示 p65 和

V EGF在牙龈癌生物学行为中可能有内在联系 ,共

同促进牙龈癌的血管形成与远处侵袭转移。V EGF

本身在血管形成中的作用已较清楚 ,与 p65 之间的

密切关系初步得以证实 ,但两者间相互作用机制有

待进一步研究。
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A PC、β2catenin和 c2myc在大肠癌中的表达
及其意义
戴文斌 ,任占平 ,陈蔚麟 ,杜　娟 ,石　喆 ,唐德艳
Expression and Signif icance of APC,β2catenin and c2myc Proteins in Colorectal Carcinoma
DA I Wen2bin ,REN Zhan2ping ,CH EN Wei2lin ,DU J uan ,SHI Zhe , TAN G De2yan

Department of Patholog y , L i uz hou People’s Hos pital , L i uz hou 545001 , China

Abstract :Objective　 To investigate the role of A PC ,β2catenin and c2myc in the carcinogenesis and pro2
gression of colorectal carcinoma. Methods　Expression of A PC ,β2catenin and c2myc proteins was exam2
ined immunohistochemically in 30 cases of normal colorectal mucosa ,30 cases of colorectal adenoma ,10

cases of colorectal adenoma carcinogenesis and 50 cases of colorectal carcinoma. Results　The positive ex2
pression rates of A PC were 44 . 0 % and 40 . 0 % respectively in colorectal carcinoma and colorectal adeno2
ma carcinogenesis ,and both of the rates were significantly lower than that of colorectal adenoma (86 . 7 %)

and normal colorectal mucosa (100 %) ( P < 0 . 01) . The cytoplasmic and/ or nuclearβ2catenin expression

rates were 62 . 0 % ,50 . 0 % and 30 . 0 % respectively in colorectal carcinoma ,colorectal adenoma carcino2
genesis and colorectal adenoma ,and all of the rates were significantly higher than that of normal colorectal

mucosa (0) ( P < 0 . 01) . The cytoplasmic and/ or nuclearβ2catenin expression rate in colorectal carcinoma

was significantly higher than that of colorectal adenoma ( P < 0 . 01) . The positive expression rates of c2
myc were 56 . 0 % ,60 . 0 % and 46 . 7 % respectively in colorectal carcinoma ,colorectal adenoma carcino2
genesis and colorectal adenoma ,and all of the rates were significantly higher than that of normal colorec2
tal mucosa (0) ( P < 0 . 01) . The reduced membranousβ2catenin expression rate in colorectal carcinoma was

significantly higher than that of colorectal adenoma and normal colorectal mucosa ( P < 0 . 01) . The reduced

membranousβ2catenin expression was closely related with the tissue differentiation degree , the depth of

invasion ,lymph node metastasis and Dukes stage in colorectal carcinoma. The expression of A PC was

closely related with the tissue

differentiation degree in colorectal

carcinoma. The cytoplasmic and/ or

nuclearβ2catenin expression was thus

in positive correlation with the expres2
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sion of c2myc ( r = 0 . 63 , P < 0 . 01) , and was in negative corre2
lation with the expression of APC ( r = - 0 . 39 , P < 0 . 05 ) .

Conclusion　The reduced cytoplasmic A PC expression , the

cytoplasmic and/ or nuclear β2catenin expression , and the

overexpression of c2myc may play a pivotal role in carcino2
genesis and progression of colorectal carcinoma ,and may be

an early event . The reduced membranousβ2catenin expression

may be related to the invasion and metastasis of colorectal

carcinoma.

Key words :Colorectal carcinoma ;A PC ;β2catenin ; c2myc

摘　要 :目的　探讨 APC、β2catenin和 c2myc在大肠癌发生、

发展中的作用。方法　采用免疫组化方法检测 30 例正常大

肠黏膜、30例大肠腺瘤、10 例大肠腺瘤恶变及 50 例大肠癌

组织中 A PC、β2catenin和 c2myc蛋白的表达情况。结果　大

肠癌和大肠腺瘤恶变 A PC阳性率分别为44 . 0 %、40 . 0 % ,显

著低于大肠腺瘤 (86 . 7 %)和正常大肠黏膜 ( 100 %) ( P <

0 . 01) 。大肠癌、大肠腺瘤恶变和大肠腺瘤β2catenin胞浆和

(或)胞核异位表达率分别为62 . 0 %、50 . 0 %、30 . 0 % ,显著高

于正常大肠黏膜 (0) ( P < 0 . 01) ,大肠癌β2catenin异位表达

率显著高于大肠腺瘤 ( P < 0 . 01)。大肠癌、大肠腺瘤恶变、大

肠腺瘤 c2myc阳性率分别为56 . 0 %、60 . 0 %、46 . 7 % ,显著高

于正常大肠黏膜 (0) ( P < 0 . 01)。大肠癌中β2catenin膜表达

缺失率为 :46 . 0 % ,显著高于大肠腺瘤 (10 . 0 %)和正常大肠

黏膜 (0) ( P < 0 . 01) ,且与大肠癌组织分化程度、浸润深度、淋

巴结转移、Dukes分期有关。A PC蛋白表达与大肠癌组织分

化程度有关。大肠癌中β2catenin异位表达与 c2myc阳性表

达呈正相关关系 ( r = 0 . 63 , P < 0 . 01) ,而与 A PC阳性表达呈

负相关关系 ( r = - 0 . 39 ,Ρ< 0 . 05)。结论 　A PC失表达和

(或)β2catenin异位表达 ,激活癌基因 c2myc过表达与大肠癌

的发生、发展密切相关 ,可能是大肠癌发生的早期事件 ;β2
catenin膜表达缺失与大肠癌的侵袭、转移有关。

关键词 :大肠癌 ;APC ;β2catenin ;c2myc

中图分类号 :R735 . 3　　文献标识码 :A

文章编号 :100028578 (2007) 1020755204

0　引言

大肠癌的发生、发展是一个多因素、多阶段、多

基因异常改变的复杂过程。近年来 ,分子生物学研

究发现 Wnt 信号传导通路成员各癌基因、抑癌基因

的异常 ,激活下游相关靶基因的转录及细胞黏附分

子异常与大肠癌的发生、发展密切相关 ,其中β2cate2
nin在 Wnt 信号传导通路和细胞黏附中发挥关键作

用。β2catenin具有双重功能 ,它是 Wnt 信号传导通

路中的重要成员 ,β2catenin介导的 Wnt 信号传导通

路异常激活与大肠癌的发生关系密切 ,同时β2cate2
nin参与的 E2cadherin/β2catenin复合体结构和功能

异常在大肠癌的侵袭、转移中起重要作用。本研究

应用免疫组化技术检测 A PC、β2catenin及 c2myc蛋

白在正常大肠黏膜、大肠腺瘤、大肠腺瘤恶变和大肠

癌中的表达及其关系 ,以探讨 Wnt 信号传导通路及

细胞黏附分子异常在大肠癌发生、发展中的作用。

1　资料与方法

1 . 1 　资料 　随机抽取我院 1998 年 1 月～2002 年

12月大肠癌根治性切除经病理确诊的 50 例大肠腺

癌及同期手术切除和结肠镜活检并经病理确诊的

30例大肠腺瘤 ,10例大肠腺瘤恶变标本。其中取癌

旁 10 cm以上正常大肠黏膜组织 30 例作正常对照。

大肠癌标本中男 27例 ,女 23 例 ;年龄 19～81 岁 ,中

位年龄 60 . 5岁。大肠癌组织学分型 ,乳头状腺癌 1

例 ,管状腺癌 43 例 ,黏液腺癌 4 例 ,印戒细胞癌 2

例 ,其中高分化腺癌 11 例 ,中分化腺癌 22 例 ,低分

化腺癌 17例。已浸润至浆膜层者 37 例 ,未及者 13

例 ;伴有淋巴结转移者 13 例 ,无淋巴结转移者 37

例。按 Dukes分期 , A 期 11 例 ,B 期 26 例 , C期 9

例 ,D期 4例。大肠腺瘤标本中 ,管状腺瘤 19 例 ,混

合型腺瘤 8例 ,绒毛状腺瘤 3 例 ,腺瘤伴轻、中、重度

不典型增生各 10例。

1 . 2 　主要试剂与免疫组化方法

1 . 2 . 1 　主要试剂　浓缩型兔抗人 A PC多克隆抗体

C220、鼠抗人β2catenin单克隆抗体 SC27963、鼠抗人

c2myc单克隆抗体 SC240均购自美国 Santa Cruz公

司 ,工作浓度分别为 : 1∶200、1∶100、1∶100。Envi2
sion试剂盒购自福州迈新公司。

1 . 2 . 2 　免疫组化 　所有标本均做 4μm连续切片 ,

作 H E和免疫组化染色。按 Envision二步法进行免

疫组化染色 ,3种抗体孵育前 ,切片均经微波抗原修

复 ,具体方法参照说明书。以 PBS代替一抗作为阴

性对照 ,以已知大肠癌阳性组织作为阳性对照。

1 . 3 　结果判断　免疫组化染色阳性信号为细胞出

现棕黄色细小颗粒。β2catenin染色结果判断标准按

照 Maruyama 等[ 1 ]方法 ,分别从细胞膜、细胞浆、细

胞核三方面判断β2catenin在细胞内的分布 :细胞膜

> 70 %细胞阳性为正常表达 ,反之为表达缺失 ;细胞

浆或细胞核 > 10 %细胞阳性为胞浆或胞核阳性表

达 ,胞浆或胞核表达称为异位表达 ;细胞膜表达缺

失、胞浆或胞核表达统称为表达异常。A PC以细胞

浆 ,而 c2myc以细胞核 > 10 %细胞阳性为阳性表达 ,

反之为阴性表达。

1 . 4 　统计学处理 　运用 SPSS10 . 0 统计软件进行

χ2检验和相关性检验。

2　结果

2 . 1 　A PC、β2catenin和 c2myc蛋白在不同大肠组织

中的表达
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A PC阳性表达定位于上皮细胞浆 ,见图 1。β2
catenin正常表达定位于上皮细胞膜 ,见图 2。大肠

腺瘤、大肠腺瘤恶变和大肠癌组织β2catenin胞膜表

达不同程度缺失 ,β2catenin呈胞浆和 (或)胞核异位

表达 ,见图 3。c2myc阳性呈胞核表达。正常大肠黏

膜组织、大肠腺瘤、大肠腺瘤恶变、大肠癌组织中

A PC、β2catenin和 c2myc的表达情况 ,见表 1。

表 1　APC、β2catenin和 c2myc蛋白在正常大肠

黏膜组织、大肠腺瘤、大肠腺瘤恶变、大肠癌组织中的表达

组别 n
APC( %)

阳性表达

β2catenin ( %)

异位表达 膜表达缺失
c2myc ( %)

阳性表达

正常大肠黏膜 30 30 (100 . 0) 3 0 3 3 　　 0 　　　 0△　　

大肠腺瘤 30 26 (86 . 7) 3 9 (30 . 0) & 3 (10 . 0) 14 (46 . 7)

　轻度不典型增生 10 9 (90 . 0) 1 (10 . 0) 0 　　 3 (30 . 0)

　中度不典型增生 10 9 (90 . 0) 4 (40 . 0) 1 (10 . 0) 5 (50 . 0)

　重度不典型增生 10 8 (80 . 0) 4 (40 . 0) 2 (20 . 0) 6 (60 . 0)

大肠腺瘤恶变 10 4 (40 . 0) 5 (50 . 0) 2 (20 . 0) 6 (60 . 0)

大肠癌 50 22 (44 . 0) 31 (62 . 0) 23 (46 . 0) # 28 (56 . 0)

　　注 : 3分别与大肠腺瘤恶变、大肠癌比较 , P < 0 . 01 ; 3 3分

别与大肠腺瘤、大肠腺瘤恶变、大肠癌比较 , P < 0 . 01 ; &与大

肠癌比较 , P < 0 . 01 ; #分别与大肠腺瘤、正常大肠黏膜比较 ,

P < 0 . 01 ; △分别与大肠腺瘤、大肠腺瘤恶变、大肠癌比较 , P

< 0 . 01

2 . 2　A PC、β2catenin和 c2myc蛋白表达与大肠癌临

床病理参数的关系　见表 2。
表 2　APC、β2catenin和 c2myc蛋白表达

与大肠癌临床病理参数的关系

临床病理参数 n
APC( %)
阳性表达

β2catenin ( %)

异位表达 膜表达缺失
c2myc ( %)
阳性表达

组织学分型

　乳头状腺癌 1 1 (100 . 0) 1 (100 . 0) 0 1 (100 . 0)

　管状腺癌 43 17 (39 . 5) 25 (58 . 1) 18 (41 . 9) 24 (55 . 8)

　黏液腺癌 4 3 (75 . 0) 3 (75 . 0) 3 (75 . 0) 2 (50 . 0)

　印戒细胞癌 2 1 (50 . 0) 2 (100 . 0) 2 (100 . 0) 1 (50 . 0)

浸润深度

　未及浆膜层 13 7 (53 . 8) 7 (53 . 8) 2 (15 . 4) 6 (46 . 2)

　浸及浆膜层 37 15 (40 . 5) 24 (64 . 8) 21 (56 . 8) 3 22 (59 . 5)

分化程度

　高、中分化 33 19 (57 . 6) 3 319 (57 . 6) 10 (30 . 3) 3 318 (54 . 5)

　低分化 17 3 (17 . 6) 12 (70 . 6) 13 (76 . 5) 10 (58 . 8)

淋巴结转移

　有 13 7 (53 . 8) 9 (69 . 2) 10 (76 . 9) 8 (61 . 5)

　无 37 15 (40 . 5) 22 (59 . 5) 13 (35 . 1) # 20 (54 . 1)

Dukes分期

　A + B期 37 15 (40 . 5) 22 (59 . 5) 13 (35 . 1) 20 (54 . 1)

　C + D期 13 7 (53 . 8) 9 (69 . 2) 10 (76 . 9) △ 8 (61 . 5)

　　注 : 3与未及浆膜层组比较 , P < 0 . 05 ; 3 3与低分化组比
较 , P < 0 . 01 ; #与有淋巴结转移组比较 , P < 0 . 01 ; △与 A + B
期组比较 , P < 0 . 01

2 . 3 　A PC、β2catenin和 c2myc蛋白在大肠癌中表达

的相关性　见表 3。

表 3　APC、β2catenin和 c2myc蛋白

在大肠癌中表达的相关性

蛋白表达
β2catenin (异位表达)

+ -
P

c2myc

+ -
P

APC

+ 9 △ 13

- 22 6
< 0 . 05

10 12

18 10
> 0 . 05

β2catenin
(异位表达)

+ 25 3 6

- 3 16
< 0 . 01

　　注 : 3β2catenin异位表达与 c2myc阳性表达呈正相关 , r

= 0 . 63 ; △β2catenin异位表达与 APC阳性表达呈负相关 , r =
- 0 . 39

3　讨论

Wnt 信号传导通路是调控细胞生长、发育和分

化的重要通路 ,其异常激活与肿瘤的发生密切相

关[ 2 ] ,而 E2cadherin/β2catenin复合体是介导同型细

胞间黏附的连接复合体 ,其在维持正常上皮的极性

和完整性中起重要作用 ,肿瘤细胞间黏附的丧失是

肿瘤侵袭、转移的关键。β2catenin 是一个多功能蛋

白 ,它在介导 Wnt 信号传导通路和细胞黏附中起中

心分子作用 ,对肿瘤形成、分化、侵袭及转移中起重

要作用。正常成熟细胞中没有 Wnt 信号 ,胞浆内的

β2catenin大部分与胞膜上的 E2cadherin结合 ,参与

同型细胞间黏附 ,少部分与胞浆的 A PC、Axin、Gsk2
3β结合形成降解复合物 ,最终被降解 ,因而胞浆的

β2catenin水平降低 ,不能进入细胞核。而肿瘤细胞

中存在异常的 Wnt 信号传导通路 ,A PC或β2catenin

基因突变或蛋白结构、功能异常导致β2catenin在胞

浆内聚集 ,并进入细胞核内与 Tcf/ Lef 结合激活相

关靶基因如 c2myc、cyclinD1 等的转录 ,导致细胞癌

变。

A PC是 Wnt 信号传导通路的重要组成分子 ,在

Wnt 信号传导通路中起负向调节作用 ,抑制其异常

激活。同时 ,A PC作为一种抑癌基因 ,是大肠黏膜

上皮细胞增殖中的“看门”基因 ,它的突变或蛋白异

常与大多数散发性大肠肿瘤发生有关。王东旭等[ 3 ]

应用免疫组化技术证实在大肠腺癌及大肠腺瘤恶变

中 A PC 蛋白表达显著低于正常大肠粘膜 ,提出

A PC蛋白失表达可能与大肠癌的发生密切相关。

本研究发现 ,A PC蛋白定位于胞浆 ,正常大肠黏膜

均呈阳性表达 ,而在大肠腺瘤、大肠腺瘤恶变及大肠

癌组织中其阳性表达率依次下降 ,在大肠腺瘤恶变

时下降尤为明显 ,提示 A PC蛋白表达缺失可能与大
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肠腺瘤的恶变密切相关 ,且发生于大肠癌的早期阶

段。A PC蛋白失表达除与大肠癌的分化程度有一

定关系以外 ,与大肠癌其他临床病理参数无关。作

为 Wnt 信号传导通路中的正向调节分子 ,β2catenin

在正常大肠黏膜中呈胞膜表达 ,无胞浆和 (或)胞核

表达 ,而在大肠腺瘤、大肠腺瘤恶变和大肠癌中均不

同程度存在异位表达和膜表达缺失 ,且呈逐渐升高

的趋势 ,大肠癌异位表达率 (62 . 0 %)显著高于大肠

腺瘤 (30 . 0 %) 。大肠腺瘤恶变β2catenin 异位表达

率 (50 . 0 %)亦高于大肠腺瘤 (30 . 0 %) ,但差异无统

计学意义 ,可能与大肠腺瘤恶变组例数较少 (10 例)

有一定关系。在大肠癌发生、发展的过程中 ,腺瘤恶

变是腺瘤由良性向恶性转化的最早期阶段 ,我们发

现β2catenin异位表达率在腺瘤恶变组织中显著增

高 ,提示β2catenin 的胞浆聚集并进入核内 ,导致β2
catenin的肿瘤性活化并激活下游靶基因可能在腺

瘤恶变过程中发挥关键作用 ,同时显示腺瘤伴中、重

度不典型增生β2catenin 异位表达率 (40 . 0 %)显著

增高 ,提示β2catenin 异位表达在癌变前的腺瘤中、

晚阶段就已发生 ,可能是大肠癌发生的早期事件。

c2myc是 Wnt 信号传导通路下游的一个靶基因[ 4 ]。

本组试验结果显示 ,大肠腺瘤 ,腺瘤恶变、大肠癌中

均有 c2myc过表达 ,以腺瘤恶变阳性率最高 ,而正常

大肠黏膜未见阳性表达 ,表明 c2myc 过表达在大肠

癌的发生过程中是一种频发事件。此外 ,通过对大

肠癌中 A PC、β2catenin、c2myc表达的相关性分析发

现 ,β2catenin异位表达与 A PC阳性表达呈负相关关

系 ,而与 c2myc 过表达呈正相关关系 ,提示 A PC蛋

白表达的缺失或降低可能导致β2catenin免于降解 ,

游离的β2catenin在胞浆内聚集并进入核内 ,β2cate2
nin异位表达可能是癌基因 c2myc激活的重要原因。

细胞间黏附能力的降低是肿瘤细胞发生侵袭、

转移的前提条件 ,介导上皮细胞黏附最主要的成分

是 E2cadherin/β2catenin复合体 ,其结构和功能异常

可引起肿瘤侵袭、转移。Ikeguchi 等[ 5 ]研究发现 E2
cadherin/β2catenin复合体的表达异常与大肠癌的侵

袭与转移密切相关。我们在分析大肠癌临床病理参

数与β2catenin胞膜表达缺失的关系中发现 ,大肠癌

高、中分化组中β2catenin胞膜表达缺失率显著低于

低分化组 ,而浸润至浆膜层组中β2catenin胞膜表达

缺失率显著高于未及浆膜层组 ,因此我们认为β2
catenin胞膜表达缺失与大肠癌的恶性行为和去分

化有一定的相关性 ,是大肠癌获得高增殖活性和侵

袭性的原因之一。同时发现伴淋巴结转移组和

DukesC、D期大肠癌β2catenin胞膜表达缺失率显著

高于无淋巴结转移组和 DukesA、B期。β2catenin异

位表达与肿瘤侵袭、转移及预后的关系尚有不同意

见。李刚等[ 6 ]研究发现β2catenin异位表达、膜表达

缺失与大肠癌侵袭、转移密切相关 ,而段光杰等[ 7 ]认

为β2catenin胞核异常表达与大肠癌淋巴结转移及

Dukes分期有关。本研究结果未发现β2catenin 异

位表达与大肠癌分化、侵袭、转移及 Dukes 分期有

关。因此 ,A PC失表达和 (或)β2catenin异位表达介

导的 Wnt 信号传导通路异常激活导致大肠癌发生

是早期事件 ,而β2catenin胞膜表达缺失是肿瘤获得

高侵袭、转移潜能的重要原因之一 ,是大肠癌发生、

发展过程中的晚期事件 ,也是判断大肠癌生物学行

为的分子标记物 ,在预测大肠癌转移潜能 ,评价预

后 ,指导临床处理有重要意义。

(本文图见第 816页)
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