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Beta—Cetnin和APC蛋白 在卵巢上皮肿瘤中的表达及意义 

林 晓，李 昱，张 雄 

(重庆医科大学病理教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨卵巢良性上皮肿瘤，卵巢交界性上皮肿瘤及卵巢恶性上皮肿瘤中beta—Catenin和 6 蛋白的表达及意 

义。方法：采用ABC免疫组织化学染色方法检测 18例卵巢良性上皮肿瘤，13例卵巢交界性上皮肿瘤及17例卵巢恶性上皮肿 

瘤中beta—Catenin和肿瘤APC蛋白的表达。结果：卵巢恶性上皮肿瘤 beta—C~atenin异常表达率明显高于卵巢良性上皮肿瘤 

(P<0．001)，卵巢交界性上皮肿瘤 beta—Catenin异常表达率亦明显高于卵巢良性上皮肿瘤(P<0．01)；APC蛋白在卵巢良性 

上皮肿瘤的表达明显强于卵巢恶性上皮肿瘤，两者具有显著性差异(P<0．05)；卵巢上皮肿瘤中beta—Catenin和APC蛋白之 

间存在负相关，且具有统计学意义(r=一0．352，P<0．05)。结论：beta—Catenin，APC蛋白在卵巢上皮肿瘤的发生，发展过程 

中起重要作用。 
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Expression of beta’——catenin protein APC in ovarian epithelial 

tumor and its implication 

LlN xiao．el al 

(Department ofPathology，College ofBasic Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the expression of beta—catenin，protein APC and its implication in ovarian epithelial tumor． 

Mettugds：Immunohistoehemical staining with ABC method W&S conducted to determine the expression of beta—catenin and protein 

APC in 48 c&o-,es of ovarian epithelial tumors．Results：The rate of beta—catenin in ovarian malignant epithelial tum or was higher than 

that in benign epithelial tumor，and the rate in borderline epithelial tum or was higher than that in benign epithelial tumor too．There 

waS significant difference between them．The prevalence of protein APC positive in ovarian benign epithelial tumor WaS,significantly 

greater than that in ovarian malignant epithelial tum or．A significant negative correlation WaS found between beta—catenin and protein 

APC in ovarian epithelial tum or．Conclusion：The results suggest that beta—catenin and APC protein have important effects on patho— 

genesis and development of ovarian epithelial tumors． 
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近年来研究显示，beta—Catenin—APC—Tcf通 

路在大肠癌，甲状腺癌，肝癌等肿瘤中有异常表达， 

其致癌的关键可能是由于在 beta—Catenin—APC— 

Tcf通路中，基因突变使 APC蛋白，糖原合成激酶 

及轴蛋白与beta—Catenin结合减少，使细胞浆内游 

离的 beta—Catenin聚积，与 T细胞因子 一4结合形 

成复合物，穿梭人细胞核内，启动靶基因转录，使细 

胞获得持续生长的信号，进而发生恶性转化。其通 

路异常可能成为恶性肿瘤的共同特征，而其通路在 
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卵巢肿瘤中的表达，国内尚未见文献报道。采用我 

室 1998年--2003年明确诊断的卵巢良性上皮肿瘤 

l8例，卵巢交界性上皮肿瘤 l3例，卵巢恶性上皮肿 

瘤 17例，应用免组化方法测定 beta—Catenin和 

APC蛋白的表达，以了解它们在卵巢上皮性肿瘤中 

的表达及其关系。 

l 材料与方法 

1．1 检测对象 

选择我室 1998年～2003年已明确诊断的手术切除标 

本48例，其中包括卵巢良性上皮肿瘤 18例，卵巢交界性上 
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2 结 果 
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表 1 卵巢良性上皮肿瘤，卵巢交界性上皮肿瘤 

及卵巢恶性上皮肿瘤中beta—Catenin表达 

肿瘤类型 l__ P值 

：卵巢良性上皮肿瘤与卵巢交界性上皮肿瘤比较( 

：8．9242，P<0．01) 

～

：卵巢交界性良性上皮肿瘤与卵巢恶性上皮肿瘤比 

较( 2=2．1720，P>0．05) 

⋯

：卵巢恶性上皮肿瘤与卵巢良性上皮肿瘤比较( 

=21．5327．P<0．001) 

表2 卵巢良性上皮肿瘤，卵巢交界性上皮肿瘤及 

卵巢恶性上皮肿瘤中APC蛋白表达 

肿瘤类型 —— P值 
一  十 + + + + + 

：卵巢良性上皮肿瘤与卵巢交界性上皮肿瘤比较 P= 

0．621 

一

：卵巢交界性上皮肿瘤与卵巢恶性上皮肿瘤比较 P 

=0．139 

⋯

：卵巢恶性上皮肿瘤与卵巢良性上皮肿瘤比较P= 

0．036 

Catenin与 APC蛋白在 48例卵巢上皮肿瘤中的 

表达显示负相关，且具有统计学意义(r=一0．352，P 

<0．05)。 

3 讨 论 

近年来，wnt信号传导通路已成为肿瘤研究的 

热点。有学者认为，在此信号通路中，beta—Catenin 

是正向调节因素，APC是负向调节因素。在正常成 

熟细胞中，beta—Catenin大部分与细胞膜上的钙粘 

蛋白(E—catherin)结合，少部分与细胞浆内APC蛋 

白(adenomatous polyposis coli protein)，糖原合成酶 

激酶3(gloyeogen synthase kinase，GSK一3)及轴蛋 

白(axin)结合成多蛋白原合体，其中APC蛋白作为 

载体将beta—Catenin与GSK一3联系起来，触发细 

胞资浆内游离 beta—Catenin的降解。APC基因被 

认为是一种抑癌基因，位于人染色体 5P21—22，其 

突变可发生于任何外显子。但以l5外显子的5’端 

(654—2843密码子)最为常见，其中 1020一l169密 

码子及 1323—2075密码子编码区域被认为是 beta 

— Catenin与APC蛋白结合并被降解所需。因此， 

正常成熟细胞中，细胞浆内游离 beta—Catenin水平 

极低。我们的研究也显示，beta—Catenln在 18例卵 

巢良性上皮肿瘤中，仅 l6．67％呈异常表达；而卵巢 

恶性上皮肿瘤中，100％为异常表达；二者异常表达 

率具有显著差异(P<0．001)。交界性上皮肿瘤异 

常表达占76．92％，其异常表达率与良性上皮肿瘤 

之间有显著性差导(P<0．01)，而与恶性上皮肿瘤 

之间无显著性差异(P>0．05)。提示 beta—Catenin 

异常与卵巢肿瘤的恶性转化密切相关。 

Gamallo C[3 J等在一期，三期卵巢癌的研究中也 

得到了类似结果。Moreno Bueno[ J G及 wu R[5 J等 

学者在检测 beta—Catenin异常表达的同时，也检测 

出 beta—Catenin基因的突变。其机制推测可能由 

于肿瘤细胞中 beta—Catenin基因中某些密码子发 

生突变或却失，导致 GSK一3不能磷酸化 beta— 

Catenin氨基酸保守的丝氨酸 氨酸位点，影响be— 

ta—Catenin的降解，使之在细胞浆内积累。而其通 

路异常也有可能是因为APC基因突变，使 APC蛋 

白中心区结合 beta—Catenin的区域异常，使 APC 

蛋白不能与 beta—Catenin结合，从而不能调节 beta 
— Catenin水平，使之在细胞浆内聚集。我们同时分 

析了48例卵巢上皮肿瘤中 beta—Catenin与 APC蛋白 

表达的关系。结果表明：beta—Catenin表达与 APC蛋 

白表达呈明显负相关(r=一0．352，P=0．014)，具有 

统计学意义(P<0．05)。这进一步证实了 A_PC蛋 

白与 beta—Catenin降解有关。我们的研究结果还 

显示：卵巢恶性上皮肿瘤 APC蛋白较卵巢良性上皮 

肿瘤明显缺乏，二者具有显著性差异(P<0．05)。 

karbovaE61等对 56例卵巢原发性浆液性癌和 57例 

转移性浆液性卵巢癌的研究也表明，两种类型的卵 

巢癌均有 APC蛋白的缺乏。wu R等在卵巢上皮 

内膜样癌 中检测到 APC等位基因的失活，Jerrett 

CRE J等也发现卵巢癌中常有 APC2／APCL基因的 

丢失，该基因定位于 l9号染色体上，其中含有 

D19S883和wI一19632的 19P13—3区域的丢失在 

很多肿瘤中，尤其在卵巢癌中很常见。但也有学者 

研究指出，在某些肿瘤中不存在 APC基因突变和 

APC蛋白的却失。这可能是由于 APC基因的5’端 

到外显子 l问存在 3个外显子，它们同外显子 l，2 

具有多种拼接方式，使APC基因在不同组织甚至同 
一 组织的细胞中存在不同的表达形式，(下转第408页) 
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从而产生功能上的差异所致[8l。 

总之，Wnt信号传导通路在肿瘤的发生，发展 

过程中起着重要的作用。但其多种组分在不同肿瘤 

中的改变及具体作用机制尚待进一步探讨。 
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