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β-catenin蛋白表达与大肠腺瘤癌变的关系
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　　提　要:目的　探讨 β-catenin 蛋白表达与大肠腺瘤癌变的关系。方法　采用免疫组化法检测 25 例正常大肠粘膜

(NCM)、42例大肠腺瘤(CA)和 19 例大肠腺瘤癌变(CAC)组织中 β-catenin 蛋白的表达。结果　正常大肠粘膜 β-catenin蛋白

表达位于细胞膜 ,大肠腺瘤和大肠腺瘤癌变组织的 β-catenin 细胞膜表达有不同程度的缺失 , 而细胞浆和细胞核异位表达

明显增加。大肠腺瘤癌变组织 β-catenin 异位表达率为 89.5%, 显著高于大肠腺瘤 42.9%(P <0.01)。 大肠腺瘤组织

β-catenin 细胞膜表达缺失率为 33.3%,大肠腺瘤癌变组织为 42.1%。 结论　β-catenin 蛋白的异常表达可能是大肠腺瘤癌

变的重要环节之一。
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β-catenin expression and colorectal adenoma with canceration
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　　Abstract:Objective　To investigate the relationship between β-catenin expression and colorectal adenoma with

canceration.Methods　The expression levels of β-catenin in 25 cases of normal colorectal mucosa(NCM), 42 cases

of colorectal adenoma(CA), and 19 cases of colorectal adenoma with canceration(CAC)were detected by immuno-

histochemistry.Results　β-catenin expression was detected on the cell membrane in normal colorectal mucosa.Re-

duced membrane expression , cytoplasmic and nuclear expression were detected in the colorectal adenoma and adeno-

ma with canceration.The cytoplasmic and nuclear expression rate of β-catenin was 89.5% in colorectal adenomawith

canceration , significantly higher than that in colorectal adenoma(42.9%, P <0.01).The reduced membrane ex-

pression rate of β-catenin was 33.3%in colorectal adenoma and 42.1% in colorectal adenoma with canceration , re-

spectively.Conclusion　The abnormal expression of β-cateninmight be one of the important steps in the canceration

of colorectal adenoma.
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　　大肠腺瘤是一种具有癌变潜能的良性病变 ,近年
来研究表明 β-连环素(β-catenin)及其通路相关基因的

改变与大肠肿瘤的发生 、发展有密切的关系 。本实验
采用免疫组化染色检测正常大肠粘膜 、大肠腺瘤和大

肠腺瘤癌变组织中 β-catenin 蛋白的表达 , 旨在了解
β-catenin在大肠腺瘤癌变中的作用 。

1　资料和方法

1.1　临床资料
　　收集我院普通外科 1999 年 8月至 2002 年 4 月行纤维结肠
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镜活检和外科手术切除的标本, 正常大肠粘膜(NCM)25例 , 大肠

腺瘤(CA)42例 ,其中管状腺瘤 30例 、管状绒毛状腺瘤 7例 、绒毛

状腺瘤 5例 ,大肠腺瘤癌变(CAC)19例。所有标本均经病理学检

查证实。男性49 例 ,女性37 例 ,年龄24～ 72岁 ,平均 47.5岁。

1.2　主要试剂
　　浓缩型鼠抗人 β-catenin 单克隆抗体(sc-7963), 购自 Santa

Cruz 公司 ,工作浓度为 1∶100 , Power Vision
TM
(IgG 抗体-HRP 多

聚体)复合物 , 购自北京中山公司。

1.3　方法
　　采用免疫组化二步法:标本石蜡包埋 , 4μm 厚切片 ,二甲苯

脱蜡 ,乙醇梯度水化 , 3%H2O2 甲醇室温 10 min , 微波抗原修复。

滴加一抗 , 4 ℃过夜 , Power VisionTM复合物 50 μl 37 ℃孵育 30

min , DAB H2O2 显色 ,苏木精复染。取已知阳性的肝癌组织作阳

性对照 ,以 PBS代替一抗作阴性对照。以细胞内出现棕黄色 β-

catenin 颗粒为阳性标志 ,β-catenin 染色判断标准按照 Maruyama

等[ 1]方法:从细胞膜 、细胞浆和细胞核 3 个方面判断 β-catenin
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的表达特征 , 正常 β-catenin 表达主要定位于细胞膜 , 当>70%

细胞膜阳性表达者为正常表达 , 反之为细胞膜表达缺失;当>

10%细胞浆或细胞核阳性表达者为异位表达。细胞膜表达缺

失和异位表达统称为异常表达。

1.4　统计学处理
　　采用χ2 检验。

2　结果

2.1　β-catenin在不同大肠组织中的表达
　　正常大肠粘膜 β-catenin 表达呈清晰的棕黄色染色 , 阳性表

达几乎全部定位于细胞膜上 ,仅有个别标本细胞浆有极弱的染

色 ,未见细胞核表达(图 1)。大肠腺瘤组织的 β-catenin 细胞浆

和细胞核异位表达增加(图 2)。大肠腺瘤癌变组织的 β-catenin

细胞浆和细胞核表达明显增加 ,细胞膜表达有不同程度的减少

(图 3)。大肠腺瘤癌变组织 β-catenin 异位表达率 , 显著高于大

肠腺瘤(42.9%, P<0.01)。大肠腺瘤组织 β-catenin 细胞膜表达

缺失率为 33.3%, 大肠腺瘤癌变组织为 42.1%(表 1)。

图 1　正常大肠粘膜 β-catenin的免疫组化染色　(Power VisionTM×200)

Fig 1　Immunohistochemical staining of β-catenin in normal colorectal

mucosa　(Power VisionTM×200)

图 2　大肠腺瘤β-catenin的免疫组化染色　(Power VisionTM×200)

Fig 2　Immunohistochemical staining of β-catenin in colorectal

adenoma　(Power VisionTM×200)

图 3　大肠腺瘤癌变 β-catenin的免疫组化染色　(Power VisionTM×200)

Fig 3　Immunohistochemical staining of β-catenin in colorectal adenoma

with canceration　(Power VisionTM×200)

表 1　β-catenin在不同大肠组织中的表达

Tab 1　Expression of β-catenin in different colorectal tissues

Abnormal expression of β-catenin
Group n

Reduced membrane expression(%)Translocation expression(%)

NCM 25 0 0

CA 42 14(33.3) 18(42.9)

CAC 19 8(42.1) 17(89.5)＊

＊:P<0.01 , vs CA

2.2　β-catenin在不同类型大肠腺瘤中的表达
　　在管状腺瘤中 β-catenin 细胞核和细胞浆异位表达率为

40%(12/30), 细胞膜表达缺失率为 30%(9/ 30);在管状绒毛状

腺瘤两者均为 42.9%(3/7);在绒毛状腺瘤中分别为 60%(3/ 5)

和40%(2/ 5)。绒毛状腺瘤 β-catenin 异位表达率较管状腺瘤和

管状绒毛状腺瘤有所增加 ,但无显著性差异。其他各组差异均

无显著性。

3　讨论

　　大肠腺瘤是一种具有癌变潜能的良性肿瘤 ,近年

来研究表明 β-catenin及其通路相关基因的改变在大肠

腺瘤癌变中具有重要作用。β-catenin 基因是一种原癌

基因 ,定位于人染色体 3p21.3 ,全长 23.2 kb ,共有 16

个外显子 , 其 mRNA 长度为 3 362 个核苷酸残基。

β-catenin蛋白分子量约为(92 ～ 95)×10
3
,它既是细胞

间粘附连接的主要结构成分 ,又是APC-β-catenin-Tcf信

号通路的中枢成分。β-catenin肽链中部的重复序列可

以和胞浆内腺瘤性结肠息肉病(adenomatous polyposis

coli ,APC)、T 细胞因子(T cell factor ,Tcf)等蛋白结合而

发挥多种功能。在正常成熟细胞胞浆内的 β-catenin大

部分与细胞膜上的钙粘蛋白(cadherin)胞内肽段结合 ,

参与细胞粘连 、生长 ,增殖等过程;少部分与APC 、糖原
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合成酶激酶-3β(glycogen synthase kinase-3β ,GSK-3β)及

轴蛋白(Axin)结合成多蛋白复合体 ,通过磷酸化与去

磷酸化过程来调控 c-myc、cyclinD1等靶基因的转录 ,

其中APC 蛋白作为载体将 β-catenin 与 GSK-3β 联系起

来 ,GSK-3β通过磷酸化可降解 β-catenin ,因而胞浆内游

离 β-catenin水平极低 ,不能进入细胞核调控相应基因

表达[ 2] 。

　　异常APC-β-catenin-Tcf通路致癌的关键是胞浆内

游离的 β-catenin积累 ,与 Tcf 结合形成复合物 ,然后进

入细胞核内 ,启动靶基因转录。免疫组织化学显示正

常大肠粘膜上皮 β-catenin 的阳性着色主要定位于细胞

膜 ,而在大肠腺瘤和大肠癌中普遍存在 β-catenin表达

异常 ,即在胞浆及胞核内异常积聚 ,而细胞膜表达减

少。Brabletz等[ 3]检测了 88例大肠腺瘤 β-catenin的表

达 ,发现有 40例腺瘤为细胞核表达阳性(45.4%),而

且细胞核表达与大肠腺瘤的大小呈正相关。Hao 等
[ 4]

用免疫组化方法对 74例大肠腺瘤 、65 例瘤旁正常粘

膜和 52例腺瘤癌变研究发现 ,正常粘膜均为膜表达 ,

而大肠腺瘤和大肠癌有不同程度的细胞核异位表达 ,

异位表达的程度随大肠腺瘤上皮不典型增生程度增高

而增强 ,故认为 β-catenin的膜表达下降和核表达增加

与大肠腺瘤向腺癌转变有关。

　　本研究结果显示正常大肠粘膜 β-catenin表达位于

细胞膜 , 而大肠腺瘤和大肠腺瘤癌变组织普遍存在

β-catenin的异常表达 ,特别是大肠腺瘤癌变组织的细

胞核和细胞浆异位表达明显增加 ,细胞膜表达也有不

同程度的缺失。大肠腺瘤癌变组织 β-catenin异位表达

率为 89.5%,显著高于大肠腺瘤(42.9%, P <0.01)。

大肠腺瘤组织 β-catenin细胞膜表达缺失率为 33.3%,

大肠腺瘤癌变组织为 42.1%。在不同类型的大肠腺

瘤中 β-catenin的表达均无显著性差异 ,虽然绒毛状腺

瘤 β-catenin异位表达率较管状腺瘤和管状绒毛状腺瘤

有所增加 ,但无显著性差异。结合这些结果 ,我们认为

β-catenin蛋白的异常表达与大肠腺瘤的发生及癌变有

密切的关系 ,特别是细胞核和细胞浆异位表达的增加

可能参与了大肠腺瘤及大肠腺瘤癌变的发生 、发展过

程 ,是大肠癌发生的早期事件 ,可以作为判断大肠腺瘤

癌变的良好指标 。

　　目前研究认为大肠腺瘤及其癌变过程中出现的

β-catenin异常表达与 APC基因或 β-catenin基因突变有

关。β-catenin 基因外显子 3 的缺失或突变会导致

β-catenin不与 GSK-3β结合而免于降解 。在大肠腺瘤

和大肠癌中也有相当比例的肿瘤有 β-catenin 基因突

变 ,且以外显子 3最为常见。Sparks 等
[ 5]
发现在 APC

基因完整的结直肠癌中 β-catenin基因NH2末端的突变

率高达 48%,并可发生在大肠肿瘤形成的早期阶段。

Samowitz等[ 6] 用 PCR 分析了 202 例大肠肿瘤发现 ,

β-catenin基因突变率在大肠小腺瘤(直径 <1 cm)为

12.5%(6/48), 明显高于 1 cm 及 1 cm 以上的腺瘤

(2.4%,2/82)和浸润性腺癌(1.4%, 1/72)。β-catenin

基因突变后 ,导致胞浆内游离的 β-catenin积累 ,与 Tcf-

4结合并发生核转位 ,启动 c-myc , cyclinD1等靶基因转

录 ,而这些靶基因在细胞增殖及癌变过程中都起着重

要作用。

　　大肠癌分子模型认为大肠癌的发生是由正常粘膜

形成早期腺瘤 、中期腺瘤和晚期腺瘤 ,然后转变为浸润

性癌 ,再发生转移的渐进过程 ,而 β-catenin基因的改变

在大肠腺瘤发生 ,特别是腺瘤癌变的过程中发挥着重

要的作用 , β-catenin蛋白的异常表达可能是大肠腺瘤

癌变的早期重要环节之一。因此 , 进一步研究 β-

catenin基因可能为大肠肿瘤的诊断和基因治疗提供新

的依据。
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