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摘   要 目的：分析乳腺癌原发癌组织与其淋巴结转移癌组织中 β-catenin 和 cyclin D1 的表达及其与乳腺癌

侵袭转移性的关系。

方法：用免疫组化法检测 55 例三阴乳腺癌原发癌与其中 21 例伴有淋巴结转移的转移癌，以及 55 例非

三阴性乳腺原发癌与其中 25 例伴有淋巴结转移的转移癌组织中 β-catenin 与 cyclin D1 的表达情况。

结果：在有淋巴结转移的 46 例中，转移癌组织 β-catenin 异位表达率与 cyclin D1 阳性表达率均明

显高于原发癌组织（54.3% vs .  76.1%；63.0% vs .  82.6%，均 P<0.05），且两种组织中 β-catenin 异

位表达率和 cyclin D1 阳性表达率均呈正相关（r=0.29；r=0.38，均 P<0.05）。无论是原发癌组织还

是转移癌组织，β-catenin 异位表达率与 cyclin D1 阳性表达率在三阴乳腺癌和非三阴性原发癌间的

差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：高 β-catenin 异位表达与 cyclin D1 阳性表达与乳腺癌的高侵袭转移性有关，但三阴乳腺癌更高的

侵袭转移性可能涉及其他独立于Wnt信号通路的机制。        [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(11):1517-1521]
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ABSTRACT Objective: To analyze the expression of β-catenin and cyclin D1 in the primary lesion and lymph node metastasis 
of breast cancer and its relation with invasion and metastasis of breast cancer.
Methods: Using immunohistochemical staining, the expression of β-catenin and cyclin D1 in the primary 
lesions and metastases from 55 cases of triple negative breast cancer (TNBC) in which 21 cases had lymph node 
metastases, and 55 cases non-TNBC in which 25 cases had lymph node metastases was determined.
Results: In 46 cases with lymph node metastases, both the β-catenin ectopic expression rate and cyclin D1 
positive expression rate in the metastases were significantly higher than those in the primary tumor (54.3% vs. 
76.1%; 63.0% vs. 82.6%, both P<0.05), and the β-catenin ectopic expression rate and cyclin D1 positive expression 
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乳 腺 癌 是 女 性 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤， 其 发 病 率

逐年上升且呈现年轻化趋势明显，腋窝淋巴结转移

是 评 价 患 者 预 后 的 重 要 指 标。 三 阴 乳 腺 癌 是 指 雌

激素受体（ER）、孕激素受体（PR）及人表皮生

长因子受体 2（HER-2）均阴性的乳腺癌，由于侵

袭 转 移 能 力 较 强， 且 缺 乏 有 效 地 治 疗 靶 点， 故 预

后较差 [1]。Wnt 信号通路在肿瘤发生、发展中发挥

重要的作用 [2-3]，研究 [4-5] 表明 Wnt 信号通路在乳

腺癌中处于激活状态，当 Wnt 信号通路被激活时，

β-catenin 在细胞之中积聚并增多，并进入胞核，

从 而 激 活 下 游 靶 基 因 C-myc、cyclin D1 等 基 因 的

转录，有关 Wnt 信号通路在三阴乳腺癌表达研究

较 少 [6]， 而 关 于 Wnt 信 号 通 路 在 乳 腺 原 发 癌 和 其

淋巴结转移癌中的比较研究，国内外未见报道。为

此，本文应用免疫组化 EnVision 两步法探讨三阴

乳腺癌、原发癌及相应淋巴结转移癌中 Wnt 信号

通路蛋白 β-catenin 和 cyclin D1 表达及意义。

1　材料与方法

1.1  材料

选 取 滨 州 医 学 院 附 属 医 院 病 理 科 2011 年 —

2012 年存档的 110 例乳腺浸润性导管癌（46 例伴

有腋窝淋巴结转移），且术前均未经任何放疗、化

疗， 其 中 三 阴 乳 腺 癌 55 例， 且 21 例 伴 有 淋 巴 结

转 移， 非 三 阴 乳 腺 癌 55 例， 且 25 例 伴 有 淋 巴 结

转移。

1.2  试剂

鼠抗人 β-catenin 单克隆抗体、兔抗人 cyclin 

D1 及 EnVision 两步法检测试剂盒均购自北京中杉

金桥。

1.3  结果判断

β-catenin 参 照 Maruyama 等 [7] 的 方 法，

β-catenin 在细胞内分为胞膜、胞质、胞核着色，

膜阳性率 >75% 为正常表达（图 1A），膜表达消

失或 <75% 为异位表达，胞质（核）阳性率 >10%

也 为 异 位 表 达（ 图 1B）；cyclin D1 为 胞 核 着 色 

（图 1C），每张切片随机选取有肿瘤组织的 5 个

不 同 高 倍 视 野， 计 数 500 个 肿 瘤 细 胞， 计 算 细 胞

阳性率，细胞 >10% 为阳性表达。

1.4  统计学处理

应用 SPSS 20.0 统计软件包，进行 χ2 检验和

相关性分析。

rate had positive correlation in either the primary or metastatic tumor (r=0.29; r=0.38, both P<0.05). Whether it 
was in the primary lesion or metastasis, there was no statistical difference in the β-catenin ectopic expression rate 
or cyclin D1 positive expression rate between TNBC and non-TNBC (all P>0.05).
Conclusion: High β-catenin ectopic expression and cyclin D1 positive expression is associated with a high 
potential of invasion and metastasis in breast cancer, but the even higher potential of invasion and metastasis of 
TNBC may be associated with other mechanisms that are independent of Wnt signaling pathway.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(11):1517-1521]
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图 1　免疫组化检测 β-catenin 与 cyclin D1 的表达 （×400）　　A：β-catenin 在乳腺癌原发癌胞膜表达（棕黄色）； 
B：β-catenin 在乳腺癌原发癌胞质表达（棕黄色）；C：cyclin D1 在淋巴结转移癌胞核中表达（棕褐色）

Figure 1　Immunohistochemical staining for measurement of β-cateninand cyclin D1 expression (×400)　　A: β-catenin expression in 
cell membrane of the primary breast cancer (brown stain); B: β-catenin expression in cytoplasm of the primary breast cancer (brown 
stain); C: Cyclin D1 expression in the cell nuclei of the lymph node metastases (dark brown stain)

A B C
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2　结　果

2.1  β-catenin 和 cyclin D1 在 乳 腺 癌 的 原 发

癌与淋巴结转移癌中的表达

乳腺原发癌和转移癌中 β-catenin 的异位表达

率 分 别 为 54.3% 和 76.1%，转 移 癌 明 显 高 于 原 发

癌，差异具有统计学意义（P<0.05）；乳腺原发癌

和淋巴结转移癌中 cyclin D1 的阳性表达率分别为

63.0% 和 82.6%，转移癌明显高于原发癌，差异有

统计学意义（P<0.05）（表 1）。

2.2  乳腺癌的原发癌与转移癌中 β-catenin 和

cyclin D1 的相关性

相 关 性 分 析 显 示， 乳 腺 癌 的 原 发 癌 组 织 中

β-catenin 异 位 表 达 率 与 cyclin D1 阳 性 表 达 率 呈

正 相 关 性（r=0.29，P<0.05）（ 表 2），淋 巴 结 转

移癌组织中 β-catenin 异位表达率和 cyclin D1 阳

性表达率亦呈正相关性（r=0.38，P<0.05）（表 3）。

2.3  β-catenin 和 cyclin D1 三 阴 乳 腺 癌 和 非

三阴乳腺癌中表达的比较

三阴 乳 腺 癌 和 非 三阴 乳 腺 癌的 原 发 癌 组 织中

β-catenin 异位表达率分别为 52.7% 和 63.6%，而

cyclin D1 的 阳 性 率 分 别 为 54.5% 和 58.2%，两 者

差异均无统计学意义（均 P>0.05）（表 4）；三阴

乳腺癌和非三阴乳腺癌的转移癌组织中 β-catenin

异 位 表 达 率 分 别 为 71.4% 和 80.0%，而 cyclin D1

的 阳 性 表 达 率 分 别 为 76.2% 和 88.0%，二 者 差 异

亦均无统计学意义（均 P>0.05）（表 5）。

表 2　原发癌 β-catenin 和 cyclin D1 的相关性 [n（%）]
Table 2　Correlation bet ween β-catenin and c yclin D1 

expression in the primary cancer [n (%)]

β-catenin        n cyclin D1 表达 P
阴性 阳性

正常表达 21 11（52.4）  10（47.6）
<0.05

异位表达 25 6（24.0） 19（76.0）

表 3　转移癌 β-catenin 和 cyclin D1 的相关性 [n（%）]
Table 3　Correlation bet ween β-catenin and c yclin D1 

expression in the metastases [n (%)]

β-catenin        n cyclin D1 表达 P
阴性 阳性

正常表达 12 5（41.7） 7（58.3）
<0.05

异位表达 34 3（8.8） 31（91.2）

3　讨　论

乳 腺 癌 的 侵 袭 和 转 移 是 多 因 素、 多 步 骤 的 复

杂过程，腋窝淋巴结转移是判断乳腺癌患者预后重

要的指标，乳腺原发癌与相应淋巴结转移癌基因表

达谱的相似性证实，淋巴结转移癌是其原发癌的转

移亚克隆，两者的差异表达基因可能与细胞的转移

表 型 相 关 [8]。 郝 希 山 等 [9] 的 研 究， 是 将 乳 腺 癌 的

表 1　原发癌和转移癌 β-catenin 和 cyclin D1 的表达 [n（%）]
Table 1　β-catenin and cyclin D1 expression in the primary lesion and metastases [ n (%)]

组别        n β-catenin 表达 P cyclin D1 表达 P
正常表达  异位表达 阴性 阳性

原发癌 46 21（45.7） 25（54.3）
<0.05

17（37.0） 29（63.0）
<0.05

转移癌 46 11（23.9） 35（76.1） 8（17.4） 38（82.6）

表 4　三阴乳腺癌和非三阴乳腺癌原发癌 β-catenin 和 cyclin D1 的表达 [n（%）]
Table 4　Expressions of β-catenin and cyclin D1 in the primary lesion of TNBC and non-TNBC [ n (%)]

组别        n β-catenin 表达 P cyclin D1 表达 P
正常表达  异位表达 阴性 阳性

三阴性原发癌 55 26（42.3） 29（52.7）
>0.05

25（45.5） 30（54.5）
>0.05

非三阴性原发癌 55  20（36.4）  35（63.6） 23（41.8） 32（58.2）

表 5　三阴乳腺癌和非三阴乳腺癌转移癌 β-catenin 和 cyclin D1 的表达 [n（%）]
Table 5　Expressions of β-catenin and cyclin D1 in the metastases of TNBC and non-TNBC [ n (%)]

组别       n β-catenin 表达 P cyclin D1 表达 P
正常表达  异位表达 阴性 阳性

三阴性原发癌 21 6（28.6）  15（71.4 ）
>0.05

5（23.8） 16（76.2）
>0.05

非三阴性原发癌 25 5（20.0） 20（80.0） 3（12.0） 22（88.0）
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淋 巴 结 转 移 癌 作 为 原 发 癌 的 转 移 亚 克 隆， 利 用 人

表 达 谱 基 因 芯 片， 通 过 比 较 原 发 癌 和 转 移 癌 的 基

因 表 达 差 异， 筛 选 乳 腺 癌 转 移 相 关 基 因， 其 差 异

基因涉及了细胞黏附和运动能力、细胞信号传导、

细胞生长代谢等与转移相关的生物学过程。另有作 

者 [10-11] 应 用 免 疫 组 化 的 方 法 对 乳 腺 原 发 癌 和 相 应

淋 巴 结 转 移 癌 进 行 比 较 研 究， 结 果 表 明：Ki-67、

Hedgehog 信号通路蛋白 Smo、Gli-1 存在表达差异，

转移癌中 Ki-67 的表达高于原发癌 [10]，而 Hedgehog

信号通路蛋白 Smo、Gli-1 在原发癌的表达高于转移

癌 [11]，显示，原发癌和淋巴结转移癌的蛋白表达存

在明显差异。Wnt 信号通路在乳腺癌的发生、发展

中发挥重要作用，有研究表明乳腺癌中 β-catenin

的 异 位 表 达 与 预 后 不 良 有 关 [12]，β-catenin

的 异 位 表 达 和 cyclin D1 的 高 表 达 有 关 [13]， 

cyclin D1 的高表达促进了肿瘤细胞的增殖和迁移

能 力 [14-15]。 而 有 关 Wnt 信 号 通 路 在 乳 腺 原 发 癌

和 相 应 淋 巴 结 转 移 癌 的 比 较 研 究， 国 内 外 未 见 报

道， 为 此， 本 文 应 用 免 疫 组 化 对 乳 腺 原 发 癌 和 相

应 淋 巴 结 转 移 癌 进 行 比 较 研 究， 结 果 表 明： 无 论

β-catenin，还是 cyclin D1，转移癌均明显高于原

发癌，并且 β-catenin 的异位表达与 cyclin D1 的

高表达呈正相关性，因此，笔者认为：乳腺原发癌

中 β-catenin 异位表达和 cyclin D1 高表达的细胞

亚群易发生侵袭和淋巴道转移，该癌细胞亚群到达

局部淋巴结后，大量增殖形成淋巴结转移癌。

乳腺癌是一种高度的异质性的肿瘤，Perou 等 [16]

根据不同的分子表型，将乳腺癌分为 5 个亚型，其

中 三 阴 乳 腺 癌 亚 型 具 有 高 度 侵 袭 性 并 易 发 生 远 处

转移 [17]，且缺乏有效的治疗靶点 [18]，故预后较差。

Khramtsov 等 [19] 研 究 发 现 Wnt 信 号 通 路 在 三 阴 乳

腺 癌 中 被 激 活 且 和 不 良 预 后 有 关； 本 研 究 表 明 三

阴性和非三阴乳腺癌无论 β-catenin，还是 cyclin 

D1 的表达均无统计学差异（P>0.05），提示三阴

乳腺癌的高侵袭和转移性不主要依赖于 Wnt 信号

通路的活化，而可能通过其他信号通路的活化。李

珊珊等 [20] 研究发现三阴乳腺癌中 β-catenin 的异

位表达率高于非三阴乳腺癌，因此 Wnt 信号通路

在三阴乳腺癌的表达情况还有待进一步研究。
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