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胃癌组织中 βＣａｔｅｎｉｎ与 ＮＦкＢ的表达及其
对预后的影响

李恒平，殷明，李晨旭，赵旭，王俊

（湖北省襄樊市第一人民医院 普通外科，湖北 襄樊 ４４１０００）

　　摘要：采用 ＳＰ免疫组织化学方法检测 ５６例胃癌组织（胃癌组）及 ２２例良性疾病胃组织（对照
组）中 βＣａｔ和 ＮＦкＢ的表达情况，分析其与胃癌的临床特征和预后的关系。结果示，βＣａｔ和 ＮＦкＢ

在胃癌组中的表达阳性率明显高于对照组 （Ｐ＜０．０５），分别为 ６９．６４％和 ６６．０７％。βＣａｔ的表达与

肿瘤病理分化程度、有无淋巴结转移、病理分型及浸润深度有关（Ｐ＜０．０５）。ＮＦкＢ的表达与肿瘤大

小、有无淋巴结转移、病理分型及浸润深度有关（Ｐ＜０．０５）。βＣａｔ，ＮＦкＢ在胃癌组织中的表达密切

相关（ｒＳ＝０．５４１，Ｐ＜０．０１）。βＣａｔ和 ＮＦｋＢ的过表达与胃癌患者的 ５年生存率有关。它们是患者

预后的独立影响因素。提示：βＣａｔ和 ＮＦкＢ有可能在胃癌的发生、发展中发挥重要作用。
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　　β连环蛋白（βＣａｔ）和核转录因子кＢ（ＮＦ
кＢ）分别作为 Ｗｎｔ信号系统和以 ＮＦｋＢ为中心的
Ｒｅｌ／ＮＦｋＢ／ＩＫＫ信号系统的关键调控点，其在细
胞的增殖，凋亡的关键作用，日益受到重视。研

究发现其在结肠癌、乳腺癌［１］、肝癌等肿瘤的发

生、发展、转移等中起重要作用。本研究检测了

５６例胃癌组织中 βＣａｔ和 ＮＦｋＢ的表达状况，分
析其与胃癌临床病理特征和预后的关系。

１　材料方法

１．１　标本及其一般资料
１．１．１　胃癌组　收集 １９９６年 １０月—２０００年 ８
月本院普外科手术切除并经病理组织学证实的胃

癌标本５６例，男３８例，年龄３４～７２，（平均５１．３）
岁。女性 １８例年龄 ３６～６８，（平均 ５３．１）岁。病
理类型：黏液腺癌 ２１例，管状腺癌 １８例，印戒细
胞癌 １７例；其中高分化 ９例，中分化 １８例，低分
化 ２９例。有淋巴转移 ３１例。ＴＮＭ分期，Ｉ期 １１
例，ＩＩ期２３例，ＩＩＩ期１７例，ＩＶ期５例。术前均未

　　收稿日期：２００６－０５－１９；　修订日期：２００６－１２－１８。

　　作者简介：李恒平，男，湖北襄樊人，现襄樊市第一人民医院主

治医师 ，主要从事胃肠外科方面的研究。
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进行化疗或放疗，无长期服用非甾体类抗炎药或

皮质激素药物史。入选病例皆具备完整的临床病

理资料和随访资料（随访截止日期为 ２００５年 ８

月。生存期的计算从手术日期开始，至随访截止

日期或由于复发、转移而死亡的日期为止）。

１．１．２　对照组　取胃镜下活检浅表性胃炎标本

（均经病理组织学证实）２２例，男 １５例，女 ７例，

年龄 ３３～４２岁。

１．２　方法

１．２．１　试剂　鼠抗人单克隆抗体 Ｃａｔｅｎｉｎβ和

ＮＦｋａｐｐａＢ／ｐ６５免疫人多克隆抗体以及 ＳＰ免疫

组化试剂盒均购自福州迈新生物技术公司。

１．２．２　检测方法　石蜡标本经 ４μｍ厚度连续切

片，用于免疫组织化学检查。加 Ｃａｔｅｎｉｎβ抗体的

组织抗原修复用微波抗原修复。加 ＮＦкＢ抗体

的组织用高温高压抗原修复。采用 ＳＰ法进行染

色，按试剂盒说明操作。用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）

代替一抗作为阴性对照，已知阳性片为阳性对

照。在光镜下观察阳性反应为棕黄色。

１．２．３　染色结果判断　根据染色度及细胞染色

百分比进行测定。运用全自动图像分析仪，将病
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理图像输入计算机，经同济千屏影像工程公司

ＨＰＩＡＳ２０００型图像分析软件分析阳性细胞比率及

染色度，显 色 阳 性 细 胞 百 分 比 ≤５％ 为 ０分，

６％～２５％为１分，２６％ ～５０％为 ２分，≥５１％为

３分，基本不着色为 ０分，浅黄色为 １分，棕黄为

２分，棕褐色为 ３分。将上述两项积分的乘积为

最后得分：０～１分为阴性，１～２分为阳性（＋），

２～６分为（＋ ＋），＞６分为（＋ ＋ ＋）。

１．３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件包对所得数据进行

分析。用 检验同一指标（因素）的组间的差异，

间接反映表达与临床病理因素的关系。等级相关

用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。根据患者生存状况绘

制 ＫａｐｌａｎｔＭｅｉｅｒ生存曲线，并进行个 ＬｏｇＲａｎｋ检

验。检验标准 Ｐ＝０．０５；Ｐ＜０．０５为差异有显

著性。

２　结　果

２．１　βＣａｔ的表达

胃癌组中 βＣａｔ阳性３９例，阳性率６９．６４％，

βＣａｔ表达阳性率与肿瘤大小无关（Ｐ＞０．０５）；

与浸润深度、分化程度、淋巴结转移及 ＴＮＭ分期

有关（均 Ｐ＜０．０５）。对照组中 βＣａｔ阳性率为

２２．７３％，与胃癌组 βＣａｔ表达率差异有显著性

（Ｐ＜０．０５）（附表）。

２．２　ＮＦкＢ的表达

胃癌 组 中 ＮＦｋＢ阳 性 表 达 ３７例，阳 性 率

６６．０７％。ＮＦкＢ表达与分化程度无关（Ｐ＞０．０５），

与肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转移及 ＴＮＭ分期

有关（均 Ｐ＜０．０５）。对照组阳性表达为２２．２２％，

与胃癌组 ＮＦкＢ表达率差异有显著性（Ｐ＜０．０５）

（附表）。

附表　胃癌组织中βＣａｔ和ＮＦкＢ的表达及其与临床病理因素的关系

病理因素 例数
βＣａｔ

阳性 阴性
χ２值 Ｐ值

ＮＦкＢ

阳性 阴性
χ２值 Ｐ值

组织类型

　良性胃组织 ２２ ５ １７ ４ １８

１４．１３９ ＜０．０５ １４．５２８ ＜０．０５

　胃癌 ５６ ３９ １７ ３７ １９

肿瘤大小（ｃｍ）

　＜５ ３１ ２２ ９ １７ １４

１．２７８ ＞０．０５ ３．９０８ ＜０．０５

　≥５ ２５ １７ ８ ２０ ５

肿瘤分化

　高中分化 ２７ １５ １２ ２０ ７

４．８９４ ＜０．０５ １．４８９ ＞０．０５

　低分化 ２９ ２４ ５ １７ １２

浸润深度

　黏膜或浅肌层 ２１ １１ １０ １０ １１

４．７３６ ＜０．０５ ５．１０３ ＜０．０５

　深肌层或全层 ３５ ２８ ７ ２７ ８

转移情况

　无淋巴结转移 ２５ １４ １１ １３ １２

３．９７６ ＜０．０５ ３．９８９ ＜０．０５

　有淋巴结转移 ３１ ２５ ６ ２４ ７

肿瘤分期

　Ｉ＋ＩＩ期 ３４ １９ １５ １８ １６

７．７５１ ＜０．０５ ６．６５６ ＜０．０５

　ＩＩＩ＋ＩＶ期 ２２ ２０ ２ １９ ３

９７３
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２．３　βＣａｔ与 ＮＦкＢ表达的关系

胃癌组中 βＣａｔ和 ＮＦкＢ表达相关性分析的

结果：βＣａｔ表达阳性的 ３７例胃 Ｃａ中，３３例 ＮＦ

кＢ表达阳性。βＣａｔ表达阴性的 １７例中，１３例

ＮＦкＢ表达阴性，βＣａｔ与 ＮＦкＢ表达呈显著正

相关（ｒＳ＝０．５４１，Ｐ＜０．０１）。

２．４　βＣａｔ和 ＮＦкＢ表达与胃癌预后关系

胃癌组 ５６例患者中累计死亡 ４１例，１，３，５

年生存率分别为 ７１．４３％ （４０／５６），４４．６４％

（２５／５６）和 ２６．７８％（１５／５６）。

２．４．１　５年生存率的相关因素　应用卡方检验

单因素分析发现与５年生存率显著相关的因素包

括 ＴＮＭ 分 期 （Ｐ ＜０．０５） 、淋 巴 结 转 移

（Ｐ＜０．０５）、βＣａｔ过表达（Ｐ＜０．０１）、ＮＦкＢ表

达（Ｐ＜０．０１）。而与病理分化程度、肿瘤的大

小、浸润深度无关（均 Ｐ＞０．０５）。

２．４．２　５年生存率的独立危险因素　将上述相

关因素与胃癌患者５年生存情况进行两分类模型

多 因 素 回 归 分 析。 结 果 显 示 ＴＮＭ 分 期

（Ｐ＝０．００６）、βＣａｔ过表达（Ｐ＝０．０２８）及 ＮＦкＢ

表达（Ｐ＝０．０３６）是胃癌 ５年生存率的独立危险

因素。

２．４．３　生存曲线　βＣａｔ阳性表达的 ３９例胃癌

患者５年生存率为１０．３％，明显低于βＣａｔ阴性表

达的 １７例胃癌患者 ６４．７％的 ５年生存率。根据

βＣａｔ表达状况绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线（图１），

经 ＬｏｇＲａｎｋ检 验，两 者 差 异 具 统 计 学 意 义

（Ｐ＝０．００１）。ＮＦкＢ阳性表达的３７例胃癌患者５年

生存率为 １３．５％，明显低于 ＮＦкＢ阴性表达的

１９例胃癌患者 ５２．６％的 ５年生存率。根据 ＮＦкＢ

表达状况绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线（图 ２），经 Ｌｏｇ

Ｒａｎｋ检验，两者差异具统计学意义（Ｐ＝０．００２）。
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图１　根据βＣａｔ表达状况绘制的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
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图２　根据ＮＦкＢ表达状况绘制的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

３　讨　论

βＣａｔ是连环蛋白（ｃａｔｅｎｉｎＣａｔｓ），同时具有参
与上皮细胞黏附和 Ｗｎｔ信号传导的双重功能。
当各种因素促使过剩的 βＣａｔ避开泛酸依赖性蛋
白水解酶的水解，在细胞内积聚并进入胞核与

Ｔｃｆ／ｌｅｆ结合成 βＣａｔＴｃｆ／ｌｅｆ复合物时，激活靶基
因包括 Ｃｍｇｃ基因［２］、Ｃｊｕｎ基因和 ｆｒｕ１［３］基因
等原癌基因及 ＣｙｃｌｉｎＤ１［４］基因。同时，因 βＣａｔ基
因变异或 βＣａｔ的异位磷酸化致使 ＥＣａｄ／Ｃａｔ复
合体和细胞骨架脱离，细胞粘连松散，两种作用

共同导致了肿瘤细胞的浸润转移。本研究发现

βＣａｔ的表达与肿瘤的浸润深度、ＴＮＭ分期、分化
程度及有无淋巴结转有关。

ＮＦкＢ的异常激活，一方面可通过诱导抗凋
亡基因 ＣＢｃＬ２，凋亡抑制因子（ＩＡＰｓ），肿瘤坏死因
子（ＴＮＦ）受体结合因子 １和 ２（ＴＲＡＦ１和 ＴＲＡＦ２）

等而增强抗凋亡作用；另一方面 ＮＦкＢ还可通过
激活其靶基因 Ｃｍｙｃ及 ｃｙｃｌｉｎＤ１直接刺激细胞增
生。二者共同作用导致细胞增生和凋亡的生理

平衡失常，成为肿瘤细胞得以异常增生。近来有

研究 表 明 ＮＦкＢ通 过 对 细 胞 间 黏 附 分 子１
（ＩＣＡＭ１）和环氧化酶２（ＣＯＸ２）的转录调控在
胃癌的发生发展中发挥重要作用［５］。本研究表

明：ＮＦкＢ在胃癌的表达与良性病变组织相比，
差异有显著性。且其表达与胃癌组织学分化无

关，与肿瘤大小及淋巴转移、浸润深度有关。这

与 Ｓａｓａｋｉ等［６］的研究相符。

ＬａｍｂｅｒｔｉＣ等［７］研究表明，Ｉｋｋα和 Ｉｋｋβ缺乏的
鼠胚胎纤维母细胞展示不同的 βＣａｔ细胞定位，
Ｉｋｋβ能降低 βＣａｔ依赖的转录活性，而 Ｉｋｋα增加
βＣａｔ依赖的转录活性，Ｉｋｋα、Ｉｋｋβ调节 Ｗｎｔ信号
系统和 ＮＦкＢ信号系统的整合，本实验证实βＣａｔ
与 ＮＦкＢ在胃癌组织中的表达有关。

０８３
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ＥＰＯＲ在结肠癌组织中的表达及 ＭＶＤ测定的
意义

刘卫平，蒲永东，何建苗，宋晶莹

（解放军总医院第二附属医院 普通外科，北京 １０００９１）

　　摘要：为探讨促红细胞生成素（ＥＰＯＲ）的表达及微血管密度（ＭＶＤ）与结肠癌组织中血管生成、
侵袭和转移的关系。笔者应用免疫组化方法检测 ３２例结肠癌组织及 １３例正常结肠组织中 ＥＰＯＲ的

表达，并对血管进行 ＣＤ３４相关抗原的免疫组化染色，计数 ＭＶＤ。结果示，ＥＰＯＲ表达及 ＭＶＤ值与肿

瘤分化、Ｄｕｋｅｓ分期、淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５）。ＥＰＯＲ表达阳性组织中，ＭＶＤ计数显著高于 ＥＰＯＲ

表达阴性者（Ｐ＜０．０５）。提示 ＥＰＯＲ表达及 ＭＶＤ值与结肠癌侵袭转移有密切关系，可能成为结肠癌

治疗的标靶和预后指标。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（４）：３８１－３８３］
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　　癌细胞的侵袭、转移与肿瘤的促血管生成能
力密切相关。最新研究表明：促红细胞生成素

（ＥＰＯＲ）在人类肿瘤细胞中表达具有重要作用，
可以调节肿瘤细胞的生长发育，引起恶性肿瘤新

　　收稿日期：２００６－１２－１５；　修订日期：２００７－０３－１９。

　　作者简介：刘卫平，男，北京人，解放军总医院第二附属医院硕

士，主要从事胃肠道肿瘤方面的研究。

　　通讯作者：刘卫平　Ｅｍａｉｌ：ｄｏｃｔｏｒ３０１３０１＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

生血管的生长。肿瘤微血管密度（ＭＶＤ）是衡量
肿瘤血管生成程度的标志，可以反映肿瘤血管生

成的活跃程度。我们采用免疫组织化学染色方

法，通过检测结肠癌组织中 ＥＰＯＲ的表达及计算
ＭＶＤ值，探讨其在肿瘤血管形成、侵袭和转移的
作用及它们之间的关系，从而对结肠癌的浸润、

转移和预后判断以及寻求新的治疗途径提供

依据。

　　本研究发现 βＣａｔ与 ＮＦкＢ在胃癌中高表达
与胃癌患者 ５年生存率有关。多因素分析表明
βＣａｔ与 ＮＦкＢ的过表达以及 ＴＮＭ分期是患者预
后的独立危险因素。它们可能作为胃癌患者预

后的指标。

综上所述，ＮＦкＢ和 βＣａｔ参与了胃癌的发
生，发展转移的整个过程。此结果为胃癌早期诊

断和临床判断预后提供理论依据，并可能为临床

治疗提供新的依据。目前用腺病毒做载体将

ＩκＢα超级抑制因子导入小鼠的模型中，显示降低
了肿瘤对化疗的拮抗作用。这些研究的进一步深

入和发展，有可能会为治疗肿瘤带来新的希望。
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