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β连环蛋白表达在鼻咽癌
癌变过程中作用的研究
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　　摘　要：　目的　研究 β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）在鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）癌变过程中
的作用。方法　免疫组化结合组织微阵列检测 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在 １７４例 ＮＰＣ、７１例异型增生鼻咽黏膜上
皮、４８例单纯增生鼻咽黏膜上皮及 ６３例正常鼻咽黏膜上皮组织中的阳性表达及其阳性信号的定位。
结果　βｃａｔｅｎｉｎ在 ＮＰＣ组织细胞浆／细胞核中高表达（７１．３％），但其细胞膜呈低阳性表达（１９．０％）；
βｃａｔｅｎｉｎ在 ＮＰＣ组织中的细胞浆／细胞核阳性表达率显著高于异型增生鼻咽黏膜上皮、增生鼻咽黏膜上
皮和正常鼻咽黏膜上皮（Ｐ＜０．０１）。非角化性鼻咽癌和未分化癌组织的 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白细胞浆／细胞
核异常阳性表达率显著高于角化性鼻咽癌（Ｐ＜０．０１）。临床Ⅲ和Ⅳ期 ＮＰＣ组织中 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的细
胞浆／细胞核阳性表达率显著高于临床Ⅰ和Ⅱ期（Ｐ＜０．０１），有淋巴结转移的 ＮＰＣ组织中 βｃａｔｅｎｉｎ蛋
白的细胞浆／细胞核阳性表达率显著高于无淋巴结转移 ＮＰＣ（Ｐ＜０．０１）。结论　βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在癌细
胞细胞浆／细胞核中的过表达在 ＮＰＣ发生、发展过程中起重要作用；βｃａｔｅｎｉｎ蛋白细胞浆／细胞核阳性
可作为预测鼻咽癌临床进展和侵袭、转移的分子标志。
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ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆＮＰＣ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；βｃａｔｅｎｉｎ

　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）起
源于鼻咽黏膜的多潜能干细胞即柱状上皮的

储备细胞和鳞状上皮的基底细胞。鼻咽癌的

发生发展涉及多个基因、多条信号传导通路参

与的极其复杂的生物学过程［１２］。β连环蛋白
（βｃａｔｅｎｉｎ）是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ经典通路的重要
信号传递分子，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的异常
激活是以 βｃａｔｅｎｉｎ的结构或功能变化为中心，
βｃａｔｅｎｉｎ在多种肿瘤的发生、发展中起重要作
用［３５］。组织微阵列为大规模、高通量同时检测

鼻咽黏膜细胞癌变不同阶段组织中相关蛋白

的原位表达提供了高通量研究工具［６］。本研

究基于前期的工作基础，利用已制备的高通量

ＮＰＣ组织微阵列［５６］，免疫组化检测 βｃａｔｅｎｉｎ
蛋白在鼻咽黏膜细胞癌变过程不同病理形态

组织中的原位表达水平和表达定位，探讨 β
ｃａｔｅｎｉｎ在 ＮＰＣ发生、发展中的作用，评估 β
ｃａｔｅｎｉｎ是否可作为预测鼻咽癌侵袭、转移和临
床进展的分子标志物。

１　材料与方法

１．１　材料
高通量鼻咽癌组织微阵列切片是中南大学

肿瘤研究所李桂源教授实验室和湘雅二医院

病理科联合研制的专利产品［５６］。组织微阵列

切片（含 ３６０，３９０个组织点阵两种型号）共有
１７４例 ＮＰＣ和 １８２例非 ＮＰＣ标本（其中异型增
生鼻咽黏膜上皮 ７１例、单纯增生鼻咽黏膜上
皮 ４８例、正常鼻咽黏膜上皮 ６３例），每个标本
含 １～３个组织点。１７４例 ＮＰＣ中，男 １０１例，
女 ７３例；年龄 ２３～７５岁，平均年龄 ４０．２３岁。
根据 ２００２年国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）鼻咽癌分
类 方案进行临床分期，其中Ⅰ期４９例、Ⅱ期
６０例、Ⅲ和Ⅳ期 ６５例；ＮＰＣ伴颈部淋巴结转移
１１８例，无颈部淋巴结转移 ５６例。按 ＷＨＯ
ＮＰＣ组织学分类［７］，非角化性癌 １６７例，其中
分化型 １４７例、未分化型 ２０例；分化差的角化

性癌 ７例。
１．２　免疫组化

免疫组化 ＳＰ法检测 βｃａｔｅｎｉｎ在组织微
阵列切片中的蛋白表达。即用型鼠抗人单克

隆抗体 βｃａｔｅｎｉｎ和 ＡＥＣ显色试剂盒购于福州
迈新生物技术有限公司，ＳＰ法 （ＴｗｏＳｔｅｐＴＭ

ＡｎｔｉＭｏｕｓｅＤｅｔｅｃｔｉｏｎＲｅａｇｅｎｔ，ＨＲＰ）免疫组化检
测试剂盒为 ＮｏｖｏｃａｓｔｒａＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｌｔｄ产品。
组织微阵列切片脱蜡、水化后，３％ Ｈ２Ｏ２室温
阻 断 内 源 性 过 氧 化 物 酶３０ｍｉｎ，切 片 置 于
０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸盐缓冲液中，高温高压抗原
修复 １５ｍｉｎ；正常非免疫血清封闭 ３０ｍｉｎ；切
片滴加一抗 βｃａｔｅｎｉｎ置密封湿盒 ４℃孵育过
夜。二抗，２５℃室温 ３０ｍｉｎ。ＡＥＣ显色，苏木
素复染、水性封片剂封片。试剂提供的阳性对

照片作阳性对照，ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。
１．３　结果判断

βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性表达存在 ３种表达形
式，即细胞膜、细胞浆和细胞核染色。免疫组

化评分标准参照文献并稍作修改［５６］，由两位病

理学专家分别按以下两种方法进行评分：①根
据阳性染色强度判断，即细胞无染色记 ０分；
细胞呈浅红色，弱阳性，记 １分；红色并无背景
染色，或细胞呈深红色有浅红色背景，为中等

阳性，记 ２分；细胞呈深红色无背景着色，为强
阳性，记 ３分。②根据阳性细胞百分数计分，
即 无阳性细胞计０分；阳性细胞数≤２５％计
１分；阳性细胞数 ２６％ ～５０％计 ２分；阳性细
胞数 ＞５０％计 ３分。最终计分结果为上述两
种判断标准得分乘积。０、１分归为阴性病例，
２、３、４、６、９分归为阳性病例。本实验中用于
分析的结果分为阳性和阴性两组，分别统计比

较分析其阳性和阴性百分率。

１．４　统计学方法
利用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行 χ２检验 βｃａｔｅｎｉｎ

蛋白表达与 ＮＰＣ癌变过程中的临床病理特征
的相关性，以双侧检验水准 Ｐ ＜０．０５确定为
差异具有统计学意义。
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２　结果

２．１　βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达和定位与 ＮＰＣ癌变过
程中不同病理形态组织的相关性

βｃａｔｅｎｉｎ蛋白阳性信号在非肿瘤性鼻咽黏
膜上皮细胞主要位于细胞膜，而 ＮＰＣ组织中
βｃａｔｅｎｉｎ蛋白存在 ３种表达形式：细胞膜弱阳
性染色、细胞核阳性或细胞浆和细胞核共同阳

性染色。βｃａｔｅｎｉｎ在正常鼻咽黏膜上皮和异型
增生鼻咽黏膜上皮主要表达于细胞膜，阳性率

为 ９２．１％，３３．８％（图 １Ａ，１Ｃ），βｃａｔｅｎｉｎ在
ＮＰＣ组织细胞膜的阳性表达减弱或缺失，阳性
率仅为１９．０％；呈异常的细胞核阳性或细胞浆
和细胞核共同阳性为７１．３％（图１Ｂ，１Ｄ）。β
ｃａｔｅｎｉｎ蛋白在 ＮＰＣ、异型增生鼻咽黏膜上皮、增
生鼻咽黏膜上皮和正常鼻咽黏膜上皮中的表

达情况见表 １。鼻咽癌组织中异常 βｃａｔｅｎｉｎ细
胞浆／细胞核阳性表达率显著高于异型增生鼻
咽黏膜上皮、单纯增生鼻咽黏膜上皮和正常鼻

咽黏膜上皮（Ｐ ＜０．０１）；异型增生鼻咽黏膜
上皮组织中的 βｃａｔｅｎｉｎ细胞浆／细胞核阳性表
达率也显著高于单纯增生鼻咽黏膜上皮和正

常鼻咽黏膜上皮（Ｐ ＜０．０５）；但正常鼻咽黏
膜上皮组织中的 βｃａｔｅｎｉｎ细胞膜阳性率显著
高于单纯增生鼻咽黏膜上皮，异型增生鼻咽黏

膜上皮和鼻咽癌组织（Ｐ＜０．０１）。
２．２　βｃａｔｅｎｉｎ蛋白细胞浆／细胞核阳性表达
与 ＮＰＣ临床病理特征的关系

临床Ⅲ和Ⅳ期 ＮＰＣ组织的 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白
细胞浆／细胞核异常阳性表达率高于临床Ⅰ和
Ⅱ期（Ｐ＜０．０１），βｃａｔｅｎｉｎ蛋白细胞浆／细胞
核异常阳性表达率在淋巴结转移 ＮＰＣ组织中
显著高于无淋巴结转移 ＮＰＣ（Ｐ ＜０．０１）；低
分化非角化性鼻咽癌和未分化鼻咽癌组织的

βｃａｔｅｎｉｎ蛋白细胞浆／细胞核异常阳性表达率
显著高于分化性角化性鼻咽癌（Ｐ ＜０．０５）。
ＮＰＣ的组织病理学分型但 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的细
胞浆／细胞核异位阳性表达率与 ＮＰＣ患者年龄
和性别无显著相关（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

图 １　Ａ：βｃａｔｅｎｉｎ在正常鼻咽黏膜上皮细胞膜的强阳性表达（ＡＥＣ染色，×４００）；Ｂ：βｃａｔｅｎｉｎ在鼻咽癌细胞膜的
弱阳性表达（ＡＥＣ染色，×４００）；Ｃ：βｃａｔｅｎｉｎ在异型增生鼻咽黏膜上皮细胞膜的强阳性表达（ＡＥＣ染色，
×２００）；Ｄ：βｃａｔｅｎｉｎ在鼻咽癌细胞浆／细胞核强阳性表达（ＡＥＣ染色，×２００）

·７８·
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表 １　不同阶段 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表达　（ｎ，％）

分组 例数
βｃａｔｅｎｉｎ阳性表达

细胞膜 细胞核／细胞浆

鼻咽癌　　　　　　　 １７４ ３３（１９．０） １２４（７１．３）

异型增生鼻咽黏膜上皮 ７１ ２４（３３．８）＃＃＃ ３６（５０．７）

单纯增生鼻咽黏膜上皮 ４８ ３２（６６．７）＃＃ ４（８．３）

正常鼻咽黏膜上皮　　 ６３ ５８（９２．１）＃ ２（３．２）

　　注：①＃：正常鼻咽黏膜上皮βｃａｔｅｎｉｎ蛋白细胞膜阳性表达与单
纯增生鼻咽黏膜上皮、异型增生鼻咽黏膜上皮和鼻咽癌比较，Ｐ＜

０．０５；＃＃：单纯增生鼻咽黏膜上皮与异型增生鼻咽黏膜上皮和鼻咽癌
比较，Ｐ＜０．０１；＃＃＃：异型增生鼻咽黏膜上皮与鼻咽癌比较，Ｐ＜
０．０１。②：鼻咽癌βｃａｔｅｎｉｎ细胞浆／细胞核阳性表达与异型增生鼻
咽黏膜上皮，单纯增生鼻咽黏膜上皮和正常鼻咽黏膜上皮比较，Ｐ
＜０．０１；：异型增生鼻咽黏膜上皮与单纯增生鼻咽黏膜上皮和正
常鼻咽黏膜上皮比较，Ｐ＜０．０５

表 ２　βｃａｔｅｎｉｎ细胞浆／细胞核异位表达与 ＮＰＣ临床
病理特征的关系

临床病理特征 例数
βｃａｔｅｎｉｎ

阳性 阴性

年龄

　≤４０岁 ８０ ５６ ２４

　
!

４０岁 ９４ ６８ ２６

性别

　男 １０１ ７０ ３１

　女 ７３ ５４ １９

组织类型

　非角化性

　　分化型 １４７ １０６ ４１

　　未分化型 ２０ １６ ４

　角化性 ７ ２ ５

临床分期

　Ⅰ、Ⅱ １０９ ６９ ４０

　Ⅲ、Ⅳ ６５ ５５＃ １０

淋巴结转移

　有 １１８ ９８ ２０

　无 ５６ ２６ ３０

　　注：＃：临床Ⅰ和Ⅱ期与临床Ⅲ和Ⅳ期比较，Ｐ＜０．０１；：有淋巴
结转移与无淋巴结转移比较，Ｐ＜０．０１；：角化性鳞状细胞癌与非
角化性鳞状细胞癌比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

　　正常成熟组织中的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路处于关闭状态，细胞浆中的 βｃａｔｅｎｉｎ大部分
与细胞膜上的 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ胞内肽段以及细胞内
的 αｃａｔｅｎｉｎ结合，使之附着于细胞骨架蛋白

ａｃｔｉｎ，介导同型细胞间粘附。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路的异常激活促进细胞增殖，在多种肿瘤

的发生发展中起重要作用。肿瘤细胞内 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路异常改变的关键因素是 β
ｃａｔｅｎｉｎ降解障碍导致细胞浆内游离的 βｃａｔｅｎｉｎ
聚集并进入细胞核与 Ｔｃｆ／Ｌｅｆ结合，激活下游
靶基因 ｃｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＣＯＸ２等蛋白质的翻
译［３４］。Ｚｅｎｇ等［５］研究发现 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路
异常激活可能在 ＮＰＣ的癌变中起重要作用。
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路异常大致分 ３种情况：
①组成 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路的蛋白或
基因被破坏或突变，导致该通路局部异常活

跃；②过多的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号使整个通路都
异常活跃，导致细胞异常增殖；③无 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号时，细胞内其他异常因素通过激活
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路中一些关键分子，刺激
或诱发细胞发生不正常的反应，例如 ＥＢ病毒
ＬＭＰ１能够激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，而 Ａｋｔ的激活
能引起 ＧＳＫ３β的磷酸化和失活，影响 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ通路的关键点 βｃａｔｅｎｉｎ的活性，使 β
ｃａｔｅｎｉｎ在细胞浆内表达增加并发生细胞核移
位。研究发现 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白膜表达缺失或下
降，出现异位核表达与多种肿瘤的发生、发展和

侵袭、转移相关［８１１］。本实验研究结果显示 β
ｃａｔｅｎｉｎ在 ＮＰＣ组织中细胞膜表达减弱或缺失，
阳性表达主要位于细胞浆和同时表达于细胞浆

和细胞核，ＮＰＣ组织呈现细胞浆／细胞核异位高
表达，分析发现 ＮＰＣ组织中 βｃａｔｅｎｉｎ细胞浆／
细胞核阳性表达率显著高于异型增生鼻咽黏膜

上皮、增生鼻咽黏膜上皮和正常鼻咽黏膜上皮，

这提示 βｃａｔｅｎｉｎ异位高表达于细胞浆／细胞核
在 ＮＰＣ的发生、发展中起重要作用。下一步需
从大样本量的同一患者癌变发展过程的标本中

研究细胞浆／细胞核阳性 βｃａｔｅｎｉｎ，进一步证实
异位高表达于细胞浆／细胞核的 βｃａｔｅｎｉｎ是否
可作为鉴别鼻咽部良恶性病变的分子标志物。

文献报道 βｃａｔｅｎｉｎ细胞核异常表达与肠
癌、ＮＰＣ及神经内分泌癌的转移相关［８１１］。本

实验研究结果进一步分析发现 ＮＰＣ中 βｃａｔｅ
ｎｉｎ异常细胞浆／细胞核表达与 ＮＰＣ临床分期
和淋巴结转移相关。非角化性鼻咽癌组织的

βｃａｔｅｎｉｎ细胞浆／细胞核异常阳性表达率显著
高于分化差的角化性癌。βｃａｔｅｎｉｎ属于黏附
分子家族，具有两种明确的功能：①作为 Ｗｎｔ／
·８８·
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βｃａｔｅｎｉｎ信号通路中下游分子参与转录调节，
与胚胎发育及肿瘤的发生有关。生理状态下，

βｃａｔｅｎｉｎ通过与跨膜蛋白 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的胞浆区
相连接而定位于细胞膜，少量游离的 βｃａｔｅｎｉｎ
可被细胞浆内的蛋白酶系统降解，使 βｃａｔｅｎｉｎ
在细胞浆内保持较低水平。ＮＰＣ组织中存在
细胞 核 βｃａｔｅｎｉｎ水 平 高 表 达，表 明 细 胞 核
βｃａｔｅｎｉｎ异常增加在 ＮＰＣ发生中起重要作用；
②维持组织结构的完整性和极性，介导细胞间
同质粘附。肿瘤细胞从原发部位脱落作为肿

瘤转移的重要环节与细胞黏附功能降低密切

相关。βｃａｔｅｎｉｎ除参与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转
导外，还作为细胞黏附分子与上皮细胞钙黏蛋

白 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ结 合，介 导 同 种 细 胞 间 粘 附。
βｃａｔｅｎｉｎ与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ形成复合体，细胞粘附功
能增加，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／βｃａｔｅｎｉｎ复合体的表达及
功能障碍与上皮肿瘤的恶性分化、侵袭和转移

有关［３４，８１１］。本研究结果提示 βｃａｔｅｎｉｎ的表达
水平与 ＮＰＣ的侵袭、转移和病变的临床进展相
关，βｃａｔｅｎｉｎ异常表达可能是 ＮＰＣ获得高侵袭
和转移潜能的原因之一。笔者计划下一步利

用分子生物学方法失活或抑制 βｃａｔｅｎｉｎ表达，
从细 胞 和 动 物 模 型 水 平 进 一 步 研 究 阐 明

βｃａｔｅｎｉｎ在鼻咽癌侵袭、转移中的作用。
βｃａｔｅｎｉｎ在细胞浆／细胞核异位高表达可

能在 ＮＰＣ的发生、发展过程中可能起重要作
用，其可作为 ＮＰＣ临床进展和转移预测的分子
标志物。
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