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β-catenin、cyclinD1在胸腺肿瘤中的表达及意义
赵荣磊 徐林浩△ 沈 毅 江玉华 李发恩
（青岛大学医学院附属医院胸外科 山东青岛 266003）

摘要 目的：研究 β-catenin、cyclinD1 在胸腺肿瘤的表达及其意义。方法：采用免疫组化 pv6000 法检测 69 例胸腺肿瘤中
β-catenin及 cyclinD1的表达。结果：β-catenin与 cyclinD1在胸腺肿瘤中的阳性表达率均为（53.62%）明显高于正常胸腺组织
（0%）（P=0.027）。β-catenin的阳性表达的差异在 A、AB、B1、B2、B3及 C型胸腺肿瘤各型之间存在统计学意义（X2=24.676，P<0.
01）。其表达的在 A、AB及 B1型与 B2、B3及 C型（无 /低度危险组肿瘤与中 /高度危险组肿瘤）之间表达的差异存在统计学意义
（X2=21.955，P<0.01）。CyclinD1 在 A、AB、B1、B2、B3 及 C 型胸腺肿瘤中的阳性表达的差异存在统计学意义（X2=14.393，P=0.
013）。其表达在 A、AB及 B1型与 B2、B3及 C型（无 /低度危险组肿瘤与中 /高度危险组肿瘤）之间表达的差异存在统计学意义
（X2=10.470，P=0.001）。在胸腺肿瘤中，β-catenin的表达与 cyclinD1表达呈正相关关系（r=0.449，P<0.01）。结论：β-catenin、
cyclinD1对于判定胸腺肿瘤的恶性程度可能有重要的参考价值。Wnt/β-catenin信号传导通路在胸腺肿瘤的发生过程中可能发挥
重要作用。
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ABSTRACT Objective: The objective of this experiment is to explore the expression and significance ofβ-catenin and cyclinD1 in

thymic tumor. Methods: Immunohistochemical pv6000 was used to detected the expression of β-catenin and cyclinD1 in 69 cases of
thymic tumor. Results: The positive expression ratio ofβ-catenin and cyclinD1in thymic tomor both were 53.26%，which were signifi-
cantly higher than of normal thymus(0%)(P=0.027). The positive expression ratio ofβ-catenin in thymic tomor were significantly differ-
ent among type A,AB,B1,B2,B3 and C of thymic tumor (X2=24.676,P<0.01). The positive expression ratio ofβ-catenin was significantly
higher in B2,B3 and C types than in A,AB,and B1 types (X2=21.955,P<0.01). The positive expression ratio of cyclinD1 in thymic tomor
were significantly different among type A,AB,B1,B2,B3 and C of thymic tumor (X2=14.393,P=0.013). The positive expression ratio of
cyclinD1 was significantly higher in B2,B3 and C types than in A,AB,and B1 types(X2=10.470,P<0.01). The expression ofβ-catenin can
be positively corelated with that of cyclinD1(r=0.449,P<0.01). Conclusion:β-catenin and cyclinD1 maybe have important reference val-
ue for determining the malignancy of thymic tumors.Wnt/β-catenin signaling pathway may play important roles in the tumorigenesis of
thymic tumors.
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胸腺瘤作为最常见的纵隔肿瘤，约占原发性纵隔肿瘤的

15％，前纵隔肿瘤的 50％，其镜下结构较为复杂，同时存在病
理与预后的矛盾，发生机制目前不十分清楚。Wnt信号传导途
径是肿瘤发生的经典转导途径之一[1]，受到了越来越多的国内

外学者的重视。β-catenin作为其中的关键调节因子，其在胞浆
内乃至胞核内的异常积聚，不仅与多数肿瘤的发生有关，并与

肿瘤的侵袭有关 [2]；cyclinD1是Wnt通路中异常激活的下游靶
基因，已被证实是与肿瘤有最直接关系的癌基因[3]，其的过度表

达将引起细胞增殖周期失调，从而导致肿瘤发生。本研究采用
免疫组织化学方法研究 Wnt通路中的β-catenin、cyclinD1等

的表达情况及其相互关系，探讨其表达与胸腺瘤临床病理学特

征的关系，为胸腺瘤的诊断、恶性程度的判断、治疗方法的选择
及预后的评价提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 标本
收集了 2003-2010年间青岛大学医学院附属医院胸外科
手术切除的胸腺瘤石蜡标本 69例，其中男性 35例，女性 34
例；年龄 20-81岁，平均年龄 52岁。按WHO标准分型[4]：A型
6 例，AB 型 13 例，B1 型 14 例，B2 型 13 例，B3 型 9 例，C 型
14例。用 5例先天性心脏病手术患者正常胸腺组织作对照，其
中男 3例，女 2例；年龄 2-14岁，平均年龄 5岁。
1.2 试剂和方法
采用免疫组织化学 pv6000法，鼠抗人β-catenin单克隆
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抗体，鼠抗人 cyclinD1单克隆抗体及 pv6000免疫组织化学试
剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。
1.3 方法
操作步骤严格按 pv6000免疫组织化学试剂盒说明进行。
以磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗作阴性对照。
1.4 结果判定
高倍镜下观察细胞着色情况及着色部位。β-catenin正常
表达为细胞膜中出现棕黄色颗粒，以细胞质和细胞核出现棕黄

色颗粒为异常表达，随机选取高倍镜下 100个细胞，异常表达
<10%为阴性，≥10%为阳性，胞膜表达≤70%亦为阳性[5]。Cy-
clinD1以细胞核中出现棕黄色颗粒为异常表达，≥5%为阳性，
<5%为阴性[6]。实验数据的分析采用统计学软件 SPSS17.0中的
X2检验。

2 结果

2.1 β-catenin在胸腺肿瘤各种病理分型中的表达
β-catenin 在胸腺肿瘤中的表达分别为：A 型，33.33%

（2/6）；AB 型，15.38%（2/13）；B1 型，28.57%（4/14）；B2 型，
76.92%（10/13）；B3型，77.78%（7/9）；C型 85.71（12/14）。其表
达在各型之间的差异存在统计学意义（X2=24.676，P<0.01）；其
中 A型与 AB型、A型与 B1型及 AB型与 B1型之间的表达
差 异 不 存 在 统 计 学 意 义 （Fisher 精 确 概 率 法 ，P=0.
373，0.613,0.362）；B2型与 B3型、B2 型与 C 型、B3 型与 C 型
之间的表达差异不存在统计学意义（Fisher's精确概率法，P=0.
684,0.462,0.517）；而 AB型与 B2型、AB型与 B3型、AB型与
C型之间的表达差异及 B1型与 B2型、B1型与 B3 型、B1 型
与 C型之间的表达差异皆存在统计学意义（Fisher精确概率
法，P=0.002,0.006，<0.01，0.016,0.029,0.003）；A型、AB型和 B1
型与 B2 型、B3 型和 C 型之间的表达差异存在统计学意义
（X2=21.955，P<0.01）。

表 1.1 β-catenin在胸腺肿瘤各型中的表达
Table 1.1 The expressionofβ-catenin in thymic tomor

WHO

Classification
Cases

β-catenin
X2 P

+ - Positive（%）

A 6 2 4 33.33 24.676 <0.01

AB 13 2 11 15.38

B1 14 4 10 28.57

B2 13 10 3 76.92

B3 9 7 2 77.78

C 14 12 2 85.71

表 1.2 β-catenin在无 /低度危险组胸腺肿瘤与中 /高度危险组胸腺肿瘤中的表达
Table 1.2 The expression ofβ-catenin in low risk group and high risk group of thymic tumor

Groups Cases
β-catenin

X2 P
+ - Positive（%）

A+AB+B1 33 8 25 24.24 21.955 <0.01

B2+B3+C 36 29 7 80.56

2.2 CyclinD1在胸腺肿瘤各种病理分型中的表达
CyclinD1 在胸腺肿瘤中的表达分别为：A 型，33.33%

（2/4）；AB 型 ，30.77%（4/9）；B1 型 ，35.71%（5/14）；B2 型 ，
46.15%（6/13）；B3型，77.78%（7/9）；C型，85.71%（12/14）。其表
达在各型之间的差异存在统计学意义 (X2=14.625，P=0.012，
P<0.05)。其中 A型与 AB型、A型与 B1型及 AB型与 B1型之
间的表达差异不存在统计学意义（Fisher 精确概率法，P=0.

652，0.664，0.555）；B2型与 B3型、B2型与 C型、B3型与 C型
之间的表达差异不存在统计学意义（Fisher精确概率法，P=0.
06,0.246,0.517）；A 型与 C 型、AB 型与 C 型、B1 型与 C 型及
AB型与 B3型之间的表达差异存在统计学意义（Fisher精确概
率法，P=0.037，0.005,0.009,0.04）；A 型、AB 型和 B1 型与 B2
型、B3型和 C型之间的表达差异存在统计学意义（X2=10.470，
P=0.001）。

表 1.3 cyclinD1在胸腺肿瘤各型中的表达
Table 1.3 The expressionof cyclinD1 in thymic tomor

WHO

Classification
Cases

CyclinD1
X2 P

+ - Positive(%)

A 6 2 4 33.33 14.393 0.013

AB 13 4 9 30.77

B1 14 5 9 35.71

B2 13 7 6 53.85

B3 9 7 2 77.78

C 14 12 2 85.71
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3 讨论

Wnt信号传导通路不仅参与胚胎过程中背腹轴的形成，而
且与细胞的极性以及细胞分化过程有关，目前已经证实了在多

种肿瘤，如食管癌[7]、结肠癌[8]等中Wnt信号传导通路的异常激
活 [9]，在 wnt信号通路中，β-catenin是正向调节因子，而 cy-
clinD1可能是核内受异常 wnt通路调控的重要靶癌基因。

β-catenin(β-连环素、也称β-连环蛋白或β-链蛋白)是
一种细胞骨架蛋白，不仅参与细胞间粘附，而且在生长发育和

肿瘤生长、侵袭、转移具有重要作用。本研究应用的β-catenin
是黏附分子家族中的成员之一，正常情况下位于细胞膜下，具

有介导细胞间黏附及信号转导两大功能。对于组织的形态结构
和器官形成有重要作用，并且是Wnt信号转导通路中关键的
调节因子，调节细胞的分化和增殖。β-catenin调节作用的实现
是在细胞质及核内游离的β-catenin保持在低水平来实现的。
在正常的细胞中β-catenin的蛋白质水平的调控是由位于氨
基端的 Gsk-3 p复合体的磷酸化来完成的，使β-catenin在细
胞内处于动态平衡。当Wnt信号通道被激活后或β-catenin出
现变异导致 Gsk-3β活性的抑制，而致使β-catenin移位进入
细胞核内[10]。已有许多研究表明，β-catenin在乳腺癌[11]、结直肠
癌[12]等肿瘤中表达异常。本研究结果显示随着肿瘤恶性程度的
增加，β-catenin 的异常表达率逐渐增加 (P <0.05)。因此，对
β-catenin 异常表达的分析有助于客观判断胸腺瘤的恶性程
度。β-catenin核内的异常增多可能是恶性胸腺瘤的特点之一。
CyclinD1是Wnt信号通道的一个靶体，其表达失控会引起细
胞周期失调，从而导致肿瘤的发生[13]。β-catenin移位进入细胞
核后与 Tcf／Lef家族中的转录因子发生反应，β-catenin／Tcf
复合体激活靶基因如 cyclinD1、c-myc [14]，cyclinD1是 G1期细
胞周期素，驱动细胞由 G1期进入 S期，促进细胞增殖[15]，而当

cyclinD1表达失控时，则会引起细胞增殖周期失调，使细胞异
常增殖与分化，从而导致肿瘤发生。本研究结果显示 cyclinD1
在胸腺肿瘤中的阳性表达率为 53.62%，明显高于正常胸腺组
织，且随着细胞恶性程度的增加有逐渐升高，提示 cyclinD1的
异常表达可能参与了胸腺瘤的发生和发展。本研究结果还显示
β-catenin和 cyclinD1表达呈显著正相关关系 (P<0.01)，提示

在胸腺肿瘤中，β-catenin在胞浆内的异常积聚诱发或促进了
cyclinD1的异常表达，从而导致正常组织向恶性肿瘤方向发
展。因此，本研究结果提示β-catenin和 cyclinD1的异常表达
可能与胸腺肿瘤的形成有一定关系，并为判断胸腺肿瘤乃至其

恶性程度提供客观标准。
综上所述，β-catenin与 cyclinD1在胸腺肿瘤中的阳性表

达率均为 53.62%，且在肿瘤各分型中的表达，随着其恶性程度
的增加有升高趋势，二者在胸腺肿瘤中的表达显著正相关，以

上结果显示，wnt信号通路可能在胸腺肿瘤的发生、发展中发
挥重要的作用。
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