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CD133、茁-catenin在胃癌组织中的表达与临床意义
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摘要 目的：探讨胃癌组织 CD133、茁-catenin的表达与临床意义。方法：分别选择 2013年 12月到 2017年 2月选择在我院进行诊

治的胃癌患者标本 120例和同期在我院收治的正常胃组织标本 120例作为观察组和对照组，采用免疫组化检测 CD133、茁-catenin
表达情况，并分析 CD133、茁-catenin的表达与胃癌患者临床病理特征的相关性。结果：观察组与对照组 CD133、茁-catenin阳性表达
率分别为 75.0 %和 63.3 %，均明显高于对照组[3.3 %和 9.7 %](P<0.05)。CD133、茁-catenin的表达与胃癌的浸润深度、淋巴结转移、
黏液癌、Dukes分期呈正相关(P<0.05)，与肿瘤的分化程度呈负相关(P<0.05)。结论：CD133、茁-catenin的表达上调可能参与了胃癌
的发生与发展，并可能作为胃癌诊断和预后预测的参考指标。
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Expressions and Clinical Significances of CD133, 茁-catenin
in the Gastric Cancer

To investigate the expressions and significances of CD133, 茁-catenin in the gastric cancer. From

August 2013 to February 2017, 120 cases of gastric cancer tissue and the other 120 cases of normal gastric tissue specimens in our hospi-

tal were selected as the observation group and control group at the same period respectively, immunohistochemical analysis was per-

formed to detect the expression of CD133, 茁-catenin, and the correlation of CD133, 茁-catenin expression with the clinicopathologic fea-
tures of gastric cancer were analyzed. The positive expression rates of CD133, 茁-catenin in the observation group were 75.0 %
and 63.3 % respectively, which were significantly higher than those of the control group [3.3 % and 9.7 %](P<0.05). The expression of

CD133, 茁-catenin in gastric cancer were positively correlated to the depth of invasion, lymph node metastasis, mucinous carcinoma,

Dukes stage (P<0.05), and were negatively correlated with the degree of tumor differentiation (P<0.05). Up regulation of

CD133, 茁-catenin expressions may be involved in the occurrence and development of gastric cancer, which could be used as reference
index in the diagnosis and prognostic prediction of gastric cancer.
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前言

胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤，我国胃癌发病率的增速

是世界平均水平的 2倍左右，严重威胁着居民的健康[1,2]。由于

胃癌患者的早期症状不明显，患者确诊时大多数已经属于中晚

期，因而预后比较差[3]。胃癌的影像学检查有一定的误差性，病

理学检查也存在检查的创伤性、取样部位的误差、阅片者自身

偏倚等不足[4]。研究表明胃癌的演进是一个由良性到恶性逐步

演变的过程，多数胃癌经历了息肉、腺瘤等良性病变逐步发展

为高级别瘤变、胃癌的演变过程[5,6]。而随着现分子生物学技术、

现代免疫组织化学的不断发展，通过检测肿瘤细胞特异抗原等

来诊断蛋白水平的变化已成为了可能[7,8]。

CD133 可在多种肿瘤干细胞中有表达，有研究表明

CD133分子表达不仅仅局限于恶性肿瘤干细胞表面，并且存在

于转移性恶性肿瘤组织中[9]。茁-catenin信号转导通路在结直肠
癌发生、发展中有重要作用，可参与肿瘤调控，是Wnt/茁-catenin
信号转导通路中的重要枢纽分子[10]。本研究主要采用免疫组织

化学法检测胃癌和正常胃组织中 CD133、茁-catenin 的表达水
平，并探讨了 CD133、茁-catenin的表达与胃癌临床病理因素的
之间的关系。现报道如下。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选择 2013年 12月到 2017年 2月我院收治 120例的胃癌

患者作为观察组，纳入标准：非复发或其他部位转移病例；原发
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于胃癌；所有病例为初次治疗。同期选择在我院收治的正常胃

组织标本 120例作为对照组。两组排除标准：组织病理学不明

确的病例；未行手术或活检病例；妊娠孕妇与哺乳期妇女；精神

疾病患者。本研究得到医院伦理委员会的批准。

观察组中，男 68 例，女 52 例；年龄 35-83 岁，平均年龄

54.22± 12.49岁；平均 BMI为 22.44± 1.48 kg/m2；Dukes分期：

A期 +B期 48例，C期 +D期 72例；淋巴结转移：有 60例，无

60例；分化程度：高分化 60例，中分化 40例，低分化 20例；黏

液癌：有 20例，无 100例；浸润深度：<肌层 40例，≥ 肌层 80

例。对照组中，男 65例，女 55例；年龄范围为 32-81岁，平均年龄

53.41± 11.84岁；BMI为 23.92± 2.71 kg/m2。两组的性别、年龄、

体重指数等对比差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 免疫组化分析

所有标本都给予免疫组化分析，Anti-CD133 antibody、An-

ti-茁-catenin由 Abcam公司提供，工作浓度为 1：200。快速免疫

组化检测试剂盒由福州迈新生物技术开发有限公司提供；英国

Abcam公司提供 Breast carcinoma作为阳性质控片，以 PBS液

代替Ⅰ抗作为阴性对照。所用试剂为 85 %乙醇、95 %乙醇、

PBS缓冲液、苏木素、无水乙醇、蒸馏水、二甲苯、中性树胶、内

源性过氧化物酶阻断剂等。

染色结果判断：阳性细胞：胞膜出现 CD133染色为棕黄色

物质，随机选取 4个不同高倍视野下 200个细胞，0分：无阳性

细胞；1分：百分率≤ 5 %；2分：百分率 5-10 %；3分：百分率

10-15 %；4分：阳性率 >15 %，阳性细胞≥ 10 %的为 CD133阳

性。茁-catenin主要定位于细胞膜，微量定位于细胞浆，观察细胞
浆、细胞膜、细胞核着色情况，若 >10 %癌细胞细胞质、<70 %癌

细胞细胞膜阳性表达或细胞核阳性表达表明结果为阳性。

1.3 调查分析

选择Microsoft Excel 2010软件收集两组的临床资料信息，

进一步调阅胃癌患者的病史，通过查阅随访资料和电话等方式

对患者进行随访，核定诊断并进行组织学病理分型。

1.4 统计学分析

选择 SPSS 20.0软件进行统计学分析，计量数据用(x± s)

表示，计数数据用[例(%)]表示，分别采用 t检验与卡方 x2检验，

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 CD133、茁-catenin阳性表达率的对比
观察组与对照组 CD133、茁-catenin阳性表达率分别为 75.0

%和 63.3%，均明显高于对照组[3.3 %和 9.7 %](P<0.05)，见表1。

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 1 两组 CD133、茁-catenin阳性表达率的对比[例(%)]

Table 1 Comparison of the positive rates of CD133, 茁-catenin expressions between two groups[n(%)]

Groups Cases CD133 positive rate 茁-catenin positive rate

Observation group 120 90(75.0%)* 76(63.3%)*

Control group 120 4(3.3%) 11(9.7%)

2.2 CD133、茁-catenin的表达与胃癌患者临床特征的相关性
如表 2与表 3所示，CD133、茁-catenin的表达与胃癌的浸

润深度、淋巴结转移、黏液癌、Dukes分期呈正相关(P<0.05)，与

肿瘤的分化程度呈负相关(P<0.05)。

表 2 CD133的表达与胃癌患者临床特征的相关性(n=120)

Table 2 Correlation of the CD133 expression with the clinical characteristics of patients with gastric carcinoma(n=120)

Clinical features
Cases

(n=120)

Positive rate of CD133

(n=90)
x2 P

Dukes stage

A stage+B stage 48 20(41.7 %)
7.423 0.006

C stage+D stage 72 70(97.2 %)

Lymphatic metastasis

Yes 60 56(93.3 %)
4.226 0.040

No 60 31(51.7 %)

Differentiated degree

High differentiation 60 25(41.7 %)

7.985 0.018Moderately differentiated 40 38(95.0 %)

Low differentiated 20 20(100.0 %)

Mucinous carcinoma

Yes 20 20(100.0 %)
3.985 0.046

No 100 49(49.0 %)

Invasion depth

< muscular layer 40 12(30.0 %)
11.042 0.001

≥ muscular layer 80 78(97.5 %)
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3 讨论

胃癌为临床上比较常见的恶性肿瘤，但早期症状不明显，

只有当患者出现腹痛等严重情况才会到院就诊，确诊时多为癌

症中晚期，因此死亡率一直居高不下[11-13]。在常规检查中，超声

与 CT检查上倾向于良性肿瘤的表现，细针穿刺细胞学检查需

要石蜡组织病理检测后才可以确诊，导致早期诊断效果不佳[14,15]。

目前，结直肠癌的发病机理尚未完全阐明，与其它肿瘤一样，结

直肠癌的发生归因于基因一环境的相互作用，正是这些基因多

态影响或 "修饰 "不同个体对环境因素作用的敏感性[16,17]。

CD133分子属于 5次跨膜 (5-transmembrane，5-TM) 糖蛋

白，发现于人类造血干 /祖细胞上，CD133分子阳性细胞有部

分存在于正常腺上皮中的具有潜在干细胞功能，而 CD133分

子阳性细胞拥有强大的体外增殖能力[18]。当前研究表明 CD133

分子已成为肿瘤研究以及预后判断的重要标记分子。有研究显

示 CD133分子在多种肿瘤实体干细胞(结直肠癌、肺癌、胰腺

癌、前列腺癌、肝癌、胶质瘤、等干细胞)中表达，可作为肿瘤干

细胞的重要标志物之一[19]。茁-catenin是Wnt/茁-catenin信号通路
的中枢分子，被认为是原癌基因[20]。相关研究表明 茁-catenin致
癌性突变、APC基因的失活性突变等可导致 茁-catenin在胞质
内积聚，导致肿瘤发生[21,22]。本研究结果显示胃癌组织 CD133、

茁-catenin的阳性表达率分别为 75.0%和 63.3%，都明显高于正

常胃组织[3.3%和 9.7%]，表明 CD133、茁-catenin在胃癌组织中
呈现高表达状况。分析原因可能是我们选择了更敏感的免疫组

化方法，其操作简便，核定位更强，背景更清晰，鼠、兔抗体均适

用[23,24]；同时肿瘤边缘正常胃黏膜可能也在致癌因素的共同刺

激下，部分黏膜上皮也产生了变化，从而使得 CD133、茁-catenin
的阳性率都超过了 60.0%。但以上结果提示 CD133、茁-catenin
的表达上调可能参与了胃癌的发生。

有研究报道 CD133分子的表达与恶性肿瘤判断患者生存

期的独立因素，CD133的表达与肿瘤的临床分期、病理分期、患

者的术后生存期等都具有相关[25]。在恶性肿瘤的转移过程中，

CD133分子阳性细胞可能产生更具侵袭能力的 CD133分子亚

群，提示 CD133分子与恶性肿瘤的侵袭有关[26]。正常情况下，

茁-catenin主要表达于细胞膜，参与同型细胞间粘附[27]；少部分

茁-catenin位于细胞浆中，最终在蛋白酶体中被降解，不进入细
胞核[28-30]。本研究结果显示 CD133、茁-catenin的表达与胃癌的浸
润深度、淋巴结转移、黏液癌、Dukes分期呈正相关，与肿瘤的

分化程度呈负相关，提示 CD133、茁-catenin的表达上调可能参
与了胃癌的恶化进展，但其具体机制仍有待于进一步的研究证实。

总之，CD133、茁-catenin的表达上调可能参与了胃癌的发
生与发展，并可能作为胃癌诊断和预后预测的参考指标。
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一文，作者单位有误，因作者要求更改为：同济大学附属东方医院。
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