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Abstract
AIM: To investigate the expression of β-catenin 
and vascular endothelial growth factor-C/-D 
(VEGF-C/-D) in colorectal cancer (CRC) and to 
analyze their significance.

METHODS: The expression of β-catenin and 
VEGF-C/-D in 96 CRC specimens were detected 
by immunohistochemistry.

RESULTS: In normal colonic mucosa, β-catenin 
was detected on the plasma membrane of epi-
thelial cells. Reduced membrane expression of 
β-catenin was noted in CRC, and 67.71% of cases 
of CRC showed cytoplasmic and nuclear expres-
sion of β-catenin. The positive rates of VEGF-C/
-D expression were significantly higher in tumor 
tissue than in normal mucosa (43.75% vs 19.79%; 
38.54% vs 13.54%, both P < 0.01). The expression 

of β-catenin had a significantly positive correla-
tion with that of VEGF-C/-D (both P < 0.01).

CONCLUSION: Cytoplasmic and nuclear 
β-catenin expression may induce VEGF-C/-D 
overexpression in CRC, which may play an im-
portant role in lymphangiogenesis in CRC.

Key Words: Colorectal cancer; β-catenin; Vascular 
endothelial growth factor-C; Vascular endothelial 
growth factor-D; Lymphangiogenesis

Mou JH, Xiang DB, Xiao HL, Lin L. Expression of β-catenin 
and VEGF-C/-D in colorectal cancer. Shijie Huaren Xiao-
hua Zazhi  2011; 19(6): 636-639

摘要
目的: 探讨结直肠癌β-连环素(β-catenin)与血
管内皮生长因子-C和-D(VEGF-C, VEGF-D)的
表达相关性及其意义.

方法: 应用免疫组织化学SP法检测96例结直
肠癌及正常结直肠组织中β-catenin与VEGF-C
和-D的表达, 并分析其相关性和意义. 

结果: 正常结直肠黏膜β-catenin细胞膜阳性
表达, 结直肠癌β-catenin主要呈细胞核和/或
细胞质异位表达, 异位表达率为67.70%; 结
直肠癌组织VEGF-C和-D阳性率明显高于正
常结直肠组织(43.75% vs  19.79%; 38.54% vs  
13.54%, 均P <0.01); 而且β-catenin与VEGF-C
和-D的表达呈显著正相关(均P <0.01). 

结论:  结直肠癌β-c a t e n i n异位表达可能是
VEGF-C和-D高表达的重要原因, 其在结直肠
癌淋巴管生成中可能起重要作用.

关键词: 结直肠癌; β-连环素; 血管内皮生长因子

-C; 血管内皮生长因子-D; 淋巴管生成
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■背景资料
淋巴管生成是肿
瘤淋巴结转移的
一个重要因素. 研
究 表 明 ,  多 种 肿
瘤VEGF-C/-D表
达 显 著 增 加 ,  结
合 并 激 活 受 体
VEGFR-3, 诱导肿
瘤周围和/或肿瘤
内部淋巴管生成, 
促进肿瘤淋巴结
转移.

■同行评议者
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南大学



牟江洪, 等. β-catenin与VEGF-C和-D在结直肠癌中的表达及其相关性					                 637

www.wjgnet.com

0  引言

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth, 
VEGF)-C和-D是主要的淋巴管生成因子, 其可

能与肿瘤发生、发展有关, 尤其是VEGF-C和-D
通过其受体VEGFR-3信号传导途径诱导肿瘤

淋巴管生成, 促进肿瘤淋巴结转移的潜在作用

已越来越引起人们的重视[1,2]. β-catenin信号通

路异常激活可以启动多种下游靶基因转录(如
c-Myc、cyclin D1、NF-κB、COX-2、MMP等), 
在肿瘤的发生、发展、侵袭、转移中起重要作

用; β-catenin胞质和/或胞核异位表达是其发挥作

用的物质基础[3,4]. 新近有研究表明VEGF-C和-D
基因启动子含有β-catenin/Tcf-4复合体的结合位

点, 其可能是β-catenin信号通路的下游靶基因[5,6]. 
为此, 我们拟检测结直肠癌β-catenin异位表达和

VEGF-C/D表达的相关性, 探讨β-catenin信号通

路在结直肠癌淋巴管生成中可能的潜在作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取中国人民解放军第三军医大学附

属大坪医院1996-1998年间结直肠癌根治术石蜡

标本96例, 其中男50例, 女46例, 男女比例为1∶
1; 年龄22-83(平均53)岁, 中位年龄57岁; 术前均

未进行抗肿瘤治疗.
1.2 方法 所有标本经40 g/L中性甲醛液固定, 常
规石蜡包埋, 4 µm切片, 水化后行免疫组织化

学S P法染色 ,  切片均采用胰酶消化和微波抗

原修复, 其余步骤参照试剂盒说明进行. 每例

标本均对癌组织和相应正常结直肠黏膜染色. 
鼠抗人β-catenin(1∶200)、VEGF-C(1∶50)、
VEGF-D(1∶200)单克隆抗体均为Novus Bio公
司产品; SP试剂盒购自北京中杉生物技术公司. 
β-catenin染色结果判断标准参照Maruyama等[7]

的方法, 胞质和/或胞核着色细胞比例>10%为阳

性, 称为β-catenin异位表达. VEGF-C和-D表达采

用半定量计分法判定[8], 细胞着色强弱分为四级: 
不着色 = 0, 弱着色 = 1, 中等着色 = 2, 强着色 = 
3; 着色细胞比例也分为四级: 无细胞着色 = 0、
着色细胞比例<25% = 1, 着色细胞比例25-50% 
=2, 着色细胞比例>50% = 3. 细胞着色强弱和着

色细胞比例两者乘积≤2为阴性表达, >2为阳性

表达. 
统计学处理 应用SPSS10.0统计软件对数据

进行显著性和相关性检验, 组间差异显著性采

用χ2或Fisher精确检验, β-catenin和VEGF-C/-D
表达的相关性采用Spearman秩相关分析, P <0.05

表示有显著统计学意义.

2  结果

2.1 结直肠癌β-catenin、VEGF-C和-D表达 图1
显示β-catenin阳性物质呈棕黄色细颗粒状, 正常

结直肠黏膜β-catenin定位于黏膜上皮细胞胞膜, 
结直肠癌β-catenin胞膜表达不同程度缺失, 主
要呈胞质和/或胞核表达, 异位表达率为67.70%. 
图2显示VEGF-C和-D阳性物质也呈棕黄色细

颗粒状, 主要定位于结直肠癌癌细胞胞质. 结直

肠癌组织VEGF-C和-D阳性率分别为43.75%和

38.54%, 经χ2或Fisher精确检验, 均显著高于正常

结直肠组织的表达率19.79%和13.54%(P <0.01; 
P <0.01).
2.2 结直肠癌β-catenin异位表达和VEGF-C/-D
表达相关性分析 结直肠癌组织中β-catenin和
VEGF-C或-D共同阳性或共同阴性的病例很多

(表1), 通过Spearman秩相关分析表明β-catenin异
位表达与VEGF-C或-D表达有显著的正相关性(r  
= 0.576, P <0.01; r  = 0.494, P <0.01).

3  讨论

VEGF-C和-D是目前发现的少数几个强有力的

淋巴管内皮生长因子, 属于VEGF家族成员. 但
是与VEGF等其他家族成员不同的是, VEGF-
C/-D具有双重作用: 在胚胎时期与血管内皮细

胞VEGFR-2结合诱导血管生成, 而在成年主要

与淋巴管内皮细胞VEGFR-3结合诱导淋巴管生

成[9]. 体内体外实验已经证实, VEGF-C/-D在多

种实体肿瘤中高表达, 并诱导肿瘤内和/或肿瘤

周围淋巴管生成, 促进肿瘤转移[10,11]. 我们以前

的研究也显示, 结直肠癌VEGF-C/-D表达较正常

结直肠组织显著增加, 并与癌周淋巴管密度、

淋巴结转移及远处器官转移密切相关, 提示结

直肠癌VEGF-C/-D可能主要诱导癌周淋巴管生

成, 进而促进结直肠癌转移[12]. 
但是到目前为止, 人们对VEGF-C/-D的调控

机制还缺乏足够的认识, 一个重要原因是淋巴管

生成机制与血管生成不尽相同, 缺氧等诸多影响

表  1  结直肠癌β-catenin异位表达和VEGF-C/-D表达 (n = 96)

     
VEGF-C(+) VEGF-C(-) VEGF-D(+) VEGF-D(-)

β-catenin

异位表达

      35       30       31       34

β-catenin

胞膜表达

        7       24         6       25

■相关报道
K a t o h 等 通 过 生
物 信 息 学 和 人
类 情 报 库 发 现
VEGF-C/-D基因
启动子区域含有
β -catenin/Tcf-4
复合体的结合位
点 ,  首 次 找 到 了
β-catenin信号通路
可能参与淋巴管
生成的直接证据.
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血管生成的因素并不调控VEGF-C/-D的表达. 现
有的研究仅发现细胞接触、类固醇激素以及几

种细胞因子(如Heregulin-β1)和致炎因子(如IL-
1α、TNF)等少数VEGF-C/-D调控因素[13,14], 而且

对其具体调控机制也还不甚清楚. 
β-catenin信号通路是近年来发育生物学及

肿瘤生物学研究的热点, 在胚胎发育过程以及

多种肿瘤的发生发展中起重要作用[4]. β-catenin
信号通路致癌的关键是: β-c a t e n i n胞质累积

(包括β-catenin突变、表达激活、降解减少、

E-cadherin-β-catenin复合体裂解等诱因), 然后转

位进入细胞核内, 结合并激活Tcf-4转录因子, 启
动下游靶基因转录(如c-Myc、cyclin D1、NF-
κB、COX-2、MMP等), 在肿瘤的发生、发展、

侵袭、转移中起重要作用[15]. 大约90%的结直肠

癌存在β-catenin信号通路异常, 被公认为结直肠

癌发生发展过程中的关键信号通路之一. 
更令我们感兴趣的是 ,  已有研究显示

β-catenin信号通路通过调控VEGF等对血管生

成具有重要的作用[5,16], 但是在淋巴管生成中是

否也有类似的功能尚不清楚. 新近有研究表明

VEGF-C和-D基因启动子含有β-catenin/Tcf-4复
合体的结合位点, 其可能是β-catenin信号通路的

下游靶基因[5,6]. 我们以前的研究发现β-catenin
异位表达与结直肠癌癌周淋巴管密度密切相关, 
可能与结直肠癌淋巴管生成有关, 但其具体机

制不清楚. 本次实验结果显示β-catenin异位表达

和VEGF-C/-D有显著的正相关性, 提示结直肠

癌VEGF-C/-D可能是β-catenin/Tcf-4信号通路的

下游靶基因, β-catenin可能通过该通路直接调控

VEGF-C/-D表达, 进而在结直肠癌淋巴管生成中

发挥作用. 其具体调控机制和作用位点的进一

步研究, 将有助于阐明结直肠癌淋巴管生成和

转移机制; 同时拓展β-catenin功能, 为潜在的靶

向β-catenin信号通路的分子、基因治疗提供新

的理论依据.
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图  1  结直肠癌β-catenin阳性表达(SP×400).

A

B

图  2   结直肠癌VEGF-C/D阳性表达(SP×200). A: VEGF-C; 

B: VEGF-D.
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