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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

β-连环素与原发性肝癌术后复发和转移的相关性

张志强, 李东良, 陈少华, 江 艺, 程变巧, 范敬静, 马 明

®

■背景资料
肝细胞癌(HCC)是
我国常见的消化
系恶性肿瘤, 由于
其恶性程度高、
病情隐匿且易复
发、转移等特点, 
临床上治疗效果
往往不理想. 本文
研究β -连环素与
原发性肝癌术后
复发和转移的相
关性, 为肝癌临床
预后判断提供可
能的指导意义.
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Abstract
AIM: To examine the expression of β-catenin in 
hepatocellular carcinoma and to analyze its corre-
lation with recurrence and metastasis of primary 
hepatocellular carcinoma in patients after surgery. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of β-catenin in tumor 
samples and matched tumor-adjacent tissue 
samples taken form patients who had recurrence 
and/or metastasis within one year after surgery 
for primary hepatocellular carcinoma and those 
had no recurrence or metastasis. The correlation 
between β-catenin expression and the clinico-
pathological characteristics of primary hepato-
cellular carcinoma was analyzed.

RESULTS: β-catenin was mainly distributed 
on the membrane of cells in tumor-adjacent tis-
sue. The rate of aberrant expression of β-catenin 
was significantly higher in tumor tissue than in 
tumor-adjacent tissue (60% vs 15%, χ2 = 17.28, 
P < 0.001). There was no significant difference 
in the expression of β-catenin in tumor-adjacent 
normal tissue between patients with and with-
out cirrhosis (χ2 = 0.388, P = 0.533). The rate of 
aberrant expression of β-catenin was signifi-
cantly higher in primary hepatocellular carci-
noma with recurrence and/or metastasis than in 
that without recurrence or metastasis (80.0% vs 
40%, χ2 = 6.667, P = 0.010). Aberrant expression 
of β-catenin was not correlated with age, liver 
cirrhosis, tumor size or differentiation, but was 
associated with the recurrence and metastasis of 
primary hepatocellular carcinoma.

CONCLUSION: Aberrant expression of β-catenin 
is associated with the development, recurrence 
metastasis of primary hepatocellular carcinoma 
and may be used as a useful prognostic param-
eter to predict overall survival.
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摘要

目的: 探讨β-连环素在肝细胞癌(hepatic cell 
carcinoma, HCC)的表达及与肝癌术后复发、

■同行评议者
姚鹏, 副教授, 中
国人民解放军北
京军区总医院全
军肝病中心
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■研发前沿
β -连环素是W n t
通路中关键分子, 
是一种多功能蛋
白 ,  在 细 胞 连 接
处作为一种细胞
骨 架 蛋 白 ,  他 的
稳定性对 W n t 信
号转导起重要作
用 .  已 有 研 究 显
示β -连环素在原
发性HCC中具有
异 常 表 达 ,  但 其
与肝癌的复发和
转移的关系尚不
明确.

转移的关系.

方法: 采用免疫组织化学方法对比观察手术
前TNM分期相同, 术后1年内出现复发和/或转
移的HCC与未出现复发和/或转移的HCC患者
癌组织及癌旁组织中β-连环素的表达及其与
临床病理特征的关系.

结果: 癌组织β-连环素细胞膜表达降低, 异
常表达率达60%(24/40), 明显高于癌旁肝组
织15%(6/40), 两组相比具有统计学意义(χ2 = 
17.28, P <0.001); 而在癌旁组织中无论是否伴
有肝硬化, β-连环素表达无差异(χ2 = 0.388, P 
= 0.533); β-连环素在复发和转移HCC患者中
的异常表达率高达80.0%(16/20), 明显高于未
发生复发或转移组40.0%(8/20), 两组相比具
有统计学意义(χ2 = 6.667, P = 0.010); β-连环素
异常表达与患者年龄、肿瘤大小、分化程度
及是否伴有肝硬化均无明显相关性(P >0.05), 
但与肿瘤的复发和转移有关(P <0.05).

结论: β-连环素的异常表达可能与HCC的发生
及术后复发、转移有关. 有可能作为HCC恶
性程度及预后判断的预测指标.

关键词: 原发性肝细胞癌; β-连环素; 免疫组织化

学; 复发; 转移
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0  引言

肝癌是一个隐匿性疾病, 不少患者在初次诊断

时往往已经发生浸润或转移, 即便是一些还能

手术切除的患者, 也很容易发生复发和转移. 因
而针对肿瘤复发、转移后的治疗成为了延长患

者带瘤生存时间的关键因素[1,2]. 肿瘤细胞脱离

原发病灶和运动能力增强是肿瘤发生转移的先

决条件. β-连环素是Wnt通路中的关键分子, 是
一种多功能蛋白, 在细胞连接处作为一种细胞

骨架蛋白, 他的稳定性对Wnt信号转导起重要作

用. 已有研究显示β-连环素在原发性肝细胞癌

(hepatic cell carcinoma, HCC)中具有异常表达[3], 
但其与肝癌的复发和转移的关系尚不明确. 本
研究采用免疫组织化学方法对比观察β-连环素

在出现转移与未发生转移的原发性肝癌患者癌

组织及癌旁组织中的表达, 进一步探讨β-连环素

异常表达与肝癌恶性分化、侵袭、转移的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国人民解放军南京军区福州总

医院肝胆外科2010-05/2011-01行手术切除, 并在

1年的观察随访中发生肝癌复发或转移的原发

性HCC患者的石蜡组织标本20例, 另外, 随机选

取同期行手术治疗, 随访1年未复发和/或转移的

原发性HCC患者的石蜡组织标本20例, 两组患

者术前肿瘤TNM分期无差异, 对照观察β-连环

素在两组患者癌及癌旁组织的表达差异. 所有

患者术前均未接受介入栓塞化疗及其他治疗. 
1.2 方法  
1.2.1 β-连环素的免疫组织化学法(Eliv ison二

步法)检测: 临床手术切除标本后用常规10%甲

醛固定, 石蜡包埋, 制成3 μm连续切片后, 分别

脱蜡、脱水, 微波炉内抗原热修复90 s暴露抗

原, 3%双氧水室温下孵育10 min, 阻断内源性过

氧化物酶活性; 室温下放入0.05% Tween20(pH 
7.0)10 min, 滴加鼠抗人β-连环素单克隆抗体(购
自北京中杉金桥生物技术有限公司)(1∶150), 
室温下1 h, 以PBS冲洗3×3 min, 再次放入0.05% 
Tween20(pH 7.0)2 h, 滴加增强剂20 min; 加生物

素化抗兔二抗(即用型第2代免疫组织化学Elivi-
sion plus广谱试剂盒购自福州迈新生物技术开

发有限公司)室温下30 min, PBS冲洗, DBA显色

剂显色5-20 min, 苏木精复染, 饱和碳酸锂30 s, 
在95%-100%酒精脱水, 吹干, 封片, 镜下观察, 
照相. 对照设置: PBS代替一抗作为阴性对照进

行同步染色. 
1.2.2 结果判定: β-连环素阳性产物主要分布在

正常肝组织的肝细胞膜上, 为粗细一致的棕黄

色颗粒, 在细胞质可有微量表达, 细胞核无表达. 
判断标准按Maruyama等[4]方法, 高倍镜(×400)
下每个视野计数100个细胞, 每张切片数5个视

野, 观察细胞膜、细胞质、细胞核的表达情况, 
当细胞膜阳性细胞率<5%记为阴性(-), 表达率为

5%-24%时为弱阳性(+), 表达25%-50%时为阳性

(++), >50%为强阳性(+++). 当细胞膜上阴性及

弱阳性表达和/或出现胞质阳性表达率>10%及

细胞核阳性表达时均判定为异常表达.
统计学处理 采用SPSS13.0 for Windows统

计软件包进行, 采用χ2检验, 检验水准α = 0.05. 

2  结果

2.1 β-连环素在癌旁肝组织和癌组织中的表达  
癌旁肝组织中β-连环素蛋白主要在细胞膜上表

达, 细胞膜阳性表达率为85.0%(34/40, 图1). 无

■相关报道
曾建平等研究发
现β-catenin的异
常表达与肝癌的
进展和转移有关, 
其机制可能是通
过激活cyclin D1
基因的表达, 促使
肝细胞增殖和恶
性转化而实现.
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肝硬化组和伴有肝硬化组均有少数标本癌旁组

织检出β-连环素异常表达, 但两组相比无明显

差异(χ2 = 0.388, P  = 0.533). 而癌组织β-连环素

细胞膜表达率降低, 异常表达率达60.0%(24/40), 
明显高于癌旁肝组织15.0%(6/40)(χ2 = 17.28, 
P <0.001, 表1). 
2.2 β-连环素在未复发或/和转移患者肝癌组织

中的表达 在未出现复发或转移的患者中, 癌组

织β-连环素异常表达率40.0%(8/20). 主要为细胞

膜表达缺失, 同时6例患者伴有细胞质异常表达, 
5例伴细胞核异常表达(图2). 而本组患者癌旁肝

组织β-连环素异常表达率为10.0%(2/20), 两者比

较差异具有统计学意义(χ2 = 4.80, P  = 0.028).
2.3 β-连环素在复发和转移患者癌组织中的表达 
在出现复发或/和转移的患者中, 癌组织β-连环

素异常表达率高达80.0%(16/20), 同时12例患者

伴有细胞质异常表达, 10例伴有细胞核异常表

达(图3). 本组患者癌旁肝组织β-连环素异常表

达率为20.0%(4/20), 两者比较差异具有统计学

意义(χ2 = 14.40, P  = 0.000). 与未发生复发或转

移组相比也具有统计学意义(80% vs  40%, χ2 = 
6.667, P  = 0.010, 表2). 
2.4 β-连环素与HCC患者临床病理特征的关系 
β-连环素异常表达与患者年龄、肿瘤大小、分

化程度及是否伴有肝硬化均无明显相关性, 但
与肿瘤的复发和转移有关(P <0.05, 表2). 

3  讨论	

β-连环素是胞质内糖蛋白, 基因位于人染色体

3q21, 分子量为92 kDa, 是一种重要的细胞黏附

分子和细胞骨架成分, 同时β-连环素参与Wnt信
号[5]通路. 他介导APC/β-连环素/Tcf/lef-1构成

图  1  Power VisionTM染色检测β-连环素在癌旁组织细胞膜的表达. A: 100倍; B: 400倍.

A B

图  2  Power VisionTM染色检测β-连环素在未复发或/和转移患者肝癌组织中的表达. A: 100倍; B: 400倍.

A B

表  1  β-连环素在HCC及癌旁肝组织中的表达

     

                                     n
             表达情况

 χ2值   P值
正常表达(n ) 异常表达(n )

癌旁组织

   无肝硬化 18        16         2 0.388 0.533

   伴肝硬化 22        18         4

癌组织 40        16       24 17.28 <0.01

■应用要点
本研究所得结果
对于预测肝癌术
后 是 否 出 现 复
发、转移可能有
重要的临床指导
意义.
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的Wnt信号传导通路, 与胚胎发育和肿瘤有关. 
近年来研究发现β-连环素蛋白在乳腺癌[6]、胃

癌[7]、结肠癌[8]、喉癌[9]、结直肠癌[10]、慢性随

性白血病[11]、食管鳞状细胞癌[12]、HCC[3]、胆

道肿瘤[13]等都出现不同程度的异常表达, 并且

β-连环素异常表达与肿瘤细胞的分化程度有关, 
高、中分化HCC β-连环素主要在细胞膜和/或
细胞质表达, 而核表达见于中、低分化肝癌[14]. 
Calv isi等[15]在实验中证实, 在肝癌增殖性强、

肿瘤体积较大等的恶性程度高的癌组织中, β-
连环素在胞质和/或核内聚集的程度也更明显. 
Suzuki等[16]研究发现分化低的癌细胞, 细胞质和

细胞核内β-连环素表达显著增加, 周围分化高的

癌细胞中, β-连环素表达主要位于细胞膜上. 这
种由周边高分化癌的β-连环素膜定位到逐渐变

成低分化癌的β-连环素细胞质和/或核定位, 显
示了肝癌细胞去分化的过程. 相比之下, 对正常

肝组织的研究发现β-连环素表达于细胞膜上, 细
胞质内有弱表达, 无核内表达.

β-连环素与HCC复发和/或转移的相关性研

究较少, 其与HCC复发及转移的关系尚不明确. 
本研究采用免疫组织化学方法对比观察了β-连
环素在出现复发和/或转移与未发生复发、转移

的原发性肝癌患者癌组织及癌旁组织中的表达, 
进一步探讨β-连环素异常表达与肝癌复发、转

移的关系. 结果显示癌组织β-连环素细胞膜表

达降低, 异常表达率明显高于癌旁肝组织; 并且

β-连环素的异常表达与肿瘤的复发和转移有密

切关系. 发生复发和/或转移的HCC患者癌组织

β-连环素的异常表达明显高于未发生复发和/或
转移的患者, 且细胞核阳性表达较常见, 提示β-
连环素可能在肝癌的复发和转移中发挥着重要

的生物学作用. 可以作为一个预后判断的良好

指标. 

图  3  Power VisionTM染色检测β-连环素在复发和转移患者癌组织中的表达. A: 100倍; B: 400倍.

A B

表  2  瘤组织β-连环素表达与HCC患者临床病理特征的关系

     
                                    n

             β-连环素
   χ2值   P值

正常表达(n ) 异常表达(n )

年龄(岁)

    <45岁 16         6       10

    ≥45岁 24       11       13  0.2730 0.601

伴肝硬化

    无 18         8       10

    有 22         9       13  0.0510 0.822

肿瘤大小

    <5 cm 23       11       12

    ≥5 cm 17         6       11 0.0628 0.428

分化程度

    高中分化 21       11       10

    中低分化 19         6       13 1.7660 0.184

复发转移

    无 20       12         8

    有 20         4       16 6.6670 0.010

■同行评价
本文探讨了β -连
环素与原发性肝
癌术后复发和转
移的相关性, 具有
一定的临床参考
价值和意义. 
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