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TRPV6、Ki-67在溃疡性结肠炎、结肠癌中的表达及意义

张 慧, 刘模荣, 刘 微

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative coli-
t i s ,  U C ) 和结肠
癌 的 发 生 率 目
前 呈 现 升 高 趋
势 ,  近 年 来 瞬 时
受 体 阳 离 子 通
道 亚 家 族 V 成 员
6(transient recep-
tor potential cation 
channel, subfam-
ily V, member 6, 
TRPV6)与肿瘤发
生的研究取得了
较 大 的 进 步 ,  与
人体内多种肿瘤
形 成 过 程 相 关 , 
本文作者主要从
TRPV6和Ki-67在
UC和结肠癌中的
表达及意义进行
研究.
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Abstract
AIM: To investigate the TRPV6 and Ki-67 expres-
sion in ulcerative colitis and colon cancer. 

METHODS: The expression of TRPV6 and Ki-67 
was examined by immunohistochemistry in 20 
ulcerative colitis tissues, 20 colon cancer tissues 
and 20 normal colonic mucosal tissues.

RESULTS: TRPV6 expression gradually in-
creased from normal colon tissue to ulcerative 
colitis tissue and colonic cancer. The positive 
rates of TRPV6 in ulcerative colitis and colon 
cancer were significantly higher than that in the 
normal colon tissue (P < 0.05). TRPV6 expression 
was located in the cytoplasm and/or cell mem-
brane. The positive rates of Ki-67 in ulcerative 
colitis and colon cancer were significantly higher 
than that in the normal colon tissue (P < 0.05). 
Ki-67 expression was located in the nucleus. The 

expression of TRPV6 had a positive correlation 
with that of Ki-67 in ulcerative colitis and co-
lonic cancer (r = 0.48, P < 0.05; r = 0.69, P < 0.05). 

CONCLUSION: The expression of TRPV6 and 
Ki-67 differs among ulcerative colitis, colon 
cancer and normal colon. The expression of 
TRPV6 in ulcerative colitis and colon cancer is 
significantly higher than that normal colon tis-
sue, suggesting that TRPV6 may be related to 
the pathogenesis and development of ulcerative 
colitis and colon cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 旨在探索TRPV6、Ki-67在溃疡性结肠
炎(ulcerative colitis, UC)、结肠癌组织中的表
达情况以及与细胞增殖、恶变之间的联系. 

方法: 收集遵义医学院附属医院行结肠镜下
取病理活检的结肠组织标本, 结合其临床资
料, 共获取UC标本20例, 结肠癌组织20例, 肠
镜检查未见异常的肠黏膜组织20例. 通过免疫
组织化学染色, 观察UC、结肠癌及正常结肠
组织中TRPV6、Ki-67的表达情况. 

结果: (1)在正常结肠黏膜组织、UC以及结
肠癌中均有TRPV6的表达, 但TRPV6在UC
和结肠癌组中的表达率显著高于正常黏膜
组(P <0.05), 其阳性表达部位位于胞浆和/或
胞膜; K i-67的阳性率呈递增趋势, 其在UC
和结肠癌中的阳性表达率显著高于正常黏
膜组(P <0 .05) ,  其阳性表达部位位于胞核 ; 
(2)TRPV6、Ki-67在UC和结肠癌中的表达呈
正相关(r  = 0.48, P <0.05; r  = 0.69, P <0.05). 

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
师, 贵州省人民医
院消化内镜科
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■研发前沿
近年来, 相继发现
了多种钙离子的
跨膜转运通道, 且
主要集中在瞬时
性受体电位通道
(transient receptor 
potential, TRP)超
家族这一类新型
钙离子转运蛋白
通道 .  而TRPV6
是 该 家 族 中 V 亚
家族中已知的钙
离子高选择性通
道之一 ,  目 前 研
究发现TRPV6与
人体内多种肿瘤
(如骨肿瘤、乳腺
癌、前列腺癌及
结肠癌等)形成过
程相关.

结论: TRPV6、Ki-67在人UC、结肠癌以及正
常结肠等组织中有不同程度的表达, TRPV6
在UC和结肠癌组中的表达率均显著高于正常
黏膜组. 推测TRPV6可能在UC、结肠癌的发
生、发展过程中扮演着重要的角色. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文应用免疫组织化学检测钙离子通

道瞬时受体阳离子通道亚家族V成员6(transient 
receptor potential cation channel, subfamily V, member 
6, TRPV6)、Ki-67在溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)、结肠癌中的表达及意义, 本研究发现, 无论

在UC或是结肠癌组织中TRPV6、Ki-67阳性表达

均较正常结肠黏膜组织增高, 而且TRPV6、Ki-67
阳性表达表现出一定相关性, 提示TRPV6可能

参与结肠黏膜组织细胞的增殖, 表明TRPV6可

能在U C、结肠癌的发生、发展过程中扮演着

重要的角色, 该研究对临床工作具有重要的指

导意义.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

未明的结直肠慢性非特异性炎性疾病, 病变主

要局限于大肠黏膜与黏膜下层, 且以溃疡为主, 
临床常常表现为反复发作而治愈难度大, 被世

界卫生组织列为现代难治疾病之一[1]. UC的发

病机制是多因素、多环节协同作用的结果, 目
前获得广泛认同的发病机制为: 环境因素作用

于遗传易感者, 在肠道菌丛参与下, 启动肠道免

疫及非免疫系统, 导致肠上皮和组织细胞持久

的损伤[2]. UC是公认的结肠癌(colon cancer, CC)
癌前病变[3]. 结肠癌是消化系统主要的恶性肿

瘤之一, 在我国的发病率呈逐年上升的趋势, 严
重威胁着人们的健康. 流行病学研究[4-6]表明, 钙
及维生素D能显著降低UC和结肠癌的发生率. 
但对钙如何影响UC和结肠癌的机制目前尚不

清楚. 本研究通过观察新型钙离子通道瞬时受

体阳离子通道亚家族V成员6(transient receptor 
potential cation channel, subfamily V, member 6, 
TRPV6)在UC及结肠癌的表达情况, 探索TRPV6
在UC、结肠癌组织中的表达情况以及与细胞增

殖、恶变之间的联系. 

1  材料和方法

1.1 材料 所有标本均来自于遵义医学院附属医院

行结肠镜下取病理活检的结直肠组织标本, 其临

床及病理资料均符合UC国内共识意见标准[7]. 共
取UC标本20例, 结肠癌组织20例, 肠镜检查未见

异常的结肠黏膜组织20例. TRPV6多克隆抗体购

自Abcam公司; Ki-67多克隆抗体购自Bioss公司; 
GTVisionTM Ⅲ抗鼠/兔通用型免疫组织化学检测

试剂盒购自上海基因科技有限公司; 牛血清白蛋

白(bovine serum albumin, BSA)购自Invitrogen公司.
1.2 方法  
1.2.1 标本处理: 将取得的结肠组织标本浸泡于

4%多聚甲醛室温固定并立即送于病理科进行包

埋, 制作成石蜡块. 用切片机将收集的石蜡标本

切成约10 µm的切片, 附于多聚赖氨酸处理过的

载玻片上, 置于干燥鼓风机中干燥2 h后, 即可进

行免疫组织化学实验. 
1.2.2 免疫组织化学检测: TRPV6一抗稀释2500
倍, Ki-67一抗稀释100倍, PBS代替一抗作空白

对照, DAB显色, 苏木精对比染色, 梯度乙醇脱

水, 二甲苯透明后封片. 用已知阳性片作阳性对

照. 具体步骤参照说明书进行.
1.2.3 免疫组织化学检测结果判断: 光镜下观察

组织切片的显色反应. 按照Maruyama等[8]提出

的判断方法, TRPV6以细胞胞浆内或胞膜出现

棕黄色颗粒为阳性, Ki-67则以细胞核出现棕黄

色为阳性, 并用阳性片作为对照, 每张切片随机

选择5个视野, 200倍显微镜下观察计数. 采用双

人观察, 综合评定方法参照文献方法, 根据染色

的浓度及阳性细胞的数量分别记分: 不着色为

0分, 浅黄色为1分, 黄色为2分, 棕黄色为3分. 阳
性细胞数<10%为0分, 10%-30%为1分, 31%-70%
为2分, >70%为3分. 根据染色深度与阳性细胞数

得分之和分为4级: (-)为0分, 弱阳性(+)为1-2分, 
阳性(++)为3-4分, 强阳性(+++)为5-6分. 

统计学处理 本实验数据统一用SPSS17.0软
件进行统计分析, 计数资料样本率之间的比较分

析采用χ2检验, 各指标间的相关性分析采用Spear-
man相关分析法, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2 . 1  T R P V 6在不同结肠组织中的表达情况 
TRPV6在正常结肠黏膜组织、UC以及结肠癌中

的表达率呈逐步递增趋势, 其阳性表达率分别

■相关报道
研究表明TRPV6
通过调控细胞内
钙离子的浓度影
响细胞生物学行
为, 在人乳腺癌、
前列腺癌、结肠
癌等多种肿瘤中
呈高表达. Ki-67
一种细胞核相关
抗原, 存在于增殖
细胞中, 已成为细
胞增殖的标志之
一, 在胃癌、乳腺
癌、子宫内膜、
宫 颈 癌 、 淋 巴
瘤、皮肤病变、
胶质瘤的表达具
有密切关系. 
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为25%、80%、90%(图1, 2). 
2.2 Ki-67在不同结肠组织中的表达情况 Ki-67
在正常结肠黏膜组织、UC以及结肠癌中的表达

率呈逐步递增趋势, 其阳性表达率分别为20%、

70%、85%(图1, 3). 
2.3 TRPV6、Ki-67在UC及结肠癌中表达的相关

性 无论在UC或结肠癌中, TRPV6阳性表达率增

高时, Ki-67的阳性表达率亦随之增高. 相关性检

验(r uc＝0.48, r cc＝0.69, P <0.05), 表明两者有较好

的相关性. 

3  讨论

Lamprecht等[9]研究指出, 结肠隐窝表面与细胞内

维持正常的钙离子梯度对于结肠细胞的终末分

化和凋亡起着重要的调节作用, 这种钙离子梯度

与维生素D水平有关. 在UC及结肠肿瘤发生的过

程中, 钙离子梯度则被破坏. 此外, 钙离子也可以

通过干预细胞血管形成和调控细胞周期来影响

结直肠肿瘤的发展进程[10,11]. 但钙离子对UC及结

肠肿瘤影响的具体机制目前仍尚不清楚. 
瞬时受体电位(transient receptor potential, 

TRP)是一种非电压依赖性阳离子通道, TRPV6
是TRP基因超家族中的成员, 广泛存在于多种

哺乳动物组织中, 并参与调节多种重要的生理功

能, 包括肌肉收缩、递质释放、细胞增殖、细胞分

化、基因转录、细胞凋亡及细胞死亡等[12]. TRPV6
是唯一已知的钙离子高选择性通道之一[13]. 在促

进跨细胞钙离子转运的三步过程中, 已有研究[14]

证明TRPV6是其一部分, 钙离子通过TRPV6进
入细胞后, 结合到钙结合蛋白D28K上和/或钙结

合蛋白D9K上弥散到基底外侧膜然后钙离子经

钠钙交换蛋白(Na/Ca exchanger 1, NCX1)和三磷

酸腺苷(ATP)依赖性质膜钙离子-碱性磷酸酶1b
排出, TRPV6除了在维持机体钙平衡中起着重要

作用外, 在肿瘤的发生和进展中也有非常重要

的影响. 有研究表明TRPV6在前列腺、乳腺、

甲状腺、卵巢和胰腺等恶性肿瘤中呈高表达[15]. 
对于TRPV6基因在结肠疾病中的研究, 其首先

发现于大鼠十二指肠, 仅表达于上皮细胞, 与钙

离子的摄入密切相关. 目前有关TRPV6在人类

结肠细胞中的表达及功能仍知之甚少, 虽有研

究表明TRPV6在结肠癌中表达显著增加[16], 但
对于其在正常结肠组织、UC及结肠癌中表达的

相互关系及其对肿瘤发生的影响仍缺乏进一步

的认识. 本研究免疫组织化学数据表明, TRPV6
在U C及结肠癌中均高表达, 其阳性率分别为

80%、90%, 主要定位于细胞胞浆, 少量表达在

细胞膜; TRPV6在UC组、结肠癌组的阳性表达

率与正常黏膜组相比较差异在统计学上具有显

著性(χ2
uc = 12.13, χ2

cc = 17.28; P <0.01); 但UC、
结肠癌之间TRPV6的阳性表达率两相比较差异

在统计学上无显著性(χ2 = 0.78, P >0.05). 
Ki-67是一种细胞核相关抗原, 存在于增殖细

胞中, 是参与驱动细胞周期的调节网络, 可以用

来识别生长中的正常细胞和肿瘤细胞, 评估细胞

的增殖程度, 已成为细胞增殖的标志之一[17]. 国
内外有诸多文献报道, Ki-67基因在正常的组织

中不表达, 仅在增殖的细胞核中有表达, 在一定

程度上能够反映细胞的增殖活性, 在癌变组织

中表达强烈, 且在恶变的初期就有微弱的表达, 
表达水平随着病变的发展呈梯度上升, 显示其

参与了肿瘤的发生及发展. Ki-67基因的高表达

往往与胃癌、乳腺癌、子宫内膜、宫颈癌、淋

巴瘤、皮肤病变、胶质瘤[18-20]等具有密切关系, 
并作为肿瘤治疗效果的监测. 本研究免疫组织

化学数据表明, Ki-67在UC中表达阳性率为70%; 
在结肠癌中表达阳性率为85%, 主要定位于细胞

核; 与正常黏膜组比较差异在统计学上具有显

著性(χ2
uc = 10.11, χ2

cc = 16.94; P <0.01); 但Ki-67
在UC、结肠癌两组之间的阳性表达率比较统计

学上差异无显著性(χ2 = 0.25, P >0.05). 
本研究发现, 无论在UC或是结肠癌组织中

TRPV6、Ki-67阳性表达均较正常结肠黏膜组织

增高, 而且TRPV6、Ki-67阳性表达表现出一定

相关性, 提示TRPV6可能参与结肠黏膜组织细

胞的增殖, 通过某种途径参与了UC及结肠癌的

发病过程, 其具体机制尚需进一步研究. 而对于

UC和结肠癌组织TRPV6、Ki-67阳性表达率两

者之间缺乏统计学上差异显著性现象, 可能与

本组样本量较小, 也可能本组标本取材时UC患

■创新盘点
本研究通过观察
TRPV6、Ki-67在
UC、结肠癌中的
表达情况, 特别是
探索了TRPV6在
UC、结肠癌中所
扮演的角色. 该研
究将对UC进一步
的临床工作具有
重要指导的意义.

■应用要点
本研究提示TRPV6
可能参与结肠黏
膜组织细胞的增
殖, 通过某种途径
参与了UC及结肠
癌的发病过程. 认
为TRPV6在肠道
一些慢性炎症和
癌前病变中可能
成为肠道肿瘤防
治的一个新的研
究方向. 
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图  1  TRPV6和Ki-67在各组织中的阳性表达率. aP <0.05 vs 
正常对照组TRPV6; cP<0.05 vs 正常对照组Ki-67. UC: 溃疡

性结肠炎; CC: 结肠癌.
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者病情处于活动期, 细胞增殖较活跃有关. 这有

待今后进一步研究结果验证. 
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■同行评价
本文较准确反映
了研究工作的科
学 问 题 和 特 定
内 容 ,  对 同 行 在
TRPV6钙离子通
道与肠道肿瘤方
面的研究有一定
的 参 考 价 值 ,  该
研究为指导临床
工作具有重要的
意义. 


