
■背景资料
2 0 1 4 年 全 球 恶
性 肿 瘤 发 病 率
中 ,  结肠癌位于
第3位. 大量研究
表 明 ,  维 生 素 D
通过与维生素D
受体(vitamin D 
receptor, VDR)结
合 ,  在肿瘤的预
防和治疗上发挥
一定作用 ,  但发
病机制尚未完全
阐明.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of β-catenin 
and vitamin D receptor (VDR) in colorectal 
carcinoma to explore their roles in colorectal 
carcinoma pathogenesis.

METHODS: The expression of β-catenin and 

VDR was detected by immunohistochemistry 
in 65 colorectal carcinoma specimens and 65 
normal colorectal mucosa specimens.

RESULTS: The missing expression of β-catenin 
on the cell membrane and ectopic expression 
in colorectal carcinoma specimens and normal 
colorectal mucosa specimens had a significant 
difference (P < 0.01). The strongly positive expression 
of VDR in colorectal carcinoma specimens and 
normal colorectal mucosa specimens had a 
significant difference (P < 0.01). The abnormal 
expression of β-catenin was positively correlated 
with that of VDR in colorectal carcinoma (r = 0.98, 
P < 0.01), and both were found to be associated 
with lymph node metastasis and tumor invasion.

CONCLUSION: Lower expression of VDR may 
influence β-catenin and activate the Wnt signaling 
pathway in human colorectal carcinoma. 
Detecting the abnormal expression of β-catenin 
and VDR may be helpful for the diagnosis 
and evaluation of the prognosis of colorectal 
carcinoma. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析β-catenin和维生素D受体(vitamin 
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■研发前沿
维生素D为结肠
癌 的 保 护 因 素 , 
可 抑 制 结 肠 内
β-catenin相关基
因表达 ,  从而在
肿瘤的预防治疗
中发挥作用.

D receptor, VDR)在结肠癌中表达的意义.

方法: 通过免疫组织化学法检测65例结肠
腺癌组织和癌旁组织(距肿瘤边缘>5 cm)标
本中β-catenin和VDR的表达情况, 探讨了
β-catenin和VDR在结肠癌中表达的意义. 

结果: β-ca t en in的膜表达缺失, 异位表达
在结肠癌和癌旁组织中(P <0.01); V D R的
强阳性表达在结肠癌和癌旁组织(P <0.01); 
β-catenin的异常表达与VDR的表达在结肠
癌组织中表达呈正相关(r  = 0.98, P <0.01), 
并被发现与肿瘤的淋巴结转移和浆膜浸润
有关. 

结论: VDR表达的降低使得维生素D与VDR
的复合物减少, 可能使得β-catenin改变, 激活
Wnt通路, 在多种因素作用下导致结肠癌的
发生; VDR和β-catenin的异常表达的检测对
结肠癌的诊断和预后判断有提示意义. 

© 2015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: 维生素D(vitamin D)通过与维生素D
受体(vitamin D receptor, VDR)结合, 在肿瘤的治

疗和预防上发挥一定作用, 但相关机制尚未明

确. VDR表达的降低使得维生素D与VDR的复

合物减少, 可能使得β-catenin改变, 激活Wnt通
路, 在多种因素作用下导致结肠癌的发生; VDR
和β-catenin的异常表达的检测对结肠癌的诊断

和预后判断有提示意义. 
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0  引言

2014年全球结肠癌患者新发病例数近137万, 
目前居恶性肿瘤发病率第3位[1]. 随着近几年

我国居民生活习惯、饮食结构及环境的改变, 
结肠癌的发病率不断上升[2]. 据2012中国肿瘤

登记年报显示, 结肠癌的发病率较前升高, 跃
居第2. 大量研究表明, 维生素D通过与维生素

D受体(vitamin D receptor, VDR)结合, 在包括

结肠癌[3,4]、胰腺癌[5]、食管癌[6]、肺癌[7]、肝癌[8]

及卵巢癌 [9]等肿瘤的预防和治疗上发挥一定

作用, 但对于相关机制, 研究尚未明确. 本文通

过检测65例结肠腺癌组织和癌旁组织标本中

β-catenin和VDR的表达情况, 探讨了β-catenin
和VDR在结肠癌中表达的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院手术切除

的结肠腺癌组织65例和相应的癌旁组织织(距
肿瘤边缘>5 cm); 所有患者既往无肠道相关疾

病, 术前未进行放化疗和生物治疗; 其中男性

36例, 女性29例; 年龄30-79岁, 中位年龄50岁; 
有淋巴结转移54例, 无淋巴结转移11例; 按组

织学分级, 高中分化19例, 低分化46例; 有浆膜

浸润55例, 无浆膜浸润10例; 根据TNM分期, Ⅰ
期10例、Ⅱ期1例、Ⅲ期48例、Ⅳ期6例; 鼠抗

人β-catenin单克隆抗体(浓缩型)为英国Abcam
公司产品; 鼠抗人VDR单克隆抗体(浓缩型)为
美国Santa Cruz公司产品; 通用型SP试剂盒和

DAB显色试剂盒为北京中山生物技术有限公

司产品.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测: 取标本蜡块进行连

续切片, 切片常规脱蜡, 采用链酶卵白素-生
物素过氧化物酶法(streptavidin peroxidase, 
SP)染色. 0.01 mol/L的枸橼酸盐缓冲液微波

修复抗原. 实验步骤按照试剂盒说明书进行, 
DAB染色, 苏木素复染, 中性树胶封固. PBS
代替一抗作为阴性对照. 已知阳性片作为阳

性对照.
1.2.2 结果判定: 免疫组织化学阳性信号为棕

黄色颗粒. β-ca tenin染色结果判定标准按照

Maruyama等[10]方法, 分别从细胞膜、胞浆、

胞核三方面判断β-catenin在细胞内的分布: 细
胞膜阳性表达细胞细胞率>70%为正常表达, 
反之则为表达降低或缺失; 胞浆或胞核阳性表

达细胞率>10%为异位表达. 细胞膜表达缺失

与异位表达均属于异常表达. 
VDR表达阳性结果判定标准按照缪玉娥

等[11]方法: 每例随机测计10个高倍视野内阳性

细胞的百分率, 结合染色强度进行评分. 以细

胞质中出现棕黄色颗粒为阳性细胞: 阳性细胞

比例≤5%计0分, 6%-10%计1分, 11%-30%计2
分, >30%计3分. 胞质染色与周围间质几乎相

同者计0分, 与周围间质可区分者计1分; 染色

呈深棕黄色, 与间质明显区别者计3分, 介于两
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■相关报道
李悠然等指出近
85%的结直肠癌
均由Wnt经典信
号通路的异常激
活造成; Xu等通
过 外 源 性 补 充
维生素D及类似
物 ,  发现小鼠结
肠 息 肉 数 目 及
肿瘤负荷明显降
低 ,  提示维生素
D可抑制结肠内
β-catenin相关基
因表达.

者之间计2分. 两者相加后评分≤1分为阴性, 
2-3分为+, 4-5分为++ , >5分为+++.

统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进

行分析, 免疫组织化学结果相关性分析组间采

用卡方检验, 不满足χ 2
条件(理论频数<1)时选

择Fisher精确检验; 指标间采用Spearman等级

相关分析, 分析均采用双侧检验, 检验水准α = 
0.05. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 β-catenin和VDR在结肠癌和癌旁组织中的

表达 β-catenin在癌旁组织中表达于上皮细胞

的细胞膜上, 而结肠癌组织中可见于部分细胞

胞浆与胞核中表达(图1A, B), β-catenin在结肠

癌和癌旁组织膜表达缺失分别为48、3例, 异
位表达为56、1例, 异常表达为64、3例和正常

表达1、62例(P <0.01). 
癌旁组织中VDR强阳性表达, 表达的细胞

主要为黏膜上皮细胞与腺管上皮细胞, 而在细

胞中, VDR集中表达于细胞核; 结肠癌组织的

细胞中VDR有不同程度的表达, 主要集中在癌

巢(图1C, D); 本研究中, VDR的强阳性表达在

结肠癌和癌旁组织中具有显著差异性(6 vs  23, 
P <0.01); VDR的非强阳性表达在结肠癌组织和

癌旁组织中无显著差异性(中等阳性: 39 vs  31, 

弱阳性: 20 vs  11, P >0.05).
2.2 β-catenin和VDR在结肠癌中的表达及与临

床病理因素的关系 β-catenin的异常表达与结

肠癌患者的年龄、性别及分化程度无关, 而与

淋巴结转移和浆膜浸润有关; 而VDR的异常表

达与结肠癌患者的性别、年龄无关, 而与分化

程度、淋巴结转移及浆膜浸润有关(表1).
2.3 β-catenin的异常表达和VDR表达的相关

性分析 结肠癌组织中β-catenin的异常表达与

VDR表达的相关性分析中, 可知结肠癌组织中

β-catenin的异常表达与VDR表达为正相关(r  = 
0.98, P <0.01); 癌旁组织中β-catenin的异常表达

与VDR表达为正相关(r  = 1.00, P <0.01). 

3  讨论

结肠癌的发生是一个多级程序介导的过程[12]. 
目前流行病学和基础研究[13-15]均认为维生素D
为结直肠癌的保护因素; 维生素D可通过与靶

细胞中的VDR结合形成复合物, 作用于靶基

因上特定的DNA序列, 从而对结构基因的表

达产生调节作用. 因此, 结直肠癌组织中VDR
的表达水平很大程度上决定了维生素D起作

用的程度. 
VDR是核内生物大分子, 为类固醇激素/甲

状腺激素受体超家族的成员. 人VDR基因位

A B

C D

图  1  β-catenin及VDR在结肠癌组织及癌旁组织中的表达(SP×100). A: β-catenin在结肠癌组织中的表达; B: β-catenin在

癌旁组织中的表达; C: VDR在结肠癌组织中的表达; D: VDR在癌旁组织中的表达. VDR: 维生素D受体.
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■创新盘点
既 往 关 于 V D R
和β-catenin表达
的 相 关 性 分 析
中 ,  多为动物实
验 ;  本文通过免
疫组织化学法检
测65例患者结肠
腺癌组织及癌旁
组 织 ( 距 肿 瘤 边
缘>5 cm)标本中
β-catenin及VDR
的表达情况 ,  探
讨了β-catenin和
VDR在结肠癌中
表达的意义.

于染色体l2q13-14, 长约75 kb, 由9个外显子、

8个内含子组成. 正常结肠黏膜有很强的VDR
表达, 而结肠癌组织中VDR表达较弱, 有较多

的细胞核着色淡且核中表达很不均匀. 在二甲

肼诱癌实验中, 大鼠肠黏膜中的VDR表达在

癌前病变时期已有显著下降, 是结肠肿瘤的发

生发展过程中早期事件[16]; 有研究[17]证实缺乏

VDR的小鼠, 结肠上皮细胞的增殖和氧化的

DNA损伤增加, 预示VDR敲除鼠有发生结肠

肿瘤的倾向; 在本研究中, VDR表达与结肠癌

的分化程度、淋巴结转移及浆膜浸润密切相

关, 检测VDR表达可作为结肠肿瘤预后的判

断依据之一.
β-catenin是一种分子量为90 kDa多功能蛋

白质, 他与E-黏附素(E-cadherin)的胞浆端相连

构成E-cadherin/β-catenin复合物, 参与构成细

胞间黏附连接, 对于维持上皮的极性和完整性

有重要作用[18,19]. β-catenin又是Wnt信号途径的

下游元件. 既往研究[20-22]表明, β-catenin的改变

可激活Wnt信号通路, 这与结肠癌的始发密切

相关. 李悠然等[23]指出85%遗传性和散发性的

结直肠癌都是由于APC基因和β-catenin基因

突变引起Wnt经典信号通路的异常激活造成. 
在正常成熟细胞中, Wnt通路处于关闭状态[24], 
胞质中的β-catenin大部分与突出胞膜表面的

E-cadherin结合, 小部分形成蛋白多聚体, 多聚

体在特定情况下可被识别降解. 而当Wnt通路

被激活时, 蛋白多聚体中的β-catenin无法被降

解. β-catenin在胞质中逐渐蓄积, 达到一定浓度

时可转移至细胞核. 而胞核中β-catenin的积聚

可启动转录, 调控相应的基因表达, 进一步介

导了生长和发育信号的传递, 其过度转导和异

常活化可能会引起细胞的恶性转化和肿瘤的

发生[25]. 本研究中结肠腺癌中β-catenin明显异

于正常大肠组织, 在胞质与胞核中异常表达也

印证这一点. 
有研究[26]表明, 在VDR缺失的Apcmin/+

的小鼠模型中, 核内的β-catenin表达水平升高, 
WNT通路靶基因的表达也升高, 随之引起肿

瘤的体积的增加; Guo等[27]发现, VDR可参与

高血糖导致的β-catenin的核异位; 体外实验观

察到的配体化的VDR与β-catenin的交互作用

提示VDR的结合可以阻止β-catenin移位至核

内的可能, 致使β-catenin被蛋白酶更大程度的

降解. Xu等[28]通过每周3次注射1,25-羟基维生

素D和类似物, 连续12 wk研究发现Apcmin/+
小鼠的息肉数目和肿瘤负荷明显降低, 从而提

示其与抑制小肠和结肠内β-catenin相关基因

表达有关. Johnson等[29]人在体外实验中发现

乳腺癌细胞中VDR的激活可以降低β-catenin

     

表  1  β-catenin及VDR在结肠癌组织中的表达与临床病理因素的关系

因素 n
β-catenin

χ2/(Fisher)值 P 值
VDR

χ2/(Fisher)值 P 值
正常表达 异常表达 + / ++ +++

性别 (Fisher) 0.55   0.02   0.89

  男 36 1 35 23 13

  女 29 0 29 19 10

年龄(岁) 0.52 0.47   0.19   0.67

  <50 22 0 22 15   7

  ≥50 43 1 42 27 16

淋巴转移 4.99 0.03 (Fisher)   0.04

  有 54 0 54 38 16

  无 11 1 10   4   7

分化程度 2.46 0.12 34.35 <0.01

  高中分化 19 1 18   2 17

  低分化 46 0 46 40   6

浆膜浸润 5.59 0.02 (Fisher)   0.03

  有 55 0 55 39 16

  无 10 1   9   3   7

VDR: 维生素D受体.
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■应用要点
本 研 究 发 现 , 
β-catenin的异常
表达与结肠癌淋
巴 结 转 移 及 浆
膜浸润有关 ,  而
V D R 的 异 常 表
达与结肠癌分化
程度、淋巴结转
移及浆膜浸润有
关 ,  提示VDR和
β-catenin的异常
表达对结肠癌的
诊断有提示意义.

的活性, 从而导致WNT信号通路受到抑制; 同
样, DeWitt等[30]认为在体外, 1,25-羟基维生素

D可以通过增强VDR和β-catenin相互作用从而

抑制β-catenin调节基因. 以上均证实VDR的改

变可以影响β-catenin的表达. 本研究中, 通过对

结肠癌与癌旁组织中VDR表达与β-catenin的
异常表达相关分析, 可得出两者正相关, 可推

测, VDR表达的降低使得维生素D与VDR的复

合物减少, 从而使得β-catenin改变, 激活Wnt通
路, 在多种因素作用下导致结肠癌的发生. 总
之, VDR和β-catenin异常表达的检测对结肠癌

的诊断有提示意义, 给结肠癌的预防和早期诊

治提供新思路.
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