
■背景资料
肝 细 胞 癌 是 人
类 消 化 系 最 常
见 的 恶 性 肿 瘤
之一 ,  其发生、
发 展 及 侵 袭 转
移 机 制 是 研 究
热点问题 .  β -连
环素(β-catenin)
和 血 管 内 皮 生
长因子(vascular 
e n d o t h e l i a l 
g r o w t h  f a c t o r, 
VEGF)被证实与
多种肿瘤的方发
生 及 侵 袭 相 关 , 
本研究旨在探讨
其在肝细胞癌的
表达及意义.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of β-catenin 
and vascular endothelial growth factor (VEGF) 
in hepatocellular carcinoma (HCC) and to 
analyze their significance.

METHODS: The expression of β-catenin and 
VEGF was detected in 48 HCC and adjacent 
HCC tissues and 16 normal liver tissues by 
immunohistochemical method. 

RESULTS: The expression of β-catenin was 
normal in the 16 cases of normal liver tissues 
but abnormal in HCC. The expression of VEGF 
was normal in normal liver tissues but high in 
HCC tissues (P < 0.05). There was a association 
between the abnormal expression of β-catenin 
and the high expression of VEGF in HCC 
tissues (P < 0.05, r = 0.361). The abnormal 
expression of β-catenin and VEGF were 
positively correlated with invasion to adjacent 
tissues and tumor diameter (P < 0.05).

CONCLUSION: The expression of VEGF was 
associated with expression of β-catenin in 
HCC, abnormal expression of β-catenin and 
high expression of VEGF were related to tumor 
diameter and invasion of adjacent tissues.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨β-连环素(β-catenin)和血管内皮
生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)在肝细胞癌中的表达以及相关性.

方法: 应用免疫组织化学方法检测48例肝细
胞癌及16例正常肝组织β-catenin及VEGF的
表达情况.
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■研发前沿
β-catenin蛋白的
致肿瘤作用及其
与血管生理病理
的作用是近年的
研究热点.

结果: β-catenin在正常组织呈正常表达, 在肝
细胞癌中异常表达, VEGF在正常细胞呈阴
性, 肝细胞癌中高表达(P <0.05); 在肝细胞癌
组织中, VEGF的高表达和β-catenin异常表
达有相关性(P <0.05, r  = 0.361); β-catenin和
VEGF的异常表达与临近组织侵犯、肿瘤直
径相关(P <0.05).

结论: 在肝癌组织中, β-catenin和VEGF的表
达有关联性; β-catenin在肝癌组织的表达和
VEGF的高表达与肿瘤直径、临近组织侵犯
相关.

© 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: 在肝癌组织中, β-连环素(β-catenin)
和血管内皮生长因子(vascu la r endo the l i a l 
growth factor, VEGF)的表达有关联性; β-catenin
在肝癌组织的表达和VEGF的高表达与肿瘤直

径、临近组织侵犯相关.
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0  引言

Wnt信号通路在胚胎发育、成年机体组织再

生及多种生理过程中均有重要的作用, 其经

典传导通路, 即Wnt/β-连环素蛋白(β-catenin)
的致肿瘤作用及促血管生成作用是近年的研

究热点[1]. β-catenin是Wnt信号通路经典传导

模式中的关键蛋白. Wnt信号通路与血管生理

关系密切, 有促血管生成的作用. 已有研究[2]

表明, 肿瘤的发生、转移伴随有新生血管的

形成. 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)是强效、特异的促肿瘤血

管生长因子. β-catenin和VEGF在多种肿瘤发

生、发展的作用, 特别是在结直肠癌等的作用

已见报道[3], 但两者在肝细胞癌中的作用还需

更进一步、更加深入的研究. 本研究通过检测

β-catenin和VEGF在肝细胞癌中的表达, 初步

探讨二者之间的关联. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-05/2013-04郑州大学第一附属

医院肝胆外科手术切除的48例肝癌组织石蜡包

埋标本. 16例石蜡包埋正常肝组织取自郑州大学

第一附属医院病理科. 48例肝癌患者术前均未接

受针对肿瘤的治疗, 术后病理诊断均证实为肝细

胞肝癌, 其中男39例, 女9例, 平均年龄51.63岁±

10.55岁. 主要试剂β-catenin一抗及VEGF一抗购

自Bioworld公司, 工作浓度1∶200, SP试剂盒购自

康为公司. 本研究获相关患者知情同意并报郑州

大学第一附属医院伦理委员会批准.  
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 标本固定、包埋、切

片后65 ℃烤30 min, 依次脱蜡水化, 加3%的双

氧水10 min后蒸馏水洗片3次, 枸橼酸盐缓冲

液中水浴修复抗原后PBS洗2次, 5%BSA室温

下孵育20 min, 加一抗后4 ℃冰箱中过夜; PBS
洗3次后加滴加辣根过氧化物酶标记的Ⅱ抗, 
37 ℃孵育30 min, PBS洗3次后加SP液37 ℃孵

育1 h. PBS洗5次, DAB染色、苏木素液复染、

脱水、封片、光镜观察.
1.2.2 结果判定: β-catenin染色结果依据Maruyama
等[4]的方法, 从细胞膜、细胞质、细胞核3方面

进行综合判断, 细胞膜阳性表达细胞率>70%
正常表达, 不足判定为表达减弱或缺失; 胞浆

或胞核阳性表达细胞率>10%判定为异位表达. 
异常表达包括细胞膜表达减弱或缺失和异位

表达. VEGF染色结果依据许良中等[5]的方法, 
从染色强度和染色细胞所占百分比两方面进

行综合判断, 染色强度无着色0分, 淡黄色1分, 
棕黄色2分, 棕褐色3分; 着色细胞占计数细胞

百分比率为0者, 记0分, <10%为1分, 10%-50%
为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分. 染色强度

与阳性细胞百分比相乘, <3分者为阴性, ≥3分
者为阳性. 

统计学处理 采用SPSS21.0进行统计学分

析. 无序多分类数据使用χ2检验或Fisher确切

概率法, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 免疫组织化学方法检测β-catenin和VEGF
在组织中的表达 β-catenin在正常肝细胞的表

达定位于细胞膜, 胞浆及细胞核极少见染色

(图1B), 在肝癌细胞内可见到胞浆及核内染色

(图1D), 肝癌组织与正常肝组织之间的表达差

异有统计学意义(P <0.05)(表1); VEGF在正常肝

组织阴性表达(图2B), 在肝癌组织(图2D)高表

达, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2 β-catenin和VEGF的表达和临床病理特征

■相关报道
β-catenin和VEGF
在 多 种 肿 瘤 发
生、发展的作用, 
特别是在结直肠
癌等的作用已见
报道 ,  但两者在
肝细胞癌中的作
用 还 需 更 进 一
步、更加深入的
研究.
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的关系 从β-catenin和VEGF的表达和临床病理

特征关系的研究中可以看出: β-catenin的异常

表达和VEGF的高表达与性别、年龄、甲胎蛋

白(α-fetoprotein, AFP)水平、乙型肝炎无相关

性(P >0.05), 与周围组织侵犯及肿瘤直径相关

(P <0.05)(表3).
2.3 肝癌组织中β-catenin异常表达与VEGF表

达的关联性分析 β-catenin异常表达和VEGF
的表达 ,  统计学分析有关联性(P <0.05, r  = 
0.361)(表4). 

3  讨论

β-catenin是Wnt信号通路经典传导通路中的关

键蛋白, 正常情况下, β-catenin结合于由肠腺

瘤息肉蛋白(adenomatous polyosis coli, APC)、
酪蛋白激酶(casein kinase, CK)、Axin等组成

降解复合体上, 并被糖原合成激酶(glycogen 
synthase kinase-3β, GSK-3β)等磷酸化, 并
经β-TrCP(beta-transducin repeats-containing 
proteins)作用后被降解, 这一过程使β-catenin
在胞浆内维持在低浓度[6]. 由此, 正常情况下, 

A B

C D

图  1  β-catenin在各组织中的表达(×
400). A: 阴性对照; B: 正常肝组织; C: 癌旁

组织; D: 肝癌组织. β-catenin: β-连环素. 

A B

C D

图  2  VEGF在各组织中的表达(×400). A: 

阴性对照; B: 正常肝组织; C: 癌旁组织; D: 

肝癌组织. VEGF: 血管内皮生长因子. 

■创新盘点
检测β-catenin和
VEGF在肝细胞
癌中的表达 ,  并
分析其关联性. 
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β-catenin主要定位于细胞膜, 本实验通过组织

免疫组织化学方法检测正常肝组织中β-catenin
的表达 ,  发现其表达主要定位于细胞膜 ,  胞
内少见. 当Wnt通路中某一环节出现异常, 致
使降解复合体的稳定性遭到破坏, 就会导致

β-catenin在细胞质内异常积聚, 进而进入细胞

核, 激活核内相关因子, 发挥其病理作用及致

癌作用[7]. 
本研究以免疫组织化学方法检测肝细胞

癌组织中β-ca tenin表达, 发现细胞膜染色缺

失, 以及胞浆与细胞核异常染色(图1), 表明

β-catenin在肝细胞癌组织中呈现异常表达, 且
较之正常组织, 这种异常表达有统计学差异

(P <0.05), 提示β-catenin的异常表达与肝癌的

发生关系密切. β-catenin与人类肿瘤的关系最

先在家族性腺瘤息肉病(familiar adenomatous 
polyposis, FAP)中被发现[8], FAP最终会发展成

大肠癌. 既往有研究[4,9]表明, β-catenin在大肠

癌中呈异常表达, 表现为细胞膜表达缺失, 而
在胞浆以及细胞核内呈现异常的高表达. 本实

验发现其在肝细胞癌中呈现相似的表达情况.
本实验检测到VEGF在肝癌组织中异常高表

达, 且与肿瘤周围组织侵犯及肿瘤大小有关, 
提示VEGF可能促进肝癌的生长和侵袭. VEGF
是一种高效、特异的促肿瘤血管生成因子. 已
有研究[2]表明, 当恶性肿瘤生长到一定体积时, 
就需要新生血管来促进肿瘤进一步生长, 新生

血管的形成也是肿瘤侵袭转移的必要条件[10].
同时 ,  本实验中发现 ,  在肝癌组织中 , 

β-catenin和VEGF的表达具有关联性(P <0.05, 
r  = 0.361)(表4). 这提示Wnt/β-catenin信号通路

可能通过其促血管生成作用, 影响肝癌的生长

和侵袭. 同时, Wnt通路在血管生成中起到重

要作用, 动物实验研究发现, Wnt通路的异常, 
可以导致毛细血管网络发育的异常[11,12], 并且, 
人类家族性渗出性玻璃体视网膜病变(familial 
exudative vitreoretinopathy, FEVR)的发病, 直
接与Wnt/β-catenin有关[13,14]. 这些证据表明, 
Wnt/β-catenin通路和血管生理病理密切相关. 
VEGF可能是Wnt/β-catenin信号通路的下游靶

基因. Easwaran等[15]研究发现, VEGF基因启动

子区含有与β-catenin/T细胞因子(T-cell factor, 
TCF)的结合位点, 在正常结肠上皮细胞中转染

β-catenin后能够显著上调VEGF mRNA和蛋白

表达. 在肝癌中可能也存在同样的机制. 
由此可见, β-catenin和VEGF在肝细胞癌

的发生发展及侵袭性中, 发挥重要作用. 由于

Wnt/β-catenin信号通路中的基因突变, 致使细

胞膜β-ca tenin的表达缺失, 影响细胞间的黏

附; 其在胞浆内异常积聚, 激活核内TCF、淋

巴增强因子(lymphoid enhancer factor, LEF )等
下游靶基因, 进而影响VEGF等的表达, 加快肿

瘤发展及侵袭性. 本实验初步探讨β-catenin和
VEGF在肝细胞癌中的表达及其关联性, 而进

     
组织类型 n

β-catenin   
P 值

正常表达 异常表达

肝癌组织 48      14b  34b <0.01

癌旁组织 48      21 27 >0.05

正常组织 16      14d    2d <0.01

bP<0.01 vs  正常组织; dP<0.01 vs  癌旁组织. β-catenin: β-连环素.

表  1  免疫组织化学方法检测β-catenin在3种组织中的表达

     
组织类型 n

      VEGF    
P 值

    +     -

肝癌组织 48    31b   17b <0.01    

癌旁组织 48   26  22 >0.05            

正常组织 16      2d   14d <0.01

bP<0.01 vs  正常组织; dP<0.01 vs  癌旁组织. VEGF: 血管内皮生长因子.

表  2  免疫组织化学方法检测VEGF在3种组织中的表达

■应用要点
β-catenin和VEGF
可能成为临床上
肝细胞癌治疗的
靶点. 
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一步明确二者在肝细胞癌中的作用机制, 仍需

大样本、多方法深入、细致研究, 并应与临床

肝癌的治疗紧密结合. 
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类别 n

β-catenin   
P 值

VEGF
P 值

正常表达 异常表达 + -

年龄(岁)

  <40   4   2   2 >0.05   3   1 >0.05

  <60 37   8 29 26 11

  ≥60   7   4   3   2   5

性别

  男 39   9 30 >0.05 28 11 >0.05

  女   9   5   4   3   6

分化程度

  高   8   5   3 >0.05   6   2 >0.05

  中 35   8 27 22 13

  低   5   1   4   3   2

AFP(μg/mL)

  <400  23    8 15 >0.05 14   9 >0.05

  ≥400  25   6 19 17   8

乙型肝炎

  有  37   9 28 >0.05 23 14 >0.05

  无  11   5   6   8   3

组织侵犯

  有 11   0 11 <0.05 11   0 <0.05

  无 37 14 23 20 17

肿瘤直径(cm)

  <2   3   3   0 <0.05   0   3 <0.05

  <5 21   7 14 12   9

  <10 22   4 18 17   5

  ≥10   2   0   2   2   0

AFP: 甲胎蛋白; β-catenin: β-连环素; VEGF: 血管内皮生长因子.

表  3  β-catenin和VEGF表达状态与临床相关因素的关系

表  4  肝癌组织中β-catenin表达与VEGF表达的关联性
分析

     
β-catenin表达

VEGF
P 值 r 值

+ -

正常   5 9 <0.05 0.361

异常 26 8

β-catenin: β-连环素; VEGF: 血管内皮生长因子.

■名词解释
β-连环素(β-cate
nin): 是Wnt信号
通 路 经 典 传 导
通路中的关键蛋
白 ,  正常情况下
定 位 于 细 胞 膜 ; 
血管内皮生长因
子(VEGF): 是强
效、特异的促肿
瘤血管生长因子. 
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■同行评价
本研究发现β-cat
enin和VEGF的异
常表达和高表达, 
两者之间表达相
关 ,  其结果有重
要的临床价值. 




