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结直肠癌bcl-2和β-catenin的表达及临床意义

徐 晨 于秀文*

齐齐哈尔医学院病理学院 黑龙江 齐齐哈尔 161006

检测结直肠腺癌组织及癌旁正常组织bcl-2、β-catenin蛋白表达，探讨bcl-2、β-catenin与患者的年

龄、性别、肿瘤部位、分化程度、与、浸润深度、淋巴结转移及TNM分期等临床病理参数的关系。方法：原发性结直

肠腺癌及对应的癌旁正常组织各62例用免疫组织化学方法检测bcl-2、β-catenin蛋白表达情况。结果 结直肠癌组织bcl-

2、β-catenin蛋白表达高于远切端正常黏膜，bcl-2与浸润深度、淋巴结转移及TNM分期有关（ ）；β-catenin与

肿瘤的分化程度、淋巴结转移及TNM分期有关（ ）。结论：结直肠腺癌组织bcl-2和β-catenin在结直肠癌组织

中高表达，且存在一定的相关性。
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结直肠癌（CRC）是全球范围内最常见的癌症之

一，由于高转移和复发率，结直肠癌的生存率仍不满

意[1]。B细胞淋巴瘤-2（ ，简称Bcl-

2）在细胞凋亡中起着重要作用，在多种癌症中呈现高

表达[2-3]。Wnt信号通路通过三条不同的细胞内通路进行

传递，包括经典Wnt/β-catenin(β-连环蛋白)信号通路、

“非经典”的Wnt/Ca2+ 钙)通路和 平面细胞极

性)通路。Wnt/β-catenin通路主要调控发育过程中细胞的

命运，而Wnt/PCP极性通路的主要功能是调节细胞骨架

组织[4]。本文探讨结直肠bcl-2与β-catenin蛋白表达情况

及与临床病理参数之间的关系，为结直肠腺癌的机制研

究提供实验数据。*

1 材料

标本来源 随机选取齐齐哈尔医学院临床病理诊

断中心2020年1月～2021年6月期间根治性切除的原发性

结直肠腺癌组织62例，在不影响病理诊断的前提下，收

集癌组织典型病变部位，同时取距离癌组织5cm以上的远

切端正常组织作为对照组，结直肠腺癌和远切端正常黏

膜组织分别放入10%中性甲醛溶液固定，经石蜡包埋、

HE染色证实均为结直肠腺癌。62例结直肠腺癌发病年龄

小于60岁34例，大于等于60岁28例；男性29例，女性33

例；发生部位结肠32例，直肠30例；高中分化33例，低

分化29例；浸润未达肌层 例，达到或超过肌层27例；

无淋巴结转移者27例，有淋巴结转移者35例；TNM分期
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中Ⅰ～Ⅱ期33例，Ⅲ～Ⅳ期29例。

主要试剂兔抗人单克隆bcl-2抗体、β-catenin抗体

及免疫组织化学试剂盒及二氨基联苯胺（DAB）显色液

均为福州迈新生物技术公司产品。

实验方法免疫组织化学染色检测bcl-2、β-catenin

蛋白的表达 切片常规脱蜡水化后，PBS冲洗3次，修复液

修复10min，内源性过氧化物酶封闭15分钟，滴加一抗

bcl-2、β-catenin室温 洗3次，滴加二抗15分钟，

DAB显色，苏木素复染。以PBS代替一抗作阴性对照。

所有切片采用双盲法由两位病理医师独立阅片，结果判

定采用半定量积分法。综合评分 染色强度计分+阳性

细胞百分比计分：0～1分为阴性，2分及以上为阳性。

β-catenin染色结果判读标准按照Maruyama等[5]的方法：细

胞膜阳性表达细胞率 %为正常表达，胞浆或胞核阳性

表达细胞率 %为阳性表达。

统计学分析 采用 软件进行统计学

分析。计数资料采用卡方检验，相关分析采用Spearman

等级相关分析，用相关系数r值判定相关性，检验水准α

0.05。

2 结果

结直肠腺癌组织bcl-2和β-catenin蛋白的表达

bcl-2蛋白表达在细胞质，β-catenin蛋白阳性表达在胞

质或胞膜，呈棕褐色颗粒状（图1）。 远切端正

常黏膜和结直肠腺癌的表达率分别为11.3%（7/62）

和56.5%（35/62），有统计学意义（P ）。

β-catenin远切端正常黏膜和结直肠腺癌的表达率分别为

45.2%（28/62）和90.3%（56/62），有统计学意义（P

0.001）（表1）。
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Bcl-2远切端正常黏膜组 结直肠腺癌组

β-catenin远切端正常黏膜组 β-catenin结直肠腺癌组

图1 结直肠腺癌组织bcl-2和β-catenin蛋白的表达（免疫组织化学，放大200倍）

表1 结直肠腺癌组织bcl-2和β-catenin蛋白的表达

Bcl-2 β-catenin

+ - + -

远切断正常黏膜 7 55 28 34

结直肠腺癌 35 27 56 6

χ2值 28.228 28.933

P值

结直肠腺癌组织bcl-2蛋白与临床病理参数的关系

结直肠腺癌组织bcl-2蛋白表达与患者的年龄、性别、肿

瘤部位及分化程度无相关性，与肿瘤的浸润深度、淋巴

结转移及TNM分期有关（P ）；β-catenin蛋白表达

与患者的年龄、性别、肿瘤部位及浸润深度无相关性，

与肿瘤的分化程度、淋巴结转移及TNM分期有关（P

0.05）（表2）。

表2 结直肠腺癌组织bcl-2和β-catenin表达与临床病理参数的关系（N = 62)

临床参数 例数 Bcl-2+ χ2值 P值 β-catenin+ χ2值 P值

年龄（岁）
34 19

0.010 0.921
30

0.375 0.540
≥ 28 16 26

性别
男 29 17

0.104 0.747
27

0.482 0.488
女 33 18 29

肿瘤部位
结肠 32 20

0.984 0.321
28

0.603 0.438
直肠 30 15 28

分化程度
高中分化 33 22

2.995 0.084
33

7.559 0.006
低分化 29 13 23

浸润深度
肌层 35 13

12.189 0.000
32

0.112 0.737
≥肌层 27 22 24

淋巴结转移
无no 27 11

4.082 0.028
22

4.277 0.039
有yes 35 24 34

TNM分期
Ⅰ～Ⅱ 33 12

11.581 0.000
27

5.838 0.016
Ⅲ～Ⅳ 29 23 29

结直肠癌中bcl-2和β-catenin表达的相关性分析

β-catenin表达阳性的结直肠癌组织中有35例bcl-2表达阳

性，21例bcl-2表达阴性；bcl-2和β-catenin表达均为阴性的

标本有6例。bcl-2和β-catenin的表达情况经双变量相关分
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析，Spearman系数 ，P ，二者表达有相关

性（P ），见表3。

表3 bcl-2和β-catenin在结直肠癌中表达的相关性

β-catenin（+） β-catenin（-） r值 P值

Bcl-2(+) 35 0

Bcl-2(-) 21 6

0.373 0.003

3 讨论

Bcl-2是近几年在临床上研究比较广泛的与凋亡有关

的基因，可以有效的抑制细胞中程序性的凋亡，从而诱

发恶性肿瘤[6]。Bcl-2的失调是许多疾病的基础[7]。Bcl-2是

一种抗凋亡蛋白，与多种癌症进展相关[8]，是Bcl-2蛋白家

族中第一个被记载的蛋白[9]。Bcl-2是恶性肿瘤的潜在治

疗靶点，靶向Bcl-2蛋白可能通过化疗药物改善细胞凋亡
[10-11]。本实验中Bcl-2蛋白在结直肠癌中表达高于正常黏

膜，且与肿瘤的浸润深度、淋巴结转移及TNM分期有关

（P ）。

作为Wnt信号通路中的功能效应分子，β-catenin的

修饰和降解是Wnt信号通路和结肠癌发生发展的关键因

素[12]。邹慧娟等[13]在结直肠癌患者血清中发现了可以活

化Wnt信号通路的一些因子，活化后的Wnt信号通路会通

过β-catenin上调细胞增殖的相关因子，促进结直肠癌细胞

的增殖[14-15]。本研究结果显示β-catenin蛋白在结直肠癌中

表达显著高于癌旁正常黏膜，且与肿瘤的分化程度、淋

巴结转移及TNM分期有关（P ）。本研究在蛋白水

平上研究了bcl-2和β-catenin二者的表达情况及其与临床病

理参数之间的关系。二者联合监测是否可以作为结直肠

癌诊断的生物学标记物，以及进一步了解二者相互作用

机制将有助于疾病的诊断和靶向药物的研究。
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