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β-catenin、Wnt3a 和 Lgr5 在不同宫颈病变组织中的表达及其意义

丁 锦，詹乔乔，何莲芝，倪观太
( 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院 妇产科，安徽 芜湖 241001)

【摘 要】目的: 检测 β-catenin、Wnt3a 和 Lgr5 在正常宫颈组织、宫颈上皮内瘤变( 包括 CINⅠ、CINⅡ～Ⅲ) 、宫颈癌( CC) 中的表

达情况，研究其在宫颈病变发生发展中的意义及可能机制。方法: 采用免疫组织化学法( SP ) 检测正常宫颈、CIN 及 CC 标本

中 β-catenin、Wnt3a 和 Lgr5 的表达，并行相关性分析。结果: β-catenin、Wnt3a、Lgr5 的阳性表达在正常宫颈组织组、CINⅠ组、
CINⅡ～Ⅲ组、CC 组 4 组中比较差异有统计学意义( P＜0．05) 。宫颈癌中 β-catenin 和 Wnt3a 的表达呈正相关( P＜0．05) ; β-cate-
nin 和 Lgr5 的表达也呈正相关( P＜0．05) ; 而宫颈癌中 Lgr5 和 Wnt3a 的表达差异无统计学意义( P＞0．05) 。结论: β-catenin、
Wnt3a 和 Lgr5 的异常表达可能影响宫颈癌的发生发展。
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Expression of β-catenin，Wnt3a and Lgr5 and their significance in different cervical lesions

DING Jin，ZHAN Qiaoqiao，HE Lianzhi，NI Guantai
Department of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To determine the expression of β-catenin，Wnt3a and Leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor 5( Lgr5) in normal
cervical tissues，cervical intraepithelial neoplasia ( including CINⅠ，CINⅡ－Ⅲ) and cervical cancer ( CC) ，and to investigate the significance of those
proteins in the cervical lesions and potential mechanisms． Methods: Immunohistochemical method ( SP method) was used to detect the expression of β-
catenin，Wnt3a and Lgr5 in normal cervical tissues，CIN and CC specimens，and the correlation was analyzed among the proteins． Ｒesults: The positive
expression of β-catenin，Wnt3a and Lgr5 was significantly different in the specimens from normal cervix，CINⅠ，CINⅡ－Ⅲ and CC group，with signifi-
cant difference( P＜0．05) ． β-catenin and Wnt3a as well asβ-catenin and Lgr5 were positively correlated in cervical cancer ( P＜0．05) ，yet there was no
significant difference in the expression of Lgr5 and Wnt3a( P＞0．05) ． Conclusion: Abnormal expression of β-catenin，Wnt3a and Lgr5 may affect the oc-
currence and development of cervical cancer．
【Key words】cervical cancer; Wnt signal pathway; β-catenin; Wnt3a; Lgr5

子宫颈癌( cervical cancer，CC) 是女性常见的恶

性肿瘤，其发生机制极其复杂，为得到更好的早期干

预及诊治策略，研究其发生发展的分子机制十分必

要。研究表明［1］，Wnt /β-catenin 信号通路在多种恶

性肿瘤中处于激活状态，β-链蛋白( β-catenin) 是经

典 Wnt 信号通路的关键信号分子，在通路中处于中

心地位，它的激活或降解会导致 Wnt 信号通路的变

化，Wnt3a 是经典 Wnt 通路中的上游介质［2］，Lgr5
参与 Wnt 通路在干细胞的调节已有文献报道［3］。
本文通过检测正常宫颈组织、宫颈上皮内瘤变、宫颈

癌中 β-catenin、Wnt3a、Lgr5 的表达，以探讨其异常

表达与宫颈癌发生发展之间的关系。

1 资料与方法

1．1 研究对象 选取我院病理科 2015 年 3 月 ～
2016 年 9 月送检的不同宫颈组织标本( 均为未接受

过药物或物理治疗的手术标本) ，包括宫颈癌组织

( 均为宫颈癌根治术手术标本) 61 例，平均年龄( 49．
38±8．12) 岁，其中鳞癌 49 例，腺癌 12 例; 宫颈上皮

内瘤变组织 30 例，平均年龄( 46．13±6．48) 岁，其中

CINⅠ12 例，CIN Ⅱ～Ⅲ18 例; 正常宫颈组织( 均为

良性、非宫颈疾病的全子宫切除术标本) 19 例，平均

年龄( 43．82±7．58) 岁。
1．2 试剂与方法

1．2．1 主要试剂与仪器 DAB 增强显影试剂盒、小
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鼠抗 β-catenin 单克隆抗体( I 抗) 、PV-6000( Ⅱ抗) 、
兔抗 Wnt3a 多克隆抗体( Ⅰ抗) 、兔抗 Lgr5 多克隆抗

体( I 抗) 、PBS ( 0．01 mol /L，pH7．4 ～ 7．6 粉剂) 。切

片机( ＲM-2235 ) 、脱水机( LEICA ASP200S 型) 、石

蜡 包 埋 机 ( Histocore Arcadia-C ) 、干 燥 箱 ( 恒 温

202W6S) 、显微镜( DM2000) 等。
1．2．2 方法 所有标本 10%福尔马林固定，脱水，

石蜡包埋，切片( 取宫颈组织＜2 cm×1．5 cm，厚度＜3
mm) ，HE 染色，SP 免疫组化染色，PBS 冲洗，显微镜

下观察。
1．3 阳性判定 根据徐良中［4］在文献中的阐述，阳

性结果的判定需根据阳性细胞数量的多少及其染色

强度共同来判定: 其中阳性细胞数量可分为无阳性

细胞、阳性细胞≤25%、26% ～ 50%、51% ～ 75%、＞
75%，分别评 0 分、1 分、2 分、3 分及 4 分; 染色强度

可分为棕褐色、棕黄色、淡黄色、无色，分别评 3 分、2
分、1 分、0 分; 两者评分相加，≥4 分为阳性。Wnt3a
阳性染色位于胞质，Lgr5 阳性染色则在胞质及胞

膜。正常情况下，β-catenin 为连续的包膜表达，病

理状态下，其可表达于胞质 /核内，胞膜＜70%阳性或

者胞质 /核＞10%阳性均为异常阳性表达。
1．4 统计学方法 各指标采用 χ2 检验或 Fisher 确

切概率法; 相关分析采用 Pearson 等级 相 关。P ＜
0．05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2．1 β-catenin 在不同宫颈组织中的表达 如表 1
所示，β-catenin 在本研究 110 例不同宫颈组织中，异

常表达标本共 58 例，阳性率 52．73%。4 组阳性表

达率比 较，差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ2 = 32．958，P ＜
0．05) 。组内每两组 比 较 后 发 现，CINⅡ ～ Ⅲ组 与

CINⅠ组差异无统计学意义( χ2 = 0．096，P＞0．05) 。
其余各组内比较，P 均＜0．05，差异均有统计学意义。
2．2 Wnt3a 在不同宫颈组织中的表达 如表 1 所

示，Wnt3a 在本研究 110 例不同宫颈组织中，异常表

达标本共 42 例，阳性率 38．18%。4 组阳性表达率

比较，差异有统计学意义( χ2 = 8．723，P＜0．05) 。组

内每两组比较后发现，相对于正常组，其余 3 组中

Wnt3a 阳性率均较其高，P 均＜0．05，差异有统计学

意义。而 CINⅠ组与 CINⅡ～Ⅲ组( χ2 = 0．556) 、CIN
Ⅰ组与 CC 组( χ2 = 0．002) 、CC 组与 CINⅡ ～Ⅲ组

( χ2 = 1．196) ，差异均无统计学意义( P＞0．05) 。

表 1 β-catenin、Wnt3a 和 Lgr5 在不同宫颈组织的表达

指标

组别

正常

宫颈组织
CINⅠ CINⅡ～Ⅲ CC

χ2 P

β-catenin
+ 1 4 7 46 32．958 ＜0．05
－ 18 8 11 15
Wnt3a
+ 2 5 10 25 8．723 ＜0．05
－ 17 7 8 36
Lgr5
+ 0 3 7 40 28．130 ＜0．05
－ 19 9 11 21

2．3 Lgr5 在不同宫颈组织中的表达 如表 1 所示，

Lgr5 在本研究 110 例不同宫颈组织中，异常表达标

本共 50 例，阳性率 45．45%。异常阳性比较，差异有

统计学意义( χ2 = 28．130，P＜0．05) 。组内每两组比

较后，正 常 组 与 其 余 3 组 均 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0．05) 。且 Lgr5 在 CC 组中的阳性表达与 CINⅠ组

( χ2 = 6．819，P＜0．05) 、CINⅡ ～Ⅲ组( χ2 = 4．107，P＜
0．05) 比较，差异均有统计学意义。CINⅠ组阳性

Lgr5 表达与 CINⅡ～Ⅲ组( χ2 = 0．625，P＞0．05) 无统

计学意义。
2．4 宫颈癌组织中 β-catenin、Wnt3a 和 Lgr5 表达相

关性分析 在 61 例宫颈癌组织中，β-catenin 阳性表

达 46 例，Wnt3a 阳性表达 25 例，Lgr5 阳性表达 40
例; β-catenin 与 Wnt3a 共阳性表达 23 例，共阴性表

达 13 例( rs = 0．321，χ2 = 6．288，P＜0．05) ，两者表达

正相关，有统计学意义( 见表 2) 。β-catenin 与 Lgr5
共阳性表达 35 例，共阴性表达 10 例( rs = 0．387，χ2

= 9．159，P＜0．05) ，两者表达同样呈正相关，有统计

学意义( 见表 3) 。Wnt3a 与 Lgr5 共阳性表达 13 例，

共阴性表达 9 例( rs = －0．238，χ2 = 3．457，P＞0．05) ，

无统计学意义( 见表 4) 。

表 2 β-catenin 和 Wnt3a 在宫颈癌组织中的表达相关性

β-catenin
Wnt3a

阴性 阳性

阴性 13 2
阳性 23 23

表 3 β-catenin 和 Lgr5 在宫颈癌组织中的表达相关性

β-catenin
Lgr5

阴性 阳性

阴性 10 5
阳性 11 35
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表 4 Wnt3a 和 Lgr5 在宫颈癌组织中的表达相关性

Lgr5
Wnt3a

阴性 阳性

阴性 9 12
阳性 27 13

A．β-catenin 在正常宫颈组织中的表达，×100; B．β-catenin 在 CIN Ⅲ

中的表达，×40; C．β-catenin 在 CC 中的表达，×40; D．Wnt3a 在正常宫

颈组织中的表达，×100; E．Wnt3a 在 CINⅢ中的表达，×100; F．Wnt3a

在 CC 中的表达，×100; G．Lgr5 在正常宫颈组织中的表达，×100; H．

Lgr5 在 CINⅢ中的表达，×100; I．Lgr5 在 CC 中的表达，×200。

图 1 β-catenin、Wnt3a 和 Lgr5 在不同宫颈组织中的免疫组

化图

3 讨论

3．1 β-catenin 在不同宫颈组织中的表达及意义

Wnt /β-catenin 途 径 是 一 组 保 守 的 信 号 级 联。β-
catenin 是该通路的中心，已有研究发现 Wnt /β-cate-
nin 信号通路的异常激活参与多种癌症的发生。崔

楠［5］在 Slug 修饰的宫颈癌细胞中检测到 GSK3β、β-
catenin、细胞周期蛋白 D1 和 c-myc 的表达。本研究

中，相较于正常组织，β-catenin 异常表达率在 CIN
Ⅰ、CINⅡ ～Ⅲ及 CC 组升高，并随着宫颈病变程度

稳定上升，差异有统计学意义( P＜0．05) ; 而 CINⅡ～
Ⅲ组内其异常表达率虽稍高于 CINⅠ，但无统计学

意义( P＞0．05) 。提示 β-catenin 可能触发宫颈的病

变，并 影 响 宫 颈 从 癌 前 病 变 到 癌 的 过 程。
Shinohara ［6］提出子宫颈的恶性表型与 β-catenin 的

质 /核表达相关，且有 20%的病例存在突变，该突变

主要位于 CTNNB1( β-catenin 的编码基因) 的外显子

3，因此 CC 的发生发展是复杂的，探究其发生机理

还需更多的实验。
3．2 Wnt3a 在不同宫颈组织中的表达及 意 义

Wnt3a 是经典 Wnt 通路中的上游介质，在炎症中已

被证实是一种调节剂［2］。研究发现，通过激活经典

Wnt 通路，Wnt3a 可促进上皮间质转化和增强癌干

细胞［7］。Denysenko［8］在星形胶质瘤的研究中发现，

Wnt3a 及经典 Wnt /β-catenin 信号通路有助于恶性

星形胶质细胞瘤的肿瘤发生和进展，是神经胶质瘤

中细胞增殖的干性调节剂和增强子，与恶性肿瘤的

级别强烈相关。本研究中，Wnt3a 在 4 组中的表达

比较差异有统计学意义( P＜0．05) 。与正常组比较，

其余 3 组中 Wnt3a 阳性表达差异均有统计学意义。
而 CINⅠ、CINⅡ～Ⅲ组、CC 组每两组比较，P 均＞0．
05，CINⅠ组与 CINⅡ ～Ⅲ组、CINⅠ组与 CC 组、CC
组与 CINⅡ～Ⅲ组无统计学意义。提示 Wnt3a 可能

主要作用于宫颈的早期病变，而在后期的发生发展

中作用不大。
3．3 Lgr5 在不同宫颈组织中的表达及意义 Lgr5
是一种 G 蛋白偶联受体，属于肿瘤干细胞标志物，

富含亮氨酸重复序列。近来，Lgr5 在小肠、结肠和

毛囊的干细胞中阳性表达的报道［9］，表明了其在干

细胞生物学中的潜在意义。Lgr5 的上调已经在许

多人类肿瘤例如肝细胞癌［10］、胃癌［11］等恶性肿瘤

中被报道。在这些癌症中，高 Lgr5 表达与肿瘤的发

生、侵袭和肿瘤转移有关，表明 Lgr5 在肿瘤的发生

中的潜在作用［12］。本研究中，Lgr5 在正常宫颈组织

无表达，而其阳性率在 CINⅠ组、CINⅡ ～Ⅲ组、CC
组中分别为 25%、38．89%、65．57%，CC 组更频繁地

发现 Lgr5 的高表达，4 组比较差异有统计学意义( P
＜0．05) 。两组比较后发现，仅 CINⅠ组中阳性 Lgr5
表达与 CINⅡ～Ⅲ组差异无统计学意义( P＞0．05) ，

正常组与 CINⅠ组、正常组与 CINⅡ～Ⅲ组、正常组

与 CC 组、CC 组与 CINⅠ组、CC 组与 CINⅡ～Ⅲ组，

差异均有统计学意义( P＜0．05) 。提示 Lgr5 的高表

达与 CC 的肿瘤进展相关，并可能参与癌细胞的增

殖与侵袭。然而，Lgr5 在宫颈癌发展中的确切机制

仍然未知，宫颈癌细胞中的 Lgr5 上调是否通过维持

宫颈癌干细胞促成肿瘤发生，或仅仅是激活 Wnt 信

号的反应，而没有直接的功能作用，这仍是我们不清

楚的，需要进一步的研究来探究其基本分子机制。
3．4 β-catenin、Wnt3a 和 Lgr5 在宫颈癌中的相关性

分析 对本研究中 β-catenin、Wnt3a 和 Lgr5 进行两

两相关性分析后发现，宫颈癌中 β-catenin 和 Wnt3a
的表达呈正相关( P＜0．05) ; β-catenin 和 Lgr5 的表

达也呈正相关( P＜0．05) ; Lgr5 是一个 Wnt 目标基

因，并且 Wnt 通路在大多数结直肠癌的进展早期通

过下调 APC 和较少的 β-catenin 突变被激活［13］。而

宫颈癌中 Lgr5 和 Wnt3a 的表达无统计学意义( P＞
0．05) ，说明 Lgr5 与 Wnt3a 的表达影响 Wnt 信号通
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路的活性，引发宫颈癌细胞的异常增殖，进而导致癌

症的发生。而 Lgr5 与 Wnt3a 之间的关系则需进一

步的实验进行论证。
综上所述，检测宫颈组织的 β-catenin、Wnt3a 和

Lgr5 有助于给我们提供宫颈癌早期诊断及治疗的

思路，宫颈癌的 Wnt 信号通路研究仍处于早期阶

段，本研究的数据仅表明了 β-catenin、Wnt3a 和 Lgr5
可能促进宫颈癌的发生发展，而对于这 3 个指标如

何相互促进肿瘤发生发展的确切机制及分子基础尚

未完全了解。因此，需要进一步的实验来探索 Wnt
信号通路中各介质与宫颈癌的关系。
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