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Abstract :Objective　To investigate the role of T GF2β1 , TβRⅡ,cyclinD1 expression in colorectal carcino2
ma. Methods　SP immunostaining technique was used to examine the expression of T GF2β1 , TβRⅡand

cyclinD1 in colorectal adenomas and carcinomas. Results 　T GF2β1 was expressed positively in 28 . 6 %

colorectal adenoma tissues while 57 . 1 % in carcinoma ( P < 0 . 05 ) ; TβR Ⅱ was expressed positively

51 . 8 % in colorectal carcinoma tissues which was lower than adenoma tissues ( P < 0 . 01) ; The expression

of T GF2β1、TβRⅡin colorectal tissues was associated with colorectal carcinoma infilt ration depth , lymph

node metastasis ; A negative correlation was observed between the expression of TβRⅡ and that of cy2
clinD1 ( P < 0 . 05) . Conclusion　The overexpression of T GF2β1 was highly related to the invasion or me2
tastasis of colorectal carcinoma ; Decreased expression of TβR Ⅱ was helpful not only to enhance cell

growth resistance to T GF2β1 but increase the invasion of colorectal carcinoma ; cyclinD1 may played a role

in the resistance of T GF2β1 .
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摘　要 :目的　探讨 T GF2β1、TβRⅡ及 cyclinD1 在大肠癌发生发展过程中的作用。方法　采用免疫组

化 SP法从蛋白水平分析 T GF2β1、TβRⅡ、cyclinD1 在大肠腺瘤及大肠癌组织中的表达情况。结果 　

T GF2β1蛋白阳性表达率在腺瘤组织为28 . 6 % ,大肠癌组织中为57 . 1 %( P < 0 . 05) ; TβRⅡ在大肠癌组织

中的表达率为51 . 8 % ,低于腺瘤组织 ( P < 0 . 01) ; T GF2β1、TβRⅡ表达的改变与大肠癌浸润深度、淋巴结

转移有关 ; TβRⅡ和 cyclinD1的表达呈负相关 ( P < 0 . 05)。结论　T GF2β1 的过表达与大肠癌侵袭转移
演进密切相关 ; TβRⅡ的失表达不仅有助于提高细胞对 T GF2β1的生长抵抗 ,也增强了大肠癌的侵袭性 ;

cyclinD1在 T GF2β1的生长抵抗中可能发挥了某些作用。
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0　引言

大肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一。转化

生长因子β1 ( Transforming growth factor2β1 , T GF2
β1)作为细胞生长的负调控因子 ,在抑制正常上皮细

胞生长上起着重要作用。近来研究发现 ,许多肿瘤

细胞的恶性演进均伴随着其对 T GF2β1 生长抑制反
应性的丧失。T GF2β1Ⅱ型受体 ( TβRⅡ)是 T GF2β1
信号转导中的重要分子。TβRⅡ基因的缺失及变异

可使 T GF2β1 的信号转导通路受阻 ,使细胞增殖失

去控制。细胞周期素 D1 (cyclinD1)是 G1 期细胞增

殖信号的关键蛋白 ,其过表达可使细胞过快的进入

细胞周期 ,造成恶性增殖。本文试图通过检测

T GF2β1、TβR Ⅱ、cyclinD1 三种基因产物在大肠癌

组织中的表达进一步了解大肠癌的发生发展机制。

1　资料与方法

1 . 1 　资料　56 例大肠癌及 21 例大肠腺瘤组织来

源于河南省人民医院病理科 1999～2001 年手术切

除的归档蜡块。男性 30 例 ,女性 26 例 ,平均年龄

(58 . 4±14 . 6)岁。根据组织学类型分为高分化腺癌

14例 ,中分化腺癌 27 例 ,低分化腺癌 15 例。所有

标本经 10 %甲醛固定 ,常规脱水后石蜡包埋 ,4μm

连续切片。

1 . 2　主要试剂与方法　抗 T GF2β1、抗 TβRⅡ多克

隆抗体均为 Santa Cruz Biotechnology公司产品 ,抗

cyclinD1单克隆抗体为 Zymed公司产品 ,抗体稀释

液购自北京中山生物技术有限公司。采用链霉素亲

生物素2过氧化物酶免疫组化法 ( SP法) 。免疫组化
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染色程序按试剂盒说明进行。

1 . 3 　染色结果判断标准 　T GF2β1、TβR Ⅱ和 cy2
clinD1蛋白阳性反应均为棕黄色颗粒。T GF2β1 蛋
白定位于胞浆 , TβR Ⅱ蛋白定位于胞膜/胞浆 ,两者

均以着色细胞超过其细胞总数的 10 %为阳性。cy2
clinD1蛋白定位于胞核 ,部分为胞浆表达 ,以核着色

且着色细胞超过其总数的 5 %为阳性。

1 . 4　统计学处理 　两样本率比较采用χ2检验 ,相

关关系用等级相关分析 ,检验水准 (α)定为0 . 05 ,统

计工具应用 SPSS 10 . 0软件。

2　结果

2 . 1　T GF2β1、TβRⅡ和 cyclinD1表达

T GF2β1 蛋白阳性表达率在腺瘤组织中为
28 . 6 % ,在大肠癌组织中为57 . 1 % ,二者比较差异有

显著性 ( P < 0 . 05) ; TβR Ⅱ在腺瘤组织的阳性表达

率为90 . 5 % ,在肠癌组织中的表达率为51 . 8 % ,二

者比较差异有显著性 ( P < 0 . 01 ) ;cyclinD1 蛋白阳

性表达率在腺瘤及癌组织中分别为 38 . 1 %和

33 . 9 % ,二者差异无显著性 ( P > 0 . 05) 。

2 . 2　T GF2β1、TβR Ⅱ和 cyclinD1 表达与大肠癌生

物学行为的关系

三种基因蛋白表达与大肠癌患者的年龄、性别、

肿瘤部位无关 (未附表) , T GF2β1、TβR Ⅱ与大肠癌

浸润深度、淋巴结转移有关 ,与组织分化程度无关 ;

cyclinD1与各种临床病理参数无关 ,见表 1。

表 1　TGF2β1、TβRⅡ和 cyclinD1表达与大肠癌生物学行为的关系

临床病理参数 例数
T GF2β1 TβRⅡ cyclinD1

阳性数 ( %) P 阳性数 ( %) P 阳性数 ( %) P

分化程度

　高分化 14 8 (57 . 1) 9 (64 . 3) 6 (42 . 9)

　中分化 27 13 (48 . 1) 14 (51 . 9) 8 (29 . 6)

　低分化 15 11 (73 . 3 ) 0 . 287 6 (40 . 0) 0 . 425 5 (33 . 3) 0 . 475

浸润深度

粘膜或粘膜下层 13 4 (30 . 8) 10 (76 . 9) 5 (38 . 5)

　肌层或全层 43 28 (65 . 1) 0 . 028 19 (23 . 1) 0 . 038 14 (32 . 6) 0 . 952

淋巴结转移

　+ 22 17 (77 . 3) 4 (18 . 2) 10 (45 . 5)

　- 34 15 (44 . 1) 0 . 014 25 (73 . 5) 0 . 0001 9 (26 . 5) 0 . 143

2 . 3　TβRⅡ和 cyclinD1表达的关系

56例大肠癌中 TβR Ⅱ和 cyclinD1 共阳性者 3

例 ,共阴性者 16 例 , TβRⅡ阳性表达而 cyclinD1 阴

性表达者 26例 , TβRⅡ阴性表达而 cyclinD1阳性表

达者 16 例 ,二者的表达呈负相关 ( P < 0 . 05) 。

3　讨论

正常肠上皮细胞增殖、分化、脱落处于机体严格

调控之下。癌发生的机制之一是细胞对负反馈因子

的反应性发生改变使细胞逃脱了正常的生长调控。

T GF2β1是细胞生长的抑制因子 ,其受体广泛表达

于正常上皮细胞、内皮细胞等的细胞膜上。若因基

因变异或其他因素造成有功能的 T GF2β1 受体数量

下调 ,则可能使细胞不受 T GF2β1 的生长抑制作用 ,

从而造成恶性增殖。

许多研究表明 , T GF2β1 在多种肿瘤组织中存

在过表达 ,且与肿瘤演进有关[ 1 ,2 ]。本研究发现 ,与

腺瘤组织比较 ,大肠癌组织中 T GF2β1 表达明显增

高 ,并且与癌的浸润深度、淋巴结转移有关。提示

T GF2β1的表达与大肠癌进展密切相关 ,检测 T GF2

β1有助于判断大肠癌的进程及侵袭转移趋势。作

为一种细胞生长的负调控因子 , T GF2β1 水平在癌

组织中较正常组织高 ,目前认为原因如下 : T GF2β1
在肿瘤的发生上扮演了双重角色。早期 , T GF2β1
可通过抑制细胞生长、促进分化等作用发挥抑癌作

用。当细胞发生恶性演变时 ,癌细胞逐渐减弱和丧

失了对 T GF2β1 生长抑制的反应 ,而其大量自分泌

的 T GF2β1 则可能通过旁分泌作用发挥其他功能 ,

如诱导新生血管形成、促进细胞外基质合成等从而

加速了癌细胞的生长及转移[ 3 ]。

T GF2β1信号通路的完整性是维持细胞正常生
长的必需条件。近来研究提示 , TβR Ⅱ的表达减少

是机体细胞逃逸 T GF2β1的生长负调控作用从而增

殖失控导致癌变的一个重要改变[ 4 ]。本研究发现 ,

癌原发灶中 TβRⅡ的表达较腺瘤组织减少 ,浸润肌

层或全层和有淋巴结转移者 TβRⅡ的表达均较低 ,

提示在大肠癌发生发展过程中 , TβR Ⅱ的失表达不

仅有助于细胞逃逸 T GF2β1 的生长抑制作用 ,且增

强了肿瘤的侵袭性。
(下转第 39页)
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　　cyclinD1是 G1 期细胞增殖信号的关键蛋白 ,其

的过表达可缩短 G1 / S期的转换 ,导致细胞增殖失

控 ,故被认为是癌基因。正常肠上皮细胞无 cy2
clinD1蛋白表达。本研究较突出的发现是大肠癌组

织中 cyclinD1的阳性表达与 TβR Ⅱ的阳性表达呈

负相关。Zhang等[ 5 ]在动物实验中发现 TβRⅡ在增

生的大肠腺瘤隐窝区失表达 ,且 TβRⅡ的失表达与

cyclinD1的过表达有相关性 ,认为前者有助于肿瘤

细胞逃避正常的生长调控 ,而后者则促进了细胞的

不当增生与恶性转化。本文与此研究相似 ,提示

cyclinD1、TβRⅡ两者的表达可能有一定关系 ,但确

定二者是否存在因果关系需从基因调控方面深入研

究。

通过检测 T GF2β1、TβR Ⅱ及 cyclinD1 在大肠

癌的表达 ,有助于阐明大肠癌细胞 T GF2β1 抵抗的

原因。但在大肠癌的研究仍处于初步阶段时 ,尚存

在一些问题需要解决 :肿瘤细胞过量自分泌的

T GF2β1是否与受体系统活性改变有关 ,其能否作

为一种细胞恶性生长的肿瘤标志 ? cyclinD1和 TβR

Ⅱ的表达是否具有因果关系 ? 尚有待进一步研究。
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