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结直肠癌组织 BCL9和 VEGF的表达与临床意义
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摘 要院 探讨结直肠癌中 B 细胞淋巴瘤因子 9 渊B鄄cell lymphoma 9袁 BCL9冤 和血管内皮生长因子渊vascular
endothelial growth factor袁 VEGF冤 表达与临床病理的关系及其临床意义. 采用免疫组织化学 SABC染色法袁 检
测 83 例结直肠癌组织和 10 例癌旁正常组织中 BCL9及 VEGF蛋白的表达情况袁 并且分析其与临床病理特征
的关系. BCL9和 VEGF在癌组织中表达率分别为 67. 47%渊56 /83冤 和 69. 88%渊58 / 83冤袁 而癌旁正常组织中均
不表达. BCL9在结直肠癌中的表达与肿瘤分化程度尧 浸润深度尧 Dukes分期尧 有无淋巴结转移相关渊P<0. 05冤.
VEGF在结直肠癌中的表达与肿瘤分化程度尧 浸润深度无关袁 而与肿瘤 Dukes分期尧 有无淋巴结转移密切相
关渊P< 0. 01冤. 结直肠癌中 VEGF的表达随 BCL9表达的升高而升高渊P< 0. 01冤. BCL9尧 VEGF可能在结肠癌
的发生发展过程中起重要作用. BCL9可能通过上调 VEGF的表达袁 促进肿瘤浸润和转移.
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Abstract：To explore the relationship between the expression of B鄄cell lymphoma 9（BCL9）and vascular en鄄
dothelial growth factor（VEGF）in colorectal cancer and their clinical pathological features，and their clini鄄
cal significance. Immunohistochemistry SABC method was used to detect the expression of BCL9 and VEGF
in 83 cases of colorectal carcinomas and 10 cases of cancer adjacent normal tissue，and the relationship
between protein expression and clinical pathological features was analyzed. The expression rate of BCL9
and VEGF protein in cancer tissue were 67. 47%（56 / 83）and 69. 88%（58 / 83），respectively. While both
had no expression in cancer adjacent normal tissue. The BCL9 expression was correlated with differentiation
degree，depth of infiltration，Dukes stage and lymph node metastasis（P< 0.05）. There was no correlation
between the VEGF expression and differentiation degree， depth of infiltration，but that was closely
correlated with Dukes stage and lymph node metastasis（P< 0.01）. The expression of VEGF increased with
BCL9（P< 0.01）. BCL9 and VEGF may play an important role in development of colorectal carcinoma. The
tumor invasion and metastasis may be promoted by BCL9 which works by up鄄regulating the expression of
VEGF.
Key words：colorectal carcinoma；B鄄cell lymphoma 9渊BCL9冤；vascular endothelial growth factor渊VEGF冤；
immunohistochemistry；a new target for therapy
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WNT通路是一个由高度保守、紧密调节的
受体介导信号转导系统构成咱1暂. BCL9是最近在
细胞核 Wnt 通路中发现的新成员，已被证实具
有强有力的转录激活域，在 茁鄄catenin 结合核内
转录因子 TCF/ LEF家族成员的转录活性方面起
着重要作用咱2~4暂. BCL9通过增强癌细胞增殖、转
移和血管新生能力促进肿瘤的发展，最重要的是，

Mala Mani等通过 BCL9基因敲减显著增加了小鼠
的人结肠癌移植模型的生存率，其作用是通过下

调肿瘤细胞 C鄄Myc 基因、细胞周期蛋白 D1（cyclin
D1）、CD44和血管内皮生长因子（VEGF）的表达进
而减少肿瘤负荷、转移和肿瘤血管新生咱5暂. 这些
发现表明，BCL9 可能作为一种癌基因，为 茁鄄
catenin的活化和靶基因的激活提供一个替代途径.
BCL9参与肿瘤的发展，可作为Wnt活性相关肿瘤
治疗的新靶点. 本文旨在分析 BCL9、VEGF在结
肠癌组织中的表达，探讨其与结肠癌病理特征的

关系，为结直肠癌的治疗提供新的途径和依据.
1 材料与方法

1.1 一般资料

2007 年 12 月至 2009 年 1 月结直肠癌根治
术切除后存档在重庆市重庆医科大学附属第一

医院病理科的石蜡包埋标本 83 例，男 40 例，女
43 例，年龄 33耀82 岁，平均 63.9 依 10.96 岁. 所
有病例术前均未行放疗和化疗. 用 10例癌旁正
常结肠组织（距离肿块 5耀10 cm）做对照. 所有标
本均病理证实为恶性肿瘤.
1.2 主要试剂

兔抗人 BCL9 多克隆抗体（ab37305，英国
Abcam（Hong Kong）Ltd.），兔抗人 VEGF单克隆
抗体（bs鄄0279R，北京博奥森生物技术有限公司），
液体 DAB酶底物显色试剂盒（北京中杉金桥生物
技术公司）.
1.3 方法

1.3.1 染色方法

标本经福尔马林固定、石蜡包埋、连续切

片，厚 5 滋m. 二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化，SABC
法染色，显微镜下观察，用已知的结直肠腺癌切

片为阳性对照，以 PBS代替一抗为阴性对照. 切
片分别做常规免疫组织化学染色.
1.3.2 结直肠腺癌病理分型分期

结直肠癌以管状腺癌为主. 根据分化程度分
为：高分化腺癌 12 例，中分化腺癌 38 例，低分

化腺癌 33 例；Dukes分期：A、B期 43 例，C、D
期 40例；浸润程度：未及浆膜 30例，侵及浆膜及
浆膜外层 53例；淋巴结转移：阳性组 37例，阴性
组 46例. 按手术记录描述肿瘤生长的部位和大小.
1.4 免疫组织化学染色结果的判断

BCL9蛋白阳性染色为细胞核呈棕黄色细颗
粒，在结直肠腺癌组织样本中，图片评分：染色

强度（a），无染色（如正常结肠上皮）记为 0 分，
弱、中、强染色分别记为 1、2、3 分；样本被染
肿瘤细胞比率（b），无细胞染色记为 0 分，染色
细胞比率 1%耀10%、11%耀50%、>50%分别记为
1、2、3 分；两种评分的乘积（a*b）计分：0：0 分
（阴性）；1+：1和 2 分（弱阳性）；2+：3和 4 分
（阳性）；3+：6和 9 分（强阳性），1+耀3+均视为阳
性. VEGF蛋白阳性染色为细胞胞浆和胞膜呈棕
黄色细颗粒，评分方法同 BCL9.
1.5 统计学方法

实验数据采用 SPSS17.0 统计学软件进行
统计分析，两组样本间的比较采用卡方检验，

P < 0.05为差异有统计学意义.
2 结果

2.1 BCL9和 VEGF的表达
BCL9 在癌组织中 56 例（67.47%）阳性表达

（图 1a），在癌旁正常结直肠组织中不表达（图
1b）. VEGF在癌组织中 58 例（ 69.88豫）阳性表
达（图 1c），癌旁正常结直肠组织不表达（图 1d）.
2.2 BCL9和 VEGF表达与临床病理因素的关系

BCL9 在结直肠癌中的表达与肿瘤分化程
度、浸润深度、Dukes分期、有无淋巴结转移相
关（P<0.05）. BCL9在低分化肿瘤中表达明显高
于高鄄中分化肿瘤（P< 0.01）. VEGF在结直肠癌
中的表达与 Dukes分期、有无淋巴结转移密切相
关（P< 0.01），而与肿瘤分化程度和浸润深度无明
显相关性. 见表 1.
2.3 结肠癌中 BCL9和 VEGF表达的关系

VEGF的表达随 BCL9 表达的升高而升高.
在 BCL9表达阴性的 27 例中 VEGF阳性表达 11
例（40.7%），而 BCL9阳性表达的 56 例中 VEGF
阳性表达 47例（83.9%），两者间差异有统计学意
义（P< 0.01）. 见表 2.
3 讨论

直肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一，因其易
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图 1 结肠癌渊a袁 c.冤和癌旁正常组织渊b袁 d.冤中 BCL9渊a袁 b冤和 VEGF渊c袁 d冤的表达（SABC法，伊 400）
Fig.1 The expression of BCL9渊a袁 b冤 and VEGF渊c袁 d冤 in colorectal cancer渊a袁 c冤 and cancer adjacent normal tissue
渊b袁 d冤SABC method渊伊400冤

发生转移和扩散、术后复发率较高，探讨其转移

机制一直是众多学者的研究重点咱6暂. Wnt通路成
员 BCL9是一个新的癌基因，异常表达于人类多
种恶性肿瘤组织中，包括多发骨髓瘤、结肠癌、

乳腺癌、肾母细胞瘤（Wilms tumor）等咱5袁7~9暂. 全长
BCL9 cDNA 克隆是在 1998 年由 T.G.Willis 等首

次从正常人胎脑 cDNA 文库 5忆鄄和 3忆鄄末端快速扩
增（5忆鄄and 3忆鄄RACE）获得咱10暂. 在核 Wnt信号通路
中，BCL9与 茁鄄catenin、TCF/ LEF和 Pygo形成核
复合物，激活经典 Wnt靶基因，如 VEGF等. 肿
瘤血管新生对肿瘤生长和转移有重要作用，并受

多种细胞因子调节，VEGF是其中之一.

（a） （b）

（c） （d）

表 1 结肠癌中 BCL9和 VEGF的表达与临床病理参数的关系
Table 1 The relationship between the expression of BCL9 and VEGF in colorectal cancer and their clinical

pathological features /例渊cases)
Group n BCL9

Positive 字2
VEGF

Positive 字2

Age
逸64
约64

Sex
M
F

Differentiation
Well /Moderate
Poor
Infiltration
Under Serosal
Beyond Serosal
Duke忆s period

A+B
C+D

Lymph node metastasis
Yes
No

42
41
39
44
50
33
30
53
43
40
37
46

29
27
24
32
28
28
14
42
24
32
30
26

0.60

1.18

7.53*

9.26*

5.52*

5.63*

33
25
28
30
38
20
19
39
24
34
32
26

3.05

0.13

0.21

0.96

8.38*

8.74*

注：字2检验，*，P约0.05.
Notes：Chi鄄square test，*，P约0.05.
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大量事实证明如 Wnt 途径中成员（APC、
Axin等）发生突变和异常，均可导致该途径的失
活或异常激活，使细胞或机体发生异常反应，或

者诱导与肿瘤有关的靶基因的转录，最终导致肿

瘤的发生. 本研究发现，结肠癌中 BCL9蛋白呈
阳性表达，而在癌旁正常结肠组织中不表达，提

示 BCL9参与了结肠癌的发生；BCL9 蛋白在结
肠癌中的表达率与病理分级、肿瘤浸润深度、

Dukes分期及有无淋巴结转移有关，且在低分化
结肠癌中的表达明显高于中分化结肠癌. 一方面
提示 BCL9蛋白异常表达可能与Wnt通路失活或
异常激活、BCL9基因突变、甲基化和翻译后修
饰及以上这些方面共同作用有关，从而促进肿瘤细

胞增殖、转移和血管新生；另一方面也提示 BCL9
基因可作为临床判定肿瘤恶性程度的新指标.

BCL9在癌旁正常结肠组织中不表达而在结
肠癌中明显表达，这将为研发针对癌中 BCL9的
小分子抑制剂和抗体提供理论依据，为临床上肿

瘤的分子靶向治疗提供一个新靶点. 而针对Wnt
通路中 wnt蛋白复合物、下游靶基因和各种激活
因子与配体的小分子抑制剂和抗体的研发主要

阻碍在于 Wnt 通路在正常成人组织中的作用，
如干细胞的再生、伤口愈合、细胞增殖咱5暂.

VEGF是促血管生成因子，具有增加血管通
透性和促进血管形成的作用咱11暂. 本研究发现，
VEGF蛋白在结肠癌中的表达明显而癌旁正常结
肠组织中不表达；VEGF蛋白在结肠癌中的表达
率与病理分级、肿瘤浸润深度无明显关系，而与

Dukes 分期及有无淋巴结转移密切相关，这与
Hideyasu Oh等的研究结果一致咱12暂. 以上结果提
示 VEGF蛋白可能参与了大肠癌的分化、淋巴管
转移，其机制可能是通过自分泌或旁分泌并与其

相应的受体结合促进肿瘤血管新生和远处转移，

另 VEGF可作为临床预测大肠癌病情进展的指
标. 此外，结肠癌中 VEGF蛋白的表达随 BCL9
蛋白的表达升高而升高，其机制可能是 BCL9异
常表达致 Wnt途径失调，上调下游靶基因 VEGF

的表达，促进结肠癌细胞增殖、转移和血管生

成，BCL9对 VEGF可能存在某种调节作用.
BCL9和 VEGF在大肠癌发生发展中具有重

要作用. 然而，BCL9在大肠癌中的异常表达及
与 VEGF的作用机制有待进一步研究，以确定是
否存在除了 Wnt通路失活或异常激活、BCL9基
因突变、甲基化和翻译后修饰外的其他机制 .
BCL9在人类多种肿瘤中表达，它将成为与 Wnt
通路失调相关肿瘤治疗的一个新靶点.
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表 2 结肠癌中 BCL9与 VEGF表达的关系
Table 2 The relationship between the expression of

BCL9 and VEGF in colorectal cancer

BCL9

n VEGF
Postive Negative P

Postive
Negative

56 47 9
约0. 01

27 11 16
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