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　　［摘要］　目的　检测 Ｗｎｔ５ａ基因在不同胰腺组织中的蛋白表达水平，探讨其在胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）发生中的作用，为胰腺癌的早期诊疗提供新线索。方法　免疫组化ＳＰ法检测 Ｗｎｔ５ａ在２１灶正常胰腺导
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ＰａｎＩＮ３、２０例胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓｎｅｏｐｌａｓｍ，ＩＰＭＮ）腺瘤（ＩＰＭＮａｄｅｎｏｍａ，ＩＰＭＡ）、

１３例ＩＰＭＮ交界瘤（ＩＰＭＮｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ，ＩＰＭＢ）、１９例ＩＰＭＮ黏液癌（ＩＰＭＮｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＰＭＣ）及５０例ＰＤＡＣ组织中的蛋白表

达。分析 Ｗｎｔ５ａ的表达与ＰＤＡＣ患者临床病理特征及患者术后生存期的关系。结果　随着组织病变级别升高，Ｗｎｔ５ａ表达
逐渐增强，各组 Ｗｎｔ５ａ的免疫组化评分分别为 ＮＰ（０）、ＰａｎＩＮ１（１．９０±１．１９２）、ＰａｎＩＮ２（３．０３±１．３２２）、ＰａｎＩＮ３（４．８８±

１．４５５）、ＩＰＭＡ（１．４０±０．９４０）、ＩＰＭＢ（２．６２±１．５０２）、ＩＰＭＣ（３．００±１．３７４）、ＰＤＡＣ（３．１１±２．６３５）。Ｗｎｔ５ａ的表达与肿瘤的

增殖活度、远处转移、ＴＮＭ分期及患者术后生存期相关（Ｐ＜０．０５），Ｗｎｔ５ａ高表达组、低表达组的中位生存期分别为１５个月和

２１个月（Ｐ＝０．０１５）。结论　Ｗｎｔ５ａ参与了ＰＤＡＣ的发生、发展；Ｗｎｔ５ａ表达增强是ＰＤＡＣ的早期事件；Ｗｎｔ５ａ的持续表达和
过度表达影响了胰腺癌的增殖、侵袭和转移过程，并预示患者预后不良。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（３）：２６５２６９］

　　Ｗｎｔ信号通路是近年来肿瘤研究中的热点。

Ｗｎｔ５ａ是 Ｗｎｔ家族的重要成员，它既能介导经典的

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路，又可启动非经典的 Ｗｎｔ／Ｃａ
２＋

通路，与多种恶性肿瘤的发生密切相关［１２］。目前关

于 Ｗｎｔ５ａ在胰腺癌发生、发展中的作用的研究结果

并不一致。Ｉｏｚｚｏ等［３］发现 Ｗｎｔ５ａ在大多数恶性肿

瘤中上调，在胰腺癌中则下调。而Ｒｉｐｋａ等［４］认为，

Ｗｎｔ５ａ增强了胰腺癌细胞的增殖、侵袭和转移活性，

Ｗｎｔ５ａ／βｃａｔｅｎｉｎ参与了胰腺癌细胞的上皮间质转

化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过

程。为进一步研究 Ｗｎｔ５ａ在胰腺癌发病中的作用，

本研究通过免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）

方法检测 Ｗｎｔ５ａ在正常胰腺导管（ｎｏｒｍａｌｐａｎｃｒｅａｔ

ｉｃｄｕｃｔ，ＮＰ），胰腺癌癌前病变［胰腺上皮内瘤变

（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＰａｎＩＮ）、胰腺

导管内乳头状黏液性肿瘤（ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕ

ｃｉｎｏｕｓｎｅｏｐｌａｓｍ，ＩＰＭＮ）］及胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅ

ａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）中的蛋白表达，

分析其与胰腺癌临床病理特征之间的关系，探讨

Ｗｎｔ５ａ在胰腺癌发生、发展中的作用，从而为胰腺癌

的发病机制及临床诊疗研究提供新的依据。

１　材料和方法

１．１　胰腺组织标本来源　收集２００１年至２０１０年

我院的胰腺组织标本，其中ＮＰ１２例（尸检９例、胰

腺外伤１例、脾亢１例、异位胰腺１例；２１灶）、ＩＰＭＮ

５２例［２０例ＩＰＭＮ腺瘤（ＩＰＭＡ）、１３例ＩＰＭＮ交界

瘤（ＩＰＭＢ）、１９例ＩＰＭＮ黏液癌（ＩＰＭＣ）］；另从我院

病理科获赠胰腺癌组织芯片１片、ＰａｎＩＮ芯片３片。

胰腺癌组织芯片共计１９８个组织点，包含病例及随

访资料完整的ＰＤＡＣ５０例；３张ＰａｎＩＮ 芯片共计

４６６个组织点，包含ＰａｎＩＮ共１１８灶，ＰａｎＩＮ１、Ｐａｎ

ＩＮ２、ＰａｎＩＮ３ 分别为７３、２９和１６灶。ＰａｎＩＮ 与

ＩＰＭＮ的分级诊断参照文献［５６］。

１．２　ＩＨＣ染色及评定标准　组织标本常规石蜡包

埋，４μｍ厚连续切片，使用鼠抗人单克隆 Ｗｎｔ５ａ抗

体（Ａｂｃａｍ，ａｂ７２５８３）行ＳＰ法ＩＨＣ染色。ＮＰ、Ｐａｎ

ＩＮ仅统计导管上皮细胞及其阳性细胞数，ＩＰＭＮ统

计导管内细胞及其阳性细胞数，每例标本至少随机

观察５～１０个高倍视野（１０×４０倍）。ＩＨＣ结果以

阳性细胞数及染色强度判定：阳性细胞数＜２５％记

１分，２５％～５０％记２分，５０％～７５％记３分，＞７５％
记４分；无染色记０分，弱阳性记１分，中等阳性记２
分，强阳性记３分。两者的乘积作为每例标本的

ＩＨＣ评分（ＩＨＣｓｃｏｒｅ，ＩＨＣＳ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学

分析，不同病变组间 Ｗｎｔ５ａ的ＩＨＣＳ比较采用单因

素方差分析；Ｗｎｔ５ａ的表达与临床病理特征关系的

分析采用χ
２检验；Ｗｎｔ５ａ的表达与患者生存期的关

系采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法并行Ｌｏｇｒａｎｋ检验，检验水

平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　Ｗｎｔ５ａ在 ＰａｎＩＮ 组织中的表达　Ｗｎｔ５ａ在

ＮＰ上皮细胞中为阴性表达，在ＰａｎＩＮ１Ａ组织中开

始出现弱阳性表达，主要表现为细胞核或细胞质染

色，细胞膜均不着色；随着组织异型程度增加，

Ｗｎｔ５ａ表达逐渐增强（图１Ａ～１Ｅ），ＰａｎＩＮ各组（Ｐａ

ｎＩＮ１、ＰａｎＩＮ２、ＰａｎＩＮ３）Ｗｎｔ５ａ的ＩＨＣＳ分别为

１．９０±１．１９２、３．０３±１．３２２和４．８８±１．４５５，组间

比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｗｎｔ５ａ在ＰＤＡＣ
中的ＩＨＣＳ（３．１１±２．６３５）较ＰａｎＩＮ１组升高（Ｐ＜

０．０５），但较ＰａｎＩＮ３组有所降低（Ｐ＜０．０５）。

２．２　Ｗｎｔ５ａ在ＩＰＭＮ组织中的表达　与在ＰａｎＩＮ
组织中的表达类似，Ｗｎｔ５ａ在低级别病变ＩＰＭＡ中

开始出现弱阳性表达，随着组织异型程度增加，

Ｗｎｔ５ａ表达逐渐增强（图１Ｆ～１Ｉ），各组 Ｗｎｔ５ａ的

ＩＨＣＳ分别为ＩＰＭＡ（１．４０±０．９４０）、ＩＰＭＢ（２．６２±

１．５０２）、ＩＰＭＣ（３．００±１．３７４），组间比较差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｗｎｔ５ａ的ＩＨＣＳ在ＩＰＭＣ与

ＰＤＡＣ（３．１１±２．６３５）间比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。

２．３　Ｗｎｔ５ａ的表达与胰腺癌临床病理特征及患者

术后生存期的关系　收集了５０例ＰＤＡＣ患者的临

床病理资料（表１），主要包括患者年龄、性别、肿瘤大

小和部位、神经浸润、血管浸润、分化程度、增殖活
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性、Ｔ分期、淋巴转移、远处转移及ＴＮＭ 分期（国际

胰腺癌ＴＮＭ分期，ＵＩＣＣ２００２年标准）。

　　ＰＤＡＣ中 Ｗｎｔ５ａ的ＩＨＣＳ第７５百分位数（Ｐ７５）

为４，选取Ｐ７５＝４作为 Ｗｎｔ５ａ表达高低的临界值，结

果发现 Ｗｎｔ５ａ的表达与肿瘤的增殖活度、远处转移、

ＴＮＭ分期有关（Ｐ＜０．０５），而与患者年龄、性别、肿

瘤部位和大小、神经浸润、血管浸润、分化程度、Ｔ分

期、淋巴转移无关（Ｐ＞０．０５，表１）。

图１　Ｗｎｔ５ａ在不同胰腺组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＷｎｔ５ａｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔ；Ｂ：Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ（ＰａｎＩＮ）１Ａ；Ｃ：ＰａｎＩＮ１Ｂ；Ｄ：ＰａｎＩＮ２；Ｅ：ＰａｎＩＮ３；Ｆ：Ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａ

ｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓｎｅｏｐａｓｍ（ＩＰＭＮ）ａｄｅｎｏｍａ；Ｇ：ＩＰＭＮｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ；Ｈ：ＩＰＭＮｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｉ：Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎ：×４００（Ａ）；×２００（ＢＩ）

　　对这５０例ＰＤＡＣ患者进行了随访，并计算术后
生存期，结果表明：Ｗｎｔ５ａ的表达与患者的生存期
显著相关，Ｗｎｔ５ａ高表达组的中位生存期为１５个
月，９５％ＣＩ为（１０．５９６，１９．４０４）个月；而低表达组的
中位生存期为２１个月，９５％ＣＩ为（１５．０４１，２６．９５９）
个月（Ｐ＝０．０１５，图２）。

３　讨　论

　　Ｗｎｔ信号转导通路是近年来肿瘤研究中的热
点，它不仅在正常胚胎发育中发挥重要作用，参与调
节细胞生长、迁移和分化，调控正常组织重建及干细

胞增殖［７９］，而且其异常活化与多种人类肿瘤的发
生、发展密切相关［１０］。Ｗｎｔ信号转导通路的很多成
分在进化上都非常保守，目前已发现１９种人类 Ｗｎｔ
基因，并已证实了 Ｗｎｔ通路的３条主要分支：（１）

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ经典信号通路，该通路由βｃａｔｅｎｉｎ／

Ｔ细胞因子（Ｔｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＴＣＦ）调节 Ｗｎｔ靶基因的
表达［１１１２］；（２）ｐｌａｎａｒ细胞极性（ｐｌａｎａｒｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙ，

ＰＣＰ）通路，该通路主要调控细胞骨架的重排，建立
不对称的细胞极性，协调细胞形态的改变和细胞运
动［１３］；（３）Ｗｎｔ／Ｃａ２＋通路，该通路调节细胞黏附和
细胞活力［１４］。
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表１　Ｗｎｔ５ａ的表达与胰腺癌临床病理特征的关系

Ｔａｂ１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＷｎｔ５ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｎ
Ｗｎｔ５ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａ

Ｌｏｗ
（ｎ＝３７）

Ｈｉｇｈ
（ｎ＝１３）

Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）ｂ ０．９０４

　　＜６０ １８ １４ ４

　　≥６０ ３２ ２３ ９
Ｇｅｎｄｅｒ ０．４２４

　　Ｍａｌｅ ２６ １８ ８

　　Ｆｅｍａｌｅ ２４ １９ ５
Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ ０．２９８

　　Ｈｅａｄ ３８ ３０ ８

　　Ｂｏｄｙａｎｄｔａｉｌ １２ ７ ５
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ １

　　＜４ １８ １３ ５

　　≥４ ３２ ２４ ８
Ｎｅｒｖｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ０．８５６

　　Ｙｅｓ ２８ ２１ ７

　　Ｎｏ ２２ １６ ６
Ｖｅｓｓｅｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ０．４２４

　　Ｙｅｓ ２４ １９ ５

　　Ｎｏ ２６ １８ ８
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．７６９

　　Ｗｅｌｌ １１ ９ ２

　　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ３１ ２２ ９

　　Ｐｏｏｒ ８ ６ ２
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ ０．０２９

　　Ｈｉｇｈ １８ １０ ８

　　Ｍｏｄｅｒａｔｅ １６ １２ ４

　　Ｌｏｗ １６ １５ １
Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅｃ ０．８３５

　　Ｔ２ １１ ８ ３

　　Ｔ３ ３０ ２３ ７

　　Ｔ４ ９ ６ ３
Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．３５１

　　Ｎｏ ４４ ３４ １０

　　Ｙｅｓ ６ ３ ３
Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．０３１

　　Ｎｏ ４６ ３６ １０

　　Ｙｅｓ ４ １ ３
ＴＮＭｓｔａｇｅ ０．０４

　　Ⅰ＋Ⅱ ３９ ３２ ７

　　Ⅲ＋Ⅳ １１ ５ ６

　ａ：Ｔｈｅ７５ｔｈｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｏｆＷｎｔ５ａＩＨＣＳｗａｓｔｈｅｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔｆｏｒ

ｈｉｇｈｏｒｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｂ：Ａｇｅｗａｓ（６０．７８±１１．８７２）ｙｅａｒｓｏｌｄ，

ｒａｎｇｉｎｇ１８７４ｙｅａｒｓｏｌｄ；ｃ：ＵｎｉｏｎｆｏｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌ
（ＵＩＣＣ）２００２．ＩＨＣＳ：Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｃｏｒｅ

　　作为 Ｗｎｔ家族成员，Ｗｎｔ５ａ既能活化经典的

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路又能活化非经典的 Ｗｎｔ／Ｃａ
２＋通

路［１２］，参与了多种人类肿瘤的发生发展。但是，目

前关于 Ｗｎｔ５ａ在肿瘤中生物学作用的认识尚存在

较大分歧。

图２　Ｗｎｔ５ａ的表达与胰腺癌患者术后生存期的关系

Ｆｉｇ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＷｎｔ５ａ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ
Ｔｈｅ７５ｔｈｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｏｆＷｎｔ５ａＩＨＣＳｗａｓｔｈｅｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔｆｏｒｈｉｇｈｏｒ

ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．ＩＨＣＳ：Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｃｏｒｅ

　　有研究表明，Ｗｎｔ５ａ具有癌基因的特性，Ｗｎｔ５ａ
持续表达或过度表达可以影响肿瘤细胞的增殖、分

化与侵袭转移过程。Ｉｏｚｚｏ等［３］研究发现，在肺、乳

腺、前列腺及黑素瘤组织中存在 Ｗｎｔ５ａｍＲＮＡ的过

度表达。Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ等［１５］报道，在胚胎发育过程

中黑素细胞内 Ｗｎｔ５ａ表达增加容易导致细胞发生

恶性转化。Ｗｅｅｒａｒａｔｎａ等［１６］发现，经转染后过度表

达 Ｗｎｔ５ａ的黑素瘤细胞运动能力明显增加。王卫

星等［１７］报道 Ｗｎｔ５ａ低表达可显著抑制肺鳞癌细胞

的迁移和侵袭能力。然而，也有研究认为 Ｗｎｔ５ａ具

有抑癌基因的特性，它能够减少或延缓肿瘤的发生

与转移。Ｌｉａｎｇ等［１８］报道，Ｗｎｔ５ａ在造血系统肿瘤

中可能发挥抑癌功能。Ｄｅｊｍｅｋ等［１９］研究发现，

Ｗｎｔ５ａ阴性表达的Ｄｕｋｅｓ结肠癌患者生存时间较

阳性患者显著缩短。Ｌｅｒｉｓ等［２０］研究发现，Ｗｎｔ５ａ
在乳腺癌组织中表达低于正常乳腺组织，并且在转

移瘤组织中表达更低。以上研究表明 Ｗｎｔ５ａ在不

同肿瘤中的作用机制并不相同。

　　为进一步研究 Ｗｎｔ５ａ在ＰＤＡＣ发病中的作用，

本研究采用ＩＨＣ方法检测 Ｗｎｔ５ａ蛋白在正常胰腺、

胰腺癌组织及胰腺癌早期病变ＰａｎＩＮ和ＩＰＭＮ导

管中的表达，并分析了 Ｗｎｔ５ａ表达水平与胰腺癌临

床病理特征的相关性。结果表明，Ｗｎｔ５ａ在ＰａｎＩＮ、

ＩＰＭＮ中均随病变级别增加而表达逐渐增强，这与

Ｒｉｐｋａ等［４］的研究结果一致，说明 Ｗｎｔ５ａ表达增强

是ＰＤＡＣ发生的早期事件，并且参与了ＰＤＡＣ进展

的全过程。另外，在比较ＰＤＡＣ组与ＰａｎＩＮ３组中

Ｗｎｔ５ａ的表达水平时发现，Ｗｎｔ５ａ在ＰＤＡＣ组中的
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平均表达水平有所降低，这可能与肿瘤组织的差异

性有关。实验结果表明，Ｗｎｔ５ａ在部分肿瘤组织中

呈现高表达，而在部分肿瘤中呈现明显的低表达，体

现出了胰腺肿瘤的个体差异性。因此，我们进一步

分析了 Ｗｎｔ５ａ的表达与胰腺癌临床病理特征的相

关性，Ｗｎｔ５ａ的高表达与肿瘤的增殖活度、远处转

移、ＴＮＭ 分期显著相关。细胞增殖活性越强，

Ｗｎｔ５ａ阳性评分越高；发生远处转移及 ＴＮＭ 分期

较高（Ⅲ＋Ⅳ）的病例 Ｗｎｔ５ａ阳性评分较高，提示

Ｗｎｔ５ａ过度表达可以影响肿瘤细胞的增殖及侵袭与

转移过程。同时，我们比较了 Ｗｎｔ５ａ高表达与低表

达组患者的生存期，结果发现 Ｗｎｔ５ａ与患者预后显

著相关，Ｗｎｔ５ａ高表达组的中位生存期低于低表达

组（１５个月ｖｓ２１个月），提示 Ｗｎｔ５ａ高表达预示患

者预后不良。

　　综上所述，本研究结果证实 Ｗｎｔ５ａ参与了

ＰＤＡＣ的发生、发展；Ｗｎｔ５ａ表达增强是ＰＤＡＣ的

早期事件，其表达增强最早可见于ＰａｎＩＮ１和ＩＰ

ＭＡ；Ｗｎｔ５ａ的持续表达和过度表达影响了胰腺癌

的增殖、侵袭和转移过程，并预示患者预后不良。
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