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Abstract
AIM: To investigate the roles of Wilms' tumor 
gene (WT1), insulin-like growth factorⅠreceptor 
expression (IGF-IR) and cell apoptosis as well 
as their correlations in human pancreatic duct 
adenocarcinoma.

METHODS: Immunohistochemical analysis was 
used to detect the expression of WT1 and IGF-
IR in human pancreatic duct adenocarcinoma (n 
= 49) and normal pancreatic tissues (n = 15). The 
cell apoptosis of pancreatic duct adenocarcino-
ma was estimated by terminal deoxynucleotidyl 
transferase mediated dUTP nick end labeling 
(TUNEL) method and apoptosis index (AI) was 
calculated�.

RESULTS: In normal pancreatic tissues, the 
positive rates of WT1, IGF-IR were 26.67% (4/15), 
40.00% (6/15), respectively, and in pancreatic 
duct adenocarcinoma their positive rates were 

71.43% (35/49), 77.55% (38/49), respectively. 
There were significant differences between can-
cer and normal tissues (P < 0.05). A positive rela-
tionship existed between the expression of WT1 
and IGR-IR in pancreatic duct adenocarcinoma 
(r = 0.385, P  < 0.05). The values of AI were 0.41 ± 
0.13 and 5.93 ± 4.18 in the normal tissues and ad-
enocarcinoma, respectively, and there was also 
a significant difference between them (P < 0.05). 
The value of AI was increased with the rising of 
tumor differentiation degree in adenocarcinoma, 
and it was lower in the IGF-IR-positive group 
than that in the negative group (4.11 ± 3.68 vs 
12.21 ± 5.67, P < 0.01).

CONCLUSION: The apoptosis is inhibited in 
pancreatic duct adenocarcinoma, in which the 
over-expression of WT1 and IGF-IR may play 
crucial roles.
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摘要
目的: 研究胰腺导管腺癌组织中WT1, IGF-IR
的表达与细胞凋亡关系. 

方法: 应用免疫组化技术检测WT1, IGF-IR在
49例胰腺导管腺癌及15例正常胰腺组织中的
表达, 并应用TUNEL法检测细胞凋亡, 计算凋
亡指数(AI). 

结果: WT1, IGF-IR在正常胰腺组织中的阳性
表达率分别为26.67%(4/15)、40.00%(6/15); 
在胰腺导管腺癌组织中的阳性表达率分别为
71.43%(35/49)、77.55%(38/49), 两者在癌组
织中的表达分别明显高于其在正常胰腺组织
中的表达(P <0.05), 且在癌组织中的表达呈正
相关(r  = 0.385, P <0.05). 正常胰腺组织及癌组
织中的AI分别为0.41±0.13、5.93±4.18, 两
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者比较有显著性差异(P <0.05), 癌组织中AI随
组织分化程度的升高而升高. IGF-IR表达阳性
组的AI显著低于阴性组(4.11±3.68 vs 12.21±
5.67,  P <0.01).

结论: 胰腺导管腺癌组织中IGF-IR的高表达
抑制细胞凋亡, WT1, IGF-IR的高表达以及细
胞凋亡的减少可能在胰腺导管腺癌的发生发
展中起重要作用.
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0  引言

Wilms肿瘤基因(Wilms' tumor gene, WT1)是最早

发现的与Wilms肿瘤的发生、发展有关, 具有抑

癌基因和原癌基因双重活性的基因, 其编码的

WT1蛋白能识别、结合特异目标DNA如胰岛素

样生长因子受体I(IGF-IR) 基因并调控下游靶基

因转录, 从而影响某些因子的生物学活性, 在肿

瘤的发生中起重要作用[1-3]. IGF-IR为四聚体跨

膜糖蛋白, 在调节细胞增殖与分化、抑制肿瘤

细胞凋亡方面发挥关键作用[4]. 我们采用免疫组

化和原位细胞凋亡染色技术, 观察胰腺导管腺

癌及正常胰腺组织中WT1, IGF-IR的表达并探讨

其与细胞凋亡的关系, 为研究胰腺导管腺癌发

生的分子机制及预防治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2000-01/2005-10华中科技大学同济医

学院附属同济医院病理科存档石蜡包埋的胰腺

标本64例: 正常胰腺组织15例, 其中男9例, 女6
例, 平均年龄(58.5±13.5)岁; 胰腺导管腺癌组

织49例, 其中男30例, 女19例, 平均年龄(56.7±
11.9)岁. 患者术前均未行放化疗, 术后均有明确

的病理学诊断. 根据UICC2003年新的分级标准

进行TNM分期: Ⅰ-Ⅱ期21例、Ⅲ-Ⅳ期28例; 组
织学分级高中分化30例、低分化19例; 有淋巴

结转移31例、无转移18例. 两组在性别、年龄

分布上均无显著性差异(P >0.05). WT1鼠抗人

mAb、SP免疫组化染色试剂盒、TUNEL检测试

剂盒购于北京中杉金桥生物技术有限公司; IGF-
IR兔抗人多克隆抗体购于武汉博士德公司.

1.2 方法 SP免疫组化方法按试剂盒说明进行,  
WT1抗原采用酶消化修复、IGF-IR抗原采用微

波热修复, 用PBS代替一抗作阴性对照, 已知的

阳性片作阳性对照. 细胞凋亡检测按试剂盒说明

进行, 以不含TdT的标记液替代TUNEL反应液作

阴性对照, 用已知阳性胰腺癌细胞凋亡片作阳性

对照. WT1, IGF-IR阳性染色均为棕黄色颗粒, 分
别定位于细胞核和细胞膜. 每例随机计数1000个
清晰的癌细胞, 记录阳性染色细胞数, 以(阳性染

色细胞数/1000)×100%≥15%定为染色阳性, 即
过度表达; 以细胞核内出现蓝紫颗粒为凋亡细

胞, 随机选择10个视野并计数1000个肿瘤细胞, 
计算细胞凋亡指数(AI): AI=(凋亡细胞数/1000)
×100%

统计学处理 用SPSS 12.0统计分析软件包

进行处理, 采用χ2检验、Fisher精确概率法、t检
验、Spearman相关性分析等方法对数据进统计

学处理, 显著性水准α = 0.05.

2  结果

2.1 胰腺导管腺癌及正常胰腺组织中WT1, IGF-
IR的表达 WT1, IGF-IR的阳性表达分别表现为

肿瘤细胞核和胞膜呈棕黄色. WT1, IGF-IR在

胰腺导管腺癌组织中的表达分别明显高于其

在正常胰腺组织中的表达, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表1). WT1, IGF-IR的表达与病人年龄、

性别、肿瘤部位无关. WT1在TNM分期Ⅰ-Ⅱ期

和Ⅲ-Ⅳ期的阳性表达率分别为52.38%, 85.71%, 
在高中分化组、低分化组的阳性表达率分别为

60.00%, 89.47%. WT1的表达随肿瘤分期升高、

细胞分化降低而升高(P <0.05); IGF-IR在Ⅰ-Ⅱ期

和Ⅲ-Ⅳ期的阳性表达分别为61.90%, 9.29%,  两
者比较有统计学差异(P <0.05) ( 表1).
2.2 胰腺导管腺癌及正常胰腺组织中细胞凋亡的

检测 胰腺导管腺癌及正常胰腺组织中的平均AI
分别为5.93±4.18, 0.41±0.13, 两者比较有显著

性差异(P <0.05). 在癌组织中, AI随着组织分化程

度的升高而升高, 随病理分级的增高而降低, 各
级之间差异有统计学意义(P <0.05) (表1).
2.3 WT1, IGF-IR在胰腺导管腺癌中相关性表达

及与细胞凋亡的关系 将秩相关分析显示胰腺导

管腺组织中WT1, IGF-IR的表达密切正相关(r = 
0.384, P <0.05, 表2). WT1表达阳性组的AI与阴性

组比较无差异(P >0.05); IGF-IR 表达阳性组的AI
低于阴性组,  两者呈显著负相关(P <0.05)(表3). 

■相关报道
国外学者应用免
疫组化及RT-PCR
等技术检测证实
WT1基因及受其
调节的的细胞因
子等在胰腺癌、

胃癌、食管癌等
肿瘤组织中均存
在高表达, 表明
WT1基因突变激
活可能参与消化
系统肿瘤的发生
发展.

■创新盘点
以免疫组化检测
WT1, IGF-1R在胰
腺导管腺癌组织
的表达 ,  TUNEL
分析胰腺导管腺
癌细胞凋亡, 将免
疫组化及TUNEL
的实验结果纵向
对 比 分 析 胰 腺
导管腺癌组织中
WT1, IGF-IR的表
达与细胞凋亡的
关系.
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3  讨论

Wilms肿瘤基因(Wilms' tumor gene, WT1)是从肾

母细胞瘤(Wilm's瘤)染色体11p13分离出来的肿

瘤基因[1-2], 具有抑癌基因和原癌基因双重活性, 
其表达产物WT1蛋白为一双向转录调节因子, 
主要功能是识别、结合特异目标DNA并调节转

录, 如胰岛素样生长因子受体I(IGF-IR)基因[3]、

胰岛素样生长因子Ⅱ(IGF-II) 基因[5]、多种癌基

因p 53、 HER2 等[6-7]. WT1除了在胎儿肾脏、性

腺等组织中表达外, 在白血病细胞、肺癌、结

肠癌、乳腺癌等恶性肿瘤中也高度表达[8-11]. 近
来研究发现WT1的表达与胰腺癌的发生发展关

系密切, 国外学者Yusuke et al [12]检测40例胰腺

导管腺癌中WT1阳性表达率为75.00%, 正常胰

腺组织中未检测到WT1的表达, 在培养的5例人

胰腺癌细胞系中WT1 mRNA均存在高表达. 将
反义WT1寡聚核苷酸探针转染到培养的人胰腺

癌细胞株后, WT1 mRNA及WT1表达明显下降, 
细胞的增殖受到显著抑制, 而细胞凋亡率上升. 
IGF-1R基因转录受到WT1的调节[4]. IGF-1R是四

聚体跨膜糖蛋白, 为酪氨酸蛋白激酶类受体家

族的主要成员之一, IGF-1R与IGF-1结合自身磷

酸化而活化, 启动了不同的细胞信号转导途径,  
促进肿瘤细胞有丝分裂, 抑制细胞凋亡[13]. IGF-
1R在多种肿瘤组织中如结肠癌、前列腺癌等

过度表达, 与恶性肿瘤的发生发展有密切的联

系[14-15]. 为探讨WT1及IGF-1R在胰腺组织中的

表达及相互关系, 我们采用免疫组织化学分别

检测了WT1, IGF-1R在49例胰腺导管腺癌及15
例正常胰腺组织中的表达, 结果癌组织中WT1, 
IGF-1R表达率分别为71.4%, 77.6%, 与其在正常

胰腺组织中相比, 两者分别有显著性差异. 提示

WT1, IGF-1R的表达与胰腺导管腺癌的发生发

展关系密切. WT1, IGF-1R两者在癌组织中的表

达呈正相关, 可能因为WT1具有结合目标DNA
并且调控下游靶基因的转录的功能, 其作为反

式作用元件与编码IGF-1R序列的DNA结合, 从
而增强IGF-1R基因转录水平, 结果IGF-1R的表

达被上调. WT1, IGF-1R共同参与胰腺导管腺癌

的发生, 检测胰腺组织中WT1, IGF-1R表达有

可能成为预测胰腺导管腺癌生物学行为的标记

物. 我们进一步探讨WT1, IGF-1R的与胰腺导管

腺癌临床病理联系: WT1有随肿瘤分期升高、

细胞分化降低而升高的趋势并且IGF-IR与肿瘤

 

表  1   WT1, IGF-IR 的表达及细胞凋亡与胰腺癌临床病理参数的关系

正常组织

癌 组 织

性    别              男

                         女

年    龄              ≥60

                         < 60

肿瘤部位           胰 头 癌

                         胰体尾癌

临床分期         Ⅰ-Ⅱ

                        Ⅲ-Ⅳ

组织分化程度  高中分化

                        低 分 化

临床病理参数

15

49

30

19

34

15

41

 8

21

28

30

19

  4

35

22

13

26

  9

30

  5

11

24

18 

17

26.7

71.4

73.3

68.4

76.5

60.0

73.2

62.5

52.4

85.7

60.0

89.5

9.67

0.14

0.69

0.03

6.53

4.95

<0.01

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

6

38 

24

14

28

10

34

4

12

26

25

13

40.0

77.6

80.0

73.7

82.4

66.7

82.9

50.0

57.1

92.9

83.3

68.4

5.89

0.03

0.71

2.49

6.86

0.75

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

0.41±0.13

5.93±4.18

5.56±3.94

6.51±4.54

6.01±4.36

5.74±3.72

5.66±3.84

6.17±4.55

7.84±4.91

4.51±3.54

7.04±4.77

4.17±2.99

WT1

n           %           χ2         P  

IGF-IR

n           %           χ2         P  
n

细胞凋亡

AI(mean±SD)    P

        

表  2  WT1, IGF-IR 在胰腺癌的相关性表达

IGF-IR

+        -      合计
WT1

    +

    -

    合 计

31       4       35

  7       7       14

38     11       49

r          P

0.385	 <0.05

         

表  3  WT1, IGF-IR的表达与细胞凋亡的关系((mean±SD)

 n                     A                   P

WT1(+)

WT1(-)

IGF-IR(+)

IGF-IR(-)

    35　	     5.66±3.84　         >0.05

    14	     6.61±4.96	

    38	     4.11±3.68　         <0.01

    11　	    12.21±5.67　	 　

<0.01

>0.05

>0.05  

>0.05

<0.05

<0.05

■应用要点
WT1, IGF-1R的
表达对胰腺导管
腺癌的诊断和判
断预后有一定临
床意义. 设想通过
反义寡核苷酸技
术以WT1基因为
靶点进行基因治
疗 ,  抑制WT1基
因转录活性, 降低
WT1, IGF-1R的
过高表达 ,   促进
细胞凋亡, 有可能
为胰腺导管腺癌
的治疗提供新的
途径.
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的临床分期相关, 即WT1和IGF-IR的高表达参

与胰腺导管腺癌的发展、侵袭和转移, 这表明

WT1, IGF-IR的表达状态可能预示肿瘤的侵袭性

和预后. WT1, IGF-1R是否可以作为指标来反映

胰腺导管腺癌的临床病理特征及预后, 有待于

进一步收集随访资料来研究证实.
细胞凋亡是指为维持内环境稳定, 由基因

控制的为更好地适应生存环境细胞自主有序性

死亡[16]. 他涉及一系列基因的激活、表达以及调

控等的作用, 其过程受凋亡促进因子和抑制因

子的共同调节. 我们利用 TUNEL检测胰腺组织

中的细胞凋亡情况并计算AI. 结果49例胰腺导

管腺癌和15例正常胰腺组织中的AI分别为5.93
±4.18, 0.41±0.13, 两者比较有显著性差异. AI
在肿瘤组织高分化组、TNMⅠ-Ⅱ期组明显高

于低分化组、Ⅲ-Ⅳ期组, 细胞凋亡的增加可能

是机体本身存在自我对抗肿瘤的一种防御方式. 
而凋亡与患者的性别、年龄、肿瘤部位无关, 
表明凋亡主要影响胰腺癌的发展、转移及预后, 
对胰腺癌的发生影响较小. 在同一病变中IGF-IR
表达阳性组AI值低于阴性组, 两者相比有统计

学意义, 表明IGF-IR具有调节细胞凋亡的功能,  
IGF-IR的过度表达可能抑制细胞凋亡的发生, 增
强细胞的增殖活性, 细胞增殖与凋亡之间动态

平衡被破坏, 破坏了机体的自身调节, 突变细胞

逃离生长监控得以生存, 在胰腺导管腺癌发生

发展中发挥负调节作用.
本研究结果表明, WT1, IGF-1R的表达与胰

腺导管腺癌的发生、发展、浸润、转移密切相

关. WT1, IGF-1R的表达对胰腺导管腺癌的诊断

和判断预后有一定临床意义. 设想通过反义寡

核苷酸技术以WT1基因为靶点进行基因治疗, 
抑制WT1基因转录活性, 降低WT1, IGF-1R的过

高表达,  促进细胞凋亡, 有可能为胰腺导管腺癌

的治疗提供新的途径
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2  TUNEL法: 即
原位DNA末端标
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过程中DNA断裂
暴露的末端,用已
标记荧光的碱基
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后直接用荧光显
微镜观察或用相
应荧光抗体与之
结合,再通过快红
等显色剂显色了
解有无DNA断裂
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亡. 是目前检测细
胞凋亡的一种常
用方法.
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■同行评价
本实验采用免疫
组化和原位细胞
凋亡染色技术, 观
察胰腺导管腺癌
及正常胰腺组织
中WT1、IGF-IR
的表达情况, 结果
表 明 :  胰 腺 导 管
腺癌组织中IGF-
IR的高表达抑制
细胞凋亡,  WT1, 
IGF-IR的高表达
以及细胞凋亡的
减少可能在胰腺
导管腺癌的发生
发展中起重要作
用 .  该 文 思 路 清
晰, 目的明确, 材
料 方 法 先 进 ,  结
果、结论可信, 是
一篇较好的研究
论文. 
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