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Abstract
AIM: To detect the expression of E-cadherin 

(E-Cad), β-catenin (β-Cat), matrix metallopro-
teinase-7 (MMP-7), c-Myc and Cyclin D1 pro-
teins in Peutz-Jeghers syndrome (PJS). 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the protein expression of E-Cad, β-Cat, 
MMP-7, C-Myc and Cyclin D1 in 40 cases of 
PJS, 20 cases of colorectal cancer and 20 cases of 
normal colorectal mucosa. The clinical data for 
the included patients were analyzed retrospec-
tively.

RESULTS: The positive rates of E-Cad and β-Cat 
expression on the membrane, β-Cat expression 
in the nucleus, and MMP-7, c-Myc and Cyclin 
D1 expression differed significantly among the 
normal mucosa group, PJS group and colorectal 
cancer group. In the PJS group, the expression 
of E-Cad and β-Cat on the membrane increased 
with the increase in patient age or polyp size, 
and the expression of β-Cat in the nucleus and 
the expression of MMP-7, c-Myc and Cyclin D1 
increased with the increase in polyp size. The 
expression of E-Cad and β-Cat on the membrane 
had a negative correlation with that of β-Cat in 
the nucleus and the expression of MMP-7, c-Myc 
and Cyclin D1 in PJS. 

CONCLUSION: The aberrant activation of clas-
sical Wnt pathway and the epithelial- mesenchy-
mal transition mediated by Wnt signalling may 
play an important role in the tumorigenesis and 
development of PJS. This may correlate with the 
crosstalk with the LKB1/mTOR pathway. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■背景资料
Peutz-Jeghers综
合 征 ( P J S ) 消 化
系息肉可继发肠
套叠、梗阻、出
血、恶变等严重
并发症, 具有发病
早、病程迁延反
复 的 特 点 .  目 前
的手术、内镜治
疗无法达到预防
息肉生长的目标; 
这 使 众 多 P J S 患
者常常陷入“消
极被动地等待息
肉复发、恶变”
的 悲 惨 境 遇 .  如
能 明 确 P J S 息 肉
组织中细胞信号
通路的活化状态, 
并对异常活化者
进行干预和抑制, 
就 有 可 能 抑 制
P J S 息 肉 的 发 生
发 展 .  从 而 使 众
多 P J S 患 者 摆 脱
目前的临床治疗
困境.
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摘要
目的: 探讨经典Wnt信号通路的关键成员-上
皮性钙黏附素(E-Cadherin, E-Cad), β-链接素
(β-catenin, β-Cat), 基质金属蛋白酶-7(matrix 
metalloproteinase-7, MMP-7), C-Myc和细胞周
期素D1(Cyclin D1)在黑斑息肉病(Peutz-Jeghers 
syndrome, PJS)息肉组织中的表达及意义. 

方法: 应用免疫组织化学SP法检测40例PJS
息肉组织、20例大肠癌组织及20例正常大
肠道黏膜组织中E-Cad、β-Cat、MMP-7、
C-Myc、Cyclin D1蛋白的表达情况. 并结合其
临床病理材料进行回顾性分析.

结果: E-Cad、β-Ca t、MMP-7、C-Myc、
Cyclin D1蛋白在正常黏膜组、PJS息肉组和
大肠癌组中的表达具有显著差异. P J S息肉
组中E-C a d和膜表达β-C a t随着患者年龄增
长、息肉增大而表达减弱; 而核表达β-Cat、
Cyclin D1、C-Myc、MMP-7则随着息肉增大
而表达增强. E-Cad和膜表达β-Cat呈明显正相
关, 而与核表达β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、
MMP-7均呈明显的负相关. 而膜表达β-Cat与
核表达β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、MMP-7
呈明显的负相关; 核表达β-Cat与Cyclin D1、
C-Myc、MMP-7呈明显的正相关; Cyclin D1
与C-Myc、MMP-7呈明显的正相关; C-Myc与
MMP-7呈明显的正相关. 

结论: 经典W n t信号通路的异常活化, 以及
由W n t所介导的上皮间质转化(e p i t h e l i a l- 
mesenchymal transition, EMT)可能在PJS息肉
的发生发展过程中扮演着重要角色. 这可能与
LKB1/mTOR信号通路的整合有关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, 
PJS)是一种以皮肤黏膜色素斑和消化系多发错

构瘤息肉为临床特征的常染色体显性遗传病[1,2]. 
PJS息肉可继发肠套叠、梗阻、出血、恶变等

严重并发症; 目前其治疗以手术为主, 配合内镜

下息肉切除, 无法达到预防息肉发生发展的目

的. 众多PJS患者常常陷入“消极被动地等待息

肉复发、恶变”的悲惨境遇. 研究发现: 多种细

胞信号通路可能参与PJS息肉的发生发展. 如对

PJS息肉中异常的细胞信号通路加以阻断, 就有

可能抑制PJS息肉的发生和发展. 研究发现[3,4]: 
经典Wnt信号通路在肿瘤的生物学进程中扮演

着重要角色; 但是研究其在PJS息肉中的作用的

文章鲜有报道. 本研究通过研究经典Wnt信号

通路的关键成员-上皮性钙黏附素(E-Cadherin, 
E-Cad)、β-链接素(β-catenin, β-Cat)、细胞周

期素D1(Cyclin D1)、基质金属蛋白酶-7(matrix 
metalloproteinase-7, MMP-7)、人c-myc癌基因

产物(C-Myc)在PJS息肉组织中的表达状态, 探
讨其在PJS息肉发生、发展过程中的作用, 为将

Wnt通路抑制剂用于PJS息肉的靶向治疗提供理

论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取2010-06/2012-06在空军总医

院普通外科手术治疗和消化内科小肠镜下治疗

的40例PJS患者组成实验组, 全部病例符合PJS
诊断标准[5], 并经组织学证实均为错构瘤. 随机

选取同期行根治性手术的20例结直肠癌患者组

成阳性对照组, 选取在门诊肠镜检查的20例健

康人组成阴性对照组. 具体资料见表1. 
1.2 方法 选取上述3组病例的组织石蜡块切片

染色. 上述标本均经HE染色确诊. E-Cad鼠抗人

mAb(克隆系4A2C7, ZM-0092)、β-Cat鼠抗人

mAb(克隆系CAT-5H10, ZM-0442)、Cyclin D1
兔抗人mAb(克隆系EP12, ZM-0101)、MMP-7鼠
抗人mAb(克隆系1D2, ZM-0334)、C-Myc鼠抗

人mAb(克隆系9E10, ZM-0079)工作液、SP试剂

盒、DAB显色试剂盒均购自北京中杉金桥生物

公司. 试验由LAB vision Autostainer 360自动染

色仪系统(福建迈新公司)程控完成、镜下图像

以Olympus Dp70图像采集分析仪采集. 采用免

疫组织化学SP染色法[6], E-Cad、β-Cat、Cyclin 
D1、C-Myc经抗原热修复, MMP-7不需处理. 30 
mL/L H2O2孵育10 min, 蒸馏水冲洗, 磷酸盐缓

冲液(phosphate buffered saline, PBS)浸泡5 min, 
滴加正常兔血清工作液, 孵育10 min后倾去, 不
洗; 滴加一抗37 ℃孵育2 h, PBS冲洗3 min×3次. 
滴加二抗, 孵育15 min, PBS冲洗3 min×3次. 滴
加三抗, 孵育15 min, PBS冲洗3 min×3次, DAB

■研发前沿
PJS息肉好发于小
肠(特别是高位空
肠) ,  这是传统内
镜的检查盲区, 也
是导致众多PJS患
者被漏诊的重要
原因. 我院依托双
气囊电子小肠镜
技术在近3年就积
累了120余例PJS
病例. 这为本研究
提供了丰富的临
床资料. 目前, 国
内尚未重视针对
PJS的研究, 而细
胞信号通路在PJS
息肉组织中的活
化状态的研究鲜
有报道. 
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显色, 苏木素复染, 脱水, 透明, 封片. PBS代替

一抗作阴性对照, 已知阳性切片作阳性对照. 在
200倍的视野下随机选取10个视野, 记数每个视

野中正常黏膜或肿瘤细胞的染色情况, 取平均

值. E-Cad和β-Cat定位于细胞膜, β-Cat也可在

细胞浆和细胞核中表达; MMP-7定位于细胞浆, 
Cyclin D1和C-Myc定位于细胞核. 依据染色强度

和阳性细胞率来计算评分[6-8]. 染色强度: 无染色

为0分; 染色弱为1分; 染色强为2分. 阳性细胞率: 
E-Cad和β-Cat在细胞膜阳性细胞数<70%为0分, 
70%-90%为3分, >90%为5分; β-Cat在细胞核阳

性细胞数<3%为0分, 3%-5%为3分, >5%为5分; 
Cyclin D1和C-Myc在细胞核阳性细胞数<10%
为0分, 10%-30%为3分, >30%为5分; MMP-7在
细胞浆阳性细胞数<10%为0分, 10%-30%为3分, 
>30%为5分. 以染色强度与阳性细胞率之和计算

评分, 0-2分为阴性(-), 3-5分为一般阳性(+), 6-7
分为强阳性(+++). 评分过程由两名高年资病理

科医生双盲法独立完成.
统计学处理 应用SPSS19.0统计软件包进行

统计分析. 计数资料采用2个(或多个)样本率比

较的χ2检验, 正态分布的计量资料采用随机设计

的两总体均数的t检验, 偏态分布的计量资料采

用两组完全随机设计的Mann-Whitney秩和检验. 
积分相关性采用Spearman等级相关分析, P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 E-Cad、β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、MMP-7
的表达特征 E-Cad和β-Cat表达于上皮细胞的细

胞膜上, 呈棕黄色颗粒, 间质不染色(图1A, B), 
β-Cat也可在细胞质和细胞核中异位表达(图1C). 
Cyclin D1和C-Myc主要表达于细胞核 (图1D, E), 
呈棕黄色颗粒, 细胞间质不染色. MMP-7主要表

达于细胞浆, 呈棕黄色颗粒, 间质不染色(图1F). 
2.2 E-Cad、β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、MMP-7
在3组中的表达情况 3组中E-Cad、β-Cat、Cy-
clin D1、C-Myc、MMP-7蛋白的表达情况见表

2. 各组间比较均具有统计学差异.
2.3 E-Cad、β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、MMP-7

■应用要点
本研究有助于明
确PJS息肉组织中
经典W n t信号通
路的活化状态, 为
针对W n t信号通
路的分子靶向药
物应用于PJS息肉
的预防性治疗提
供有益的理论参
考. 从而有可能使
PJS患者摆脱目前
的临床治疗困境.
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A B

C D

E F

图   1   E-Cad、
β-Cat、Cyclin D1、
C-Myc、MMP-7
的表达(SP×200). 
A: E-Cad的表达; 

B: β-Cat的膜表

达; C: β-Cat的

核表达; D: Cy-

clin D1的表达; E: 

C-Myc的表达; F:

MMP-7的表达.
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■名词解释
Peutz-Jeghers综合
征(PJS): 一种由
LKB1/STK11突变
引起的常染色体
显性遗传病, 以特
定部位皮肤黏膜
色素斑、消化系
多发错构瘤息肉
和家族遗传性为
特征性的临床表
现; 故又称黑斑息
肉病.

表达与PJS临床病理的关系 分析PJS组E-Cad、
β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、MMP-7表达与其

临床病理特征的关系见表3. 可见E-Cad和膜表

达β-Ca t随着患者年龄增长、息肉增大而表达

减弱; 而核表达β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、
MMP-7则随着息肉增大而表达增强. 
2.4 PJS息肉组织中E-Cad、β-Cat、Cyclin D1、
C-Myc、MMP-7表达的相关性 将PJS息肉组织

中E-Cad、β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、MMP-7
表达积分数据进行Spearman等级相关分析显

示: PJS息肉组中E-Cad和膜表达β-Cat呈明显正

相关, 而与核表达β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、
MMP-7均呈明显的负相关. 而膜表达β-Cat与核

表达β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、MMP-7呈明显

的负相关; 核表达β-Cat与Cyclin D1、C-Myc、
MMP-7呈明显正相关; Cycl in D1与C-Myc、

2013-03-18|Volume 21|Issue 8|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  3组病例的临床资料 (n )

     
分组   n 男  女

           年龄 标本大小                                 取材部位

  (mean±SD, 岁)     (cm) 十二指肠 空肠 回肠 右半结肠 左半结肠 直肠

正常黏膜组 20 14   6 35-64(47.8±8.1)  0.3-0.5       12       12    4

PJS组 40 24 16 12-45(24.7±5.6)  0.5-8.2       3   19   16         2

结直肠癌组 20 12   8 38-81(66.9±7.2)  2.6-9.7       14         4    2

表  3  E-Cad、β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、MMP-7表达与PJS临床病理的关系 (n )

     
项目  n

          E-Cad 膜表达β-Cat  核表达β-Cat        Cyclin D1        c-Myc        MMP-7

(+)-(+++) - (+)-(+++) - (+)-(+++) - (+)-(+++) - (+)-(+++)  - (+)-(+++) -

性别

  男 24     20 4     18 6     17 7     17 7     13 11      16 8

  女 16     14 2     12 4     12 4     10 6       9   7      12 4

年龄(岁)    

  <15 13     12 1     11 2       9 4       8 5       5   8        9 4

  15-30 18     17 1     15 3     13 5     12 6     10   8      13 5

  >30   9       5a 4       4a 5       7 2       7 2       7   2        6 3

部位  

  十二指肠   3       2 1       3 0       1 2       2 1       1   2        1 2

  空肠 19     16 3     13 6     14 5     13 6     10   9      14 5

  回肠 16     14 2     12 4     13 3     11 5       9   7      12 4

  结直肠   2       2 0       2 0       1 1       1 1       0   2        1 1

息肉大小(cm)

  <1 11     11 0     10 1       5 6       4 7       4   7        4 7

  1-3 16     15 1     15 1     12 4     11 5       7   9      12 4

  >3 13       8c 5       5c 8     12c 1     12c 1     11c   2      12c 1

aP≤0.05, cP≤0.05 vs  每项目下分项间比较.

表  2  E-Cad、β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、MMP-7在3组中的表达情况 (n )

     
分组  n

        E-Cad  膜表达β-Cat  核表达β-Cat      Cyclin D1       c-Myc     MMP-7

+++  +  - +++  +  - +++   +  - +++  + - +++   +  - +++  + -

正常黏膜组 20  15   4ac   1  16   3ac   1   1   1ac 18   2ac   4 14   2   2ac 16    1   1ac 18

PJS组 40  14 20a   6  10 20a 10   6 23a 11   8a 19 13   9 13b 18  16 12a 12

结直肠癌组 20    1   1 18    1   2 17 15   4   1 17   2   1 14   4   2  18   1   1

χ2值          52.80         48.13         55.98        40.44        27.37         44.14

aP<0.05 vs  结直肠癌组; cP<0.05 vs  PJS组.
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MMP-7呈明显正相关; C-Myc与MMP-7呈明显

正相关(表4).

3  讨论

PJS是常染色体显性遗传病, 流行病学调查显

示[9]: PJS的发病率为1∶25 000. 因此, PJS并不

罕见. 造成其在临床漏诊的一个重要原因: PJS
息肉好发于小肠(特别是高位空肠), 而这是传统

内镜检查的盲区. 我院依托双气囊电子小肠镜

技术, 在近3年内就积累了120余例PJS病例. 目
前临床治疗PJS以手术和内镜为主, 仅能达到解

救各种并发症的作用, 无法预防息肉发生发展. 
这使PJS患者常常陷入“息肉反复治疗却反复

生长, 最终恶变而致命”的悲惨困境, 给患者本

人及其家庭家带来了巨大的精神痛苦和沉重的

经济负担. 因此, 探索PJS息肉的预防性治疗应

是PJS的临床科研方向. 研究显示[10]: 异常活化

的Wnt/β-catenin信号通路可是β-cat在胞浆中聚

集并进入胞核, 启动下游靶基因产物(c-myc、
cyclin D1、Survivin、gastrin、VEGF、ASEF、
MMP-7等)的表达. 这些靶基因产物参与基因转

录、细胞周期、细胞增殖、细胞凋亡等生物活

动. 因此, Wnt/β-cat信号通路在胚胎发育和肿瘤

发生发展过程中扮演着重要角色[11,12]. 
本研究发现: P J S错构瘤息肉中E-C a d和

β-Cat在胞膜的表达明显高于结直肠癌组, 但低

于正常黏膜组; 这与文献报道的E-Cad和膜表达

β-Cat在正常黏膜→腺瘤性息肉→腺癌的演化过

程中的表达趋势一致[13]. 由于E-Cad的表达降低

是EMT的主要标志之一[14,15]. 因此, 本研究结果

显示: 由Wnt所介导的EMT可能在PJS的发生发

展中也扮演着重要角色. 本研究发现: E-Cad与
膜表达β-Cat呈正相关, 与核表达β-Cat呈负相关. 
这说明: E-Cad可通过调节β-Cat在PJS错构瘤息

肉细胞的胞膜和胞核中的表达水平来调控经典

Wnt信号通路的活化水平, 影响其下游靶基因产

物的表达. 由于E-Cad和β-Cat与细胞骨架系统相

联系, 参与细胞间黏附和维持组织结构[16]; 而细

胞间黏附的紊乱是肿瘤侵袭和转移的先决条件. 
因此, PJS错构瘤息肉细胞膜上E-Cad和β-Cat的
表达降低将会影响其组织细胞间黏附, 这提示

PJS具有潜在恶性倾向. 
MMP-7、C-Myc、Cyclin D1均为经典Wnt

通路的下游靶基因产物, 其中M M P-7可通过

降解细胞外基质而参与肿瘤的侵袭转移 [17,18]. 
C-M y c作为一种转录因子和正性细胞周期调

控因子, 可刺激细胞增殖和诱导细胞凋亡. 而
Cyclin D1在细胞周期一系列调控点发挥调节作

用, 其过度表达则使细胞周期的G1期缩短, 加速

细胞增殖[19]. 本研究发现: MMP-7、C-Myc、Cy-
clin D1在PJS错构瘤息肉组织中表达明显高于

正常黏膜, 但低于结直肠癌组织. 而且MMP-7、
C-Myc、Cyclin D1的表达与核表达β-Cat呈正

相关, 与E-Cad成负相关[20]. 本研究还发现: PJS
息肉组织中E-Cad和膜表达β-Cat随着患者年龄

增长、息肉增大而表达减弱; 而核表达β-Cat、

■同行评价
本文立题明确, 设
计 合 理 ,  数 据 可
靠, 为在临床上将
W n t 通路抑制剂
如非甾体抗炎药
阿司匹林及舒林
酸等应用于PJS息
肉的治疗提供了
可能的理论依据.
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表  4  PJS息肉中E-Cad、β-Cat、Cyclin D1、C-Myc、MMP-7表达的相关性

     项目   E-Cad 膜表达β-Cat 核表达β-Cat C-Myc MMP-7

膜表达β-Cat

  相关系数   0.914b

  P值   0.000

核表达β-Cat

  相关系数 -0.531b     -0.560b

  P值   0.000       0.000

C-Myc

  相关系数 -0.398a     -0.433b       0.714b

  P值   0.011       0.005       0.000

MMP-7

  相关系数 -0.323a     -0.453b       0.611b 0.582b

  P值   0.042       0.003       0.000 0.000

Cyclin D1

  相关系数 -0.439b     -0.483b       0.874b 0.720b  0.712b

  P值   0.005       0.002       0.000 0.000  0.000

aP<0.05, bP<0.01.
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Cyclin D1、C-Myc、MMP-7表达则随着息肉增

大而增强. 这说明PJS息肉从错构瘤向腺癌转变

一个渐进的过程. 这显示: 经典Wnt信号通路的

异常活化后, 其下游靶基因产物的过表达可能

参与了PJS息肉发生发展的全部生物学过程.
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊以

其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (《世界华人

消化杂志》编辑部)
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