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人结肠癌组织中VM、EMT及Wnt通路关键蛋白表达的
相关性分析

（1.内蒙古自治区人民医院 肿瘤内科，内蒙古 呼和浩特 010017；2.内蒙古医科大学）

摘 要：目的：本研究探讨结肠癌组织中VM、EMT和Wnt通路关键蛋白表达的相关性。方法：选取200例结

肠癌患者的组织标本，利用免疫组化测定VM、EMT的两种标记蛋白（Vimentin、E-cadherin）及Wnt通路调节蛋白

β-catenin的表达，并探讨其相关性。结果：200例人结肠癌组织中有45例VM表达阳性，VM阳性患者肿瘤分化更

差、分期更晚，更易发生复发转移，差异有统计学意义（P＜0.05）。VM阳性时Vimentin高表达（66.7%），E-cadherin

低表达（15.5%），差异有统计学意义（P <0.05）。同时VM阳性β-catenin为高表达（60.0%），VM阴性β-catenin为低

表达（8.4%），差异具有统计学意义（P <0.05）。β-catenin阳性的结肠癌组织中，Vimentin为高表达（72.5%），而E-

cadherin低表达（30.0%），差异具有统计学意义（P <0.05）。结论：在结肠癌组织内存在VM现象，VM与EMT存在相

关性。VM与Wnt通路存在相关性。结肠癌中Wnt通路活化可能促进EMT发生。
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结肠癌严重危害人类健康，肿瘤血管生成是结

肠癌侵袭转移不可或缺的因素。最新研究表明血

管生成拟态（Vasculogenic Mimicry，VM）与肿瘤细胞

的生长转移密切相关[1]。已有研究表明结肠癌组织

中存在VM现象且存在VM的患者往往恶性程度高，

易发生血道转移，预后差。VM形成的具体机制未

完全明确，有研究认为上皮间质转化（epithelial．

mesenchymal transition，EMT）在VM形成过程中发挥

重要作用[2]。EMT是上皮细胞向间充质细胞转化的

现象，会受到细胞信号转导机制精准调控，其中Wnt

通路被认为是参与调控 EMT 的重要信号通路之

一 [3]。然而VM形成与Wnt通路是否存在关联仍不

清楚。另外结肠癌中Wnt通路与EMT关系仍需验

证。本研究通过免疫组化技术分别检测结肠癌病

例组织中VM表达，同时检测EMT的标记蛋白Vi-

mentin和E-cadherin的表达，检测Wnt通路调控蛋

白 β-catenin的表达。初步分析和研究结肠癌VM

表达情况以及VM表达与临床病理特征的关系；分

析VM与EMT两种标记蛋白表达的关系；分析VM

与Wnt通路调控蛋白 β-catenin表达的关系；分析

β-catenin表达与EMT两种标记蛋白的关系，为进一

步研究 VM、EMT以及Wnt通路这三者之间的内在

联系奠定初步基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018-01～2019-12 期间我院收治的 200

例结肠癌患者的组织标本，所有入组患者均接受手

术治疗，排除术前接受过放化疗的患者。患者中包

括男性109例，女性91例，年龄范围25～74岁，平均

年龄为（50.61±18.3）岁。收集所有患者临床病理

资料，另由两位有经验的病理医师复阅切片并确认

为结肠癌。

1.2 方法

采用 CD34 免疫组化染色与过碘酸 - 雪夫氏

（PAS）染色法两种方法共同判定VM，PAS 阳性且周

围衬有肿瘤细胞，但 CD34 为阴性的管道结构被认

为是 VM（+），400 倍镜下观察至少10 个不同的视

野判断结果[1]。

免疫组化SP染色测定EMT相关因子 Vimentin、

E-cadherin的表达，阳性染色结果判定：Vimentin＞
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表1 结肠癌组织VM蛋白表达情况及临床特征关系（n）

临床特征

年龄

性别

肿瘤大小（cm）

组织分化

临床分期

复发或转移

参数

<50

≥50

男

女

≥10

<10

高分化

中分化

低分化

I

II

III

IV

存在

不存在

总数

72

128

109

91

22

178

47

100

53

10

130

50

10

70

130

VM+

18

27

22

23

5

40

3

12

30

1

12

23

9

37

8

χ2

0.403

0.737

0.001

21.151

55.987

56.914

P

0.525

0.391

0.978

＜0.01

＜0.01

＜0.01

10%，E-cadherin＞50%为阳性表达[4]。

免疫组化染色判定 Wnt 通路相关因子 β-
catenin 表达情况。结果根据 IRS 系统进行评价：

IRS（分值）= 染色程度（SI）× 阳性细胞比例（

PP）。评判标准：0 分，阴性，记为（-）；1分以上阳

性，记为（+）[5]。

1.3 统计学方法

本研究采用SPSS 22.0软件，计数资料采用χ2检

验；计量资料采用x±s表示，采用t检验；检验水准

为α＝0.05，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 人结肠癌组织中VM表达情况分析

共检测200例结肠癌患者术后组织蜡块的VM

表达情况。结果显示，结肠癌患者中的确存在VM

现象，本研究200例结肠癌中有45例VM表达（+），

且阳性表达者与较差的肿瘤组织分化、较高的临床

分期及复发转移相关，差异有统计学意义（P＜0.05）

（见表1）。

注：*为VM阳性组与阴性组的差异有统计学意义。

2.2 人结肠癌组织中VM蛋白和EMT蛋白表达的

相关性分析

本研究45例VM阳性的结肠癌组织中Vimentin

为高表达率（66.7%），E-cadherin为低表达（15.5%）；

而VM阴性中Vimentin 为低表达（14.8%），E-cad-

herin为高表达（74.8%），（见表2）。统计学分析显

示VM阳性组与阴性组中结肠癌细胞Vimentin和E-

cadherin的表达差异均有统计学意义（P < 0.05），提

示存在VM的结肠癌组织中肿瘤细胞多发生EMT，

二者具有相关性。
表2 VM与EMT 标记蛋白表达之间的关系[n (%)]

VM表达

+（n =45）

-（n =155）

Vimentin表达

+

30（66.7）

23（14.8）

-

15（33.3）

132（85.2）

E-cadherin表达

+

7（15.5）

116（74.8）

-

38（84.5）

39（25.2）

P

0.000*

注：*为VM阳性组与阴性组表达有统计学差异。

2.3 人结肠癌组织中VM阳性与Wnt通路调控蛋

白β-catenin表达的相关性分析

本研究45例VM阳性的结肠癌组织中，有27例

（60%）β-catenin表达阳性，而VM阴性中只有13例

（8.4%）β-catenin表达阳性（见表3）。VM表达在β-
catenin阳性与阴性组的表达具有统计学差异（P <

0.05）。提示 VM 表达与 Wnt 通路调控蛋白 β-
catenin表达具有相关性。
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表3 VM表达与β-catenin表达的相关性 [n (%)]

VM表达

+（n =45）

-（n =155）

β-catenin表达

+（n = 40）

27（60%）

13（8.4%）

-（n =160）

18（40%）

142（91.6%）

χ2

58.065

P

＜0.01

注：*为阳性组与阴性组比较有统计学差异。

表4 Wnt/β-catenin信号通路状态有关蛋白和EMT蛋白表达的关系[n (%)]

β-catenin表达

+（n =40）

-（n =160）

Vimentin表达

+

29（72.5）

24（15.0）

-

11（27.5）

136（85.0）

E-cadherin表达

+

12（30.0）

111（69.4）

-

28（70.0）

49（30.6）

P

＜0.01

注：*为阳性组和阴性组比较具有统计学差异。

2.4 人结肠癌组织中 β-catenin 表达与 EMT 的两

种标记蛋白（Vimentin、E-cadherin）表达的相关性分

析

200例结肠癌组织中有40例 β-catenin 阳性，

Vimentin 为高表达（72.5%），而 E-cadherin 低表达

（30.0%）；而 β- catenin 阴性中，Vimentin 低表达

（15.0%）而E-cadherin高表达（69.4%）（见表4）。经

统计学分析表明 β-catenin与Vimentin表达呈正相

关（P < 0.05），同时与 E-cadherin 呈负相关（P <

0.05）。提示β-catenin阳性者更易发生EMT。

3 讨论

美国学者于1999年首次在黑色素瘤的报道中

提出了VM [6]现象，这种特殊现象在多种肿瘤中都可

以观察到[7]。由于VM管道由肿瘤细胞直接围成因

此肿瘤细胞更易突破基底膜快速进入血液利于肿

瘤侵袭和转移[8，9]。一项纳入217例结肠癌患者的研

究显示 VM与肿瘤组织分化程度低、TNM分期晚以

及高复发转移密切相关[10]。本研究结果显示，200

例结肠癌组织中有45例VM阳性。其中VM阳性与

结肠癌患者的年龄、性别以及肿瘤大小无明显相

关，但与肿瘤分化差、临床分期晚及高复发转移密

切相关（P＜0.05），这与既往研究结果一致。

上皮间质转化（EMT）与癌组织的VM关系密

切。EMT发生过程中上皮细胞失去其上皮表型如

E-cadherin、claudin等粘附蛋白表达下调导致细胞

间桥粒连接减弱，同时获得间质特性如Vimentin、

SMA等表达上调。本研究检测和比较了结肠癌组

织中 VM 与 EMT 的两种标记蛋白 Vimentin 和 E-

cadherin的表达。 VM阳性组Vimentin高表达而E-

cadherin表达缺失，提示VM存在的结肠癌组织中癌

细胞间充质表型上调而上皮表型缺失，因此推测

VM阳性结肠癌更容易发生EMT。

Wnt通路是调控EMT的重要信号通路之一[11]，

既然EMT参与肿瘤VM形成那么VM与Wnt通路是

否相关值得关注。Wnt信号通路的激活在肿瘤发生

中至关重要[12]。研究表明Wnt通路异常会引起血管

发育异常和血管生成[13]。本研究初步分析VM与

Wnt通路的调控蛋白β-catenin的关系，结果提示二

者呈正相关，提示VM与 β-catenin 调控的Wnt/β-
catenin信号通路之间可能具有相关性。

EMT在恶性肿瘤的进展和转移中发挥重要作

用[14]。许多研究报道Wnt通路与EMT的发生密切相

关[15，16]。为了验证结肠癌组织中Wnt通路与EMT的

关系，本研究初步分析该信号通路的调节蛋白 β-
catenin与EMT的两个标记蛋白（Vimentin）、E-cad-

herin）表达的相关性。结果提示 β-catenin调控的

Wnt信号通路活化可能引起结肠癌细胞间质表型

（Vimentin）上调和上皮表型（E-cadherin）下调，即

β-catenin阳性更容易发生EMT。

综上所述，在结肠癌组织内存在VM现象，且

VM阳性的结肠癌患者分化更差、临床分期更晚，更

易发生复发转移。VM 与 Vimentin 表达呈现正相

关，与E-cadherin为负相关，提示VM与EMT密切相

关。同时VM与Wnt信号通路的调控蛋白β-catenin
表达呈正相关，提示VM与Wnt通路之间存在相关

性。另外β-catenin与 Vimentin表达为正相关但与

E-cadherin负相关，提示结肠癌中Wnt通路异常活

化可能促进EMT发生。本研究为进一步研究结肠

癌组织中VM、EMT、Wnt通路三者之间的内在联系

奠定了初步基础。
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