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Ｗｎｔ２在不同肿瘤患者血清中水平的探讨


郭变琴，陆芸瑶，黄学梅△（重庆市肿瘤研究所检验科　４０００３２）

　　【摘要】　目的　检测多种肿瘤患者（乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、肺癌、肝癌）血清中 Ｗｎｔ２水平，评价 Ｗｎｔ２在肿瘤

中的临床应用价值。方法　采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测多种肿瘤患者血清中 Ｗｎｔ２水平。结果　与健康

者比较，乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌患者血清中 Ｗｎｔ２水平均明显升高（均犘＜０．０５），肝癌患者血清中 Ｗｎｔ２水平明显

降低（犘＜０．０５），肺癌患者血清中 Ｗｎｔ２水平无明显变化（犘＞０．０５）。结论　Ｗｎｔ２在不同类别的肿瘤中水平不一

致，可能在不同类别的肿瘤中起不同的作用。
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　　Ｗｎｔ信号通路不仅在胚胎发育调控中起重要作用，而且

它与人类肿瘤的发生和发展也息息相关，并在多种肿瘤中得到

证实，是现今肿瘤研究的热点。目前已发现，人类 Ｗｎｔ基因家

族共有１９个成员，它们编码的产物均为分泌型糖蛋白，含一段

信号肽及２３或２４个位置保守的半胱氨酸残基
［１］。Ｗｎｔ２是经

典 Ｗｎｔ信号通路的成员之一，目前被广泛认为是一种癌基因，

该基因定位于染色体７ｑ３１．３上。近年相继发现，Ｗｎｔ２在某些

肿瘤中表达上调，如结肠癌、胃癌、食管腺癌等［２４］。本课题前

期研究表明 Ｗｎｔ２在乳腺癌组织中高表达，又基于 Ｗｎｔ２是一

种分泌型糖蛋白，作者进一步探讨 Ｗｎｔ２在乳腺癌、卵巢癌、宫

颈癌、肺癌、肝癌患者血清中的水平，为深入研究 Ｗｎｔ２在肿瘤

中的作用奠定基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择重庆市肿瘤医院住院的肿瘤患者７７例

作为研究对象，其中乳腺癌３８例、卵巢癌１０例、宫颈癌８例、

肺癌１３、肝癌８例。所有患者均为女性且均经病理确诊，所有

标本除乳腺癌有２例为术后正接受化疗外，其余病例均为术后

复发就诊患者。选择同期在重庆市肿瘤医院健康体检的３０例

健康成年女性作对照，排除乳腺增生。所有研究对象均征得本

人知情同意。

１．２　仪器与试剂　人无齿型 ＭＭＴＶ整合位点成员酶联免疫

分析试剂盒购于武汉华联科技有限公司。

１．３方法

１．３．１　标本采集　研究对象均于清晨空腹采集肘静脉血，２ｈ

内分离血清，分装后于－８０℃低温冰箱保存待检；检测前融

解，并进一步离心，待检。

１．３．２　检测方法　采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测可溶

性 Ｗｎｔ２在血清中的水平。（１）９６孔酶标反应板中，设标准品

１０孔（稀释后各孔加样量都为５０μＬ，浓度分别为６、４、２、１、０．５

ｎｇ／ｍＬ）、空白孔（空白对照孔不加样品及酶标试剂，其余各步

操作相同）、待测样品孔；（２）在酶标包被板上待测样品孔中先

加样品稀释液４０μＬ，然后再加待测样品１０μＬ（样品最终稀释

度为５倍）。加样将样品加于酶标板孔底部，尽量不触及孔壁，

轻轻晃动混匀，３７℃温育３０ｍｉｎ，洗板５次，每次均拍干；（３）

每孔加入酶标试剂５０μＬ，空白孔除外，３７℃温育３０ｍｉｎ，洗板

５次，每次均拍干。每孔先加入显色剂Ａ５０μＬ，再加入显色剂

Ｂ５０μＬ，轻轻震荡混匀，３７℃避光显色１５ｍｉｎ；（４）每孔加终

止液５０μＬ，终止反应（此时蓝色立转黄色）。以空白孔调零，

４５０ｎｍ波长依序测量各孔吸光度（Ａ值）；（５）以血清 Ｗｎｔ２标

准品的Ａ值为纵坐标（取双复孔浓度的平均值），标准品稀释

浓度为横坐标，绘制标准品曲线，根据标准品曲线计算出待测

血清 Ｗｎｔ２水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析处理，

计量资料以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验。以犘＜０．０５
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为差异有统计学意义。

２　结　　果

健康者血清中 Ｗｎｔ２水平为（１．２３±０．６９）ｎｇ／ｍＬ，乳腺癌

患者为（７．２２±３．２６）ｎｇ／ｍＬ，卵巢癌患者为（５．５５±３．８９）ｎｇ／

ｍＬ，宫颈癌患者（８．８９±３．６８）ｎｇ／ｍＬ，肝癌组患者（０．０２±

０．０２）ｎｇ／ｍＬ，肺癌患者为（０．８８±０．３５）ｎｇ／ｍＬ；与健康者比

较，乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌患者血清中 Ｗｎｔ２水平均明显升高

（均犘＜０．０５），肝癌患者血清中 Ｗｎｔ２水平明显降低（犘＜

０．０５），肺癌患者血清中 Ｗｎｔ２水平无明显变化（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

Ｗｎｔｓ是一类广泛存在的分泌型糖蛋白，相对分子质量约

４０×１０３，通过与细胞表面、细胞外基质的联系而体现信使的作

用，再通过复杂的信号传递通路控制胚胎早期发育，决定细胞

分化、细胞增殖及生长调节，而当其影响因素发生变化使其活

化过度或失调时，便会导致机体发育异常或形成肿瘤［５］。目

前，Ｗｎｔ２被广泛认为是一种致癌基因，然而，其在肿瘤中的作

用报道不多。有研究证实，食管细胞癌中，肿瘤纤维母细胞分

泌的 Ｗｎｔ２通过激活 Ｗｎｔ２β连环蛋白信号通路，促进食管癌

细胞的生长［６］；此外，Ｗｎｔ２能通过自分泌或旁分泌实途径诱导

乳腺上皮细胞形态发生改变［７］；尤其是新近对 Ｗｎｔ２的报道引

起了作者极大的兴趣，麻省总医院癌症中心的研究人员通过芯

片设备成功捕获了人胰腺癌小鼠模型血液中的循环肿瘤细胞，

并分别对胰腺循环肿瘤细胞、原发肿瘤细胞和正常胰腺组织进

行了ＲＮＡ表达水平分析，结果发现 Ｗｎｔ２基因在胰腺癌中的

表达量高于正常组织，尤其在循环肿瘤细胞和转移性细胞中表

达量特别高［８］。又鉴于 Ｗｎｔ基因编码的产物为分泌型糖蛋

白，并含有一段信号肽，因此作者推测 Ｗｎｔ２可分泌至肿瘤患

者血清中。

以往研究者对 Ｗｎｔ２的研究主要聚焦在肿瘤组织或细胞

株中，对于肿瘤患者血清中 Ｗｎｔ２的表达水平，尚未见研究报

道。本课题组在前期对乳腺癌的研究中发现，Ｗｎｔ２高表达在

乳腺癌组织上皮及间质细胞中。在本研究中，作者进一步收集

了乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、肺癌、肝癌的患者血清，并通过

ＥＬＩＳＡ技术检测 Ｗｎｔ２在血清中的水平，与健康者比较，乳腺

癌、卵巢癌、宫颈癌患者血清中 Ｗｎｔ２水平均明显升高（均犘＜

０．０５），肝癌患者血清中 Ｗｎｔ２水平明显降低（犘＜０．０５），肺癌

患者血清中 Ｗｎｔ２水平无明显变化（犘＞０．０５）。由此可见，

Ｗｎｔ２在妇科肿瘤患者血清中的水平明显增加。有研究也表

明，ＢＲＣＡ１及ＢＲＣＡ２基因是卵巢癌的高危遗传基因。Ｊａｚａ

ｅｒｉ
［９］采用ｃＤＮＡ基因芯片的方法发现携带ＢＲＣＡ２基因的卵

巢癌与 Ｗｎｔ２和ＳＦＲＰ４密切相关，该结果也间接提示了 Ｗｎｔ２

与卵巢癌的相关性。结合本课题的实验结果，作者推测 Ｗｎｔ２

在妇科肿瘤的发生中可能起着重要作用，然而其在妇科肿瘤中

的作用机理尚需进一步验证。本研究中作者也发现，与健康人

群比较，肝癌患者血清中 Ｗｎｔ２水平明显降低。而最近文献

［１０］报道，通过对一个７０％肝切除的肝脏再生小鼠模型研究

发现，Ｗｎｔ２在触发肝细胞的再生中起一定作用。但本研究所

选肝癌病例为术后复发就诊患者，因而肝脏的再生能力较健康

人降低，这可能是肝癌患者血清中 Ｗｎｔ２水平较健康人低的

原因。

此外，本课题中宫颈癌、卵巢癌、肺癌及肝癌所收集的样本

量偏小，因此本课题所得出的结果仅仅是初步的，后续尚需大

样本进一步验证。在下一步的试验中，作者将通过组织芯片技

术，来检测处于不同临床分期的妇科肿瘤中 Ｗｎｔ２的表达情

况，进一步探讨 Ｗｎｔ２在妇科肿瘤中的作用机理，若试验结果

证实 Ｗｎｔ２在妇科肿瘤中的表达量与恶性程度相关，作者将在

后续试验中进一步收集不同恶性程度的妇科肿瘤患者血清，来

证实 Ｗｎｔ２在妇科肿瘤患者血清中的表达与妇科肿瘤恶性程

度是否相关，是否能作为妇科肿瘤的筛查、预后评估、预后监测

的指标而应用于临床。
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［４］ＣｌéｍｅｎｔＧ，ＢｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇＲ，ＰａｓｑｕｉｅｒＮ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ

ｏｆｔｈｅＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｄｕｒｉｎｇｔｈｅｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｒｒｅｔｔ′ｓｅｓｏｐｈａｇｕｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００６，２５

（２１）：３０８４３０９２．

［５］ ＷｉｄｅｌｉｔｚＲ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｃａｎｏｎｉｃａｌａｎｄｎｏｎｃａ

ｎｏｎｉｃａｌｐａｔｈｗａｙｓ：ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓ［Ｊ］．ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒｓ，

２００５，２３（２）：１１１１１６．

［６］ＦｕＬ，ＺｈａｎｇＣ，ＺｈａｎｇＬＹ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ２ｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙｔｕｍｏｕｒ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｕｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｃａｎｃｅｒｂｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈ

ｗａｙ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１１，６０（１２）：１６３５１６４３．

［７］ＢｒｏｗｎＡＭ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｈａｖｅｗｅｃｏｍｅ

ｆｕｌｌｃｉｒｃｌｅ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，３（６）：３５１３５５．

［８］ ＹｕＭ，ＴｉｎｇＤＴ，ＳｔｏｔｔＳＬ，ｅｔａｌ．ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓｉｍｐｌｉｃａｔｅｓＷＮＴｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ

ｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４８７（７４８）：５１０５１３．

［９］ＪａｚａｅｒｉＡＡ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏ

ｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｂｉｏｌｏｇｙｏｆ

ｔｈｉｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２００９，３（２）：１５１１５６．

［１０］ＤｉｎｇＢＳ，ＮｏｌａｎＤＪ，ＢｕｔｌｅｒＪＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｖｅａｎｇｉｏｃｒｉｎｅｓｉｇ

ｎａｌｓｆｒｏｍｓｉｎｕｓｏｉｄａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍａｒｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒ

ａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１０，４６８（７３２１）：３１０３１５．

（收稿日期：２０１４０１２０　　修回日期：２０１４０４１５）

·４０１３· 检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２




