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Abstract
AIM: To investigate the relationship between Axin 
protein expression and genesis and metastasis of 
gastric carcinoma.

METHODS: A total of 46 patients with gastric 
carcinoma underwent surgical resection were 
included in this study. The expression of Axin 
protein was detected by immunohistochemi-
cal techniques (SABC) in paraffin-embedded 
samples prepared from gastric carcinoma tissues 
and normal stomach tissues far from the tumor. 
In addition, the positive rate of Axin expres-
sion was calculated and its corrrelation with the 
pathological characteristics of gastric carcinoma 
was analyzed.

RESULTS: In normal stomach tissues, Axin pro-

tein expression was strongly positive and intensi-
fied in basal cells. Axin was also expressed in tis-
sues from gastric carcinoma and normal stomach 
mucosa far from the tumor with a positive rate of 
62.0% and 91.3%, respectively. There was a sig-
nificant difference between them (P < 0.01). Axin 
protein expression was significantly correlated 
with clinical TNM classification (TNM Ⅰ, Ⅱ vs 
Ⅲ, Ⅳ: 78.6% vs 56.3%, P = 0.035) and lymphatic 
metastasis (without vs with: 85.7% vs 53.1%, P = 
0.034). The expression of Axin protein was not 
markedly correlated with the age and gender of 
patients, tumor size, biological features and se-
rosa invasion (P > 0.05).

CONCLUSION: The expression of Axin protein 
is down-regulated in gastric carcinoma, which 
correlates with the genesis and metastasis of the 
disease.

Key Words: Axin protein; Gastric carcinoma; Car-
cinogenesis; Metastasis

Zheng YM, Li F, Dong CW, Wu XT. Expression of 
Axin protein correlates with genesis and metastasis 
of gastric carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2006;14(8):763-766

摘要
目的: 探讨胃癌组织Axin蛋白的表达与侵袭
转移的相关性. 

方法: 胃癌患者46例, 均行胃癌根治切除手
术. 采集胃癌癌组织及远癌正常胃组织标本, 
制备石蜡切片, 采用免疫组化(SABC)法检测
Axin蛋白的表达, 研究其表达和分布特点与临
床病理间的关系. 

结果: 正常胃组织Axin蛋白在基底部细胞表

达强, 表面成熟细胞中表达弱; 胃癌组织、远

癌正常胃组织中均有Axin蛋白表达, 其阳性

表达率分别为62.0%和91.3%, 差异有统计学

意义(P <0.01); Axin蛋白的表达与胃癌临床病

理分期(TNM Ⅰ,Ⅱ vs Ⅲ, Ⅳ: 78.6% vs  56.3%, 
P =0.035)、有无淋巴转移有关(无vs 有: 85.7% 
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■背景资料
Wnt信号传导途
径 在 调 控 细 胞
增殖、分化、运
动性以及形态学
等方面起着重要
的作用 .  Axin蛋
白是Wnt信号途
径的重要的负向
调控因子 ,  Axin
基因被认为是抑
癌 基 因 . 目 前 研
究显示多种肿瘤
的发生和某些肿
瘤的浸润转移与
Axin基因异常有
密切关系 ,  但对
Axin蛋白表达异
常与肿瘤发生、

发展的关系研究
较少.
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vs  53.1%, P  = 0.034), 与胃癌患者性别、年
龄、肿瘤大小、生物学特征和是否侵及浆膜
无关(P >0.05).

结论: Axin蛋白表达减弱与胃癌的发生以及
肿瘤的临床进展和淋巴转移相关. 
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0  引言

胃癌严重危害人类健康, 发病和侵袭转移机制

的研究是当前的热点. 既往分子生物学研究发

现, Wnt信号传导途径在调控细胞增殖、分化、

运动性以及形态学等方面起着重要的作用[1-2].  
Axin蛋白是Wnt信号途径的一个重要的负向调

控因子[3-4], Axin基因被认为是抑癌基因. 现在

发现多种肿瘤的发生和某些肿瘤的浸润转移与

Axin基因异常有密切关系[5-9], 但对Axin蛋白表

达异常与肿瘤发生、发展的关系研究较少, 我们

探讨Axin蛋白的表达与胃癌发生及侵袭转移间

的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 2004-07/2005-03胃癌患者46例; 男性33
例, 女性13例, 年龄30-75岁, 平均57.25±10.87岁. 
全部施行胃癌根治切除术, 达到R0、D≥N; 获
得术前胃镜或术中、术后病理证实. 术前未接受

放化疗及生物治疗. 胃癌病理分期, Ⅰ期10例, Ⅱ
期4例, Ⅲ期12例, Ⅳ期20例; 中、高分化腺癌19
例, 低分化腺癌27例; 有淋巴转移者32例, 无淋

巴转移者14例; 肿瘤直径大于5 cm患者16例, 小
于5 cm患者30例; 侵及浆膜者33例, 未侵及浆膜

者13例. 试剂: Axin(H-98)多克隆抗体, Santa Cruz 
Biotechnology, Inc USA; 山羊抗兔SABC免疫组化

试剂盒(SA1022), 武汉博士德生物工程有限公司.
1. 2  方法 胃癌患者手术切除标本, 肉眼下观

察记录肿瘤大小、性质、浸润深度. 立即切取

直径0.4-1.5 cm大小(视肿块大小而定)胃癌组

织, 在距离肿瘤6 cm以上远离癌肿处正常区切

取1 cm直径大小正常胃组织(以上均经HE染色

病理检查证实), 以40 g/L甲醛固定36-48 h, 常
规石蜡包埋, 4 μm厚连续切片. 其余标本送常

规病理检查. 采用免疫组化(SABC)方法检测胃

癌组织、远离癌肿正常胃组织中Axin蛋白的表

达. 两位专业病理医师双盲评估Axin表达平均

值, 染色评估时隐藏临床生物学特性, 评估相差

2分以上则重新进行评估. 依据Nakajima et al [9]

的判断标准修订了组织表达阳性和阴性的标

准. 根据细胞染色强度和染色细胞所占面积积

分之和进行判定: (1)色强度积分: 未染色为0
分; 轻度染色为1分; 中度染色为2分; 强染色为

3分. (2) 染色面积积分: 无细胞染色为0分, 细胞

染色<25%为1分; 细胞染色25%-50%为2分; 细
胞染色>50%为3分. 若两项积分之和≥2为表达

阳性; <2为表达阴性. 临床病理分期采用2003
年U I C C和A J C C制定的胃癌T N M分期标准.  
    统 计 学 处 理  采用成组对照设计 ,  借助

SPSS12.0统计软件, 两组计数资料采用卡方检

验分析. 所有假设检验用双侧检验, 检验水准α

＝0.05, 以P <0.05认为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 Axin蛋白在细胞中的表达特征 Axin蛋白染

色成棕黄色, 主要分布在细胞质中, 分布比较均

匀. 远癌正常组织与胃癌组织作比较发现, Axin
蛋白在胃黏膜基底部位分裂增生能力较强的细

胞中的表达较强, 在黏膜表面的细胞中表达较

弱(图1A), 胃癌组织中Axin蛋白的表达则明显

减弱(图1B). Axin蛋白在胃癌组织(62.0%)和正

■创新盘点
研究发现了正常
胃组织中, Axin蛋
白在其基底部细
胞表达强, 表面成
熟细胞中表达较
弱 的 特 点 ,  提 出
Axin蛋白在具有
较强增生繁殖能
力的专能干细胞
中含量增加, 并系
统研究了Axin蛋
白的表达与胃癌
临床特征的关系. 

A

B

图 1  Axin蛋白在胃黏膜中的表达. A: 正常; B: 胃癌. 
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常胃组织中(91.3%)的表达率差异有统计学意义

(P <0.01). Axin蛋白表达的减弱与胃癌的发生有

相关性. 
2.2 Axin蛋白的表达与胃癌临床病理特征间的

关系 进一步亚组分析Axin蛋白表达与胃癌临

床TNM分期、有无淋巴转移有一定的相关性

(P <0.05), 与患者的性别、年龄、肿瘤大小、生

物学特征和是否侵及浆膜无关(P >0.05, 表1).

3  讨论

肿瘤是机体在各种致瘤因素作用下, 激活癌基

因和/或灭活抑癌基因, 在基因水平上失去对细

胞生长的正常调控而导致的异常增生. Axin基
因是在研究小鼠融合基因时发现的一个抑癌基

因[1], 人类位于染色体16p13.3, 编码的Axin蛋白

是由832或956个氨基酸残基组成的支架蛋白, 
与axil[10]和conductin[11]是同源蛋白, 具有多种蛋

白结合位点, 参与体内多条信号传导途径的调

控过程, 调节细胞的增殖和生长. Axin蛋白可以

在RanGTP和输出因子CRM1的协同帮助下进行

细胞内核浆穿梭, 将细胞核内的β-catenin携带

到细胞质中, 降低细胞核内β-catenin的浓度[12]; 
Axin蛋白与APC、GSK-3 β结合成复合体后加

速β-catenin的降解, 从而对Wnt信号传导途径起

负向调控作用[13]; Axin蛋白与MEKK1结合并激

活其下游因子MEKK4与MEKK7, 促进JNK信号

传导途径的活化[14]; 激活JNK信号传导系统和降

低β-catenin细胞内含量可以诱导多种细胞的凋

亡[14]. Axin蛋白还可以通过HIPK2激活抑癌基因

p53的蛋白表达[15]. 我们研究发现, Axin蛋白在正

常胃黏膜基底部分裂增生能力强的细胞中的表

达明显高于黏膜表面的成熟细胞. 成熟并正常

生长的机体细胞如正常结肠上皮细胞中, Wnt信
号传导途径处于非活化状态, 增殖分化活动相

对静止[16]; 体内具有分裂增生能力的干细胞如

胃黏膜基底细胞、骨髓造血细胞等, Wnt信号传

导途径活化, 使干细胞保持未分化状态并进一

步增殖生长[17], 对细胞增殖和分化过程起着重

要的作用. 作为Wnt信号传导途径中的重要负

向调控因子, Axin蛋白在具有较强增生能力的

干细胞中含量的增加对维持其状态的稳定具重

要意义.
Axin蛋白表达异常与多种肿瘤的发生、发

展有密切关系. Song et al [18]发现在Axin基因突变

时, 卵巢滤泡细胞的增殖能力会发生明显的增

强. Axin蛋白表达异常导致肿瘤发生的机制目前

尚不完全清楚, 可能通过Wnt信号途径、JNK信

号传导途径以及对p53表达的作用参与肿瘤的

发生. (1)Axin蛋白表达减少, 其抑制Wnt信号途

径中与肿瘤发生有密切关系的靶基因(c-myc、
cyclin D1、MMP-7等)激活的作用可能减弱[19]; 
(2)Axin蛋白表达减少时对p53的活化作用减弱

或消失[15]; (3)Axin蛋白表达减少可能通过JNK
信号传导途径和增加β-catenin胞内含量, 使诱

导细胞凋亡的能力下降而导致肿瘤. 我们发现

胃癌分期和淋巴转移与Axin蛋白表达相关, 与
Nakajima et al [9]在食管癌研究的发现相似, 机制

不清, 有学者认为可能与β-catenin[20]作用有关. 
表达异常的β-catenin减少可促进血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的
表达[21], 刺激新生肿瘤血管生成所致, 诱导多种

实体肿瘤细胞的转移[22].
通过对A xin蛋白表达的调控可能成为肿瘤

治疗的新的靶点, Satoh et al[6]研究发现腺病毒载

体导入野生的Axin基因后, 肝癌细胞中β-catenin
的量明显降低, 细胞凋亡率增加, 这为肿瘤基因治

疗的深入研究提供了方向. 同时, Nakajima et al [9]

发现81例没有Axin基因突变的食管癌癌组织中, 
有5例Axin蛋白表达明显减少, 除基因突变造

成的Axin表达异常外, 是否存在其他因素调控

Axin基因表达, 还需要进一步深入研究.
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