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摘要

目的: 研究焦点黏附相关调节蛋白paxillin在胃癌组织中的

表达及其与胃癌细胞分化 浸润及转移的关系.

方法: 应用免疫组化SP法检测80例胃癌和40例淋巴结转

移灶中paxillin的表达情况.

结果: paxillin在胃中 低分化腺癌组织中的表达显著高于

高分化腺癌 进展期胃癌组织中显著高于早期胃癌 胃癌

原发灶中显著高于淋巴结转移灶.

结论: paxillin可能在胃癌细胞的分化 浸润和转移中起着

重要作用.
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0   引言

paxillin 是一种焦点黏附相关蛋白 而焦点黏附物(也

称为黏着斑)是细胞与细胞外基质的接触点 构成胞外

基质(ECM)与细胞骨架联系纽带 也是信号转导的主

要部位 促进信号从细胞外基质经整合素途径向细胞

内传递[1]. 多项研究表明 paxillin 定位于黏着斑 有

参与动态调节焦点黏附 调节细胞的移动和播散等功

能[2,3] 而肿瘤的浸润和转移与细胞的黏附力 移动力

的改变直接相关 所以paxillin与肿瘤细胞的浸润和转

移必定存在着一定联系. 本文采用免疫组化方法检测胃

癌组织及淋巴结转移灶中paxillin 的表达 旨在探讨

paxillin 与胃癌细胞分化 侵袭和转移的关系.

1   材料和方法

1.1 材料  收集我科1999年 /2001年存档的手术切除的

胃腺癌标本80例 有相应淋巴结转移灶者40例 所

有病例均经病理确诊. 其中男 63 例 女 17 例 年龄

27-80岁 中位年龄55.4岁. 标本均经100 ml/L中性甲

醛液固定 石蜡包埋 连续切片 4 µm 厚.
1.2 方法  HE染色用于肿瘤常规病理诊断(包括组织学

分类 分级 浸润深度及转移状况). 免疫组化 SP 的

操作步骤按试剂盒说明进行 所用抗paxillin抗体及SP

试剂盒 EDTA 抗原修复液均购于福州迈新生物技术

公司 抗体和试剂盒均为即用型. 使用已知阳性组织作

为阳性对照 用PBS取代一抗作阴性对照. 免疫组化染

色结果的评估标准:  paxillin为胞质着棕黄色. 每例随机

观察10个高倍( 400)视野 计算阳性细胞百分率 阳

性细胞数大于10 者定为阳性 小于或等于10 或缺

乏者定为阴性.

        统计学处理  SPSS10.0统计软件分析数据 采用 χ2

检验.

2   结果

2.1 paxillin在胃腺癌组织中的表达  paxillin在胃癌组织

中主要定位于肿瘤细胞胞质. 表1示paxillin在男女病例

之间表达无差异. 在胃腺癌组织中随分化程度降低 其

阳性表达率逐渐增高 中 低分化腺癌显著高于高分化

腺癌 进展期(浸润至肌层 全层)胃癌组织中的表达

显著高于早期胃癌(黏膜内癌或黏膜下癌) (P <0.05). 有

淋巴结转移者表达较无淋巴结转移者高 但无统计学

差异.

表1 paxillin在胃腺癌组织中的表达

   paxillin
临床病理参数 n 阳性率(%)       P值

+

性别

     男 63 23 40 63.5

     女 17  5 12 70.6          P >0.05

分化程度

   高分化 27 15 12 44.4

   中分化 23   7 16 69.6          P <0.05

   低分化 30   6 24 80.0

浸润深度

黏膜内癌或黏膜下癌 10   7   3 30.0

    肌层 15   4 11 73.3          P <0.05

    全层 55 17 38 69.1

转移情况

无淋巴结转移 40 16 24 60.0          P >0.05

有淋巴结转移 40 12 28 70.0

2.2 paxillin 在胃腺癌原发灶与淋巴结转移灶中的表达

表2示paxillin在胃原发灶中的表达高于淋巴结转移灶

其差异具有统计学差异 在有淋巴结转移的原发灶中

的表达显著高于与之配对的淋巴结转移灶(P<0.05).
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表2  paxillin在胃腺癌原发灶与淋巴结转移灶中的表达

   paxillin
病理学类型  n          阳性率(%)          P值

+

部位

所有原发灶 80 28 52 65.0

淋巴结转移灶 40 23 17 42.5          P <0.05

部位

对应原发灶 40 12 28 70.0

淋巴结转移灶 40 23 17 42.5          P <0.05

2.3 paxillin 在淋巴结转移不同转移阶段的表达  根据

Shigetomi 关于淋巴结转移阶段的划分标准[4] 结合本

实验 我们根据癌细胞所占的淋巴结最大横切面的面

积百分率将淋巴结转移阶段简化为早期转移和晚期转

移两级(以50 为分界点). 研究发现paxillin在淋巴结转

移的不同阶段其表达也具有差异性 在转移的晚期阶

段显著高于早期阶段(表3).

表3  paxillin 在早期淋巴结转移灶与晚期转移灶中的比较

   paxillin
病理学类型  n          阳性率(%)         P值

+

晚期转移灶( 50 %) 24 10 14 58.3

早期转移灶(<50 %) 16 13   3 18.8          P <0.05

3   讨论

焦点黏附物的分子分为两组: 结构蛋白和调节蛋白. 前者

含量丰富 包括张力蛋白 纽蛋白 辅肌蛋白等;

而调节蛋白则含量相对较少 包括黏着斑激酶(focal

adhesion kinase FAK) paxillin p130CAS[5].

        paxillin最早是在被src基因转染的细胞中发现的

是迄今为止所发现的惟一能与癌基因结合的含酪氨酸

的焦点黏附调节蛋白 其分子量为68-70 kD. 有研究

表明其在胚胎的发育过程中发挥至关重要的作用

paxillin等位基因缺失的小鼠易发生胚胎期死亡 而该

基因缺失的成纤维细胞表现为细胞迁移能力缺陷 从

而表明paxillin具有控制细胞播撒和移动的能力[2]. 进一

步研究表明paxillin含有一些介导蛋白间相互作用的基

序: 包括LD(富含亮氨酸)重复序列 LIM区域(富含半

胱氨酸 类似双锌指区域)及 src同源区2(SH2)和 src同

源区3 (SH3) 这些基序能与整合素(如 β链和 4链)
的胞质区 细胞骨架蛋白 酪氨酸激酶(如 FAK) 丝

氨酸/苏氨酸激酶 GTP酶激活蛋白及其他一些调节蛋

白结合 形成特异的信号分子复合物 将信号向下游传

递[2, 6, 7]. 与之结合的细胞骨架蛋白都是参与胚胎发育

损伤修复 肿瘤转移相关的细胞迁移活动所必须的 如

肌动蛋白 微管蛋白 纽蛋白 actopaxin等[8]. 虽然paxillin

本身不表现酶的活性 但因其含有一系列的结合部位

决定了paxillin可作为一种 码头 或 脚手架 反应

底物或是为信号反应提供场所来发挥作用.

         细胞的迁移过程是其前端新的焦点黏附不断形成和

以前黏附点随之消失的动态过程[9]. 关于paxillin对细胞

的迁移力 侵袭力等的调节方向存在不同的见解. 如

Vadlamudi et al [9]研究发现上调paxillin的表达能够使没

有侵袭性的乳腺癌细胞系向有侵袭性的表型转化. 而另

有研究表明paxillin的表达缺失或低表达会使小细胞肺

癌更具有侵袭性[10]. 这可能与他们的实验设计 组织存

在差异等有关. 本研究显示paxillin 在中 低分化胃腺

癌组织中表达显著高于高分化腺癌 表明paxillin与胃

腺癌的分化程度有关. 而进展期胃癌中paxillin表达的阳

性率显著高于早期胃腺癌 这表明paxillin与肿瘤的浸

润也存在一定的联系 paxillin可能是具有促进肿瘤细

胞移动的作用 但浸润肌层者paxillin表达较全层浸润

者高 其确切机制尚待进一步研究. 在整合素信号途径

中位于paxillin 上游 与paxillin 直接作用的酪氨酸激

酶FAK 也一种调节细胞黏附 迁移 凋亡和锚定不

依赖性生长的关键蛋白 其在多种恶性肿瘤中过度表

达 其过表达能促进paxillin 的酪氨酸磷酸化[2, 11-13]. 苏

剑敏 et al 研究发现FAK在低分化及进展期胃癌中的表

达较高 中分化及早期胃癌组织中高[14] 本研究检测

paxillin在胃癌中的表达与他们检测的FAK的表达有相

近的趋势 但我们研究的病例中有淋巴结转移者与无

淋巴结转移者的paxillin表达阳性率无统计学差异 尽

管前者较后者高.

        目前国内外关于肿瘤原发灶及淋巴结转移的不同阶

段的对照性研究较少见. Shigetomi于1992年将淋巴结转

移阶段分为四级 0 级为癌细胞局限在淋巴结周围的

淋巴管内; 1级为癌细胞仅见于边缘窦; 2级为癌细胞侵

及淋巴结皮质但不超过50 ; 3级为癌细胞占据淋巴结

的50 %以上[4]. 本实验中我们根据癌细胞所占的淋巴结

最大横切面的面积百分率将淋巴结转移程度做了适当

简化. 本组胃癌原发灶中paxillin的表达较淋巴结转移灶

中高 晚期淋巴结转移灶中paxillin的表达显著高于早

期转移灶. 我们推测这可能与癌细胞的黏附力下降 迁

移力增加易于使其从原发灶脱离出来而进入血液循环

而进入转移灶后黏附力增加 迁移力下降便于其生存

有关. 进入转移灶后的癌细胞根据其侵袭和转移的需要

其迁移能力又随之增加. Cajot et al 研究发现从人类大肠

腺癌中分离培养的肝转移癌细胞 其移动相关蛋白

(MRP/CD9)在肝转移灶中的表达较原发灶中下降 原发

灶的癌细胞的迁移潜能显著高于转移灶的癌细胞[15]. 这

一实验结果支持了我们的上述推测.

        总之 paxillin 作为一种调节焦点黏附蛋白 在胃

癌的分化 浸润和转移中其着重要作用.
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摘要

目的: 研究丹参对TGFβ1刺激的NIH/3T3成纤维细胞功能
的影响.

方法: 将正常大鼠进行丹参灌胃 分离含药血清 温育

TGFβ1刺激的NIH/3T3成纤维细胞.RT-PCR法检测c-fos基
因表达 Gel mobility shift assay法检测AP1蛋白的结合活性.

结果: 经TGFβ1刺激后 细胞 c-fos mRNA表达及AP1蛋
白结合活性明显增强 丹参含药血清可分别抑制由TGFβ1
引起的细胞c-fos mRNA表达及AP1蛋白结合活性的增强.

结论: 丹参可以抑制TGFβ1刺激的NIH/3T3成纤维细胞中
的 c-fos基因表达及AP1蛋白结合活性.

胡旭东, 王晓玲, 童普德, 吴小江, 刘平. 丹参对TGF-β1刺激的NIH/3T3细
胞 c-fos mRNA表达和AP1蛋白结合活性的影响. 世界华人消化杂志  2003;

11(10):1634-1636
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0   引言

正常情况下 成纤维细胞中胶原蛋白处于合成代谢和

分解代谢的动态平衡中.在某些条件诱导下 导致合成

代谢大于分解代谢 造成胶原蛋白(其中以 I型胶原为

主)过度增生沉积于细胞间质中而发生纤维化. 这是心

脏 肝脏 肾脏等各种脏器发生纤维化的细胞学基础.

纤维化阶段是抑制和逆转疾病进一步发展的关键时期

也是药物介入的最佳时期 因此 此阶段常作为治疗学

上的研究对象和药物作用的关键环节.

       在纤维化的起始阶段 各种始动因素促使多种细

胞因子的释放 其中转化生长因子 β1 (tansforming
growth factor β1 TGFβ1)是目前所知最强大的促胶原
生成因子 在各种纤维化模型中 TGFβ1 mRNA主要
定位在纤维化局部区域. TGFβ1对胶原基因表达的调节
有一部分直接发生在转录水平上 TGFβ1可使I型胶原
α1 和 α2 链的转录速率分别增加2-3 和 4倍 他通过
诱导细胞核内立早基因(immediate early genes)内如c-fos

与 c-jun的表达增加转录调节因子(如AP1 NF1 等)

并通过增强转录调节因子AP1 NF1等与响应顺式作

用元件的结合活性 使胶原基因的启动子活性增强而

促进胶原的合成.在小鼠 大鼠及人胶原基因的启动子

上均有TGFβ1 的作用位点[2,  11];  其中 I 型胶原 α2 链
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