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Abstract
AIM: To investigate the expression of β-catenin 
and nm23-H1 protein in gastric carcinoma, and 
to determine its clinicopathological significance 
in the invasion and metastasis of gastric 
carcinoma.

METHODS: Sixty-three paraffin-embedded 
specimens of gastric carcinoma and 30 of chronic 
superficial gastritis were investigated immuno-
histochemically.

RESULTS: The positive rate for β-catenin ex-
pression in gastric carcinoma was 49.2% while 
for nm23-H1 it was 55.6%. Expression of both 
was markedly higher than that in chronic su-
perficial gastritis. The expression of β-catenin 
was notably increased in gastric carcinoma with 
lymph node metastasis compared to that with-
out lymph node metastasis (60.5% vs 32.0%, P < 

0.05), and the rate was markedly higher in low-
differentiation regions of gastric carcinoma than 
in high-differentiation ones (63.3% vs 33.3%, 
P < 0.05). The expression of nm23-H1 in low-
differentiation regions of gastric carcinoma or 
with lymph node metastasis was lower than that 
in high-differentiation regions of gastric carci-
noma or without lymph node metastasis (40.0% 
vs 73.3%, P < 0.01; and 42.1% vs 76.0%, P < 0.01, 
respectively). Expression of β-catenin and nm23- 
H1 had a negative correlation (r = -0.2698, P < 
0.05).

CONCLUSION: The expression of β-catenin and 
nm23-H1 is associated with the degree of differ-
entiation and lymph node metastasis in gastric 
carcinoma. Both appear to have an important 
role in invasion and metastasis. nm23-H1 may 
also have some inhibitory function for the Wnt 
signal pathway.
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摘要
目的: 探讨β-catenin和nm23H1在胃癌组织中
的表达及其与侵袭、转移的关系.  

方法: 采用免疫组织化学方法检测63例胃癌
及30例浅表性胃炎组织中β-catenin及nm23H1

的表达情况.  

结果: 胃癌组织中β-c a t e n i n阳性表达率为
49.2%, nm23H1的阳性表达率为55.6%, 均明显
高于浅表性胃炎, 而且低分化组及淋巴结转移
阳性组β-catenin阳性率明显高于高分化组及
淋巴结转移阴性组(63.3% vs  33.3%, P <0.05; 
60.5% vs  32.0%, P <0.05), 低分化组及淋巴结
转移阳性组nm23H1的阳性率明显低于高分
化组及淋巴结转移阴性组(40.0% vs  73.3%, 
P <0.01; 42.1% vs  76.0%, P <0.01). β-catenin的
表达与nm23H1的表达呈负相关(r  = -0.2698, 

®

■背景资料
在恶性肿瘤中, 胃
癌的发病率非常
高, 而其侵袭及转
移是影响患者预
后的主要原因. 本
文通过对胃癌组
织中β-catenin和
nm23H1表达的研
究, 探讨其在胃癌
的侵袭及转移中
的相互作用, 为以
后的进一步研究
打下基础.
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P <0.05).

结论: β-catenin和nm23H1的表达与胃癌的分
化程度及淋巴结转移有关, 二者在胃癌的侵袭
和转移中发挥重要的作用, nm23H1的表达对
于Wnt信号通路有一定的抑制作用. 
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0  引言

肿瘤转移是一个多步骤的复杂过程, 多种基因

结构和功能的异常在这一过程中发挥重要作用. 
β-catenin是细胞中的一种多功能蛋白质, 与多种

肿瘤有关. nm23是近年来研究较多的肿瘤转移

抑制基因, 但是很多研究的结论却不一致. 我们

应用免疫组织化学方法检测β-catenin及nm23H1, 
探讨二者与胃癌的侵袭、转移的关系, 为临床

胃癌转移的有效防治提供科学的依据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2003/2005年中国医科大学附属第

一医院肿瘤科术后大体标本, 共63例, 所有患者

术前均未进行化疗或者放疗, 男40例, 女23例, 年
龄范围26-78(均56)岁, 其中高分化腺癌30例, 低
分化腺癌30例, 未分化癌3例, 全部病例均无临床

辅助检查可见的其他脏器转移癌. 同时收集中国

医科大学附属第一医院内镜中心活检标本, 慢
性浅表性胃炎30例, 男20例, 女10例, 年龄范围

25-68(平均46)岁. 标本常规40 g/L甲醛固定, 石蜡

包埋, 制备4 μm厚的连续切片. β-catenin鼠抗人

mAb及nm23H1 mAb工作液、PV-9000免疫组化

二步法检测试剂盒购自北京中杉金桥生物技术

公司. DAB显色试剂盒购自福州迈新试剂公司. 
以已知阳性切片作为阳性对照, 阴性对照以PBS
代替一抗, 所有标本均经常规苏木素－伊红染

色, 由专业病理医生进行镜下诊断.
1.2 方法 采用PV-9000免疫组化二步法检测. 阳
性结果判定: nm23H1主要位于癌细胞质内, 少数

倍于细胞膜上, 为棕色颗粒, β-catenin为细胞质

及细胞核中出现棕黄色颗粒, 每个标本随机观

察10个高位视野, 每个视野计数100个肿瘤细胞, 
着色细胞数大于10%为阳性, 全片未见着色或着

色细胞数小于10%为阴性.
统计学处理 应用SPSS12.0软件, 采用χ2检

验及Spearman等级相关分析.

2  结果

2.1 β-catenin的表达 在30例慢性浅表性胃炎中, 
β-catenin均表达于细胞膜, 细胞质及细胞核均为

阴性. β-catenin在63例胃癌组织中有32例为阴性, 
22例表达在细胞质, 9例表达在细胞核, 阳性率

为49.2%, 其中, 高分化组的阳性率为33.3%, 低
分化组的阳性率为63.3%, 两组比较, 差异有统

计学意义(χ2 = 5.4060, P  = 0.0201), 未分化组的

阳性率为73.3%, 因例数较少, 未进行统计学分

析. 淋巴结转移阳性组的阳性率为60.5%, 淋巴

结转移阴性组为32.0%, 两组比较, 差异有统计

学意义(χ2 = 4.9060, P  = 0.0267)(表1).表1).).
2.2 nm23H1的表达 nm23H1在30例慢性浅表性胃

炎中均为阴性. 在63例胃癌组织中, 28例为阴性, 
35例为阳性, 阳性率为55.6%, 其中, 高分化组

的阳性率为73.3%, 低分化组的阳性率为40.0%, 
两组比较, 差异有统计学意义(χ2 = 6.7873, P  = 
0.0092), 未分化组的阳性率为33.3%, 因例数较

少, 未进行统计学分析. 淋巴结转移阳性组的

阳性率为42.1%, 淋巴结转移阴性组为76.0%. 
两组比较, 差异有统计学意义(χ2 = 7.0162, P  = 
0.0081)(表1).表1).).
2.3 β-catenin与nm23H1表达的关系 在nm23H1表

达阳性的35例胃癌组织中, β-catenin阳性13例, 
阴性22例, 在nm23H1表达阴性的28例胃癌组织

中, β-catenin阳性18例, 阴性10例, 经统计学处理, 
β-catenin的表达与nm23H1的表达呈负相关(r  = 
-0.2698, P  = 0.0325)(表2).

3  讨论

β-c a t e n i n具有细胞黏附和信号传导功能 [1-2], 
细胞内的大部分β-ca ten in与E-cadher in形成

■应用要点
我 们 应 用 免 疫
组 织 化 学 方 法
检测β-catenin及
nm23H1, 探讨二
者与胃癌的侵袭, 
转移的关系, 为临
床胃癌转移的有
效防治提供依据.

表  1  胃癌组织β-catenin和nm23H1的阳性表达情况n (%)

     
		    β-catenin	    nm23H1

分化程度

高分化		 10(33.3％)a	 22(73.3%)b

低分化		 19(63.3％)	 12(40.0%)

未分化		   2(73.3％)	   1(33.3%)

淋巴结转移

阳性	  	 23(60.5％)c	 16(42.1％)d

阴性	  	   8(32.0％)	 19(76.0％)

aP<0.05 , bP<0.01 vs  低分化组; cP<0.05 , dP<0.01 vs 阴性组.
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E-cadherin-catenin复合体, 通过α-catenin与肌

动蛋白细胞骨架相连, 参与细胞间的黏附和细

胞运动. E-cadherin-catenin复合体中的任一结

构发生改变, 影响细胞间的连接. β-catenin的
生成与降解处于动态平衡, β-catenin降解复合

体包括APC蛋白、Axin蛋白、糖原合成酶激

酶3β(GSK-3β)和酪蛋白激酶1α/ε等, 胞膜上的

Wnt信号活化后使胞质内散乱蛋白激活而被磷

酸化, 抑制β-catenin降解复合体降解β-catenin, 
β-catenin降解复合体异常(如APC或Axin突变等)
和β-catenin基因本身突变均可以导致β-catenin
降解障碍, 在胞质内积累, 当细胞内单聚体的

β-catenin增多, 与作为转录因子的DNA结合蛋白

Tcf/Lef结合, 进入细胞核内后, 与相应的DNA结

合, 促进靶基因(如C- myc、cyclin D1、MMP-7
等)的持续转录[3-5]. 而当β-catenin在细胞膜的表

达减弱或缺失, 使α-catenin无法与cadherin相连

接, 影响细胞间的正常连接, 细胞失去黏附功能, 
导致细胞分散, 癌细胞表型改变, 获得转移、侵

袭的能力. 本研究中, β-catenin在胃癌细胞膜的

表达缺失, 细胞质及细胞核中的阳性表达明显

高于浅表性胃炎, 而且低分化组以及淋巴结转

移组中的表达率明显高于高分化组和无淋巴结

转移组. 在未分化癌组的阳性率很高, 但是因为

例数少, 没有进行统计学分析. 
nm23基因定位于染色体17q21.3-22, 长约

10 kb, 编码的产物为核苷二磷酸激酶(NDPK). 
NDPK是一类广泛存在的酶, 至少参与两个在

肿瘤和发育上起重要作用的功能, 即微管的聚

合/解聚和G蛋白介导的信号传导[6-7]. 微管的聚

合/解聚需要由NDPK介导的转磷酸酶作用所提

供的GTP, 因此, nm23蛋白的改变, 一方面可以

使微管聚合异常, 而引起减数分裂时纺锤体的

异常, 从而导致癌细胞染色体非整数倍的形成, 
促进肿瘤的发展; 而另一方面, 可以通过影响细

胞骨架而引起细胞运动, 参与浸润、转移过程. 
NDPK的第二个功能是在信号传导的过程中使

GDP还原成GTP, 激活G蛋白, 参与肿瘤的进展

和转移[8]. 大量研究显示, nm23基因缺失或表达

降低与多种肿瘤的发生和转移密切相关, 而且

nm23基因有可能是肿瘤转移调控过程中的上

游基因[9]. 对于nm23基因抑制肿瘤转移的作用, 
目前尚存在争议. nm23基因在乳腺癌[10]等恶性

肿瘤中的表达与肿瘤抑制、良好预后有关, 而
另外的报道[11]指出, nm23基因表达与肿瘤侵袭

及预后不良有关. 本研究发现, 在胃癌组织中

nm23H1表达率明显高于浅表性胃炎组织, 表明

nm23H1参与胃癌的发生过程, 而在低分化组以

及淋巴结转移组中, nm23H1的阳性表达率明显

降低, 表明nm23H1参与胃癌组织分化的调节, 并
且在淋巴结转移过程中发挥重要的负性调控作用. 

肿瘤的发生和发展过程中存在多种基因结

构或功能的改变, 先发生改变的基因(上游基因)
可能是其他基因(下游基因)改变的原因. 上游基

因在肿瘤的发生、发展中可能起更关键的作用. 
大量研究显示, nm23具有转移抑制功能, 肿瘤中

nm23基因很少发生突变, 转移抑制与NDPK活

性无关[12], 而与nm23基因的表达水平有关. nm23
的过度表达常引起癌细胞对某些信号的反应性

降低. nm23与其他蛋白间的交互作用影响下游

的信号传导可能在nm23调节肿瘤转移中占有重

要地位. nm23调节细胞信号传导与G蛋白活性和

其基因中的G蛋白信号调控序列(regulator of G 
protein signaling, RGS)序列有关, 而RGS是Wnt
信号通路蛋白Axin的重要功能域. 在Wnt通路

中, β-catenin起关键的信号传递作用, 其生成与

降解处于一种动态平衡状态, 细胞中的GSK-3β
可以使β-catenin磷酸化, 通过蛋白分解系统降解

β-catenin, Axin在β-catenin降解复合体中起支架

蛋白的作用[13]. Wnt通路激活时, 细胞内的GSK-
3β活性被抑制, β-catenin的氨基末端的Ser、Thr
四个信号不被磷酸化而降解, β-catenin进入细

胞核, 促进Tcf/Lef的转录[14]. 在转染nm23H1的

肺癌细胞株中[15], GSK-3β的表达上调, 酶活性

增强. 本研究中, 高分化组和淋巴结转移阴性组

β-catenin的表达明显低于低分化组和淋巴结转

移阳性组, 而nm23H1在高分化组和淋巴结转移

阴性组的表达却高于低分化组和淋巴结转移阳

性组, 考虑在胃癌的恶性转化及侵袭、转移过

程中, nm23H1可能通过上调GSK-3β, 对β-catenin
的表达起到一定的抑制作用. 考虑在胃癌的进

展过程中, nm23H1的表达对于Wnt信号通路有一

定的抑制作用, 可能通过靶向抑制Wnt信号而调

节β-catenin蛋白的表达, 从而发挥转移抑制的

作用.

表  2  胃癌β-catenin与nm23H1表达的关系
(n )

     
nm23H1

	               β-catenin

	         阳性           阴性              
合计

阳性	         13	           22	              35

阴性	         18	           10	              28

合计	            31	           32	              63

■同行评价
本文探讨了胃癌
组织中β-catenin
及nm23H1的表达
及临床意义, 论证
有据 ,  数据可信 , 
有一定的创新性
和可读性.
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