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Abstract
AIM: To investigate the expression of β-catenin 
and T-cell lymphoma invasion and metastasis 
1 (Tiam-1) mRNA in gastric carcinoma and its 
clinicopathological significance in the differentia-
tion and metastasis of gastric carcinoma.

METHODS: mRNA expression of β-catenin and 
Tiam-1 was determined by reverse transcriptase- 
polymerase chain reaction in 40 patients with 
gastric carcinoma, and 30 cases of chronic super-
ficial gastritis (CSG) selected as controls.

RESULTS: Positive expression of β-catenin 
mRNA was seen in gastric carcinoma (60.0%) 
and CSG tissue (53.3%), and there was no sig-
nificant difference between the two groups. The 

expression of β-catenin mRNA had no correla-
tion with differentiation of gastric carcinoma 
and metastasis. The rate of Tiam-1 expression in 
gastric carcinoma was 67.5%, and was markedly 
higher than that in CSG (26.7%). The expression 
of Tiam-1 in poorly differentiated gastric carci-
noma or that with lymph node metastasis was 
higher than that in well-differentiated gastric 
carcinoma or that without lymph node metasta-
sis (85.0% vs 50.0%, 82.6% vs 47.1%, both P < 0.05).

CONCLUSION: Expression of β-catenin mRNA 
has no correlation with differentiation of gastric 
carcinoma and metastasis. Expression of Tiam-1 
is associated with differentiation and lymph 
node metastasis of gastric carcinoma. Tiam-1 
may promote the invasion and metastasis of gas-
tric carcinoma.
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摘要
目的: 研究胃癌组织中β-catenin和Tiam-1的表
达及二者与胃癌分化程度及转移的关系. 

方 法 :  收 集 胃 癌 4 0 例 及 慢 性 浅 表 性 胃 炎
(CSG)组织30例, 利用逆转录酶链式反应(RT-
PCR)方法分别检测组织中β-catenin和Tiam-1 
mRNA的表达情况. 

结果: 在胃癌组织40例中24例有β-c a t e n i n 
mRNA表达(60.0%), β-catenin mRNA的表达
与胃癌分化程度及淋巴结转移无关(P >0.05), 
在CSG 30例中16例有β-catenin mRNA表达
(53.3%), 2组比较, 差异无统计学意义(c2 = 
0.3111, P >0.05). 在胃癌组织40例中27例有
Tiam-1 mRNA的表达(67.5%), 在CSG 30例
中8例有Tiam-1 mRNA的表达(26.7%), 胃癌
组织中Tiam-1的阳性率明显高于CSG组(c2 = 

®

■背景资料
胃癌是发病率非
常高的恶性肿瘤,
其侵袭和转移是
一 个 复 杂 过 程 . 
Tiam-1是一个细
胞骨架调节因子, 
而β-catenin基因
编码的蛋白质具
有细胞黏附和信
号转导功能, 本文
探讨了两者在胃
癌组织中的表达.
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11.4333, P <0.01), 低分化组及淋巴结转移阳性
组Tiam-1的阳性率高于高分化组及淋巴结转
移阴性组(85.0% vs  50.0%, 82.6% vs  47.1%, 均
P <0.05).

结论: β-catenin mRNA表达与胃癌分化程度
及转移无关, Tiam-1 mRNA表达与胃癌分化程
度及淋巴结转移有关.

关键词 :  胃癌; 慢性浅表性胃炎; β-c a t e n i n; 

Tiam-1; 逆转录酶链式反应
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0  引言

肿瘤细胞的侵袭、转移与其运动能力密不可分, 
因细胞骨架结构的特性导致运动能力的不同, 
是肿瘤细胞与正常细胞以及不同转移潜能肿

瘤细胞间生物遗传素质差异的具体表现. 细胞

骨架在维持细胞形态和运动的同时, 还可以整

合内、外源信号, 参与细胞分泌、接触抑制、

增殖和凋亡等多种生物活动[1]. Tiam-1(T-ce l l 
lymphoma invasion and metastasis 1)是一个细胞

骨架调节因子, 而β-catenin基因编码的蛋白质

是一种多功能蛋白质, 具有细胞黏附和信号转

导功能. 我们探讨β-catenin与Tiam-1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.

1  材料和方法

1.1 材料 2003-2005年胃癌术后标本40例术前

未行化放疗, 男28例, 女12例, 年龄26-72(平均

55)岁, 高分化腺癌20例, 低分化腺癌20例. 内
镜科活检CSG标本30例, 男22例, 女8例, 年龄

25-68(平均46)岁. 所有的标本离体后半小时内

取材, 剪成小块立即放入液氮, 并转入-80℃冰

箱保存. TRIzol总RNA抽提纯化及RT-PCR试剂

盒购自宝生物工程(大连)有限公司. β-catenin及
Tiam-1的引物经GenBank检索, 利用Primer5.0
软件设计, 引物购自北京三博远志生物技术有

限公司. β-catenin引物序列为: 上游: 5'-GGG 
CGG CAC CTT CCT ACT TC-3', 下游: 5'-AGC 
TCC CTC GCG GTT CAT-3', 产物长度为128 bp, 
Tiam-1引物序列为: 上游: 5'-GTT TCG TTT CCG 
CTG TTA-3', R: 5'-TTT CTC CCT CTT GCC 

ATC-3', 产物长度为373 bp, β-actin引物序列为: 
上游: 5'-GTG GGG CGC CCC AGG CAC CA-3', 
下游: 5'-CTC CTT AAT GTC ACG CAC GAT 
TTC-3', 产物长度为498 bp.
1.2 方法 采用RT-PCR法检测胃癌及CSG组织

β-catenin和Tiam-1 mRNA的表达. 总RNA提取严

格按照TRIzol总RNA抽提纯化试剂盒说明书进

行. 冻存的胃癌及CSG组织在液氮中研成粉末, 
TRIzol匀浆后进行RNA提取, 所得RNA进行浓

度、纯度及完整性的检测, RNA纯度: A 260/A 280 

= 1.65-1.96. 逆转录cDNA: RNA 3 mL, 反应体

系: 2×Buffer 15 mL, MgSO4 (25 mmol/L) 6 mL, 
AMV (22 MU/L) 1.5 mL, dNTPs (10 mmol/L) 1.5 
mL, oligodT (50 mmol/L) 1.5 mL, RNase-inhibitor 
(40 MU/L) 0.75 mL, RNaseFreeH2O 0.75 mL, 按
以下条件进行逆转录反应: 65℃ 1 min, 30℃ 5 
min, 30 min内匀速升温, 65℃ 30 min, 98℃ 5 
min, 5℃ 5 min. PCR反应体系: cDNA 3 mL, 2×
Buffer 2.5 mL, MgSO4 (25 mmol/L) 6 mL, dNTPs 
(2.5 mmol/L) 2 mL, Taq酶(83.35 nkat/L) 0.2 mL, 
RNaseFreeH2O 17.1 mL, b-catenin及Tiam-1引物

各0.1 mL(浓度5 mmol/L). b-catenin扩增按以下

条件进行反应: 94℃预变性3 min, 94℃变性40 s, 
57℃退火1 min, 72℃延伸1 min, 共35个循环, 最
后72℃延长7 min. Tiam-1扩增按以下条件进行

反应: 94℃预变性3 min, 94℃变性40 s, 53℃退火

1 min, 72℃延伸1 min, 共35个循环, 最后72℃延

长7 min. b-actin作为内参照. PCR产物加样于20 
g/L琼脂糖凝胶中, 电泳后在紫外灯下观察电泳

条带, 并进行光密度扫描及拍照.
统计学处理 应用SPSS12.0软件, 采用c2检

验进行统计学分析.

2  结果

2.1 b-catenin mRNA的表达 胃癌组织40例中, 
b-catenin阳性24例(60.0%), 其中, 高分化组阳性

11例(55.0%), 低分化组阳性13例(65.0%), 两组比

较, 差异无统计学意义(c2 = 0.4167, P >0.05); 淋
巴结转移阳性组b-catenin阳性14例(60.9%), 淋
巴结转移阴性组b-catenin阳性10例(58.8%), 两
组比较, 差异无统计学意义(c2 = 0.0171, P >0.05). 
CSG 30例中, b-catenin阳性16例(53.3%), 胃癌组

与CSG组比较, 差异无统计学意义(c2 = 0.3111, 
P >0.05)(表1). 
2.2 Ti am-1 mRNA的表达 胃癌组织中40例, 
Tiam-1阳性27例(67.5%), 其中, 高分化组阳性10

■创新盘点
本文通过对胃癌
组织中β-catenin
和Tiam-1表达的
研究, 探讨其在胃
癌的侵袭及转移
中的相互作用, 以
求为开发新的抗
癌药物及寻求新
的基因治疗的靶
点提供新的思路.
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例(50.0%), 低分化组阳性17例(85.0%), 两组比

较, 差异有统计学意义(c2 = 5.5840, P <0.05); 淋
巴结转移阳性组Tiam-1阳性19例(82.6%), 淋巴

结转移阴性组Tiam-1阳性8例(47.1%), 两组比较, 
差异有统计学意义(c2 = 5.6313, P <0.05). CSG 30
例中, Tiam-1阳性8例(26.7%), 胃癌组与CSG组

比较, 差异有统计学意义(c2 = 11.4333, P <0.01, 
图1)(表1).

3  讨论

肿瘤转移是一个多步骤、多阶段、多途径、涉

及多基因变化的一系列复杂过程, 包括肿瘤细

胞从原发灶脱落, 侵入血管或淋巴管, 迁移、黏

附于适宜部位, 诱导肿瘤血管形成, 对抗宿主抗

肿瘤免疫, 最终在远处形成转移灶. β-catenin的
基因CTNNB1位于第3号染色体短臂3p21, 含有4
个外显子, 其突变多发生于外显子3上, β-catenin
的异常表达在肿瘤发展中的效应可能不同. 对
肝癌[2]和不同分期卵巢癌[3]中β-catenin的表达与

预后的关系的研究就提出了相反的结论. 有研

究指出, Wnt信号传导通路与G蛋白通路等其他

通路之间有交互作用, 可以形成复杂的网络, 提
示β-catenin的异常表达在肿瘤发展过程中有多

重效应[4-7]. 本研究中, β-catenin mRNA在胃癌及

CSG中均有表达, 而二者之间比较, 差异无统计

学意义. 在胃癌低分化组及高分化组以及淋巴

结转移阳性组及阴性组之间比较, 差异均无统

计学意义. 提示β-catenin mRNA的表达与胃癌的

分化程度及淋巴结转移无关. 
Tiam-1基因是一种原癌基因, 在人的肝细

胞、肾小管上皮细胞、支气管上皮细胞、心

肌细胞中低度表达, 在平滑肌细胞中呈中度表

达, 在其他正常组织中不表达. Tiam-1蛋白是鸟

氨酸转换因子, 有多个比较重要的结构区域, 如
参与GDP-GTP转换的Dbl同源(DH)功能区, 参
与细胞质相互作用的pleckstrin同源(PH)功能区

等, 这些功能区在肿瘤的侵袭、转移及信号传

导方面具有重要的作用[8-9]. Tiam-1基因能够调

节E-cadherin介导的细胞黏附, 并与Rho一起参

与黏附复合物的组装. 细胞间黏附复合物中的

任一结构发生变化时, 都会影响细胞间的正常

连接, 从而使肿瘤细胞的黏附能力下降, 获得侵

袭、转移的能力. Tiam-1作为Rho GEFs家族成

员之一, 主要参与调节Rho类蛋白的活性, 连接

细胞外信号与细胞骨架的通讯, 参与转录活化

及细胞周期调控. Tiam-1可以活化GTP酶, 活化

的GTP酶与整合素信号通路相互作用调节细胞

的增殖, 还可以增加细胞周期蛋白D1的表达、

抑制p21和p27的表达, 加速细胞周期的进展, 促
进细胞的增殖[10]. 细胞间的黏附在肿瘤的转移

过程中起非常重要的作用. 肿瘤细胞间的同质

性黏附可以由E-cadherin等黏附分子介导, 抑制

细胞侵袭、转移. 肿瘤细胞与宿主细胞或细胞

外基质之间的异质性黏附可以由整合素、CD44

等黏附分子介导, 促进细胞侵袭、转移. 在正常

MDCK犬肾上皮细胞中, Tiam-1的低度表达可

以增强E-cadherin介导的同质性黏附, 抑制肝细

胞生长因子诱导的细胞离散, 并逆转Ras诱导

的上皮细胞恶性转化和侵袭表型呈现[11]. 而对

Tiam-1表达的乳腺癌SP-1细胞系的研究[12]发现, 
Tiam-1与细胞骨架蛋白锚蛋白形成复合体, 实现

细胞骨架重塑, 促进乳腺癌细胞侵袭、转移. 有
研究报道, 在人肾癌细胞株中Tiam-1通过促进

E-cadherin介导的细胞间黏附而显著抑制细胞迁

移[13]. 而对人肾癌细胞株中Tiam-1的表达水平与

体外侵袭的研究发现, Tiam-1的表达水平与体外

侵袭呈负相关[14]. 在一些肿瘤细胞中, 过量表达

M      1       2      3      4

500 kb 498 kb
373 kb

图  1  胃癌及CSG Tiam-1 mRNA的表达. M: Marker; 1: CSG 

Tiam-1; 2: 胃癌Tiam-1; 3: CSG未加逆转录酶; 4: 胃癌中未

加逆转录酶.

表  1  胃癌β-catenin及Tiam-1 mRNA表达与分化程度及
淋巴结转移的关系 n (%)

      
	                   n                β-catenin               Tiam-1

CSG                        30              16(53.3)              8(26.7)

胃癌                        40              24(60.0)            27(67.5)b

高分化                     20              11(55.0)            10(50.0)

低分化                     20              13(65.0)            17(85.0)a

淋巴结转移 +          23              14(60.9)            19(82.6)

                   -          17              10(58.8)              8(47.1)a

aP<0.05, bP<0.01.

■同行评价
本 研 究 利 用 RT-
P C R 方 法 分 别
检 测 胃 癌 组 织
中 b - c a t e n i n 和
Tiam-1的表达及
二者与胃癌分化
程度及转移的关
系 .  文 章 方 法 先
进 ,  实 验 数 据 及
统计方法合理可
信, 得出的结果为
胃癌的发生、侵
袭、转移防治提
供了实验依据, 有
一定的学术价值.
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的Tiam-1通过三磷酸激醇激酶相关信号途径, 激
活Rac1, 既可以诱使整合素a6β1迁移到肿瘤细

胞周边特异的黏着部位, 促进异质性黏附, 又可

以将整合素a6β1募集于细胞头部和伪足处, 传
递调节信号至细胞骨架, 影响肌动蛋白微丝组

配, 增强肿瘤细胞的运动和侵袭[15]. 利用生物信

息学方法分析发现, Tiam-1与结直肠癌转移高度

相关[16]. 本研究中, 胃癌组织Tiam-1 mRNA的阳

性率明显高于CSG, 而且低分化组及淋巴结转

移阳性组的阳性率高于高分化组及淋巴结转移

阴性组, 提示在胃癌的恶性转化过程中, Tiam-1
起促进作用. 由此推断, Tiam-1在胃癌中没有发

挥增强E-cadherin介导的细胞黏附作用而抑制转

移. 虽然Tiam-1能够与E-cadherin在膜连接处形

成功能上的耦联, 但是β-catenin的异常表达[17]导

致细胞间的Cadherin-catenin正常连接出现异常, 
而Tiam-1的促进肿瘤细胞迁移以及参与基因表

达调控和细胞增殖的作用尤显突出, 导致肿瘤

细胞的恶性转化及侵袭、转移. 
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