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Abstract
AIM: To investigate the expression of TAZ and 
β-catenin in gastric cancer and to analyze their 
correlation with the clinicopathological features 
of gastric cancer. 

METHODS: Immunohistochemical method 
was used to detect the expression of TAZ and 
β-catenin in 129 gastric cancinoma specimens 
and matched normal colorectal mucosal speci-
mens. 

RESULTS: The positive rate of TAZ expression 
was significantly higher in chronic atrophic gas-
tritis (66.67%), intestinal metaplasia (69.57%), 
dysplasia (71.88%) and gastric carcinoma 
(75.19%) than in normal gastric mucosa (20.93%). 
The positive rates of β-catenin expression was 
significantly higher in chronic atrophic gastritis 
(62.96%), intestinal metaplasia (73.91%), dyspla-
sia (65.63%) and gastric carcinoma (65.89%) than 
in normal gastric mucosa (24.81%). The expres-
sion of TAZ was correlated with histological 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

TAZ蛋白在胃癌组织中的表达及其临床意义

李远航

®

■背景资料
分子靶向治疗也
是近年研究的热
点, 因此筛选有效
的靶向分子及其
在胃癌中作用机
制的研究就变得
尤为重要. 已有研
究表明TAZ的异
常表达在多种肿
瘤发生发展起着
重要作用. 

classification (P < 0.05), Lauren’s classification (P 
< 0.01), lymph node metastasis (P < 0.01), inva-
sion depth (P < 0.01), and distant metastasis (P < 
0.05). The expression of β-catenin was correlated 
with lymph node metastasis (P < 0.05), invasion 
depth (P < 0.01), and distant metastasis (P < 0.05). 
The expression of TAZ protein was significantly 
positively correlated with that of β-catenin pro-
tein (r = 0. 246, P < 0. 01). 

CONCLUSION: Up-regulated expression of TAZ 
and β-catenin may be synergistically involved 
in the growth, invasion and metastasis of gastric 
cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 观察TAZ蛋白在正常胃黏膜、癌前病变
及胃癌组织中的表达, 分析其与胃癌临床病理
因素的关系及意义. 

方法: 应用免疫组织化学方法检测129例胃癌
组织及其配对的正常组织中TAZ和β-catenin
蛋白的表达. 

结果:  TAZ蛋白在慢性萎缩性胃炎(66.67%)、
肠上皮化生(69.57%)、异型增生(71.88%)和胃
癌组织(75.19%)中表达的阳性率均显著高于
正常胃黏膜(20.93%); β-catenin蛋白在慢性萎
缩性胃炎(62.96%)、肠上皮化生(73.91%)、
异型增生(65.63%)和胃癌组织(65.89%)中表
达的阳性率均显著高于正常胃黏膜(24.81%); 
胃癌中TA Z蛋白表达上调与管状腺癌分化
程度(P <0.05), Lauren分型(P <0.01)、浸润深
度(P <0.01)、淋巴结转移(P <0.01)、远处转
移(P <0.05)相关; β-catenin表达上调与浸润深
度(P <0.01), 淋巴结转移(P <0.05), 远处转移
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■相关报道
TAZ在小细胞肺
癌 ,  乳 腺 癌、甲
状腺癌、结肠癌
中 ,  作 为 致 癌 分
子参与肿瘤的发
生、发展. TAZ参
与肿瘤细胞上皮
间质转化及侵袭
转移过程.

(P <0.05)相关; TAZ和β-catenin蛋白表达成正
相关(r  = 0.246, P <0.01). 

结论: 胃癌中TAZ和β-catenin可能协同参与胃
癌的发生发展及侵袭转移过程.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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β连环蛋白

核心提示: 本研究中采用免疫组织化学方法检测

胃癌组织中TAZ蛋白与β-catenin蛋白的表达, 研
究其与临床病理资料的关系意义重大.
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0  引言

具有PDZ结合域的转录共刺激因子TAZ/WWTR1
(transcriptional coactivator with PDZ-binding mo-
tif/WW-domain containing transcription regulator 
1)蛋白作为Hippo通路重要的信号传导效应分

子, 其异常表达与肿瘤发生发展密切相关, 研究

发现在小细胞肺癌, 乳腺癌、甲状腺癌中, 作为

致癌分子参与肿瘤的发生、发展. β-catenin是
Wnt信号传导通路的核心分子, 与肿瘤的发生

与转移有重要关系. 越来越多的研究发现hippo
信号通路与Wnt信号通路, 在肿瘤发生、侵袭

及转移过程中协同发挥作用. 本研究中采用免

疫组织化学方法检测胃癌组织中TA Z蛋白与

β-catenin蛋白的表达, 研究其与临床病理资料的

关系及意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集辽宁省肿瘤医院2007-01/2011-06
肿瘤外科手术切除的129例胃癌标本及其配对

的正常胃黏膜组织129例, 慢性萎缩性胃炎27例, 
肠上皮化生23例, 异型增生32例. 其中男92例, 
女37例; 年龄30-75岁, 中位年龄55岁. WHO组织

病理学分期: 乳头状腺癌7例, 高分化管状腺癌

23, 中分化管状腺癌39例, 低分化腺癌37例, 未
分化癌5例, 黏液腺癌10例, 印戒细胞癌8例. 兔
抗人β-catenin多克隆抗体购自美国BD公司; 通
用型二部法免疫组织化学检测试剂盒和DAB显
色试剂购自北京中杉金桥公司.
1.2 方法 所有病例构建在3个组织芯片蜡块中, 

连续切片备用. 兔抗人TA Z抗体工作浓度1∶
200, 兔抗人β-catenin多克隆抗体购自美国BD公

司, 工作浓度1∶500. PV9000通用型二部法免疫

组织化学检测按照产品说明书进行, PBS代替

一抗作为阴性对照. 结果判定: TAZ定位于细胞

浆和细胞核, β-catenin蛋白在细胞浆呈现清晰棕

黄色特异性免疫反应颗粒为阳性细胞. 随机选

择2个高倍镜视野, 计数200个细胞, 阳性细胞占

计数同类细胞百分率<10%为0分, 10%-25%为

1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为4
分. 染色强度以阳性细胞呈色反应为准: 无特异

着色为0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色

为3分; 然后按染色强度和阳性细胞所占的百分

比的积分值的乘积将结果分为: 0-4分为阴性(-); 
5-12分为阳性(+). 

统计学处理 采用χ2
检验及Kendall's tau-b相

关分析, 采用SPSS17.0统计学软件进行分析处

理. P <0.05视为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 TA Z在正常胃黏膜、慢性萎缩性胃炎、

肠上皮化生、异型增生及胃癌中的表达 TAZ
蛋白在慢性萎缩性胃炎(66.67%)、肠上皮化

生(69.57%)、异型增生(71.88%)和胃癌组织

(75.19%)中表达的阳性率均显著高于正常胃黏

膜(20.93%)(P <0.05). TAZ的阳性表达率在慢性

萎缩性胃炎、肠上皮化生、异型增生及胃癌各

组之间差异均未见统计学差异(P >0.05, 表1).
2.2 β-c a t e n i n在正常胃黏膜、慢性萎缩性胃

炎、肠上皮化生、异型增生及胃癌中的表达 
β-catenin蛋白在慢性萎缩性胃炎(62.96%)、肠

上皮化生(73.91%)、异型增生(65.63%)和胃癌

组织(65.89%)中表达的阳性率均显著高于正常

胃黏膜(24.81%)(P <0.05). TAZ的阳性表达率在

慢性萎缩性胃炎、肠上皮化生、异型增生及胃

癌各组之间差异均未见统计学差异(表2).
2.3 TAZ和β-catenin蛋白表达与胃癌临床病理

因素的关系  胃癌中TA Z蛋白表达与W H O组

织学分型, Lauren分型、浸润深度、淋巴结转

移、远处转移相关, 其中低分化腺癌(86.48%)
高于高中分化管状腺癌(56.52%, 64.10), 弥漫

性胃癌(88.00%)高于肠型胃癌(60.87%), 透浆

膜组(87.50%)高于未透浆膜(59.65%), 淋巴结

转移(81.05%)高于未转移(58.82%), 远处转移

(84.44%)高于未转移(70.23%); β-catenin与浸

润深度、淋巴结转移、远处转移相关, 透浆膜

■创新盘点
本研究发现TAZ
的异常表达与胃
癌临床病理因素
的 关 系 ,  为 分 子
靶向治疗提供了
新靶点.
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■应用要点
TAZ蛋白可能是
潜在的胃癌治疗
靶点.

组(76.39%)高于未透浆膜(52.63%), 淋巴结转

移组(71.58%)高于未转移组(50%), 远处转移组

(77.78%)高于未转移组(59.52%), 表3. 
2.4 胃癌组织中TAZ和β-catenin蛋白表达相关性

分析 在129例胃癌组织中TAZ和β-catenin蛋白表

达成正相关(r = 0. 246, P <0.01, 表4). 

3  讨论

TA Z蛋白也被称作W W T R-1, 首次被证实为

14-3-3结合蛋白, 序列分析与YAP蛋白同源, 是
Hippo信号传导通路重要的信号传导分子, 参与

器官发育、干细胞分化和肿瘤发展等生物学功

能[1,2]. β-catenin是经典Wnt信号通路重要的核

效应分子, 参与肿瘤细胞上皮间质转化及侵袭

转移过程[3]. 研究[4]发现, 61例乳头状甲状腺癌

中TAZ mRNA表达水平明显高于正常组织, 免
疫组织化学亦证实TAZ蛋白的表达增加. RAS/
RAF/MEK/ERK信号通路增加TAZ的表达, 甲状

腺癌细胞中过表达TAZ, 增加其生长优势, 诱导

上皮间质转化. 乳腺癌细胞系MCF10A中过表达

TAZ改变细胞形态特征, 促进细胞的侵袭转移. 
在MCF7和Hs578T细胞中RNA干扰敲出TAZ降
低细胞迁移侵袭, 还影响细胞克隆形成能力. 此
外, TAZ在20%乳腺癌标本中表达增加[5], 可能是

TEADs参与介导TAZ的核转录功能, 促进肿瘤恶

性转化[6]. TAZ蛋白在结肠癌细胞系中具有癌基

因的功能, 慢病毒siRNA敲出TAZ明显降低其细

胞增殖活性和克隆形成能力, 以及移植瘤生长[7,8]. 
非小细胞肺癌中TAZ表达率66.8%(121/181), 定
位于细胞核和细胞浆. TAZ表达与分化程度, 肿
瘤大小, 淋巴结转移, 远处转移相关, 瘤内血管

浸润和胸壁浸润相关, 表达降低与总生存率和

无病生存期相关. TAZ表达是可切除非小细胞

肺癌重要的预后因素[9]. Zhou等[10]及周建宏等[11]

表  1  TAZ在正常胃黏膜、慢性萎缩性胃炎、肠上皮化
生、异型增生及胃癌中的表达

     分组    n     阳性数(n )  阳性率(%)

正常胃黏膜 129 27 20.93

慢性萎缩性胃炎   27 18b 66.67b

肠上皮化生   23 16b 69.57b

异型增生   32 23b 71.88b

胃癌 129 97b 75.19b

bP<0.01 vs  正常胃黏膜组.

表  2  β-catenin在正常胃黏膜、慢性萎缩性胃炎、肠
上皮化生、异型增生及胃癌中的表达

     

bP<0.01 vs  正常胃黏膜组.

分组    n 阳性数(n ) 阳性率(%)

正常胃黏膜 129      32   24.81

慢性萎缩性胃炎   27      17b   62.96b

肠上皮化生   23      17b   73.91b

异型增生   32      21b   65.63b

胃癌 129      85b   65.89b

表  3  TAZ和β-catenin蛋白表达与胃癌临床病理因素的
关系n  (%)

     分组   n TAZ阳性 β-catenin阳性

性别

  女 37 28(75.68)    24(64.86)

  男 92 71(77.17)    61(66.30)

年龄(岁)

  ≤55 65 48(73.85)    41(63.08)

  >55 64 49(76.56)    44(68.75)

WHO's 组织学分型 

  乳头状腺癌   7   4(57.14)      4(57.14)

  高分化管状腺癌 23 13(56.52)    12(52.17)

  中分化管状腺癌 39 25(64.10)    26(66.67)

  低分化腺癌 37 32(86.48)a    27(72.97)

  未分化癌   5   5(100)      4(80.00)

  黏液腺癌 10   9(90.00)      7(70.00)

  印戒细胞癌   8   7(87.50)      5(62.50)

Lauren分型

  肠型胃癌 69 42(60.87)    42(60.87)

  弥漫型胃癌 50 44(88.00)b    36(72.00)

  混合型胃癌 10   9(90.00)      7(70.00)

浸润深度    

  未及浆膜 57 34(59.65)    30(52.63)

  透浆膜 72 63(87.50)b    55(76.39)b

淋巴结转移    

  无 34 20(58.82)    17(50.00)

  有 95 77(81.05)b    68(71.58)a

远处转移

  无 84 59(70.23)    50(59.52)

  有 45 38(84.44)a    35(77.78)a

aP<0.05 vs  高分化管状腺癌+中分化管状腺癌; bP<0.01 vs  肠型

胃癌.

表  4  胃癌组织中TAZ和β-catenin蛋白表达的关系 (n )

     
TAZ表达

    β-catenin表达
合计

阴性 阳性

阴性   21   11   32

阳性   23   74   97

合计   44   85 129

r  = 0.246, P<0.01
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■同行评价
本文在寻找胃癌
治疗的分子标志
物研究中具有重
要的意义, 具有一
定指导价值.

发现TAZ是非小细胞肺癌发生中重要的癌基因. 
Wei等[12]发现TAZ过表达与舌鳞状上皮癌肿瘤大

小, 病理学分级及不良预后相关. 我们的实验发

现TAZ蛋白在胃癌肿瘤组织中的表达明显升高, 
与淋巴结转移, 浸润深度和远处转移临床病理

因素相关, 说明TAZ蛋白在胃癌的生长、侵袭转

移过程中发挥重要作用. 
TAZ的活性和核移位受ZO-1和ZO-2负性调

节, 影响肿瘤细胞增殖凋亡、上皮间质转化和

迁移[13]. Wnt信号缺失时, APC/Axin/GSK3降解复

合体维持TAZ低表达, TAZ的降解依赖于GSK3
磷酸化的β-catenin将泛素蛋白连接酶b-TrCP与
TAZ结合, 当Wnt信号激活可以稳定TAZ. TAZ
的激活参与Wnt信号传导通路, 介导Wnt生物效 
应 [ 1 4 , 1 5 ] .  还有研究发现 [ 1 6 ]过表达T A Z增加

β-catenin的表达, hippo通路激活通过磷酸化Yap
及TAZ, 抑制β-catenin稳定性及核转录活性. 本
实验中β-catenin表达与淋巴结转移、浸润深度

和远处转移临床病理因素相关, 而且β-catenin与
TAZ表达成正相关, 两者可能相互协作共同参与

胃癌侵袭转移的过程. 
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