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DKK-1和 13-catenin在非小细胞肺癌中的表达及其相关性 

郭孟刚，秦治明，李珞畅 

(重庆医科大学附属第一医院胸心外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨DKK一1(Diekkopf-1)和B—catenin在非小细胞肺癌(Non—small cell lung cancer，NSCLC)中的表达及其相关 

性。方法：采用免疫组化 sP法检测 60例 NSCLC组织中DKK一1和 B—catenin表达情况，并结合肺癌的临床病理特征进行分析。 

结果：在 60例 NSCLC病理组织中，DKK一1阳性表达率和 p—catenin异常表达率分别为 25．0％(15／60)和 71．7％(43／60)。DKK一 

1的表达在肿瘤的分化程度、临床分期及淋巴结转移等方面有显著差异(P<0．05)；p—catenin的表达在肿瘤的分化程度方面差异 

有统计学意义 (P<0．05)。在 NSCLC中DKK一1和 p—catenin的表达存在关联性(P<0．05)。结论 ：DKK一1的表达缺失可能在 

NSCLC的发生、发展中发挥一定的作用，它对 p—catenin的影响可能是其发挥作用的机制之一。 
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Expression of DKK-1 and 13-catenin in non-small cell lung cancer 

and thei r correlation 

GUO Meng-gang，QINZhi—ming，LILuo—chang 

(Department ofCardiothoracic Surgery，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the expression of DKK-1 and B-catenin in non-small cell lung cancer and their correlation． 

Methods：The expression of DKK一1 and 13-catenin were detected in pathological tissue sections from 60 patinets with non-smaH cell 

lung cancer by immunohistochemical SP method，and their clinical pathological features were analyzed statistically．Results：The positive 

expression rate of DKK-1 and the abnormal expression rate of 13-eatenin in non-small cell lung cancer tissue sections were 25．0％ 

(15／6o)and71．7％(43／60)，respectively．The expressionofDKK-1 was significantlyassociatedwiththedegreeoftumourdifferentiation。clini 

cal stage and lymph node metastasis(P<0．o5)．The expression of 13-catenin was significantly associated with the degree of tumour dif_ 

ferentiation(P<0．o5)．There was association between the expression of DKK一1 and 13-eatenin in non—small cell lung cancer(P<0．o5)． 

Conclusion：The loss expression of DKK-1 may contribute to the progress of non-small cell lung cancer．Its effect on 13-catenin may 

be one ofthe pathways for it to work． 
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肺癌作为一种恶性肿瘤 ，其发病率和死亡率一直呈上升 

趋势，已成为主要的肿瘤死亡原因之一。肺癌的发病是一个 

多基因参与、多阶段的发展过程，其中包括抑癌基因失活、原 

癌基因激活、抗凋亡基因过度表达。DKK一1是最近发现的一 

种抑癌基因，它是 DKKs(Dickk0pfs)家族的成员之一，通过与 

其相应的受体结合来调控细胞内的信号传导，作为 Wnt／B— 

catenin信号传导通路的拮抗剂 ，通过对 wnt信号转导途径 

的调控来决定细胞的分化、增殖、迁移或癌变等特性。在肿瘤 

发生、发展中发挥着重要的作用。p—catenin作为 Wnt／13一 

catenin信号传导通路的关键分子．当其在细胞核内的蓄积时 

能激活该信号传导通路，启动靶基因转录，导致细胞增殖、侵 
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袭和转移。目前关于DKK一1在肺癌组织中表达的报道尚少， 

且在非小细胞肺癌(Non—small cell lung cancer，NSCLC)中 

DKK～1和 一catenin的表达关系及意义尚不清楚，本实验采用 

免疫组化 sP法检测 NSCLC中DKK-1和 13-catenin蛋白的表 

达，来探讨它们的相互关系，有利于明确肿瘤发生、发展及转 

移机制。 

1 资料与方法 

1．1 一般 资料 

60例肺癌石蜡标本取自2009年 1月一2010年6月重庆 

医科大学附属第一医院病理科 ，术前均无放化疗史；其中男 

性 4O例，女性 2O例；平均年龄 59．25岁(37—80岁)；其中鳞 

癌 32例，腺癌 28例；高分化癌 l3例 ，中分化癌 31例，低分 
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表2 DKK-1与 13-catenin在NSCLC组织中 

表达的美联性分析 

细胞核中表达。我们发现随着 NSCLC的分化程度降低 ， 

DKK一1的表达也随之降低：临床分期越晚，DKK一1的表达也 

明显降低；无淋巴结转移的NSCLC高于有淋巴结者。这些研 

究结果提示 DKK一1可能作为抑癌基因在 NSCLC的发生 、发 

展和转移中发挥作用。 

13一eatenin是一种细胞骨架蛋白，不仅参与细胞间粘附， 

而且在细胞生长发育和肿瘤生长、侵袭、转移中具有重要作 

用．其表达的变化直接关系到肿瘤预后。在正常成熟组织细胞 

中 ~B-catenin大部分与突出细胞膜上的钙黏蛋白结合，参与 

细胞骨架调节，维持同型细胞粘附；小部分与 APC、GSK～3B、 

CK和 Axin共同组成多蛋白复合体 ，该复合体具有降解13一 

catenin蛋白的功能。正常细胞质内游离 B—catenin水平极 

低，不能进入细胞核调控相应基因表达；当细胞质内游离 

p—catenin的积聚并进入细胞核内，与转录因子 LEF／I'C晓 争 

结合启动下游靶基因如 c-myc、cyciinD1等转录。致细胞过度 

增殖，参与肿瘤形成 。 

本研究显示 13-catenln在 NSCLC的异常表达率为71．7％， 

其中高分化、中分化癌的异常表达率分别为42．6％、71．O％， 

而低分化的异常表达率为 93．8％。高分化、中分化癌中可 

见 13一catenln的正常表达，而低分化癌多表现为细胞膜表 

达减弱、缺失并出现细胞质或细胞核的表达，提示 p—catenin 

的异常分布可能会影响肿瘤的分化程度。13一catenin的异常 

表达与肺癌的临床分期、淋巴结转移无关，这与Pirinen等晌 

采用免疫组化的方法对 261例 NSCLC的研究结果相似。目 

前关于 13一catenin异常表达的原因很多，其中基因第三外显 

子的突变是结直肠癌、肝细胞癌、胃癌等肿瘤异常聚集的重 

要原因。13～catenin降解过程的任何异常都有可能导致其异常 

表达和聚集，所以 Axin、APC及 GSK一313等介导 13一catenin降 

解的关键蛋白异常都可能是 13一catenin异常表达的重要原 

因，Benetti等[ 研究证明，结肠癌细胞因经典的蛋白酶体受 

损引起 13一catenin降解减少 ，从而导致13一catenin在细胞内 

堆积。引起癌细胞的无限制增长 

总之，DKK—l在 NSCLC中呈低表达，其表达与13-catenin 

的异常表达存在关联性(P<O．05)。由于DKK-I可以通过 Writ／ 

13一catenin信号传导通路启动靶基因转录，引起肿瘤的发生， 

因此我们认为 DKK一1在肺癌的发生、发展过程中发挥着一 

定的作用。Mikheev等㈣用 18 000个与肿瘤相关的已知基因 

的 cDNA芯片检测 Hela细胞的 2种非致瘤性回复突变株 

HA细胞和 HF细胞，发现 DKK一1的mRNA在 2种细胞中表 

达上调，而在亲代Hela细胞中很难检测。提示在宫颈癌 Hela 

细胞致瘤生长过程中关闭 DKK-1基因，可以认为DKK—l具 

有抑制宫颈癌 Hela细胞生长的作用。此后的研究发现加入 

外源性 DKK一1能够明显抑制 Hela细胞在生长．促进肿瘤细 
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缺氧诱导因子 --1 0【在胃腺癌的表达及临床意义 
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【摘 要】目的：探讨缺氧诱导因子一1et(Hypoxia inducible factor-1，HIF—let)表达与胃腺癌临床病理特征两者间的相关性。方法： 

应用免疫组织化学方法，检测63例胃腺癌组织、癌旁组织及正常组织中HIF—let的表达。结果：HIF—let蛋白在胃黏液腺癌组织 

的阳性率明显高于癌旁区组织、正常组织，差异具有显著性(P<O．05)；在胃黏液腺癌组织中，随着组织学病理分级的增加、临床 

分期的进展和淋巴结的转移，HIF—let蛋白表达阳性率逐渐上升 ，差异具有统计学意义(P<0．05)。结论：HIF—let表达与胃癌浸 

润、淋巴结转移和肿瘤大小有关 ，参与胃癌的发生和发展 ；HIF—let可作为判断胃癌患者生物学行为及预后的指标之一 ，也为临 

床提供靶向治疗的方向。 

【关键词】缺氧诱导因子一1 ；缺氧；转移；胃腺癌 

【中国图书分类法分类号J R735I3 【文献标志码】A 【收稿日期】2010—03—07 

作者介绍：刘海燕(1972一)，女，实验师， 

研究方向：肿瘤血管转移途径的分子基础。 

基金项目：2010年黑龙江省教育厅科学技术研 究面上项目 (编号 

1 1551549)。 

胞的凋亡。因此深入研究 DKK一1与 Wnt／13一catenin信号传导 

通路在肺癌中的作用，将为肺癌的治疗提供新的靶点。 
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