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Dicer蛋自在非小细胞肺癌中表达及与癌细胞增殖的相互关系 

章少中，向小勇，陈 力，葛明建 

(重庆医科大学附属第一医院胸心外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：检测非小细胞肺癌(Non．一small cell lung cancer，NSCLC)组织中核酸内切酶Dicer、增殖细胞核抗原(Proliferating 

cellnuclearantigem，PCNA)蛋白的表达 ，探讨它们的相关性及临床意义。方法：应用免疫组织化学 sP法，检测 Dicer和PCNA在 

57例肺癌组织和16例癌旁正常肺组织表达情况，并结合肺癌的临床病理特征进行分析。结果：57例 NSCLC Dicer蛋白失表达 

率 50．9％，16例癌旁正常肺组织中为 37．5％，二者差异无统计学意义(P>0．05)；Dicer蛋白在肺腺癌失表达率为 66．7％，鳞癌中 

为 37．0％，二者差异有统计学意义 (P<0．05)；Dicer蛋白在高分化癌组(33．3％)失表达率低于低分化癌组 (76．5％)，二者差异 

有统计学意义(／9<0．．05)；而与pTNM分期、淋巴结转移以及年龄、性别无关(P>O．05)；NSCLC癌组织中Dicer高表达和低表达 

的PCNA平均指数分别为 (37．61±20．31)％、(48．32±25．34)％(尸>0．05)。结论：Dicer蛋白失表达可能参与肺腺癌的发生发展 

过程，影响肺肿瘤细胞的分化方向，没有直接影响 PCNA蛋白表达。 
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【Abstract】Objective：To investigate the expression and significance of Dicer，PCNA protein in patients with non-small cell lung can_cer,． 

Methods：The expressions of Dicer protein and PCNA protein and the clinico---pathologic features of lung cancer in 57 cases of lung 

cancer and 16 cases of normal lung tissue were analyzed statistically by immunohistochemical SP method．Resu／ts：Th e loss of expression 

of Dicer protein in 57 cases oflung carcinoma was 50．9％，while in 16 cases of normal lung tissues the loss was 37．5％( >0．05)．The loss 

of expression of Dicer protein in lung ad was 66．7％ ．while the loss was 37．0％ in squamous carcinoma．which was 

statistically significant(P<0．05)between the two pathological types．The loss of expression of Dicer protein in}I]igh differentiation 

carcinoma(33-3％)was lower than in low differentiation carcinoma(76．5％)，which was statistically significant( <0．05)between high 

and low differentiation cancers．However，no correlation was found between pTNM stages，lymph node metastasis，age and gender 

(P>0．05)．The mean index of proliferating cell nuclear antigen(PCNA)in low and high level expression of Dicer were(48．32±25-34)％ 

and(37．61±20．31)％respectively(P>0．05)．Conclusion：The loss ofexpression ofDicer protein may take part in the onset and process 

oflung adenocarcinoma；it influences the direction ofdifferentiation of the lung carcinoma cell and is not directly linked to the expression of 

PCNA protein． 
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核酸内切酶 Dicer基因细胞内重要基因，是 2000年被克 

隆的，定位于人染色体 14q32．13，编码蛋白属于RNA酶Ⅲ家 

族，在许多组织中广泛表达。编码的Dicer蛋白在小干扰 

RNA(Small interfere RNA，siRNA)和微小 RNA(MicmRNA， 

miRNA)的产生过程中起着重要的作用，其中miRNA及其他 

蛋白质形成核酸蛋白复合物在多种生物过程中起调节作用， 

包括细胞增殖、分化、凋亡、死亡等。近年来 ，发现 miRNA与 
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人类癌症的发生发展，癌细胞增殖密切相关。由此推i~miRNA 

是一类新的癌基因或肿瘤抑制基因，而作为miRNA成熟关键 

酶 Dicer在肿瘤中表达的报道甚少。本研究对原发性非小细胞 

肺癌 (Non—small cell lung Cancer，NSCLC)患者手术切除的 

石蜡组织标本 ，应用免疫组织化学 S-P法检测 NSCLC中 

Dicer、增殖细胞核抗原 (Proliferating cell nuclear antigen，PC— 

NA)蛋 白表达情况 ，探讨 Dicer基因表达及与癌细胞增殖 

的相互关系，以期为肺癌的发生、发展及基因治疗提供理论 

基础。 
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双链 RNA剪切成长约21个碱基的成熟 miRNA(或siRNA)[21。 

这类 miRNA数量很多且高度保守，构成 1个 RNA调节体系， 

能够通过与靶 mRNA特异性的碱基配对引起靶 mRNA的降 

解或者抑制其翻译，从而对基因进行转录后表达调控。当 

miRNA与某一基因同源时，若与该基因 mRNA的 3’端非翻 

译区不完全互补结合，此时核酸蛋白复合物会阻止该基因 

mRNA翻译成相应的蛋白质，称之此为翻译抑制期 ；若与该 

基因mRNA完全互补结合，则在核酸蛋白复合物核酸内切酶 

Dicer的作用之下，该基因mRNA就会被切割降解 ，达到基因 

沉默效应，发挥类似 siRNA的作用 。越来越多的实验证明 

miRNA导致 RNA量的改变与人类肿瘤的发生有关。在慢性 

淋巴细胞 白血病患者中发现 miR一15和 miR一16这 2个基 

因的表达有缺失或下调；在原发性肝癌中，miR一16表达下降；在 

肺癌细胞系中，miR一26a和 miR一99a表达减少_5]。故可以推 

测 miRNA的上游酶 Dicer在肿瘤的发生发展中也起着非常 

重要的作用。另外也有实验表明 Dicer基因所在的 14号染色 

体存在杂合性缺失，引起染色体改变和单倍体不足，能促进 

K—ras基因激活诱导肺癌动物模型发展成肺癌[61。 

文献经报道在肺腺癌的癌前病变组织 中Dicer蛋白表 

达上调 。本文运用免疫组化 sP法进一步研究 Dicer蛋白在 

NSCLC的表达，结果发现Dicer蛋白在腺癌中失表达率(66．7％) 

显著高于鳞癌 (37．0％)，这与多数学者的结论相一致。这从蛋 

白水平证实了Dicer基 因异常是肺腺癌发生学中的频发事 

件，其蛋白表达异常与 NSCLC，尤其存在肺腺癌的发生发展 

过程中。特别是在低分化型肺腺癌中Dicer蛋白表达水平较 

低，这可能与Dicer基因直接调控肺泡上皮细胞的发育、分化 

和转化功能有关 ，它的突变或缺失引起 miRNA量的减少 ， 

miRNA序列数量不同直接与肺腺癌发生发展、细胞分化程度 

有关，但具体机制目前尚未清楚。 

本研究中 Dicer蛋白失表达率与肺癌分化程度不同而不 

同，高分化 (33．3％)、中分化 (44．0％)表达率显著低于低分 

化(76．5％)，差异有统计学意义(P<0．05)，而高分化及中分 

化二者之间差异无统计学意义，但仍有随分化程度的降低，失 

表达率增高的趋势。Dicer表达越低，促进 miRNA相关机制 

调节因子一非对称 RNA沉默复合物 (RNA—induced silencing 

complex，RISC)基因表达水平降低，引起癌基因表达上调或 

使抑癌基因表达下降，因而促进肺癌细胞发展与演化。另外， 

肿瘤生物学行为与细胞增殖活性密切相关，PCNA能够客观地 

反映肺细胞癌细胞增殖潘l生。虽然本实验发现 NSCLC中PCNA 

指数在 Dicer表达高表达和低表达之间的差异无统计学意义 

(P>0．05)，Dicer低表达的 PCNA指数高于 Dicer高表达的 

PCNA指数，表明 Dicer基因缺失或突变并没有直接促进细胞 

有丝分裂和肺癌细胞的恶性增殖，而是由于Dicer蛋白缺失造 

成 miRNA调节癌基因 myc的表达，从而调控细胞生长的转录 

因子，使细胞周期调控序列破坏造成细胞增殖；也可能通过 

调节细胞异染色质和着丝粒的形成来完成ISl。 

综上，本研究从蛋白水平说明了Dicer蛋白表达缺失率 

在肺腺癌中增高，其 dicer基因突变可能参与肺腺癌发生发展 

的过程 ，同时 Dicer蛋白表达缺失将影响肺癌的分化程度 ，将 

有助于进一步深化肺癌相关 miRNA的研究。同时也可利用体 

外和(或 )体内转导 dicer基因，调节内源性 miRNA或 siRNA 

的表达水平 ，为抗肿瘤以及其他疾病的发生和治疗提供 1个 

新的方法 
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