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摘要院目的 观察宫颈鳞状细胞癌组织中 DEK尧Wnt-1尧GSK-3茁的表达变化袁探讨 DEK尧Wnt-1尧GSK-3茁在宫颈鳞状细胞癌中
的临床病理意义遥 方法 选取 2016年 1月-2021年 12月于潍坊市中医院确诊宫颈鳞状细胞癌的患者 100例袁并选取癌旁周围
的鳞状上皮组织当作对照遥采用免疫组织化学方法观察组织中 DEK尧Wnt-1尧GSK-3茁蛋白的表达袁并探讨 DEK尧Wnt-1尧GSK-
3茁与临床病理参数的关系袁以及 DEK与Wnt-1尧GSK-3茁的相关性遥 结果 与正常宫颈鳞状上皮组织比较袁DEK尧Wnt-1在宫
颈鳞状细胞癌组织中高表达袁GSK-3茁低表达曰DEK尧Wnt-1高表达及 GSK-3茁低表达与肿瘤的低分化尧淋巴结转移尧高 TNM
分期有关渊 约0.05冤遥 Pearson相关性分析显示袁宫颈鳞状细胞癌组织中 DEK与Wnt-1呈正相关渊 越0.304袁 越0.001冤袁与 GSK-3茁
呈负相关渊 越-0.289袁 越0.002冤遥 结论 宫颈鳞状细胞癌组织中 DEK尧Wnt-1表达升高袁而 GSK-3茁表达降低袁且 DEK与Wnt-
1尧GSK-3茁密切相关袁其表达异常参与了宫颈鳞状细胞癌的发生尧发展遥
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Abstract：Objective To observe the expression changes of DEK, Wnt-1 and GSK-3茁 in cervical squamous cell carcinoma, and to explore the
clinicopathological significance of DEK, Wnt-1 and GSK-3茁 in cervical squamous cell carcinoma.Methods A total of 100 patients with cervical
squamous cell carcinoma diagnosed in Weifang Hospital of Traditional Chinese Medicine from January 2016 to December 2021 were selected, and the
squamous epithelial tissue around the cancer was selected as the control group. Immunohistochemical method was used to observe the expression of
DEK, Wnt-1 and GSK-3茁 protein in tissues, and the relationship between DEK, Wnt-1, GSK-3茁 and clinicopathological parameters was explored,
the correlation between DEK and Wnt-1, GSK-3茁 were analyzed.Results Compared with normal cervical squamous epithelial tissues, DEK and Wnt1
were highly expressed in cervical squamous cell carcinoma tissues, and GSK-3茁 was lowly expressed. The high expression of DEK, Wnt-1 and the
low expression of GSK-3茁 were related to the poor differentiation, lymph node metastasis and high TNM stage of the tumor ( <0.05). Pearson
correlation analysis showed that DEK was positively correlated with Wnt-1 ( =0.304, =0.001) and negatively correlated with GSK-3茁 ( =-0.289, =
0.002) in cervical squamous cell carcinoma.Conclusion The expression of DEK and Wnt-1 in cervical squamous cell carcinoma is increased, while
the expression of GSK-3茁 is decreased. DEK is closely related to Wnt-1 and GSK-3茁, and its abnormal expression is involved in the occurrence and
development of cervical squamous cell carcinoma.
Key words：cervical squamous cell carcinoma;DEK;Wnt-1;GSK-3茁

宫颈鳞状细胞癌（cervical squamous cell carci原
noma）是全球妇女常见的癌症之一，发病率仅次于
乳腺癌[1]。近几年随着生活习惯的改变，宫颈鳞状细
胞癌的发病率日趋上升，并且逐步年轻化[2，3]。虽然

大多数早期的宫颈鳞状细胞癌患者预后较好，但复

发、转移是宫颈鳞状细胞癌治疗的难点，对于晚期患

者，预后较差。因此，寻求有助于早期诊断和评估预

后的特异性标记物对于宫颈鳞状细胞癌的治疗和临

床指导预后意义重大。DEK位于人染色体 6p22.3，
蛋白的分子量是 43 kD，最早于 1992年在急性髓性
白血病的一个亚型中以 DEK-CAN的形式发现[4，5]。
DEK是一种 RNA结合蛋白，与炎症、自身免疫性疾
病、肿瘤等的发生发展密切相关[6，7]。研究表明[8]，DEK
在肿瘤组织中明显高表达，并且大多与肿瘤的低分
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化、淋巴结转移、预后不良等恶性行为相关。Wnt信
号转导通路参与胚胎发育、细胞增殖及分化等过程，

该信号通路异常活化与人类肿瘤的发生密切相关。

GSK-3茁参与糖原合成酶磷酸化的五种酶之一，参
与调节多种细胞过程，包括细胞分裂、增殖、分化和

粘附。GSK-3茁的异常表达与糖尿病、癌症、神经退
行性疾病等不同慢性病的发生和发展有关。在各种

疾病中，异常的 GSK-3茁活性与不同蛋白质的失调
有关，即微管相关蛋白 子、Wnt信号通路成分、茁-连
环蛋白和热休克蛋白等。本研究通过观察宫颈鳞状

细胞癌组织中 DEK、Wnt-1、GSK-3茁 的表达变化，
探讨 DEK、Wnt-1、GSK-3茁在宫颈鳞状细胞癌中的
临床病理意义，现报道如下。

1资料与方法
1.1一般资料 选取 2016年 1月-2021年 12月于潍
坊市中医院妇产科就诊并经过病理诊断且手术治疗

的宫颈鳞状细胞癌患者 100例，50例癌旁的正常宫
颈鳞状上皮组织（距离肿瘤逸5 cm），术前均未经放、
化疗，临床和病理资料保存相对完整。患者年龄 31~
74岁，中位年龄 48岁；年龄逸50岁者 46例，约50岁
者 54例；根据WHO分类，高分化者 31例，中、低分
化者 69 例；根据国际抗癌联盟第八版 TNM 分期，
玉期 64例，域~芋期 36例；伴有淋巴结转移 41例，
无淋巴结转移 59例；按肿瘤大小分组，跃4 cm 22例，
臆4 cm 78例。研究对象均知情并签署知情同意书。
1.2方法
1.2.1标本采集 手术切除标本，经 10%中性福尔马
林固定 12 h，取材后经梯度酒精、二甲苯脱水、透
明，石蜡包埋、常规切片，HE染色，光镜观察。经 2名
病理医师做出诊断。

1.2.2 免疫组织化学染色 DEK、Wnt-1、GSK-3茁 兔
抗人单克隆抗体（工作液浓度 1颐100），购买自武汉三
鹰生物科技有限公司。3~4 滋m切片，免疫组织化学

方法使用 SP法，具体操作步骤包括：80毅烤箱烤片，
然后经二甲苯脱蜡、梯度酒精脱水；高压锅柠檬酸修

复，常温羊血清孵育；常温滴加一抗（DEK、Wnt-1、
GSK-3茁）；滴加生物素标记的二抗抗体；加链霉菌抗
生物素蛋白-过氧化物酶；经 DAB显色液显色。所有
切片均采取相同的实验方法和步骤。

1.3结果判读 根据美国临床肿瘤学会 ASCO分级分
别对 DEK、Wnt-1、GSK-3茁的染色结果进行判读。染
色阳性的细胞所占百分比约5%、5%~25%、26%~50%、
51%~75%、跃75%，分别计分 0、1、2、3、4分。细胞着色
的强度标记-、+、++、+++，分别计分 0、1、2、3分。将染
色阳性的细胞百分比分数和细胞着色强度的分数相

乘，约6分作为低表达组，逸6分作为高表达组。
1.4 观察指标 分析宫颈鳞状细胞癌组织中 DEK、
Wnt-1、GSK-3茁表达与常用临床病理参数的关系，
并进一步分析 DEK与Wnt-1、GSK-3茁的关系。
1.5统计学方法 采用统计分析软件 SPSS 20.0对数
据进行处理。计量资料以中位数表述，计数资料以

（）表示，采用 2检验；使用 Pearson相关性分析
DEK与 Wnt-1、GSK-3茁的关系，以 约0.05说明差
异有统计学意义。

2结果
2.1 DEK、Wnt-1、GSK-3茁在宫颈鳞状细胞癌组织中
的表达及与临床病理参数的关系 与正常宫颈鳞状

上皮组织比较，DEK、Wnt1在宫颈鳞状细胞癌组织
中高表达，GSK-3茁 低表达；DEK、Wnt-1 高表达及
GSK-3茁低表达与肿瘤的低分化、淋巴结转移、高
TNM分期有关（ 约0.05），而与患者年龄、肿瘤大小
无关（ 跃0.05），见表 1。
2.2 DEK与Wnt-1、GSK-3茁的相关性分析 DEK表
达与 Wnt-1表达呈正相关（ 越0.304，越0.001）；DEK
表达与 GSK-3茁表达呈负相关（ 越-0.289，越0.002），
见图 1。

临床参数

组织

正常宫颈组织

宫颈鳞状细胞癌组织

淋巴结转移

无

有

50
100

59
41

DEK高表达
（ =52）

12
52

24
28

2

10.683

7.390

0.001

0.007

Wnt-1高表达
（ =49）

10
49

23
26

2

11.019

5.778

0.001

0.016

GSK-3茁低表达
（ =54）

13
54

26
28

2

10.574

5.715

0.001

0.017

表 1 DEK尧Wnt-1尧GSK-3茁在宫颈鳞状细胞癌组织中的表达及与临床病理参数的关系渊 冤
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临床参数

TNM分期
玉

域、芋
分化程度

高分化

中低分化

肿瘤大小（cm）
跃4
臆4

年龄（岁）

逸50
约50

64
36

31
69

22
78

46
54

DEK高表达
（ =52）

28
24

10
42

9
43

25
27

2

5.478

7.015

1.390

0.188

0.019

0.008

0.238

0.664

Wnt-1高表达
（ =49）

23
26

9
40

8
41

25
24

2

4.990

7.168

1.802

0.975

0.025

0.007

0.179

0.323

GSK-3茁低表达
（ =54）

29
25

12
42

9
45

24
30

2

5.402

4.229

1.946

0.114

0.020

0.040

0.163

0.735

表 1渊续冤

3讨论
宫颈鳞状细胞癌是女性常见的恶性肿瘤，宫颈

鳞状细胞癌是其主要的类型。近年来，我国宫颈鳞

状细胞癌发病呈上升趋势。随着国家对两癌普查的

开展，宫颈鳞状细胞癌的早期诊断和早期治疗有了

很大的改善，但仍有一部分患者在发现时就处于中

晚期[2，3]。因此，寻找新的治疗靶标是宫颈鳞状细胞
癌治疗中的重要环节。

本研究首先分析了 DEK蛋白在宫颈鳞状细胞
癌组织及正常宫颈鳞状上皮的表达差异，结果表明

DEK在宫颈鳞状细胞癌组织中高于正常宫颈鳞状
上皮，并且 DEK在宫颈鳞状细胞癌的表达与淋巴结
转移、TNM分期及分化程度有关，说明 DEK参与了
宫颈鳞状细胞癌的发生发展。以往报道指出 [9-12]，
DEK在非小细胞肺癌、乳腺癌、胃癌中出现高表达，
并且与肿瘤的高侵袭性行为相关，促进癌细胞的增

殖、及侵袭、转移。本研究结果与前述报道一致，说

明 DEK会影响癌细胞的侵袭、转移，参与宫颈鳞状

细胞癌的发生发展。

Wnt-1糖蛋白是 Wnt/茁-连环蛋白途径的分泌
配体。它与细胞的跨膜卷曲（FZD）受体结合，激活
Wnt/茁-连环蛋白途径，导致 茁-连环蛋白的细胞质积
聚和核易位[13，14]。Wnt/茁-连环蛋白途径的激活通过
GSK3茁/APC/Axin破坏复合物阻止该途径的主要因
素 茁-连环蛋白的磷酸化和降解，并增加胞浆和核
茁-连环蛋白的积累。积累在细胞核中的 茁-连环蛋
白与 T细胞因子/淋巴增强因子（TCF/LEF）转录因子
形成复合物，从而激活一系列调节基本细胞功能的

基因，包括增殖、凋亡、分化和迁移 [13，14]。有研究指
出 [15-17]，Wnt-1 在乳腺癌、卵巢癌中表达异常，影响
癌症的进展。另有研究发现[18-20]，Wnt-1在前列腺癌、
乳腺癌、结直肠癌中异常增多。本研究结果发现，

Wnt-1在宫颈鳞状细胞癌组织中高于正常宫颈鳞状
上皮，并且Wnt-1在宫颈鳞状细胞癌的表达与淋巴
结转移、TNM分期及分化程度有关，说明Wnt-1具
有促进癌细胞的增殖、侵袭能力。

图 1 DEK与Wnt-1尧GSK-3茁的相关性
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GSK3茁/APC/AxinMMPs 是 Wnt/茁-连环蛋白途
径激活的重要复合物[16]。并且研究指出[21-24]，GSK3茁
的异常表达与胃癌、肝细胞癌、卵巢癌的发展有关。

本研究结果发现，GSK3茁在宫颈鳞状细胞癌组织中
低于正常宫颈鳞状上皮，并且 GSK3茁在宫颈鳞状细
胞癌的表达与淋巴结转移、TNM分期及分化程度有
关，说明 GSK3茁的异常影响了 Wnt-1信号通路的
活性，调节细胞的增殖、侵袭能力，参与了宫颈鳞状

细胞癌的发生发展。

本研究进一步分析了 DEK 与 Wnt-1、GSK3茁
的关系，结果表明 DEK表达与 Wnt-1表达呈正相
关，与 GSK3茁表达呈负相关，说明 DEK对宫颈鳞状
细胞癌的影响与Wnt-1、GSK3茁有关。DEK与Wnt-1
的作用是协同的，与 GSK3茁的作用是相反的。但是它
们三者的具体关系及作用机制还需进一步去探讨。

综上所述，DEK与Wnt-1在宫颈鳞状细胞癌组
织中的表达升高，而 GSK3茁表达降低，且 DEK与
Wnt-1、GSK3茁密切相关。DEK对宫颈鳞状细胞癌
的影响与 Wnt 通路有一定的关联，这为以后研究
宫颈鳞状细胞癌的发病机制、指导治疗等提供研

究方向。
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