
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.12 JUN.2021

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2021.12.013

胞质分裂作用因子 10在肺癌诊断及预后中的意义 *
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摘要 目的：探讨胞质分裂作用因子 10（Dock10）在肺癌组织及癌旁组织中的表达及其在肺癌预后及诊断中的意义。方法：选取

2010年 6月至 2015年 6月期间我院收治的肺癌患者 98例，检测其肺癌组织及癌旁组织中 Dock10的表达情况。分析 Dock10表

达与患者临床病理特征的关系。分析患者预后的影响因素。分析 Dock10在肺癌诊断中的价值及其表达与患者预后的关系。结果：

肺癌组织中 Dock10 mRNA及蛋白表达水平、平均表达量均高于癌旁组织（P<0.05）。Dock10表达与肿瘤大小、TNM分期、分化程
度有关（P<0.05）。COX比例风险回归分析结果显示，吸烟史、TNM分期、分化程度、Dock10表达均为肺癌患者预后的影响因素

（P<0.05）。受试者工作特征（ROC）曲线分析结果显示 Dock10诊断肺癌的曲线下面积及最佳诊断临界值分别为 0.894、1.877 ng/mL，

具有一定诊断价值。Dock10低表达患者的 5年生存率高于 Dock10高表达患者（P<0.05）。结论：Dock10对肺癌的临床诊断和预后
具有一定意义，可能作为一种潜在的肺癌诊断和预后评估辅助指标。
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Significance of Dedicator of Cytokinesis 10 in Diagnosis and Prognosis
of Lung Cancer*

To investigate the expression of dedicator of cytokinesis 10 (Dock10) in lung cancer tissues and adjacent

tissues and its significance in the prognosis and diagnosis of lung cancer. 98 patients with lung cancer in our hospital from June

2010 to June 2015 were selected, and the expression of Dock10 in lung cancer tissues and adjacent tissues were detected. The relation-

ship between the expression of Dock10 and clinicopathological features was analyzed. The influencing factors of prognosis were ana-

lyzed. The value of Dock10 in the diagnosis of lung cancer and the relationship between its expression and prognosis were analyzed.

The expression levels and average expression quantity of Dock10 mRNA and protein in lung cancer tissues were higher than

those in adjacent tissues (P<0.05). The expression ofDock10was correlated with tumor size, TNM stage and degree differentiation (P<0.05).
Cox proportional hazards regression analysis showed that smoking history, TNM stage, differentiation degree and expression of Dock10

were the influencing factors for the prognosis of patients with lung cancer(P<0.05). The results of receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis showed that the area under the curve and the optimal critical value of Dock 10 for diagnosis of lung cancer were 0.894 and

1.877 ng/mL, respectively, which had certain diagnostic value. The 5-year survival rate of patients with low expression of Dock10 was

higher than that of patients with high expression of Dock10 (P<0.05). Dock10 has a certain significance in the clinical diag-

nosis and prognosis of lung cancer, and may be used as a potential auxiliary index for the diagnosis and prognosis of lung cancer.
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前言

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，对人类健康构成极大威

胁[1-3]。尽管医学领域有关肺癌的治疗在外科手术、化疗、放疗和

新型治疗方法等方面取得了很大进展，但由于肺癌早期无明显

症状，患者确诊时通常已处于晚期，且其耐药、转移率高，患者

5年生存率仍然较低[4-6]。因此，寻找潜在的肺癌分子生物学标

志物，对患者选择最佳治疗策略和改善预后具有重要意义。近

年来，有研究表明胞质分裂作用因子（Dock）家族与疾病和肿瘤

发生发展有着密切的关系 [7,8]。Dock10是 Dock家族的成员之

一，参与细胞分化、增殖、迁移和侵袭，其异常表达在多种肿瘤

的发生发展中起着重要作用[9]。但 Dock10在肺癌中的作用尚
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不明确。因此，本研究检测了 98例肺癌组织及癌旁组织中

Dock10的表达情况，探讨 Dock10在肺癌诊断及预后中的意

义，报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2010年 6月至 2015年 6月期间我院收治的肺癌患

者 98 例，男 77 例，女 21 例，年龄 29～78 岁，平均（57.53±

12.91）岁。纳入标准：（1）所有患者均经病理诊断确诊为肺癌；

（2）TNM分期为 I~Ⅲ期；（3）手术前均未接受放疗、化疗等任何

形式的抗肿瘤治疗；（4）均具备手术指征且择期完成手术并获

取标本。排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤者；（2）合并精神疾病

或意识障碍，不能配合研究者；（3）预计生存时间不足 6个月

者；（4）随访失访或临床资料不全者。患者及其家属均知情研究

且签署同意书，本研究经我院伦理委员会批准进行。

1.2 方法

1.2.1 逆转录定量聚合酶链反应(RT-qPCR) 所有组织都是用

液氮罐收集并储存于 -80℃冰箱中。采用 TRIzol提取总 RNA，

用 QuantiFast RT-PCR 试 剂 盒 反 转 录 成 cDNA，Quanti-

Tect-SYBR-Green-PCR检测 Dock10的表达。GAPDH作为内

参。Dock10的引物序列为 5'-GATCTCTTGGAACCTGAGTC-3'

和 5'- ATTCCTCTGGAAGTCCCTTG-3'，GAPDH 的引物序列

为 5'-CCAGGTGGTCTCCTCTGA-3' 和 5'-GCTGTAGC-

CAAATCGTTGT-3'。2-△ △ ct分析 mRNA相对表达量。

1.2.2 蛋白质印迹实验（Western-blotting） 使用 RIPA裂解液

提取组织总蛋白，用 10%SDS-PAGE电泳分离蛋白后转移至

PVDF膜。用 5%无脂牛奶在 TBST中封闭膜 30分钟，然后用

Dock10（Biorbyt，Helix Center，美国）和 GAPDH（Proteintech，武

汉，中国）抗体在 4℃下孵育过夜。在 TBST中洗涤 3次，每次 5

分钟后，在室温下用 2.5%脱脂乳在 TBST与二抗孵育膜中 1

小时。使用 ECL Plus Western Blotting检测试剂（GE Health-

care）检测蛋白质印迹。

1.2.3 免疫组织化学（IHC） 石蜡切片用二甲苯和梯度乙醇

进行脱蜡，0.01 mol/l EDTA缓冲液（pH 9.0）进行抗原修复，3%

过氧化氢室温孵育 15 min，阻断内源性过氧化物酶，血清封闭

后加入 Dock 10抗体（1:200，Bioss Corp，中国），4℃湿盒中孵育

过夜。加入二抗在室温下孵育 30分钟后加入 DAB显色液，终

止显色后，复染，脱水，封片后采集图像。

1.2.4 酶联免疫吸附法（ELISA） 依据试剂盒说明书准备样

品和标准品，37℃反应 30分钟，洗板 3次，加入酶标试剂，37℃

反应 30分钟，洗板 3次；加入显色液，37℃反应 10分钟，加入

终止液，15分钟内读取 OD值。

1.2.5 临床资料 采用医院自制的临床资料调查表收集患者

的临床资料，包括年龄、性别、吸烟史、肿瘤大小、TNM分期、分

化程度。调查表由经过培训且合格的研究员协助患者及其家属

完成填写，并立即回收整理，确认无误后录入。

1.3 随访

对所有患者进行为期 5年的随访，随访方式为电话随访或

门诊复查，随访截止日期为 2020年 6月 30日，随访终止事件

为患者死亡或随访截止。

1.4 统计方法

采用 Excel录入数据并建立数据库，运用 SPSS 21.0软件

对数据进行统计学分析。计量资料采用均数± 标准差（Mean±

SD）表示，比较采用单因素方差分析和独立样本 t检验。肺癌患

者预后的影响因素采用 COX比例风险回归分析。采用受试者

工作特征（ROC）曲线分析 Dock10在肺癌诊断中的价值。采用

Kaplan-Meier法和 Log-rank检验分析 Dock10与患者预后的关

系。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 Dock10在肺癌组织及癌旁组织中的表达情况比较

肺癌组织中 Dock10 mRNA和蛋白表达水平均高于癌旁

组织（P<0.05）。肺癌组织中 Dock10平均表达量为（2.91± 0.15）

ng/mL，高于癌旁组织的（1.09± 0.07）ng/mL（t=108.845，P=0.
000）。见图 1。

2.2 Dock10表达与肺癌患者临床病理特征的关系

Dock10表达与肿瘤大小、分化程度、TNM分期有关（P<0.
05），而与年龄、性别、吸烟史无关（P>0.05）。见表 1。

2.3 肺癌患者预后影响因素的 COX比例风险回归分析

以肺癌患者预后为因变量，性别、年龄、吸烟史、肿瘤大小、

TNM分期、分化程度、Dock10表达为自变量，纳入 COX比例

风险回归分析模型，结果显示吸烟史、TNM分期、分化程度、

Dock10表达均为肺癌患者预后的影响因素（P<0.05）。见表 2。

2.4 Dock10在肺癌诊断中的价值

根据 ROC曲线分析结果显示，Dock10诊断肺癌的曲线下

面积为 0.894，最佳诊断临界值为 1.877ng/mL（敏感性 =0.714，

特异性 =0.857），具有一定诊断价值。见图 2。

2.5 Dock10与肺癌患者预后的关系

随访 5年，失访 4例患者，94例患者中生存 30例，死亡 64

例。Dock10高表达患者的中位生存期为 32个月，低于 Dock10

低表达患者的 52个月。Dock10低表达患者的 5年生存率为

42.59%（23/54），高于 Dock10高表达患者的 17.50%（7/40）（Lo-

grank x2=6.658，P=0.010）。见图 3。

3 讨论

Dock家族蛋白是 Rho GTPase Rac 和 Cdc42 的保守交换

因子[10,11]。根据序列相似性和结构域组成，Dock家族蛋白可分

为 4 大亚类：Dock-A、Dock-B、Dock-C和 Dock-D。Dock-A 和

Dock-B蛋白是 GTPase Rac 的交换因子，Dock-C 蛋白被认为

是 Rac和 Cdc42的鸟苷酸交换因子，Dock-D蛋白是 Cdc42的

鸟苷酸交换因子。其家族包含 11种蛋白，分别为 Dock 1到

Dock 11[12]。Dock基因家族在各类疾病，包括肿瘤的发生发展中

起着重要作用[13-15]，尤其在肌动蛋白骨架、细胞粘附和迁移的调

控中的作用。研究显示，Dock1与乳腺癌细胞的生长运动显著

相关[16]。常染色体隐性 Dock2缺乏症是一种新的多效性孟德尔

遗传病，具有造血和非造血细胞免疫缺陷[17,18]。注意缺陷多动障

碍（ADHD）表型与 Dock 3相关[19]。人类癌细胞中 Dock4的突

变可能导致细胞连接性的丧失，甚至导致更严重的表型改变[20]。

Dock 5和 Dock1共同调节人结肠癌细胞模型中肠上皮细胞的

增殖和迁移 [21]。Dock8 突变的常染色体隐性缺失可能导致

Dock8免疫缺陷综合征（DIDS）[22,23]。
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图 1 Dock10在肺癌组织及癌旁组织中的表达情况

Fig.1 Expression of Dock10 in lung cancer and adjacent tissues

Note: N: paracancerous tissue, T: lung cancer tissue, HE: hematoxylin-eosin staining. A: Expression of Dock10 mRNA in lung cancer tissues and adjacent

tissues. B: Expression of Dock10 protein in lung cancer tissues and adjacent tissues. C: The average expression of Dock10 in lung cancer and adjacent

tissues. D: Staining of Dock 10 in lung cancer tissues and adjacent tissues.

表 1 Dock10表达与肺癌患者临床病理特征的关系（x± s）
Table 1 Relationship between expression of Dock10 and clinicopathological features of patients with lung cancer（x± s）

Clinicopathological features n
Average expression quantity

of Dock10（ng/mL）
F/t P

Age（years） 1.125 0.270

≤ 55 44 2.94± 0.24

＞55 54 2.89± 0.20

Gender 1.973 0.052

Male 77 2.95± 0.20

Female 21 2.85± 0.24

Smoking history 1.323 0.189

Yes 68 2.97± 0.30

No 30 2.89± 0.21

Tumor size（cm） 6.159 0.000

<3.0 76 2.42± 0.13

≥ 3.0 22 4.62± 0.28

TNM stage 13.781 0.000

I 60 2.45± 0.17

II 29 3.17± 0.26

III 9 5.15± 0.30

Degree differentiation 11.549 0.000

High 68 2.30± 0.14

Medium 20 3.52± 0.12

Low 10 5.85± 0.20
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图 2 Dock10对肺癌诊断价值的 ROC曲线

Fig.2 ROC curve of Dock10 in the diagnosis of lung cancer

图 3 不同 Dock10表达情况肺癌患者的 Kaplan-Meier生存曲线

Fig.3 Kaplan-Meier survival curve of patients with lung cancer with

different Dock10 expression

肿瘤细胞的恶性转化的标志是其侵袭行为。阿米巴迁移和

间充质转化大大增强了肿瘤细胞的侵袭和迁移能力。一项研究

表明，Dock10 在细胞阿米巴迁移中起着重要作用 [24]。沉默

Dock10的表达可以增加 Rac的活性，促进其向间充质迁移的

转化，抑制 Dock10和 Rac的表达，可以起到抑制阿米巴迁移

和间充质迁移的作用，从而减少侵袭[25]。在黑色素瘤细胞中，

Dock10诱导 Cdc42/NWASP/PAK2轴特异性地驱动阿米巴侵

袭。肿瘤的发生发展与上皮间质转化（EMT）密切相关。在 EMT

中，白细胞介素（IL）-4起着重要作用，IL-4是头颈部鳞状细胞

癌 EMT中最强的诱导基因之一[26]。在慢性淋巴细胞白血病中，

Dock10可诱导 IL-4的表达[27]，Techasen发现 LPS激活的巨噬

细胞产生并分泌 IL-4、IL-10、IL-6等细胞因子，进而改变 EMT

相关基因在胆管癌细胞系中的分布。转化生长因子（TGF）-茁1
和 IL-4协同促进上皮细胞向间充质细胞的形态转化，从而增

强 TGF-茁1抑制 E-cadherin表达的能力[28]。在肝细胞癌中，Dock

信号通路下游基因 RhoA的激活在自分泌活动诱导的细胞迁

移中发挥作用。另一个信号通路基因 Cdc42蛋白的下调可能抑

制肝癌的发生。另据报道，Dock10作为 Cdc42和 Racl的鸟苷

酸调节因子，可影响宫颈癌上皮 HeLa细胞的形态、延伸和肌

细胞蛋白[29]。因此，Dock10在许多肿瘤的发生发展中起着重要

作用，但在肺癌中的作用尚不清楚。

本研究结果表明，Dock10在肺癌组织中表达明显高于癌

旁组织，提示 Dock10可能是一种促癌基因，其高表达可能与肺

癌的形成有关。此外，Dock10在低分化甲状腺乳头状癌、黑色

素瘤、慢性淋巴细胞白血病、头颈部鳞状细胞癌和宫颈癌中也

有高表达，这些研究结果均可佐证本研究结论[30,31]。然而，有报

道显示 Dock10主要在肝细胞癌中低表达，但在更具侵袭性的

肿瘤中几乎无法检测到[32]，提示 Dock10的表达可能与肿瘤异

质性有关。此外，本研究还探讨了临床病理特征与 Dock10在肺

癌中表达的关系。结果显示，Dock10的表达与肿瘤大小有关，

提示 Dock10的过度表达可能有助于肿瘤细胞的生长和增殖；

Dock10的表达与分化程度及 TNM分期有关，提示 Dock10的

高表达与肺癌的进展有关。此外，进一步的生存分析及 COX比

例风险回归分析显示 Dock10表达与患者预后相关且其是肺癌

的预后影响因素。提示 Dock10 是肺癌的一个预后因素，高

Dock10的表达可能促进肿瘤的进展，导致不良预后。Dock10

可能是肺癌进展的潜在预测因子。同时本研究结果表明它也是

一种潜在的肺癌诊断生物标志物。值得注意的是，Dock10通过

调节细胞分化、增殖、迁移或侵袭来促进肺癌的发生发展的机

制有待后续深入的研究分析。

综上所述，Dock10诊断肺癌的价值较高，且其是肺癌患者

预后的影响因素之一，可能作为一种潜在的肺癌诊断和预后评

估辅助指标。
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