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摘   要	 目的：探讨转化生长因子 β 激活酶 1（TAK1）在结肠癌组中的表达与临床意义。

方法：收集 141 例结肠癌患者手术标本，用免疫组织化学方法检测 TAK1 蛋白在结肠癌及癌旁正常组

织中的表达，并分析其表达与患者临床病理因素及预后的关系，同时检测结肠癌组织中 K-ras 基因突

变情况，分析 TAK1 表达与 K-ras 基因突变的关系。

结 果：TAK1 在 结 肠 癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 癌 旁 正 常 组 织（68.8% vs. 16.3%，P<0.05）；

TAK1 的阳性表达与 Dukes 分期、肿瘤分化程度和淋巴结转移有关（P<0.05）；TAK1 阳性表达患者的

5 年生存率明显低于低表达的患者（P<0.05）；TAK1 阳性表达的结肠癌组织 K-ras 基因的突变率明显

高于 TAK1 阴性表达的结肠癌组织（52.6% vs. 13.6%，P<0.05）。

结论：TAK1 可能参与了结肠癌的恶性进展，且 TAK1 的表达可能与 K-ras 基因突变密切相关。
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Abstract	 Objective: To investigate the expression of transforming growth factor β-activated kinase 1 (TAK1) in colon 

cancer and the clinical significance. 

Methods: Surgical specimens from 141 patients with colon cancer were collected. The TAK1 expression in colon 

cancer tissues and their adjacent normal tissues were determined by immunohistochemical staining, and the 

relations of TAK1 expression with clinicopathologic factors as well as prognosis of the patients were analyzed. 

Meanwhile, the K-ras gene mutation in the colon cancer tissues was detected, and the relationship between TAK1 

expression and K-ras gene mutation was examined.  

Results: The positive expression rate of TAK1 in colon cancer tissues was significantly higher than that in adjacent 

normal tissues (68.8% vs. 16.3%, P<0.05). The positive TAK1 expression was significantly associated with Dukes 

stage, degree of tumor differentiation and lymph node metastasis (P<0.05), and the 5-year survival rate in patients 
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结 肠 癌 在 世 界 范 围 内 具 有 较 高 的 发 病 率 ， 随

着 我 国 人 口 老 龄 化 的 加 剧 ， 结 肠 癌 在 我 国 的 发 病

率有逐年增加的趋势 [1-2]，严重影响人民的生命健

康 。 由 于 结 肠 癌 发 生 、 发 展 和 侵 袭 的 病 理 分 子 学

机 制 尚 未 完 全 阐 明 ， 目 前 对 于 结 肠 癌 的 治 疗 尚 缺

乏 特 异 性 的 药 物 治 疗 [ 3 - 4 ]， 因 此 深 入 研 究 结 肠 癌

发 生 、 发 展 的 具 体 病 理 学 机 制 对 于 其 治 疗 具 有 重

要 的 意 义 [ 5 ]。 以 往 研 究 发 现 ， 转 化 生 长 因 子 β 激

活酶1（TAK1）在多种肿瘤的发生、发展中发挥

重 要 的 作 用 [ 6 - 7 ]， 但 是 对 于 其 在 临 床 结 肠 癌 患 者

肿 瘤 组 织 中 的 表 达 目 前 相 关 研 究 却 不 多 ， 本 文 通

过 检 测 T A K 1 在 结 肠 癌 患 者 肿 瘤 组 织 中 的 表 达 ，

并 探 讨 其 与 结 肠 癌 患 者 临 床 病 理 特 征 和 患 者 预 后

的 相 关 性 ， 以 期 为 结 肠 癌 的 治 疗 提 供 新 的 思 路 和

方法。 

1　资料与方法

1.1  一般资料

选择2002年7月—2010年2月间在本院接受首

次 手 术 治 疗 并 经 过 术 后 病 理 结 果 证 实 的 原 发 性 结

肠癌患者141例，经过我院伦理委员会批准，患者

术 前 均 签 署 知 情 同 意 书 。 排 除 术 前 接 受 过 放 、 化

疗及生物免疫治疗的患者。所有患者每隔3个月进

行5年的电话或者门诊随访。

1.2  免疫组织化学和 HE 染色

免疫组化步骤参照标准流程及以往参考文献[8]：

取 术 中 切 除 的 新 鲜 结 肠 癌 组 织 和 肿 瘤 边 缘 的 正 常

肠组织，4 ℃中性福尔马林中浸泡2 d后，石蜡包

埋，使用切片机将石蜡切成4 μm后的切片，经二

甲 苯 脱 蜡 ， 梯 度 乙 醇 水 化 后 ， 采 用 抗 原 修 复 液 进

行 抗 原 修 复 ， 兔 免 疫 血 清 封 闭 后 ， 滴 加 T A K 1 抗

体（美国Santa  c ruz公司，1:50）稀释液，37 ℃

温箱中2 h，PBS充分冲洗后，山羊抗兔二抗稀释

液（美国Santa Cruz公司，1:200）孵育1 h，PBS

洗 后 加 入 辣 根 过 氧 化 物 酶 标 记 的 链 霉 卵 白 素 作 用 

15 min，PBS冲洗后DAB显色，苏木精复染，镜下

观察。采用PBS代替一抗作阴性对照。

免 疫 结 果 判 断 标 准 ： T A K 1 以 细 胞 浆 出 现 棕

黄色沉淀为阳性，由5位有经验的病理科医师采用

双 盲 法 计 数 ： 对 每 张 切 片 在 高 倍 镜 下 （ × 4 0 0 ）

计 数 1 5 个 视 野 ， 平 均 1 0 0 个 细 胞 中 T A K 1 阳 性 细

胞 的 个 数 作 为 阳 性 细 胞 率 。 免 疫 组 化 阳 性 结 果 主

要 根 据 以 下 两 方 面 ： ⑴  阳 性 细 胞 的 百 分 比 < 1 %

为0分；1%~10%之间为1分；>10%~30%为2分；

>30%~60%为3分；>60%为4分；⑵ 细胞的染色

阴性为0分；淡黄色为1分；黄色为2分；棕黄色为 

3分。最终结果判定：0~2分为阴性，3~7分为阳性。

1.3  K-ras 基因突变率的检测

采 用 显 微 切 割 技 术 及 博 大 泰 恒 生 物 公 司 生 产

的DNA提纯试剂盒从石蜡组织中提取DNA，具体步

骤参照试剂盒说明书进行，第二步进行基因突变的

检测，采用德国Qiagen公司生产的K-ras突变检测试

剂盒，操作步骤根据说明书及以往文献进行[9]。

1.4  统计学处理

用SPSS 13.0 软件进行统计学处理，计数资料

采取χ 2检验，用Kaplan -Meier法进行生存分析，

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  结肠癌和癌旁组织中 TAK1 的表达

HE染色结果显示，癌旁正常组织具有完整的

肠 壁 结 构 ， 结 肠 癌 组 织 正 常 的 肠 壁 结 构 消 失 ， 细

胞排列紊乱，胞核异型性多见（图1）。TAK1在

正 常 结 肠 组 织 中 的 表 达 主 要 位 于 细 胞 胞 浆 中 ， 呈

with TAK1 positive tumor was significantly lower than in those with its low expression(P<0.05). The incidence of 

K-ras gene mutation in TAK1 positive colon cancer tissues was significantly higher than that in those with TAK1 

negative expression (52.6% vs. 13.6%, P<0.05).

Conclusion: TAK1 may be involved in malignant progression of colon cancer, and its expression is probably 

related to K-ras gene mutation.

Key words	 Colonic Neoplasms; Transforming Growth Factor β-Activated Kinase 1; Proto-Oncogene Proteins p21(ras)

CLC number: R735.3
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现弱阳性表达（图2）。统计结果表明TAK1在结

肠癌肿瘤组织中的阳性率为68.8%，癌旁正常肠组

织 为 1 6 . 3 % ， 两 者 之 间 有 统 计 学 差 异 （P< 0 . 0 5 ）

（表1）。

表 1　结肠癌和癌旁正常组织中 TAK1 的表达 [n（%）]
Table 1　TAK1 expressions in colon cancer and adjacent tissues  

[n (%)]

　组织
TAK1 表达 P

阳性 阴性
癌组织 97（68.8） 44（31.2）

<0.001
癌旁正常组织 23（16.3） 118（83.7）

2.3  TAK1 的表达与结肠癌临床病理特征分级间

的关系

TAK1的阳性表达情况与结肠癌患者的性别和

年龄无关（均P>0.05）；TAK1的表达量与结肠癌

患 者 的 D u k e s 分 期 、 分 化 程 度 和 淋 巴 结 转 移 有 关

（均P<0 .05），临床分期越高、分化程度越低和

存在淋巴结转移的患者，TAK1的阳性表达率越高

（表2）。

表 2　TAK1 表达与临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of TAK1 expression with clinicopathologic 

features [n (%)]
参数 n TAK1 阳性 TAK1 阴性 P

性别
　男 76 53（69.7） 23（30.3）

0.79
　女 65 44（67.7） 21（32.3）
年龄（岁）
　＜ 60 50 35（70.0） 15（30.0）

0.82
　≥ 60 91 62（68.1） 29（31.9）
分化程度
　低 56 49（87.5） 7（12.5）

<0.001　中 72 46（63.9） 26（26.1）
　高 13 2（15.4） 11（84.6）
Dukes 分期
　A+B 55 25（45.5） 30（54.5）

<0.001
　C+D 86 72（83.7） 14（16.3）
淋巴结转移
　有 92 81（88.0） 11（12.0）

<0.001
　无 49 16（32.7） 33（67.3）

图 1　HE 染色结果（×400）　　A：癌旁组织；B：结肠癌组织
Figure 1　HE staining sections (×400)　　A: Adjacent tissue; B: Colon cancer tissue

A B
50 μm

图２　TAK1 的免疫组织化学染色（×400）　　A：癌旁组织；B：结肠癌组织
Figure 2　Immunohistochemical sataining for TAK1 (×400)　　A: Adjacent tissue; B: Colon cancer tissue

A B
50 μm
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2.4  TAK1 的表达与患者 5 年生存期的关系

K a p l a n - M e i e r 法 进 行 生 存 分 析 结 果 表 明 ，

T A K 1 阳 性 表 达 的 结 肠 癌 患 者 5 年 中 位 生 存 时 间

为 3 1 个 月 ， 阴 性 表 达 的 患 者 5 年 中 位 生 存 时 间 为

46个月；TAK1阳性表达的结肠癌患者5年生存率明

显低于阴性表达的结肠癌患者（P<0.05）（图3）。

图 3　TAK1 阳性与阴性结肠癌患者生存曲线
Figure 3　Survival curves of patients with positive or negative 

TAK1 expression
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2.5  TAK1 表达与 K-ras 基因突变的关系

K - ras基因突变总体率为40.4%（57/141），

9 7 例 T A K 1 阳 性 表 达 患 者 中K - r a s 的 突 变 例 数 为

51例，K - r as野生型为46例；44例TAK1阴性表达

患 者K - r a s 的 突 变 例 数 为 6 例 ，K - r a s 野 生 型 例 数

为 3 8 例 ， T A K 1 阳 性 表 达 的 结 肠 癌 患 者 肿 瘤 组 织

中K - r a s 的 突 变 率 明 显 高 于 T A K 1 阴 性 表 达 的 患 者

（P<0.05）（表3）。

表 3　TAK1 表达与 K-ras 基因突变的关系 [n（%）]
Table 3　Relationship between TAK1 expression and K-ras gene 

mutation [n (%)]

　K-ras 基因
TAK1 表达 P

阳性 阴性
　K-ras 突变型 51（52.6） 6（13.6）

<0.05
　K-ras 野生型 46（47.4） 38（86.4）

3　讨　论

TAK1是MAPK激酶的激酶蛋白家族的一员，

T A K 1 激 活 后 可 以 同 时 调 控 M A P K 和 N F - κ B 信 号

通路的激活。近来大量研究表明TAK1介导的信号

转 导 通 路 在 应 激 反 应 和 炎 症 免 疫 等 过 程 中 发 挥 关

键性的作用[10]，在肿瘤中研究发现，TAK1在卵巢

癌 、 乳 腺 癌 、 肝 癌 、 白 血 病 等 多 种 恶 性 肿 瘤 中 存

在异常高表达 [6, 11-13]，敲除TAK1基因的表达或者

使用特异性的TAK1抑制剂可以显著抑制上述肿瘤

细胞的增殖并促进其凋亡[10]，提示TAK1有可能成

为 肿 瘤 治 疗 的 新 靶 点 。 在 结 肠 癌 细 胞 中 ， 最 近 的

研 究 表 明 T A K 1 在K - r a s 基 因 突 变 的 结 肠 癌 细 胞 中

处于过度激活的状态，K - ras基因在肿瘤细胞的生

长 以 及 血 管 生 成 等 过 程 中 起 着 重 要 的 调 控 作 用 ，

正常的K - ras基因可抑制肿瘤细胞的生长，而突变

的K - ras基因则会持续刺激细胞增殖，导致肿瘤的

发 生 ； 统 计 研 究 发 现 超 过 半 数 的 结 肠 癌 患 者 肿 瘤

组织中存在K - ras基因的突变 [14]，尽管特效的靶向

结肠癌疗法对于K - ras基因未突变的结肠癌患者具

有很好的疗效，然而对于存在K - ras基因变异的肿

瘤 患 者 疗 效 却 不 佳 ， 这 极 大 的 影 响 了 结 肠 癌 患 者

的整体预后 [ 15]。在体外细胞培养和动物体内实验

中深入研究发现，敲除TAK1基因的表达或者使用

TAK1的特异性抑制剂5Z-7-oxozeaenol可以显著促

进K - ras基因突变的结肠癌细胞发生凋亡，但对正

常非突变的细胞影响却很小[15-16]，这些研究成果提

示靶向TAK1蛋白的药物有可能成为治疗K-ras基因

突变的结肠癌患者的新手段。

尽管体外细胞培养实验和动物体内实验中研究

发现TAK1有可能成为结肠癌治疗的新靶点[16-17]，

但是迄今为止，对于TAK1在临床结肠癌患者肿瘤

组 织 中 表 达 及 意 义 的 研 究 却 不 多 ， 本 文 通 过 采 用

免疫组织化学检测法检测TAK1在结肠癌组织中的

表 达 ， 结 果 表 明 ， 与 癌 旁 正 常 组 织 相 比 ， 结 肠 癌

组 织 中 T A K 1 蛋 白 的 表 达 水 平 存 在 异 常 升 高 ， 这

与 在 体 外 细 胞 培 养 实 验 中 观 察 到 的 结 果 具 有 一 致

性，进一步提示了TAK1有潜质成为结肠癌治疗的

新靶点。在证实TAK1在结肠癌组织中存在异常表

达后，本研究进一步探讨了TAK1的表达量与结肠

癌患者临床病理特征的相关性，结果表明TAK1的

表 达 量 与 结 肠 癌 患 者 的 性 别 和 年 龄 无 关 ， 而 与 患

者 的 有 无 淋 巴 结 转 移 和 D u k e s 分 期 存 在 密 切 相 关

性 ： C 、 D 期 的 结 肠 癌 患 者 肿 瘤 组 织 中 T A K 1 的 表

达量显著高于A、B期，有淋巴结转移的结肠癌患

者 阳 性 表 达 率 显 著 高 于 无 淋 巴 结 转 移 的 患 者 ， 提

示TAK1可能与结肠癌患者的病情发展存在显著相

关性；生存分析结果显示TAK1阳性表达的结肠癌

患者的5年生存率显著低于阴性表达的患者，提示

临床上检测结肠癌患者肿瘤组织中TAK1的表达量

对 于 判 断 患 者 的 预 后 可 能 具 有 重 要 意 义 。 最 后 ，

本研究还发现，TAK1阳性表达的结肠癌患者肿瘤
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组织中K-ras的突变率显著高于TAK1阴性表达的患

者，提示临床肿瘤标本中TAK1的阳性表达与K-ras

基因的突变可能存在一定的相关性，靶向TAK1的

治疗有可能改善K-ras基因突变结肠癌患者的预后。

综上所述，TAK1在结肠癌患者的肿瘤组织中

存 在 异 常 高 表 达 ， 并 与 结 肠 癌 患 者 临 床 分 期 、 有

无淋巴结转移和预后存在显著相关性，靶向TAK1

的 治 疗 手 段 有 可 能 为 结 肠 癌 治 疗 提 供 新 的 思 路 和

方法。
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