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　　摘　要：目的　探讨ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４在上皮性卵巢癌中的表达及意义。方法　应用免疫组化非生物素二步法检测ＰＴＥＮ、

ＰＤＣＤ４在上皮性卵巢癌、卵巢良性肿瘤以及正常卵巢组织中的表达。结果　ＰＴＥＮ在上皮性卵巢癌组织中的表达明显低于卵巢

良性肿瘤组织及正常卵巢组织，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＰＤＣＤ４在上皮性卵巢癌组织中的表达明显低于卵巢良性肿瘤组

织及正常卵巢组织，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在上皮性卵巢癌中ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４的表达呈正相关性（狉＝０．８３９，犘＜０．０５）。

在恶性肿瘤组，ＰＴＥＮ在高分化癌中的表达明显高于中、低分化癌（犘＜０．０５）、Ⅰ～Ⅱ期的阳性表达率明显高于Ⅲ～Ⅳ期（犘＜

０．０５）。ＰＤＣＤ４在高分化癌中的表达明显高于中、低分化癌且有统计学意义。结论　ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４的低表达与卵巢癌的发生、

发展有关，二者有可能成为卵巢癌诊断及治疗的新靶点。
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　　卵巢癌是妇科最常见的恶性肿瘤之一，而上皮性卵巢癌

（浆液性囊腺癌最常见）占卵巢原发性恶性肿瘤的８５％～

９０％，且发病率逐年增加，它具有起病隐匿、早期临床诊断率

低，复发率、病死率高等特点，对于卵巢癌的治疗，目前临床主

要采取手术以及铂类为主的联合化疗，但由于卵巢癌耐药性的

出现，其５年存活率仍然很低。因此，寻找新的肿瘤标记物和

分子治疗靶点已成为卵巢癌研究的新热点。ＰＴＥＮ是第一个

被发现具有磷酸酶活性的抑癌基因，它通过抑制细胞的有丝分

裂、诱导细胞凋亡、参与调节细胞的黏附、转移和分化等发挥抑

癌基因的作用［１２］。程序性细胞死亡因子４（ＰＤＣＤ４）是１９９５

年在小鼠体内发现的与细胞凋亡有关的因子，可以通过抑制蛋

白、转录和翻译过程来抑制肿瘤生长［３］。ＰＴＥＮ对卵巢癌的作

用国内外已研究［４］，ＰＤＣＤ４在卵巢癌方面研究的较少，而二者

在卵巢癌中相关性的研究尚未见，本文利用免疫组化的方法检

测ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４在卵巢癌组织中的表达，从而分析二者在卵

巢癌诊断及治疗中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１０月至２０１２年１０月就诊于本

院的４０例卵巢癌（浆液性囊腺癌）患者的手术标本，年龄３６～

７５岁。所有患者术前均未经放化疗，标本均经病理证实。采

用ＦＩＧＯ制定的标准进行手术病理分期，卵巢癌患者标本中Ⅰ

期６例，Ⅱ期１９例，Ⅲ期１２例，Ⅳ期１３例。分化程度：高分化

２４例，中分化９例，低分化７例。选取同期１８例卵巢浆液性

囊腺瘤，１０例正常卵巢组织进行对照研究。

１．２　方法　应用免疫组化非生物素二步法进行检测。ＰＴＥＮ

蛋白阳性染色主要定位于细胞质中，偶可见于细胞膜和（或）细

胞核，ＰＤＣＤ４蛋白阳性染色主要定位于细胞质，以各种抗体在

细胞胞质或胞核出现棕黄色颗粒为阳性信号。每例均随机观
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察５个高倍视野（×４００）下的１００个细胞，用半定量积分法判

断结果：阳性细胞占总细胞数的百分率低于５％为０分，

５％～＜２５％为１分，２５％～＜５０％为２分，５０％～＜７５％为３

分，７５％～１００％为４分；阳性强度以黄色为１分，棕黄色为２

分，棕褐色为３分；表达强度以两者积分相乘表示，０分为阴性

（－），１～３分为弱阳性（＋），４～８分为中度阳性（＋＋），９～１２

分为强阳性（＋＋＋）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件处理，以χ
２ 检验

分析各样本差异，相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关系数分析。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４在卵巢癌、良性卵巢肿瘤及正常卵巢组织

中的表达　ＰＴＥＮ在卵巢浆液性囊腺癌中的阳性表达率为

４０．００％，明显低于浆液性囊腺瘤组（８８．８９％）及正常卵巢组织

组（１００．００％），差异有统计学意义（χ
２＝１９．８２２，犘＝０．０００）。

浆液性囊腺瘤组及正常卵巢组差异无统计学意义（χ
２＝１．１９７，

犘＝０．２７４）。ＰＤＣＤ４在卵巢浆液性囊腺癌中的阳性表达率为

４５．００％，明显低于浆液性囊腺瘤组（９４．４４％）及正常卵巢组织

组（１００．００％），差异有统计学意义（χ
２＝１９．５５１，犘＝０．０００）。

浆液性囊腺瘤组及正常卵巢组差异无统计学意义（χ
２＝０．５７６，

犘＝０．４４８）。见表１。ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４在卵巢癌中的表达情况

见图１。

表１　　ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４在不同卵巢组织中的表达［狀（％）］

组别 狀 ＰＴＥＮ阳性 ＰＤＣＤ４阳性

正常卵巢组 １０ １０（１００．００） １０（１００．００）

良性卵巢组织组 １８ １６（８８．８９）　 １７（９４．４４）　

卵巢癌组 ４０ １６（４０．００）　 ２２（４５．００）　

　　Ａ：ＰＴＥＮ蛋白的表达；Ｂ：ＰＤＣＤ４蛋白的表达。

图１　　ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４蛋白在卵巢癌中的表达（ＳＰ×２００）

２．２　ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４的表达与卵巢浆液性囊腺癌临床病理特

征之间的关系　卵巢癌组ＰＴＥＮ在Ⅰ～Ⅱ期的阳性表达率明

显高于Ⅲ～Ⅳ期（χ
２＝７．１１１，犘＝０．００８），高分化明显高于中、

低分化（χ
２＝８．４０３，犘＝０．００４），差异有统计学意义，与年龄无

关（χ
２＝０．２６９，犘＝０．６０４）。ＰＤＣＤ４在高分化组的阳性表达率

明显高于中、低分化（χ
２＝５．０１７，犘＝０．０２５），与临床分期

（χ
２＝０．００７，犘＝０．９７６）和年龄（χ

２＝０．０１７，犘＝０．８９７）无关。

见表２。

表２　　ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４表达与卵巢癌临床病理

　　　特征的关系［狀（％）］

项目 狀 ＰＴＥＮ阳性 ＰＤＣＤ４阳性

年龄

　＜５０岁 １８ ８（４４．４４） ７（３８．８９）

　≥５０岁 ２２ ８（３６．３６） ９（４０．９１）

续表２　　ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４表达与卵巢癌临床病理

　　　特征的关系［狀（％）］

项目 狀 ＰＴＥＮ阳性 ＰＤＣＤ４阳性

临床分期

　Ⅰ～Ⅱ期 １５ １０（６６．６７） ６（４０．００）

　Ⅲ～Ⅳ期 ２５ ６（２４．００） １０（４０．００）

病理分级

　高 ２４ １４（５８．３３） １３（５４．１７）

　中、低 １６ ２（１２．５０） ３（１８．７５）

２．３　ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４在卵巢浆液性囊腺癌中相关性的分析　

ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４在卵巢浆液性囊腺癌中的表达呈正相关（狉＝

０．８３９，犘＝０．０００），见表３。

表３　　ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４在卵巢浆液性囊腺癌中

　　　　表达的相关性（狀）

ＰＤＣＤ４
ＰＴＥＮ

＋ －

＋ １４ ４

－ ２ ２０

３　讨　　论

ＰＴＥＮ基因是第一个被发现的具有磷酸酯酶活性的肿瘤

抑制基 因，定 位 于 第 １０ 号 染 色 体 上 １０ｑ２３．３ 区，全 长

２０９５ｂｐ，具有９个外显子和８个内含子，也是继Ｐ５３之后发

现的肿瘤中突变率最高的基因。基因突变会导致其磷酸酶活

性下降，从而使细胞的恶性增殖能力加强，ＰＴＥＮ 突变或缺失

可促进血管内皮因子形成，使血管内皮细胞增殖和肿瘤微血管

形成，从而使肿瘤侵袭转移能力增强，同时抑制细胞凋亡。在

多种肿瘤中发现有ＰＴＥＮ基因的突变或缺失，已发现的如胶

质母胞瘤［５］、乳腺癌［６］、肺癌［７］、消化道肿瘤［８］、前列腺癌［９］。

而在卵巢癌中研究的较少。本研究发现ＰＴＥＮ在卵巢浆液性

囊腺癌中的表达率明显低于良性卵巢肿瘤及正常卵巢组织，因

此说明ＰＴＥＮ基因失活可能在卵巢癌的发病中起一定的作

用。同时本研究发现卵巢癌分化程度越差，临床分期越晚，

ＰＴＥＮ的表达率越低，因此，检测ＰＴＥＮ基因可能对评价卵巢

癌的恶性程度、转移及预后具有临床价值［１０１１］。ＰＤＣＤ４是

１９９５年在小鼠体内发现的与细胞凋亡有关的基因。此后又在

人类中发现该基因的存在。已知人 ＰＤＣＤ４ 基因定位于

１０ｑ２４，在细胞凋亡时，ＰＤＣＤ４表达增加。ＰＤＣＤ４表示能抑制

肿瘤生长，被认为是一种新的肿瘤抑制基因。本研究显示卵巢

浆液性囊腺癌中ＰＤＣＤ４表达明显低于良性卵巢肿瘤及正常

卵巢组织，卵巢癌分化程度越差ＰＤＣＤ４的表达率越低，以上

均说明ＰＤＣＤ４可能与卵巢癌的发生、发展有一定的关系
［１２］。

癌症的发生是一个长期的多步骤、多因素的变化过程。而

卵巢癌是女性生殖器常见的三大恶性肿瘤之一，死亡率居妇科

恶性肿瘤首位，已成为严重威胁妇女生命和健康的主要肿瘤。

ＰＴＥＮ及ＰＤＣＤ４为肿瘤抑制基因，本研究发现在卵巢浆液性

囊腺癌中ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４的表达呈正相关，从而推测二者可能

在作用机制上存在某种联系，通过相互调节，在卵巢癌的发生

发展中发挥协同效应，构成卵巢癌恶性生物学行为的基础。综

上所述，ＰＴＥＮ、ＰＤＣＤ４与卵巢癌发生、发展关（下转第１５３０页）
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有统计学意义（犘＜０．０５）。单纯呼吸道感染组血清ＩＭＡ浓度

显著高于心律失常组。

２．２　各组血清ＩＭＡ阳性率的比较见表２，心肌损伤组ＩＭＡ

阳性率明显高于健康对照组、心律失常组合单纯呼吸道感染

组，差异有统计学意义。单纯呼吸道感染组ＩＭＡ阳性率显著

高于心律失常组。

表１　　各组血清ＩＭＡ浓度的比较

项目 健康对照组（狀＝１０４） 心肌损伤组（狀＝１４３） 心律失常组（狀＝１１３） 单纯呼吸道感染组（狀＝１４４）

ＩＭＡ（Ｕ／ｍＬ） ７５．８２±１０．２３ ９８．２３±２０．８７＃△ ７２．４５±１３．３６ ７８．２４±２２．３５△

ＩＭＡ阳性率［狀（％）］ １１２（１１．５４） １０８（７５．５２）＃△ ８（７．０８） ２４（１６．６７）△

　　：犘＜０．０５，与健康对照组比较；＃：犘＜０．０５，与单纯呼吸道感染组比较；△：犘＜０．０５，与心律失常组比较。

３　讨　　论

ＩＭＡ是由ＢａｒＯｒ等
［２］最早研究并发现的心肌缺血标志

物。其产生机制为：当心肌缺血时，组织进行无氧代谢，产生的

酸性代谢产物改变局部微环境的ｐＨ值，使蛋白质和细胞内储

存的铜等金属离子释放出来，在经过复杂的氧化还原反应后，

组织中产生的羟自由基将损害ＩＭＡ；其 Ｎ端经羟自由基修饰

后与钴的结合力下降［３］。２００３年美国食品和药品管理局

（ＦＤＡ）已认可ＩＭＡ可作为急性心肌缺血损伤的标志物应用于

临床诊断［４］。

儿童作为一类特殊的群体，其心肌较脆弱，发生轻微的心

肌缺血即可引起心肌损伤，若不及时治疗，预后较差。因此，选

择灵敏、特异的心肌缺血损伤标志物，及早诊断心肌缺血，对儿

童心肌损伤的及时治疗具有重要的临床意义。

本研究结果显示，儿童心肌损伤患者血清ＩＭＡ的浓度和

阳性率均明显高于健康对照组、心律失常组以及单纯呼吸道感

染组，这表明ＩＭＡ对鉴别儿童心肌损伤、心律失常以及单纯呼

吸道感染具有重要意义。同时有研究表明，ＩＭＡ在缺血开始

后数分钟内即可升高，高峰持续６～１２ｈ，１２ｈ后恢复正常
［５］。

ＩＭＡ在心肌缺血中比经典的心肌损伤标志物ｃＴｎＩ更早出现，

ｃＴｎＩ在心肌缺血３～６ｈ才开始升高，１１～２４ｈ达到峰值
［６］。

因此，ＩＭＡ比ｃＴｎＩ更适用于心肌缺血的早期诊断。

综上所述，血清ＩＭＡ是儿童早期心肌缺血损伤的标志物，

且其稳定性好，检测方法简单，在儿童早期心肌损伤的诊断中

具有广阔的应用前景，应引起广大医务工作者重视。
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系密切，联合检测二者可能为揭示卵巢癌发生、发展的有关机

制提供理论依据，为卵巢癌的基因治疗提供新的靶点。
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