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ＤＮＭＴ１和ＨＤＡＣ１在上皮性卵巢癌组织中的表达及临床意义
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　　摘　要：目的　研究ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＭＴ）１和组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）１在正常卵巢组织、良性卵巢肿瘤组织及上

皮性卵巢癌组织中的表达，分析二者与卵巢癌组织多种临床病理参数关系及相关性。方法　运用免疫组织化学方法检测１５例正

常卵巢组织、２０例良性卵巢肿瘤组织及３０例上皮性卵巢癌组织中ＤＮＭＴ１和ＨＤＡＣ１的表达情况。分析二者的表达与卵巢癌临

床病理参数的关系，以及２种蛋白在卵巢癌组织中表达的相关性。结果　上皮性卵巢癌组织中ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１的表达高于

正常卵巢组织和良性卵巢肿瘤组织，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；卵巢癌组织中ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１的表达与是否绝经和病理

类型无关，而与组织学分级、临床分期有关；ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１二者在卵巢癌组织中的表达呈正相关。结论　ＤＮＭＴ１和

ＨＤＡＣ１的高表达在卵巢癌发生、发展中有重要作用。二者具有协同作用是卵巢癌发生发展的主要原因，可以为卵巢癌的早期筛

查提供理论依据。
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　　卵巢癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一，发病率仅次

于子宫颈癌和子宫体癌而列居第３位。在各类妇科肿瘤中卵

巢癌的病死率最高，对妇的女生命造成严重威胁。据统计，全

球每年新增大约２０万卵巢癌患者，每年有１１．５万患者死亡。

统计数据显示，中国目前每年死于癌症的人数高达１６０万。在

妇科癌症中，卵巢癌致死的妇女占全部因癌症死亡妇女人数的

６％
［１］。卵巢癌因其在早期难以检测，又被称为“沉默杀手”。

在中国，每年约有１．５万名妇女死于卵巢癌，卵巢癌的发病率

呈上升的趋势［２］。如何提高卵巢癌患者的治疗效果和生存率，

目前唯一的措施是早诊断、早治疗。本研究应用免疫组组织化

学技术，检测卵巢组织中ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＭＴ）１与组蛋

白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）１的表达情况，分析其与临床病理参数

的关系及二者表达的相关性，以探讨它们在卵巢组织发生、发

展过程中的作用，期望为卵巢癌筛查提供新的理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取哈尔滨医科大学第一临床附属医院妇产

科２０１０年７月至２０１２年７月收治的卵巢相关疾病患者６５

例，采集临床病理标本，患者均知情并同意。经过病理诊断，１５

例为卵巢组织正常，２０例为良性卵巢肿瘤组织，３０为上皮性卵

巢癌组织。３０例上皮性卵巢癌患者中，浆液性囊腺癌２２例，

黏液性囊腺癌８例；根据 ＷＨＯ组织学分级标准分为：高、中分

化１１例，低分化１９例；按ＦＩＧＯ临床分期标准对标本进行分

类，Ⅰ期和Ⅱ期共９例，Ⅲ期和Ⅳ期共２１例。

１．２　方法　采用常规免疫组织化学法（ＳＰ法）检测 ＨＤＡＣ１

和ＤＮＭＴ１蛋白的表达。ＨＤＡＣ１多克隆抗体（北京博奥森生

物技术有限公司）工作浓度为１∶４００；ＤＮＭＴ１多克隆抗体（北

京博奥森生物技术有限公司）工作浓度为１∶２００。通用型二

抗和ＤＡＢ显色试剂均购自北京康为世纪生物公司。分别用已

知ＨＤＡＣ１和ＤＮＭＴ１高表达组织作为阳性对照，用ＰＢＳ替代

一抗作阴性对照。

１．３　结果判定　采用半定量方法判断结果
［３４］，ＤＮＭＴ１和

ＨＤＡＣ１定位于细胞核，阳性表达为突出于背景的棕黄色和棕

褐色颗粒，且境界较清晰。观察１０个高倍视野下的细胞数，每

个视野下各计数１００个细胞。按阳性细胞百分比以及阳性细
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胞染色强弱判断免疫组化结果。（１）按阳性细胞百分比记分，

阳性细胞数小于或等于１０％为０分，１１％～２５％为１分，

２６％～５０％为２分，５１％～７５％为３分，７６％～１００％为４分；

（２）按细胞染色强弱记分，无阳性反应细胞为０分，浅黄色为１

分，棕黄色为２分，棕褐色为３分。根据以上２项评分的乘积

判断其结果，如在同一病变中存在多个不同评分的视野，则取

最大值和最小值的平均值作为免疫组化评分，≤４分判断为低

表达，＞４分判断为高表达。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

数资 料 以 率 表 示，率 的 比 较 采 用 χ
２ 检 验；相 关 性 采 用

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析；犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同卵巢组织中ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１高表达率的比较　卵

巢癌组织中的ＤＮＭＴ１定位于细胞核或细胞质中，镜下观察为

粗细不等的棕黄色颗粒，在非癌组织中表达较弱，见附图１（结

果图见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。ＤＮＭＴ１

蛋白在上皮性卵巢癌组织、良性卵巢肿瘤组织、正常卵巢组织

中的高表达率分别为７３．３％和２５％、１３．３％。卵巢癌组织中

的 ＨＤＡＣ１定位于细胞核或细胞质中，镜下观察为粗细不等的

棕黄色颗粒，在非癌组织中表达较弱，见附图２（结果图见《国

际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。ＨＤＡＣ１蛋白在上

皮性卵巢癌组织、良性卵巢肿瘤织、正常卵巢组织中的高表达

率分别为８６．７％和１５％、６．７％。ＤＮＭＴ１在正常卵巢组织与

良性卵巢肿瘤组织中高表达率的差异无统计学意义（χ
２＝

１．５９，犘＝０．２１）；ＤＮＭＴ１在正常卵巢组织与卵巢癌组织中高

表达率的差异有统计学意义（χ
２＝１６．６０，犘＝０．００）；ＤＮＭＴ１

在良性卵巢肿瘤组织与卵巢癌组织中高表达率的差异有统计

学意义（χ
２＝１３．０５，犘＝０．００）。ＨＤＡＣ１在正常卵巢组织与良

性卵巢肿瘤组织中高表达率的差异无统计学意义（χ
２＝１．６５，

犘＝０．２０）；ＨＤＡＣ１在正常卵巢组织与卵巢癌组织中高表达率

的差异有统计学意义（χ
２＝２０．８９，犘＝０．００）；ＨＤＡＣ１在良性

卵巢肿瘤组织与卵巢癌组织中高表达率的差异有统计学意义

（χ
２＝１９．１６，犘＝０．００）。

２．２　卵巢癌组织组中ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１蛋白的表达与患者

临床、病理参数间的关系　组织中ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１蛋白的

表达的高低与有无绝经、病理类型无关，而与组织学分级、临床

分期有关，见表１。

表１　　ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１表达与患者临床、病理

　　　参数间的关系［狀（％）］

临床参数 狀 ＤＮＭＴ１高表达 ＨＤＡＣ１高表达

有无绝经

　绝经 １８ １１（６１．１１） １５（８３．３３）

　未绝经 １２ １１（９１．６７） １１（９１．６７）

病理类型

　浆液性囊腺癌 ２２ １７（７７．２７） １９（８６．３６）

　黏液性囊腺癌 ８ ５（６２．５０） ７（８７．５０）

组织分化程度

　高、中分化 １１ ４（３６．３６） ７（６３．６４）

　低分化 １９ １８（９４．７４） １９（１００．００）

临床分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ９ ３（３３．３３）△ ５（５５．５６）△

　Ⅲ～Ⅳ期 ２１ １９（９０．４８） ２１（１００．００）

　　：犘＜０．０５，与低分化比较；△：犘＜０．０５，与Ⅲ～Ⅳ期比较。

２．３　ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１蛋白表达的关系　在３０例卵巢癌

中，ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１均为高表达的有２１例；ＤＮＭＴ１高表

达而 ＨＤＡＣ１低表达１例；ＤＮＭＴ１低表达而 ＨＤＡＣ１高表达

５例；二者同时低表达表达３例，见表２。Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分

析显示 ＨＤＡＣ１表达和 ＤＮＭＴ１表达呈正相关（狉ｓ＝０．４２９，

犘＝０．０１８）。

表２　　ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１在卵巢癌组织中

　　　表达的相关性（狀）

ＨＤＡＣ１
ＤＮＭＴ１

高表达 低表达
合计

高表达 ２１ ５ ２６

低表达 １ ３ ４

合计 ２２ ８ ３０

３　讨　　论

卵巢上皮性癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一，女性

一生中发生卵巢上皮性癌的概率为１／７０，其病死率为５０％，位

于妇科肿瘤的第１位
［５］。由于卵巢上皮性癌多起病隐匿，无明

显的早期临床症状，约２／３患者就诊时已为晚期。早期诊断、

判断复发和预后的肿瘤标记物的缺乏阻碍了卵巢上皮性癌治

疗的发展。ＤＮＡ 的甲基化修饰与肿瘤发生、发展密切相

关［６７］。ＤＮＡ的甲基化是由 ＤＮＭＴ催化完成的。人类 ＤＮ

ＭＴ家族包括ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ２、ＤＮＭＴ３Ａ及 ＤＮＭＴ３Ｂ
［８９］。

ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３Ａ及ＤＮＭＴ３Ｂ在多种实体肿瘤和造血系统

肿瘤中表达增高，它们协同引起某些抑癌基因５′Ｃ端调控区胞

嘧啶鸟嘌呤（ＣｐＧ）岛异常高的甲基化，并使其表达受抑制，从

而导致肿瘤的发生［１０１１］，并与肿瘤进展有明显关系。本研究

显示，ＤＮＭＴ１在卵巢癌组织、良性卵巢肿瘤组织、正常卵巢组

织中高表达率分别为７３．３％、２５％、１３．３％，卵巢癌组织中

ＤＮＭＴ１高表达率比良性卵巢肿瘤组织和正常卵巢组织高。

良性卵巢肿瘤组织与正常卵巢组织中的表达差异无统计学意

义。ＤＮＭＴ１高表达在卵巢癌多种临床、病理参数中证明与是

否绝经及病理类型无关，而与组织分化程度、临床分期有关，且

低分化卵巢癌组织的高表达率高于中、高分化卵巢癌组织，

Ⅲ～Ⅳ期高于Ⅰ～Ⅱ期。

组蛋白乙酰化修饰是调节基因表达的另一重要方式，在基

因转录调控中起非常重要的作用并直接影响肿瘤进程。本研

究显示，ＨＤＡＣ１在卵巢癌组织、良性卵巢肿瘤组织、正常卵巢

组织中的高表达率分别为８６．７％、１５％、６．７％。ＨＤＡＣ１表达

和ＤＮＭＴ１表达呈正相关。ＨＤＡＣ１在不同卵巢组织中高表

达率，在不同临床、病理参数的患者癌组织中表达情况的比较

结果均与ＤＮＭＴ１相似。

组蛋白在 ＨＤＡＣ的作用下发生去乙酰化时，由于核心组

蛋白富含带正电荷的碱性氨基酸，与ＤＮＡ具有高度亲和性，

导致ＤＮＡ与核心组蛋白紧密结合，从而阻碍了基本转录单位

蛋白质复合物进入启动子结合位点，抑制转录功能［１２］。启动

子区ＤＮＡ甲基化与组蛋白去乙酰化之间具有协同抑制基因

转录的作用，有研究认为ＤＮＡ甲基化是基因转录抑制程序的

启动者，而乙酰化修饰是执行者［１３］。以甲基ＣｐＧ结合蛋白２

（ＭｅＣＰ２）为例，启动子区ＣｐＧ发生甲基化时，ＭｅＣＰ２与甲基

化的ＣｐＧ结合后，再与Ｓｉｎ３Ａ结合，进一步与异二聚体 Ｍａｄ／

Ｍａｘ形成复合物，该复合物募集 ＨＤＡＣ，形成一个共同转录抑

制因子［１４］。Ｃｈｅｎ等
［１５］认为ＤＮＭＴ１能直接与 ＨＤＡＣ结合，

并可确定特异性结合位点，提示ＤＮＡ甲基化与组蛋白去乙酰

·８７２· 国际检验医学杂志２０１４年２月第３５卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３



化具有协调作用。

在真核生物中，ＤＮＭＴ１是维持ＤＮＡ甲基化的关键酶，其

表达与基因印记、细胞分化和发育、肿瘤形成等密切相关，

ＨＤＡＣ１是乙酰化过程的关键酶。本研究中，ＤＮＭＴ１ 和

ＨＤＡＣ１在卵巢癌组织中高表达，提示ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１表

达增强是卵巢癌发生的早期事件。二者高表达率随组织异型

程度的增加而逐渐增高，具有一致的表达趋势，说明ＤＮＭＴ１

和 ＨＤＡＣ１在诱导基因转录抑制、最终导致肿瘤形成的机制中

具有协同作用的分子基础，提示二者共同促进了卵巢癌的进

展。针对ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１的肿瘤治疗研究证实，二者的抑

制剂能有效抑制肿瘤细胞生长，提示ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１可能

成为卵巢癌早期诊疗的新靶点［１６１７］。深入研究甲基化和去乙

酰化在肿瘤形成中的机制，将有助于克服卵巢癌诊疗的难关。
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目前，较少关于多种自身免疫性疾病与 ＨＣＶ感染关系的

报道，特别是多肌炎／皮肌炎特异度抗体与 ＨＣＶ感染相关的

研究。本研究发现，ＨＣＶ感染者中可检测到多种自身免疫性

疾病的特异度抗体。检测 ＨＣＶ患者血清中自身抗体水平，有

利于临床医生正确区分伴随自身免疫反应的 ＨＣＶ感染与单

纯 ＨＣＶ感染，而ＡＮＡ阳性的 ＨＣＶ感染患者也容易被误诊

为风湿性疾病或者其他自身免疫性疾病，因此，建议临床医生

多参考关于 ＨＣＶ感染和自身抗体之间关系的研究。
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［４］ ＡｇｎｅｌｌｏＶ，ＤｅＲｏｓａＦＧ．Ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆ

ＨＣＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｓｏｍｅｃｕｒｒｅｎｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００４，４０（２）：

３４１３５２．

［５］ＢｉｚｚａｒｏＮ，ＶｉｌｌａｌｔａＤ，ＧｉａｖａｒｉｎａＤ，ｅｔａｌ．Ａｒｅａｎｔｉｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅａｎｔｉ

ｂｏｄｉｅｓａｂｅｔｔｅｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｔｈａｎａｎｔｉｄｓＤＮＡａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｆｏｒ

ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ？Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄａｓｔｕｄｙｏｆ

ｍｅｔａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２０１２，１２（２）：９７１０６．

［６］ ＨｓｕＴＣ，ＴｓａｙＧＪ，ＣｈｅｎＴＹ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＰＣＮＡａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｃｏｇｎｉｚｅＣｔｅｒｍｉｎａｌｏｆＰＣＮＡｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，

１４４（１）：１１０１１６．

［７］ ＫｅｅＫＭ，ＷａｎｇＪＨ，ＬｅｅＣＭ，ｅｔａｌ．ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＣｈａｎｇＧｕｎｇＭｅｄＪ，２００４，２７（１１）：８３４８３９．

［８］ ＴａｒｇｏｆｆＩＮ，ＲｅｉｃｈｌｉｎＭ．ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭｉ２ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

ａｎｄｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，１９８５，２８（７）：７９６８０３．

［９］ ＲｏｕｘＳ，ＳｅｅｌｉｇＨＰ，ＭｅｙｅｒＯ．ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＭｉ２ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

ｉｎｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓａｎｄｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，１９９８，２５

（２）：３９５３９６．

［１０］ＴｏｓｈｉｋｕｎｉＮ，ＴｏｒｉｇｏｅＲ，ＭｉｔｓｕｎａｇａＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎａｎｅｌｄｅｒｌｙｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔ

ｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，１２（１０）：１６４１１６４４．

（收稿日期：２０１３１１０６）
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