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腹腔微环境与卵巢上皮性癌腹腔转移关系的研究

汤凯雯

（广州医科大学附属肿瘤医院，广东广州５１００９５）

　　摘　要：目的　探讨腹腔微环境与卵巢上皮性癌腹腔转移关系的研究。方法　采用ＲＴＰＣＲ法及免疫组化法检测卵巢上皮

性癌组织相应趋化因子受体及其配体的表达情况，腹膜组织相应配体的表达情况，以揭示趋化因子介导上皮性卵巢癌腹腔内转移

机制。结果　趋化因子受体ＣＸＣＲ４在卵巢上皮性癌组织中表达明显高于其他趋化因子受体表达（犘＜０．０１）；趋化因子受体ＣＸ

ＣＲ４的配体ＳＤＦ１在上皮性卵巢癌组织和腹膜中均高表达。结论　趋化因子ＳＤＦ１及其受体ＣＸＣＲ４在卵巢癌组织中高表达，

通过自分泌作用，可能刺激卵巢癌细胞的过度生长；ＳＤＦ１在腹膜组织高表达，通过旁分泌作用，可能介导表达ＣＸＣＲ４的卵巢癌

细胞向腹腔内转移。

关键词：腹腔；　卵巢上皮性癌；　转移

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１４．０２７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１４１８８００３

犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀犪犫犱狅犿犻狀犪犾犿犻犮狉狅犲狀狏犻狉狅狀犿犲狀狋狑犻狋犺犪犫犱狅犿犻狀犪犾犮犪狏犻狋狔犿犲狋犪狊狋犪狊犻狊狅犳犲狆犻狋犺犲犾犻犪犾狅狏犪狉犻犪狀犮犪狀犮犲狉


犜犪狀犵犓犪犻狑犲狀

（犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犜狌犿狅狉犎狅狊狆犻狋犪犾，犌狌犪狀犵狕犺狅狌犿犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犌狌犪狀犵狕犺狅狌，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５２００９５，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｗｉｔｈａｂｄｏｍｉｎａｌｃａｖｉｔｙｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｒｅｖｅａｌｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｍｅｄｉａｔｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｂｄｏｍｉｎａｌ

ｃａｖｉｔｙｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｉｔｓｌｉｇａｎｄｉｎｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅａｎｄｔｈｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＲＴＰＣＲａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＣＸＣＲ４ｉｎｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｏｔｈｅｒｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（犘＜０．０１）．ＴｈｅＣＸＣＲ４ｌｉｇａｎｄＳＤＦ１ｗａｓ

ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅａｎｄｔｈｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｔｉｓｓｕｅ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅＣＸＣＲ４ａｎｄＳＤＦ１ａｒｅｈｉｇｈｅｘ

ｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｍａｙｓｔｉｍｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｃｅｓｓｉｖｅｇｒｏｗｔｈｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｔｈｅａｕｔｏｃｒｉｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ；ＳＤＦ１ｉｎ

ｔｈｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｔｉｓｓｕｅｉｓｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｄｍａｙｍｅｄｉａｔｅｔｈｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＣＸＣＲ４ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｔｏｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌｃａｖｉｔｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｅｎｔｅｒｏｃｏｅｌｉａ；　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　卵巢癌是现今妇科最常见的恶性肿瘤之一，由于卵巢位于

患者的盆腔深入位置，即使出现病变也难以发现，故大部分卵

巢癌患者确诊时已为晚期，且易转移和复发［１］。卵巢上皮性癌

占卵巢癌的８０％～９０％，且卵巢上皮性癌易转移至腹腔腹膜

上，复发转移病死率高，如何有效诊治卵巢上皮性癌成为当今

医学界研究的热点、难点［２］。近年来，经研究发现大部分的癌

细胞均可产生趋化因子，局部趋化因子表达水平对癌组织中淋

巴细胞浸润具有重要作用，且其受体和配体参与了癌细胞的复

发和转移［３４］。因此，本研究通过分析趋化因子受体及其配体

在卵巢上皮性癌组织及腹膜组织的表达情况，以揭示趋化因子

介导上皮性卵巢癌腹腔内转移机制，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１２年３月至２０１３年３月经病理

检查确诊为原发性卵巢上皮性癌组织３０例，年龄４５～６７岁，

平均（５４．３２±１１．７２）岁，病理类型：浆液性癌２１例，子宫内膜

样癌６例，透明细胞癌２例，黏液性囊腺癌１例。参照１９８６年

国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）标准进行病理分期：Ⅰ期６例，Ⅱ期７

例，Ⅲ期１３例，Ⅳ期４例。

１．２　试剂　鼠抗人ＣＸＣＲ４抗体，兔抗人ＳＤＦ１抗体，均购自

美国Ｒ＆Ｄ公司，免疫组化试剂盒由北京中杉生物公司提供。

ＭＭｎｌｖ、ｒｅａｃｔｉｏｎｂｕｆｆｅｒ、４ｄＮＴＰｍｉｘ和 Ｒｉｂｏｍｎｄｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

则由上海生工生物工程公司提供。

１．３　检测方法　ＲＴＰＣＲ法：研磨癌组织，加入１ｍＬＴｒｉｚｏｌ，采

用１ｍＬ的注射器抽吸裂解液至裂解液不黏稠，静置５ｍｉｎ后

离心加入异丙醇沉淀ＲＮＡ。提取ＲＮＡ置于ＰＣＲ管，处理后

置于ＰＣＲ仪，７０℃下反应５ｍｉｎ。随后置于冰上冷却５ｍｉｎ，

依次加入４μＬ５×反应缓冲液、２μＬ１０ｍｍｏｌ／Ｌ４ｄＮＴＰｍｉｘ

及１μＬＲｉｂｏｍｎｄｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ。再次置于ＰＣＲ仪，３７℃下反

应５ｍｉｎ。加入１μＬ２００μｍｏｌ／Ｌ，４０℃下反应６０ｍｉｎ，７０℃下

反应１０ｍｉｎ终止反应。免疫组化ＳＰ法：癌组织冷冻切片，厚

度为４μｍ，石蜡包埋。ＨＥ染色后，加入鼠抗人ＣＸＣＲ４抗体

和兔抗人ＳＤＦ１抗体，ＤＡＢ显色后，苏木精染色比对。

１．４　趋化因子序列　ＣＸＣＲ１：正义链５′ＣＡＧ ＡＴＣＣＡＣ

ＡＧＡＴＧＴＧＧＧＡＴ３′，反义链５′ＴＣＣＡＧＣＣＡＴＴＣＡＣＣＴ

ＴＧＧＡＧ３′；ＣＸＣＲ２：正义链５′ＣＴＴＴＴＣＴＡＣＴＡＧＡＴＧ

ＣＣＧＣ３′，反义链５′ＧＡＡ ＧＡＧ ＡＧＣＣＡＡＣＡＡ ＡＧＧ３′；

ＣＸＣＲ３：正义链５′ＡＣＣＴＡＧＣＴＧＴＡＧＣＡＧＡＣＡＣＧ３′，反

义链５′ＣＡＴＡＧＣＡＧＴＡＧＧＣＣＡＴＧＡＣＣ３′；ＣＸＣＲ４：正

义链５′ＧＡＡＣＴＴＣＣＴＡＴＧＣＡＡＧＧＣＡＧＴＣＣ３′，反义链

５′ＣＣＡＴＧＡＴＧＴＧＣＴＧＡＡＡＣＴＧＧＡＡＣ３′；ＣＸＣＲ５：正

义链５′ＡＡＣＴＡＣＣＣＧＣＴＡＡＣＧＣＴＧＧＡＡＡＴＧＧＡＣ３′，

反义链５′ＣＡＣＧＧＣＡＡＡＧＧＧＣＡＡＧＡＴＧＡＡＧＡＣＣ３′。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据分

析，实验数据采用狓±狊形式表示，多组数据比较采用方差分

析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＴＰＣＲ法测定卵巢上皮性癌组织中ＣＸＣＲ表达情况　

趋化因子受体ＣＸＣＲ４在卵巢上皮性癌组织中表达明显高于
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其他趋化因子受体表达（犘＜０．０１），见图１、表１。

图１　　卵巢上皮性癌组织中ＣＸＣＲ表达情况

表１　　卵巢上皮性癌组织中ＣＸＣＲ表达情况比较

趋化因子受体 样本数 表达情况

ＣＸＣＲ１ ３０ ０．０７０±０．０５４

ＣＸＣＲ２ ３０ ０．１６４±０．１１２

ＣＸＣＲ３ ３０ ０．５１０±０．３８４

ＣＸＣＲ４ ３０ １．６３３±０．６２１

ＣＸＣＲ５ ３０ ０．０００±０．０００

　　：犘＜０．０１，与其他趋化因子受体比较。

２．２　免疫组化法检测卵巢上皮性癌组织中趋化因子受体ＣＸ

ＣＲ４蛋白表达　趋化因子受体ＣＸＣＲ４在卵巢上皮性癌组织

中呈阳性表达见图２（见《国际检验医学杂志》网站“论文附

件”）。

２．３　免疫组化法检测腹膜组织中配体ＳＤＦ１表达　ＳＤＦ１在

腹膜间皮细胞浆中呈阳性表达，但在腹膜间质细胞中却不表

达，见图３。

图３　　ＳＤＦ１在腹膜间皮细胞浆中呈阳性表达

２．４　免疫组化法检测卵巢癌组织中ＳＤＦ１的表达情况　见

图４。

图４　　ＳＤＦ１在卵巢癌组织中呈阳性表达

３　讨　　论

近年来，研究指出肿瘤细胞中的趋化因子、细胞因子以及

炎性细胞在肿瘤的发生、发展中起重要作用，并可抑制机体自

身的抗肿瘤免疫应答［５］。趋化因子是一种小分子分泌蛋白质，

其主要功能控制白细胞转移，尤其是在免疫应答及炎症反应

时［６］。传统的观点认为，趋化因子是通过特异性受体介导血液

循环中白细胞迁移到机体各个部位参与抗炎反应，而现今研究

进一步指出，趋化因子及其受体在许多疾病和中枢神经中参与

其生理性和病理性的过程［７８］。目前，趋化因子及其受体主要

参与以下生理性和病理性的过程［９］：（１）介导肿瘤生长和转移

过程；（２）参与淋巴细胞迁移过程；（３）与大部分的炎症疾病密

切相关；（４）具有促进或抑制血管形成的作用；（５）与造血细胞

形成有关；（６）与 ＨＩＶ及其他病毒性感染有关。

本研究发现在卵巢上皮性癌组织中ＣＸＣＲ４表达明显高

于其他趋化因子受体，且卵巢癌组织本身也有明显的ＳＤＦ１

表达，而在腹膜组织中ＣＸＣＲ４的配体ＳＤＦ１也明显表达。卵

巢上皮性癌是转移性比较高的卵巢癌之一，因此可大胆推测趋

化因子ＣＸＣＲ４及其配体ＳＤＦ１与卵巢上皮性癌转移有关。

据Ｚｈｕｋｏｖｓｋｙ等
［１０］研究发现，即ＣＸＣＲ４阴性细胞不能被ＨＩＶ

病毒感染，且ＳＤＦ１能特异性阻断 ＨＩＶ通过ＣＸＣＲ４感染 Ｔ

细胞。此外，经沈晓燕等［１１］研究证实，ＣＸＣＲ４在卵巢癌细胞

中有表达，且在卵巢患者的腹腔积液中找到其相应配体ＳＤＦ１

的表达。Ｋｉｍ等
［１２］的研究进一步指出，炎症细胞因子是 ＮＦ

ＫＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ）的潜在诱导剂，而ＮＦＫＢ则是ＣＸ

ＣＲ４的潜在诱导剂，转移的癌细胞组织可能是通过小淋巴结产

生大量的细胞因子，从而激活 ＮＦＫＢ，达到上调ＣＸＣＲ４表达

的目的，故在转移病灶中ＣＸＣＲ４的阳性表达率明显高于原发

性病灶。ＣＸＣＲ４的配体ＳＤＦ１在腹膜间皮细胞浆中大量表

达，对淋巴细胞归巢有重要作用，因此表达ＣＸＣＲ４的卵巢癌

细胞可能是在高浓度的ＳＤＦ１趋化下而发生淋巴转移的
［１３］。

本研究属初步探究，仅说明了卵巢上皮细胞癌组织中趋化因子

受体及其配体的表达情况，并没有从根本上解决卵巢癌转移的

问题，仍需要在进一步完善上述研究的基础上，建立卵巢癌动

物模型或侵袭模型，以了解趋化因子受体或配体的表达情况，

并采用ＲＮＡｉ干扰技术，对趋化因子受体或配体的表达进行干

预，最终达到抑制癌细胞转移的结果。

综上所述，趋化因子ＳＤＦ１及其受体ＣＸＣＲ４在卵巢癌组

织中高表达，通过自分泌作用，可能刺激卵巢癌细胞的过度生

长；ＳＤＦ１在腹膜组织高表达，通过旁分泌作用，可能介导表达

ＣＸＣＲ４的卵巢癌细胞向腹腔内转移。
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２．４　耐药基因类型检测　１５１株耐亚胺培南铜绿假单胞菌

中，检出携带ＶＩＭ基因９４株，携带ＩＭＰ基因３２株，携带ＳＰＭ

基因３株，携带ＳＩＭ 基因２株；未检出 ＧＩＭ、ＮＤＭ１耐药基

因。有２２株同时携带两种或两种以上耐药基因，见表４，基因

电泳图见图１。

３　讨　　论

近年来，随着亚胺培南在临床治疗中的广泛应用，越来越

多的铜绿假单胞菌对亚胺培南产生了耐药性，碳青霉烯类耐药

铜绿假单胞菌同时对其他抗菌药物也呈现出很高的耐药性［５］。

本研究检测到耐亚胺培南铜绿假单胞菌仅对多黏菌素Ｂ耐药

率为０，对其余抗菌药物均表现出大于５０％的高耐药率，且多

重耐药率达３１．８％，远远高于普通铜绿假单胞菌报道的

９．１％
［６］，耐药形势相当严峻。

本组１５１株耐亚胺培南的铜绿假单胞菌对美罗培南的敏

感率为６１．６％，提示亚胺培南与美罗培南耐药机制不尽相同。

美罗培南是不经过特殊通道扩散的，细菌外膜的低通透性合并

主动外排系统起作用是它对铜绿假单胞菌形成低水平耐药性

的主要机制。国外有研究表明，对美罗培南耐药的铜绿假单胞

菌９４．７％对亚胺培南耐药，而对亚胺培南耐药的菌株只有

４７％对美罗培南耐药，且美罗培南体外活性是亚胺培南的２

倍，对部分耐亚胺培南菌株有效，故临床上用美罗培南治疗亚

胺培南耐药的菌株，但仍需密切监测药敏结果［７］。

产碳青霉烯酶是铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗生素耐药

的重要原因。碳青霉烯酶是能够明显水解碳青霉烯类抗菌药

物的一类β内酰胺酶，最主要的有６种基因型：ＩＭＰ、ＶＩＭ、

ＧＩＭ、ＳＰＭ、ＳＭＩ和 ＮＤＭ１，铜绿假单胞菌中以ＩＭＰ和 ＶＩＭ

基因型多。本研究检测到ＩＭＰ阳性３２株，阳性率２１．２％，

ＶＩＭ阳性９４株，阳性率６２．３％，还检出５株携带ＳＰＭ基因及

３株携带ＳＩＭ基因，耐药基因ＧＩＭ 和 ＮＤＭ１暂未检出，与文

献［８］报道的以ＩＭＰ、ＶＩＭ 基因为主相同。但本地区 ＶＩＭ 基

因型检出率最高，与国内报道的以ＩＭＰ基因检出率最高有差

异［６］，可能本地区用药习惯有关，需进一步研究。

本研究首次报道出耐亚胺培南铜绿假单胞菌可携带两种

及以上碳青霉烯酶耐药基因，其耐药性极强，此次检测出一株

同时携带三种耐药基因的铜绿假单胞菌，药物敏感试验证实，

此菌株除多黏菌素Ｂ以外，对其余９种抗菌药物均耐药，需引

起临床重视。

此外，本研究检测到３６株耐药基因阴性的耐亚胺培南铜

绿假单胞菌，占２３．８％，此类菌株的耐药机制可能与外膜通透

性障碍，主动外排泵，改变抗菌药物作用的靶位，生物膜形成等

有关，需进一步研究考证。

综上所述，本地区耐亚胺培南铜绿假单胞菌耐药性强，且

多重耐药现象严重，耐药机制主要是产生了碳青霉烯酶耐药基

因。亚胺培南等碳青霉烯类抗菌药物耐药现象的不断增加和

流行，使临床面临几乎无药可选的境地，严重地威胁到人类健

康，加强细菌耐药监测及耐药机制研究，对及时控制医院感染

及临床合理使用抗菌药物具有重要意义。
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ｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２０１２，５６（３）：４５４４６５．

［１３］ＨｕｎｇｅｒＣ，ｄｅｍｉｓＶ，ＥｎｇｅｌｅＪ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＳＤＦ１ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓＣＸＣＲ４ａｎｄＣＸＣＲ７ｄｕｒｉｎｇｍｏｕｓｅ

ｌｉｍｂｍｕｓｃｌｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，

２０１２，３１８（１７）：２１７８２１９０．

（收稿日期：２０１４０１０８）

·４８８１· 国际检验医学杂志２０１４年７月第３５卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１４




