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  摘 要:目的 探讨卵巢浆液性腺癌中瞬时受体电位 M7通道(TRPM7)蛋白和GATA 结合蛋白6(GATA6)
的表达水平及意义。方法 选取2012年3月至2015年7月重庆大学附属三峡医院收治的卵巢浆液性腺癌患者

79例为卵巢浆液性腺癌组,另选取同期因子宫肌瘤或子宫腺肌病行子宫及卵巢切除术的患者56例为对照组。采

用免疫组织化学染色法检测组织中TRPM7和GATA6蛋白表达水平。对卵巢浆液性腺癌患者进行5年随访,Ka-
plan-Meier法绘制生存曲线,Cox回归模型进行预后影响因素分析。结果 卵巢浆液性腺癌组织中TRPM7、GA-
TA6蛋白高表达率均明显高于正常卵巢组织(P<0.05)。FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、病理分级高级别、有大网膜转移、
有淋巴结转移、有远处转移的患者癌组织中TRPM7、GATA6蛋白高表达率均明显高于FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、病理分

级低级别、无大网膜转移、无淋巴结转移、无远处转移的患者(P<0.05)。卵巢浆液性腺癌组织中TRPM7蛋白表

达与GATA6蛋白表达呈正相关(r=0.427,P<0.05)。TRPM7、GATA6蛋白高表达组患者5年总生存率分别低

于TRPM7、GATA6蛋白低表达组患者(P<0.05)。FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、有远处转移、TRPM7蛋

白高表达、GATA6蛋白高表达是卵巢浆液性腺癌患者不良预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 卵巢浆液性

腺癌组织中TRPM7、GATA6蛋白表达上调,二者可作为生物标志物为临床评估卵巢浆液性腺癌患者预后提供一

定帮助。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

and
 

significance
 

of
 

transient
 

receptor
 

potential
 

melastatin
 

7
 

(TRPM7)
 

and
 

GATA
 

binding
 

protein
 

6
 

(GATA6)
 

in
 

ovarian
 

serous
 

adenocarcinoma.Methods Seventy-nine
 

pa-
tients

 

with
 

ovarian
 

serous
 

adenocarcinoma
 

treated
 

in
 

Chongqing
 

University
 

Three
 

Gorges
 

Hospital
 

from
 

March
 

2012
 

to
 

July
 

2015
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ovarian
 

serous
 

adenocarcinoma
 

group,and
 

contemporaneous
 

56
 

patients
 

with
 

hysterecto-
my

 

and
 

ovariectomy
 

due
 

to
 

hysteromyoma
 

or
 

adenomyosis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

TRPM7
 

and
 

GATA6
 

protein
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.The
 

ovarian
 

serous
 

adenocarcinoma
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

5
 

years,the
 

survival
 

curve
 

was
 

drawn
 

by
 

Kaplan
 

Meier
 

method,and
 

the
 

prognostic
 

influencing
 

factors
 

were
 

analyzed
 

by
 

Cox
 

regression
 

model.Results The
 

high
 

expression
 

rates
 

of
 

TRPM7
 

and
 

GATA6
 

proteins
 

in
 

ovarian
 

serous
 

adenocarcinoma
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

ovarian
 

tissue
 

(P<0.05).The
 

high
 

ex-
pression

 

rates
 

of
 

TRPM7
 

and
 

GATA6
 

proteins
 

in
 

the
 

cancer
 

tissues
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

the
 

FIGO
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,high
 

pathological
 

grade,omentum
 

majus
 

metastasis,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

distant
 

metastasis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

the
 

FIGO
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,low
 

pathological
 

grade,no
 

omentum
 

majus
 

metastasis,no
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

no
 

distant
 

metastasis
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

TRPM7
 

and
 

GATA6
 

protein
 

expressions
 

in
 

ovarian
 

serous
 

adenocarcinoma
 

tissue
 

(r=0.427,P<0.05).The
 

5-year
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

high
 

expressions
 

of
 

TRPM7
 

and
 

GATA6
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

low
 

expres-
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sions
 

of
 

TRPM7
 

and
 

GATA6
 

(P<0.05).The
 

FIGO
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,distant
 

metastasis,
high

 

expression
 

of
 

TRPM7
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

GATA6
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

prog-
nosis

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ovarian
 

serous
 

adenocarcinoma
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expressions
 

of
 

TRPM7
 

and
 

GATA6
 

are
 

up-regulated
 

in
 

ovarian
 

serous
 

adenocarcinoma
 

tissue,and
 

TRPM7
 

and
 

GATA6
 

as
 

the
 

biomarkers
 

may
 

provide
 

a
 

certain
 

help
 

for
 

clinical
 

evaluation
 

of
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ovarian
 

serous
 

adenocarcinoma.
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6; ovarian
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  卵巢癌是一种常见的恶性肿瘤,多发于不孕不育、
有家族史及绝经后女性。近年来,对卵巢癌的发病机制

及诊断治疗已有较多研究,但由于人口基数大,以及生

活环境、生活压力等改变,卵巢癌发病率和病死率仍保

持较高水平[1],其中卵巢浆液性腺癌是卵巢癌中最常见

的组织学类型[2]。探讨新的卵巢浆液性腺癌生物标志

物对提高治疗效果及改善患者预后有重要意义。LEE
等[3]研究报道,膀胱癌组织中瞬时受体电位 M7通道

(TRPM7)蛋白表达明显高于癌旁组织,与患者复发、肿
瘤转移等预后显著相关,TRPM7下调在膀胱癌细胞凋

亡中起重要作用。DENG等[4]研究发现,GATA 结合

蛋白6(GATA6)在胆管癌中高表达,可促进癌细胞转

移,与肿瘤淋巴结转移和远处转移有关。由于TRPM7
与GATA6在卵巢浆液性腺癌中表达水平及相关性研

究鲜有报道,本研究通过检测卵巢浆液性腺癌组织中

TRPM7与GATA6蛋白表达水平,并分析二者的相关

性,探讨二者在卵巢浆液性腺癌进展中的意义,以期为

临床提高患者生存率提供一定的帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012年3月至2015年7月重庆

大学附属三峡医院收治的卵巢浆液性腺癌患者79例为

卵巢浆液性腺癌组,患者年龄33~75岁,平均(50.36±
16.32)岁。根据国际妇产科联盟(FIGO)分期标准[5],
将入组卵巢浆液性腺癌患者分为Ⅰ~Ⅱ期31例,Ⅲ~Ⅳ
期48例;根据病理分级分为低级别27例,高级别52
例;根据是否发生大网膜转移分为无大网膜转移33例,
有大网膜转移46例;根据是否发生淋巴结转移分为无

淋巴结转移31例,有淋巴结转移48例;根据是否发生

远处转移分为无远处转移60例,有远处转移19例。纳

入标准:(1)经病理组织切片及临床检查,确诊为卵巢浆

液性腺癌;(2)临床及随访资料完整。排除标准:(1)继
发性肿瘤患者;(2)合并患有其他部位肿瘤者;(3)心、
肾、肝脏功能严重不足及精神疾病患者。另选取同期因

子宫肌瘤或子宫腺肌病行子宫及卵巢切除术的患者56
例为对照组,经病理切片证实无癌变。对照组年龄

32~73岁,平均(49.82±14.73)岁。两组年龄比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。本研究经重庆大学附属

三峡医院伦理委员会批准同意。所有患者及家属均签

署知情同意书。
1.2 主要试剂与仪器 免疫组织化学染色试剂盒(货
号:GMS80101.2,美国Genmed公司);鼠抗人TRPM7
多克 隆 抗 体、鼠 抗 人 GATA6多 克 隆 抗 体(货 号:

H00054822-A01、H00047627-A09,台湾Abnova公司);
羊抗鼠IgG二抗(货号:170-6516,深圳市安提生物科技

有限公司);光学显微镜(型号:DMI3000,德国徕卡

公司)。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 分别于术中收集卵巢浆液性腺癌组

患者癌组织和对照组正常卵巢组织,经10%甲醛溶液

固定后常规石蜡包埋,制成4
 

μm厚切片,备用。
1.3.2 组织中TRPM7和GATA6蛋白表达水平检

测 采用免疫组织化学染色法检测组织中TRPM7和

GATA6蛋白表达水平。严格按照免疫组织化学染色

试剂盒说明书进行操作。最终所得切片在400倍光学

显微镜下观察,并采集图像信息。选取5个视野进行阳

性细胞计数。细胞核或细胞质中呈棕黄色或棕褐色细

胞为TRPM7、GATA6阳性表达细胞。
根据阳性细胞百分比和染色强度进行评分。阳性

细胞百分比:<5%计0分,5%~25%计1分,>25%~
50%计2分,>50%~75%计3分,>75%计4分。染

色强度:无染色计0分,淡黄色计1分,棕黄色计2分,
棕褐色计3分。两种记分相乘为染色指数,据此进行分

级:0分为阴性(-);1~4分为弱阳性(+);5~8分为

阳性(++);9~12分为强阳性(+++)。其中,定义

-、+为低表达,++、+++为高表达。
1.4 随访 所有入组的卵巢浆液性腺癌患者经治疗出

院后,以电话或复查形式对其进行5年随访,每3个月

1次,随访时间截止至2020年7月。随访期间观察并

记录患者生存情况。随访期间有2例患者失访,随访率

为97.47%。
1.5 统计学处理 使用SPSS

 

22.0软件对本研究数据

进行分析,正态分布的计量资料以x±s形式表示,组
间比较采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,比
较采用χ2 检验;采用Spearman法进行相关性分析;采
用Kaplan-Meier法绘制生存曲线,行Log-rank检验;采
用Cox回归模型进行卵巢浆液性腺癌患者预后影响因

素分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者TRPM7和GATA6蛋白表达情况比

较 TRPM7蛋白主要表达在细胞质中,GATA6蛋

白主要表达在细胞核中。卵巢浆液性腺癌组织中

TRPM7、GATA6蛋白高表达率均明显高于正常卵巢

组织(P<0.05)。见表1、图1。
2.2 TRPM7、GATA6蛋白表达与卵巢浆液性腺癌
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患者临床病理特征的关系 不同年龄的卵巢浆液性

腺癌患者癌组织中 TRPM7、GATA6蛋白表达情况

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。FIGO 分期

Ⅲ~Ⅳ期、病理分级高级别、有大网膜转移、有淋巴结

转移、有远处转移的患者癌组织中TRPM7、GATA6
蛋白高表达率分别明显高于FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、病
理分级低级别、无大网膜转移、无淋巴结转移、无远处

转移的患者(P<0.05)。见表2。

表1  两组患者TRPM7和GATA6蛋白表达情况比较

组别 n
TRPM7蛋白

低表达(n) 高表达(n) 高表达率(%)

GATA6蛋白

低表达(n) 高表达(n) 高表达率(%)

卵巢浆液性腺癌组织 79 25 54 68.35 22 57 72.15

正常卵巢组织 56 49 7 12.50 45 11 19.64

χ2 39.052 34.074

P <0.001 <0.001

  注:A显示正常卵巢组织中TRPM7蛋白呈阴性;B显示卵巢浆液性腺癌组织中TRPM7蛋白呈阳性;C显示正常卵巢组织中GATA6蛋白呈

阴性;D显示卵巢浆液性腺癌组织中GATA6蛋白呈阳性。

图1  卵巢浆液性腺癌组织和正常卵巢组织中TRPM7和GATA6蛋白的表达(免疫组织化学染色,×400)

表2  TRPM7、GATA6蛋白表达与卵巢浆液性腺癌患者临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
TRPM7

高表达(n=54) 低表达(n=25) χ2 P

GATA6

高表达(n=57) 低表达(n=22) χ2 P

年龄(岁)

 <50 35 20(57.14) 15(42.86) 2.780
 

0.095
 

25(71.43) 10(28.57) 0.016 0.901

 ≥50 44 34(77.27) 10(22.73) 32(72.73) 12(27.27)

FIGO分期

 Ⅰ~Ⅱ期 31 9(29.03) 22(70.97) 33.540
 

<0.001 16(51.61) 15(48.39) 9.095 <0.001

 Ⅲ~Ⅳ期 48 45(93.75) 3(6.25) 41(85.42) 7(14.58)

病理分级

 低级别 27 11(40.74) 16(59.26) 12.585
 

<0.001 13(48.15) 14(51.85) 10.018 0.002

 高级别 52 43(82.69) 9(17.31) 44(84.62) 8(15.38)

大网膜转移

 无 33 15(45.45) 18(54.55) 11.982
 

0.001
 

17(51.52) 16(48.48) 10.313 0.001

 有 46 39(84.78) 7(15.22) 40(86.96) 6(13.04)

淋巴结转移

 无 31 10(32.26) 21(67.74) 28.047
 

<0.001 11(35.48) 20(64.52) 31.204 <0.001

 有 48 44(91.67) 4(8.33) 46(95.83) 2(4.17)

远处转移

 无 60 37(61.67) 23(38.33) 3.953
 

0.043 39(65.00) 21(35.00) 4.957 0.026

 有 19 17(89.47) 2(10.53) 18(94.74) 1(5.26)
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2.3 卵巢浆液性腺癌组织中TRPM7、GATA6蛋白

表达水平相关性 卵巢浆液性腺癌组织中 TRPM7
蛋白表达与GATA6蛋白表达呈正相关(r=0.427,
P<0.001)。
2.4 TRPM7、GATA6蛋白表达与卵巢浆液性腺癌

患者预后关系 TRPM7蛋白高表达组患者5年累积

生存14例,死亡38例,失访2例;TRPM7蛋白低表

达组患者5年累积生存15例,死亡10例。TRPM7
蛋白高表达组患者的5年总生存率为26.92%,明显

低于TRPM7蛋白低表达组患者的5年总生存率

(60.00%),差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=5.830,P=
0.016)。GATA6蛋白高表达组患者5年累积生存

13例,死亡43例,失访1例;GATA6蛋白低表达组

患者5年累积生存16例,死亡5例,失访1例。GA-
TA6蛋白高表达组患者的5年总生存率为23.21%,
明显低于GATA6蛋白低表达组的患者5年总生存

率(76.19%),差异有统计学意义(χ2=16.150,P<
0.001)。见图2。
2.5 卵巢浆液性腺癌患者不良预后危险因素分析 
Cox回归模型单因素分析结果显示,病理分级高级

别、FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、有远处转移、
TRPM7蛋白高表达、GATA6蛋白高表达是影响卵

巢浆液性腺癌患者不良预后的危险因素(P<0.05)。

多因素分析结果显示,FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结

转移、有远处转移、TRPM7蛋白高表达、GATA6蛋

白高表达是卵巢浆液性腺癌患者不良预后的独立危

险因素(P<0.05)。见表3。

图2  卵巢浆液性腺癌组织中TRPM7、GATA6蛋白

不同表达患者Kaplan-Meier生存分析

表3  卵巢浆液性腺癌患者不良预后的危险因素分析

项目
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

年龄(<50岁vs.≥50岁) 2.529 0.676~9.458 0.168 2.432 0.643~9.203 0.191

病理分级(低级别
 

vs.高级别) 3.316 1.257~8.749 0.037 2.947 0.920~9.441 0.069

FIGO分期(Ⅰ~Ⅱ期vs.Ⅲ~Ⅳ期) 3.497 1.514~8.075 0.003 3.412 1.203~9.680 0.021

大网膜转移(无
 

vs.有) 3.058 0.898~10.410 0.074 2.864 0.863~9.504 0.086

淋巴结转移(无
 

vs.有) 3.751 1.587~8.851 0.003 3.649 1.490~8.937 0.005

远处转移(无
 

vs.有) 4.621 2.013~10.608 <0.001 4.535 2.107~9.759 <0.001

TRPM7蛋白(低表达
 

vs.高表达) 3.964 1.875~8.381 <0.001 3.907 1.859~8.212 <0.001

GATA6蛋白(低表达
 

vs.高表达) 4.168 1.819~9.550 0.001 4.091 1.775~9.429 0.001

3 讨  论

卵巢癌患者早期无明显症状,可出现腹围增大、
便秘、间歇性腹胀、背痛等症状。当患者出现持续性

腹痛、腹胀和消瘦时,卵巢癌多已进展至中晚期,而此

时多已转移至其他盆腹腔器官,使其他器官功能异

常,严重影响患者生活质量和威胁患者生存[6]。故而

探寻预后标志物有助于患者病情评估和临床治疗方

案的确定。

Mg2+是一种在肿瘤发生、进展和转移中起重要

作用的阳离子。研究表明,TRPM7作为 Mg2+ 转运

体,能够促进结肠癌细胞转移,可作为结直肠癌治疗

靶点[7-8]。也有研究发现,肺癌组织中较高的TRPM7

表达与较大肿瘤直径、淋巴结转移和较高肿瘤恶性程

度有关[9]。本研究结果显示,卵巢浆液性腺癌组织中

TRPM7蛋白高表达率明显高于正常卵巢组织,且与

FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、病理分级高级别、有大网膜转

移、有淋巴结转移、有远处转移相关,与LIU等[9]研究

结果相似,提示TRPM7蛋白可能参与卵巢浆液性腺

癌的发生、发展。SONG等[10]研究发现,TRPM7激

酶抑制剂TG100-115能显著减少乳腺癌细胞迁移和

侵袭,但对癌细胞增殖影响不大。但TRPM7在肾细

胞癌细胞中过表达,可能通过影响AKT/FOX1信号

转导途径促进癌细胞生长、增殖[11]。这提示卵巢浆液

性腺癌中TRPM7亦可能影响癌细胞转移,促进肿瘤
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进展。
GATA6蛋白属于 GATA 蛋白家族,有研究报

道,结肠癌组织中GATA6蛋白表达水平明显高于癌

旁组织,可能影响肿瘤发生、发展[12]。刁艺等[13]研究

显示,GATA6在垂体瘤组织中的阳性率高于正常组

织,与TNM分期、病理分级、浸润深度、转移等临床

病理特征明显相关。本研究结果显示,与正常卵巢组

织相比,卵巢浆液性腺癌组织中GATA6蛋白呈高表

达,推测 GATA6高表达与卵巢浆液性腺癌发生有

关。本研究分析其与临床病理特征的关系显示,癌组

织中GATA6蛋白高表达率与FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、
病理分级高级别、有大网膜转移、有淋巴结转移、有远

处转移相关,结果提示GATA6蛋白高表达可能预示

FIGO分期和病理分级升高、肿瘤转移。
上皮间充质转化过程是影响癌细胞转移的关键

因素[14-15]。对前列腺癌的研究显示,转化生长因子-β
(TGF-β)可诱导TRPM7蛋白在前列腺癌细胞和组织

中表达,TRPM7缺乏可通过影响Mg2+水平和逆转上

皮间充质转化状态,抑制癌细胞的迁移和侵袭[16]。还

有研究发现,胃癌中GATA6表达水平升高,过表达

GATA6可增加上皮间充质转化,与癌细胞转移呈正

相关[17]。本研究结果发现,卵巢浆液性腺癌组织中

TRPM7蛋白表达与GATA6蛋白表达呈正相关,提
示TRPM7与GATA6蛋白表达可能均与TGF-β诱

导有关,二者可能通过促进上皮间充质转化过程,影
响癌细胞转移,参与卵巢浆液性腺癌的进展。

国内外研究显示,TRPM7、GATA6在肺癌中高

表达,是影响患者预后的危险因素,可作为肺癌患者

预后的标志物[18-19]。本研究结果显示,TRPM7、GA-
TA6蛋白高表达组患者5年总生存率均低于二者的

低表达组,提示临床应密切关注TRPM7、GATA6蛋

白高表达患者的异常表现,以采取有效治疗措施,改
善预后。研究进一步分析显示,FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、
有淋巴结转移、有远处转移、TRPM7蛋白高表达、
GATA6蛋白高表达是卵巢浆液性腺癌患者不良预后

的独立危险因素。这充分提示 TRPM7、GATA6蛋

白高表达可能与卵巢浆液性腺癌进展有关,可能作为

预后标志物,为临床评估患者预后提供一定理论依

据。但二者在该肿瘤中的具体作用机制尚需进一步

实验验证,且本研究未选取癌旁组织作为对照,后续

将进一步开展研究。
综上所述,卵巢浆液性腺癌组织中TRPM7、GA-

TA6表达上调,与FIGO分期升高、淋巴结转移、远处

转移及患者不良预后有关,TRPM7、GATA6可作为

卵巢浆液性腺癌患者预后评估的生物标志物。
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因素影响,包括营养水平、日照情况、遗传、活动强度

等[22]。因此,临床需考虑上述因素对患儿骨密度的影

响,为纠正骨密度异常提供依据。
综上所述,单纯性肥胖患儿存在维生素D缺失以

及骨密度下降,其中25(OH)D3 与患儿的炎症指标

(IL-6、TNF-α、CRP)及TG存在不同程度相关性,但
骨密度与其炎症指标(IL-6、TNF-α、CRP)、糖脂代谢

指标(FBG、HOMA-IR、TC、TG)无相关性。本研究

局限性在于,仅选择80例单纯性肥胖病例,且仅以儿

童为研究对象,未来还需扩大样本量与受试者的年龄

范围对此进行探讨。
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