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·短篇论著·

卵巢癌患者组织中RNF187和Notch1表达在患者预后评估中的应用*

李红霞,曾 欢△

仙桃市第一人民医院妇产科,湖北仙桃
 

433000

  摘 要:目的 探讨环指蛋白187(RNF187)和Notch1在卵巢癌患者组织中的表达,以及在患者预后评估

中的应用。方法 收集2018年1月至2020年1月该院住院手术的168例卵巢癌患者术中卵巢癌组织及癌旁

组织标本,同时整理其FIGO分期、淋巴结转移等临床资料。采用免疫组织化学法检测RNF187、Notch1的表

达,采用Spearman相关分析RNF187与Notch1表达的相关性,采用Kaplan-Meier生存曲线分析RNF187和

Notch1表达与预后的关系,采用多因素Cox回归分析卵巢癌患者预后的影响因素。结果 与癌旁组织比较,
卵巢癌组织中RNF187、Notch1蛋白的高表达率明显较高(P<0.05)。卵巢癌组织RNF187和Notch1表达与

FIGO分期、淋巴结转移有关(P<0.05)。相关性分析显示,RNF187及Notch1表达呈正相关(r=0.418,P<
0.05)。卵巢癌组织中RNF187和Notch1高表达患者3年生存率低于RNF187和 Notch1低表达患者(P<
0.05)。Cox回归分析结果显示,RNF187、Notch1、FIGO分期、淋巴结转移是卵巢癌患者预后的影响因素(P<
0.05)。结论 卵巢癌组织中RNF187、Notch1高表达,与FIGO分期等临床病理特征及预后有密切相关,检测

其表达水平对判断患者预后生存情况具有重要价值。
关键词:卵巢癌; 环指蛋白187; Notch1; 预后
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  卵巢癌是一个重要的公共卫生问题,在女性生殖 道恶性肿瘤中,卵巢癌最为致命[1]。卵巢癌未扩散的
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患者治愈率可达90%,扩散到骨盆的生存率为70%,
扩散到骨盆以外的生存率为20%或更低[2]。然而目

前只有20%的卵巢癌在早期能被确诊,且卵巢癌患者

病情进展迅速,病死率高,对患者生命造成严重威

胁[3-4]。因此,找到卵巢癌预后的生物标志物,并及时

干预,对改善卵巢癌患者预后具有重要意义。环指蛋

白187(RNF187)是一种含有RING域的泛素E3连

接酶,介导细胞增殖,在肺癌、肝细胞癌、骨肉瘤等恶

性肿瘤中发挥重要作用[5]。Notch1是研究最广泛的

Notch家族成员,是多细胞生物固有的进化保守信号

通路,在胚胎发生和组织稳态中起着至关重要的作

用,但其在人类癌症中的突变率高于其他成员,异常

的Notch1信号转导与白血病、肺癌、头颈部鳞状细胞

癌等多种类型癌症的发展密切相关[6-7]。然而,目前

RNF187和 Notch1在卵巢癌患者癌组织中的表达,
以及在患者预后评估中的应用报道较少。因此,本研

究检测RNF187和 Notch1在卵巢癌组织中的表达,
分析其在患者预后中的应用,为提高卵巢癌患者的生

存率提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年1月至2020年1月于

本院住院手术的168例卵巢癌患者术中留取的卵巢

癌组织标本及癌旁组织标本。卵巢癌患者纳入标准:
(1)符合卵巢癌诊断标准[8];(2)术中成功获取卵巢癌

组织及癌旁组织组织标本并保存完整;(3)患者入院

前未进行治疗。排除标准:(1)其他恶性肿瘤;(2)心
肝肾等器官功能不全;(3)基本资料或随访资料不完

整;(4)自身免疫性疾病、全身感染性疾病。本研究经

本院医学伦理委员会批准(XTYYKY2017126)。
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学法检测RNF187、Notch1蛋白

的表达 采用石蜡包埋卵巢癌组织和癌旁组织,二甲

苯脱蜡,乙醇水化,用1%过氧化氢酶于37
 

℃中和30
 

min。在 室 温 下 将 组 织 与 RNF187 抗 体 (货 号:
PA556340,赛默飞)和Notch1抗体(货号:ml161041,
上海酶联生物科技有限公司)一抗孵育90

 

min。加入

HRP二抗(货号:ml087069,上海酶联生物科技有限

公司)孵育45
 

min,染色后封片镜检。
1.2.2 判定结果 由3名病理科医师采用半定量评

分法进行评分,染色指数阳性细胞比例×染色强度,≤3
分为低表达,>3分为高表达。
1.2.3 随访 所有卵巢癌患者自术后进行为期3年

的随访(电话或门诊复查),当患者死亡或随访时间截

止即随访结束。记录所有卵巢癌患者的生存时间。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;采用Spearman相关分析RNF187和

Notch1表达的相关性;采用 Kaplan-Meier生存曲线

分析RNF187和Notch1表达与患者预后的关系;采
用多因素Cox回归分析卵巢癌患者预后的影响因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 卵巢癌组织和癌旁组织RNF187、Notch1表达

比较  RNF187 在 卵 巢 癌 组 织 中 的 表 达 率 为

66.67%,高于在癌旁组织的25.60%,差异有统计学

意义(χ2=57.020,P<0.001)。Notch1在卵巢癌组

织中的表达率为73.81%,高于癌旁组织的30.36%,
差异有统计学意义(χ2=63.551,P<0.001)。与癌旁

组织比较,卵巢癌组织中RNF187、Notch1蛋白的高

表达率明显较高(P<0.05)。
2.2 RNF187、Notch1表达与卵巢癌患者临床病理

特征的关系 RNF187、Notch1的表达分别与FIGO
分期、淋巴结转移有关(P<0.05),与患者年龄、绝经

状态、组织学分级无关(P>0.05)。见表1。

表1  RNF187和Notch1表达与卵巢癌患者临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
Notch1

低表达(n=56) 高表达(n=112) χ2 P

RNF187

低表达(n=44) 高表达(n=124) χ2 P

年龄(岁) 0.109 0.741 0.164 0.685

 <50 96 31(32.29) 65(67.71) 24(25.00) 72(75.00)

 ≥50 72 25(34.72) 47(65.28) 20(27.78) 52(72.22)

绝经状态 0.305 0.581 0.730 0.393

 未绝经 71 22(30.99) 49(69.01) 21(29.58) 50(70.42)

 绝经 97 34(35.05) 63(64.95) 23(23.71) 74(76.29)

FIGO分期 11.605 0.001 7.253 0.007

 Ⅰ~Ⅱ期 74 35(47.30) 39(52.70) 27(36.49) 47(63.51)

 Ⅲ~Ⅳ期 94 21(22.34) 73(77.66) 17(18.09) 77(81.91)

淋巴结转移 14.350 <0.001 5.506 0.019

 否 101 45(44.55) 56(55.45) 33(32.67) 68(67.33)

 是 67 11(16.42) 56(83.58) 11(16.42) 56(83.58)
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续表1  RNF187和Notch1表达与卵巢癌患者临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
Notch1

低表达(n=56) 高表达(n=112) χ2 P

RNF187

低表达(n=44) 高表达(n=124) χ2 P

组织学分级 0.108 0.742 0.870 0.351

 G1~2 75 24(32.00) 51(68.00) 17(22.67) 58(77.33)

 G3 93 32(34.41) 61(65.59) 27(29.03) 66(70.97)

2.3 卵巢癌组织 RNF187和 Notch1表达的相关

性 相关分析结果显示,RNF187、Notch1共同高表

达有92例,共同低表达有24例,Notch1低表达、
RNF187高表达有32例,Notch1高表达、RNF187低

表达有20例,NF187表达与 Notch1呈正相关(r=
0.418,P<0.05)。
2.4 卵巢癌组织RNF187和Notch1与患者预后的

关系 生存曲线结果显示,卵巢癌组织RNF187高表

达患者3年生存率为68.55%,低于RNF187低表达

患者的93.18%(Log-rank=10.454,P=0.001),见
图3;卵巢癌组织 Notch1高表达患者3年生存率为

67.86%,低于 Notch1低表达患者的89.29%(Log-
rank=9.916,P=0.002),见图4。

图3  卵巢癌组织RNF187表达与患者3年累积

生存率的关系

图4  卵巢癌组织Notch1表达与患者3年累积

生存率的关系

2.5 多因素Cox回归分析卵巢癌患者预后的影响因

素 以卵巢癌患者3年内是否死亡为因变量(生存=
0,死 亡 =1),以 RNF187(RNF187 高 表 达 =1,
RNF187低表达=0)、Notch1(Notch1高表达=1,
Notch1低表达=0)、FIGO分期(Ⅰ~Ⅱ期=0,Ⅲ~
Ⅳ期=1)、淋巴结转移(有=1,无=0)为自变量进行

多因素Cox回归分析,结果显示,RNF187、Notch1、
FIGO分期、淋巴结转移是卵巢癌患者死亡的影响因

素(P<0.05)。见表2。

表2  多因素Cox回归分析卵巢癌患者预后的

   影响因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI
RNF187 1.181 0.329 12.888 <0.001 3.258 1.710~6.209
Notch1 1.240 0.334 13.792 <0.001 3.457 1.796~6.653
FIGO分期 0.856 0.298 8.253 0.004 2.354 1.313~4.222
淋巴结转移 0.675 0.253 7.128 0.008 1.965 1.197~3.226

3 讨  论

  卵巢癌位于盆腔深部,癌细胞的增殖可导致肠和

网膜发生无法手术的转移性病变,从而导致患者死

亡,是临床治疗最棘手的妇科恶性肿瘤[9]。由于卵巢

癌早期无特异性症状和体征,大部分患者确诊时已至

晚期阶段,致死率高;此外患者通常会在初始治疗后

的几年内因化疗耐药而复发[10-11]。因此,寻找与卵巢

癌患者预后相关的生物标志物至关重要。
RNF187作为一种泛素连接酶,赋予泛素结合系

统底物特异性和选择性,参与翻译后修饰,其异常表

达与一系列疾病有关,特别是在肿瘤发生过程[12]。
WAN等[13]发现RNF187在骨肉瘤中表达上调,可增

加癌细胞迁移、侵袭和增殖能力,RNF187高表达患者

预后不良率较高。LI等[14]发现RNF187在乳腺癌中

表达升高,直接促进P53泛素化和降解,从而抑制

P53信号传导,最终促进乳腺癌细胞生长和抑制顺铂

诱导的细胞凋亡。YU 等[15]发现高表达的 RNF187
在体外和体内诱导肝细胞癌的细胞生命学行为,高表

达的RNA187与肿瘤较大、多发、微血管侵犯等恶性

表型相关,且高表达患者有更短的总生存期和更低的

无病生存率。本研究发现,卵巢癌组织中RNF187表

达率 高 于 癌 旁 组 织,168 例 卵 巢 癌 组 织 标 本 中

RNF187高表达有124例,此结果初步提示,RNF187
高表达增加了癌细胞的迁移、侵袭和增殖,在RNF187
发展过程中可能发挥促癌基因作用。

Notch1是一种单程跨膜异二聚体受体,通过在受

体激活时释放转录因子参与细胞分化等过程,在多种

疾病中发现Notch1基因发生突变,且信号通路异常

激活[16]。XIE等[17]发现 Notch1通过与组蛋白乙酰

转移酶p300的功能相互作用,促进糖酵解基因表达;
此外,与PDZ结合基序结合增加细胞外乳酸水平抑

制T细胞活性,导致肺癌细胞侵袭,促进肺癌中有氧

糖酵解和免疫逃逸。XU等[18]发现肝缺血和再灌注

损伤应激诱导肝脏巨噬细胞释放出Notch1,进而激活

β-连环蛋白介导的先天免疫反应和肝细胞坏死,巨噬

细胞Notch1-β-连环蛋白信号通路是肝缺血和再灌注
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损伤引发肝脏炎症的关键调节机制,并为器官再灌注

损伤和移植受者提供新的治疗潜力。JIANG等[19]发

现当细胞上的跨膜配体与相邻细胞上的Notch1受体

结合并引起γ-分泌酶介导的 Notch胞内结构域6蛋

白水解释放时,Notch1信号在侵袭性肿瘤中经常上

调,并通过下游炎症因子的释放,影响侵袭性乳腺癌

细胞的微环境信号。本研究中,卵巢癌组织中Notch1
上调表达,且高表达者预后差,提示Notch1可能通过

介导下游信号通路,提高卵巢癌微环境中炎症因子的

水平,促进癌细胞增殖,可作为卵巢癌发生和预后的

潜在生物标志物。此外,冯兆亿等[20]发现Notch1在

卵巢癌组织与癌旁组织中表达无明显差异,同时

Notch1的表达强弱与患者的5年生存率无关,这可能

是由于Notch1作用的底物不同参与的信号通路不

同。ZHANG等[21]发现RNF187是Notch1促肝细胞

癌侵袭转移的重要因子,具有高度临床相关性,且
Notch1-RNF187信号通路的激活与肝细胞癌患者预

后较差相关,RNF187和 Notch1蛋白表达与FIGO
分期、淋巴结转移有关,且RNF187和Notch1蛋白在

卵巢癌组织中呈正相关,推测二者可能是通过调节淋

巴结转移及癌组织恶性程度,参与卵巢癌发生发展。
本研究进一步分析了168例卵巢癌患者3年随访资

料,结果显示RNF187和 Notch1低表达的患者3年

生存率较高。此外,多因素Cox回归分析结果显示,
RNF187、Notch1、FIGO分期、淋巴结转移是卵巢癌

患者死亡的影响因素。以上结果表明,RNF187和

Notch1高表达影响卵巢癌患者临床病理参数和预后

生存情况,二者可能在卵巢癌发生和预后方面发挥重

要作用。
综上所述,卵巢癌组织中RNF187、Notch1高表

达,与FIGO分期等临床病理特征及预后有密切相

关,检测其表达水平对判断患者预后生存情况具有重

要价值。然而RNF187和Notch1参与卵巢癌发生发

展的具体机制仍需进一步探究。
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