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  摘 要:目的 探讨上皮性卵巢癌(EOC)组织中Smad泛素化调节因子2(SMURF2)、蛋白激酶C受体1
(RACK1)的表达及预后价值。方法 选取该院2019年1月至2021年1月收治的112例EOC患者(EOC组)
的癌组织标本,以及同期在该行卵巢手术的60例卵巢其他疾病患者(对照组)的正常卵巢组织标本。采用实时

荧光定量PCR法和免疫组化法检测EOC癌组织及正常卵巢组织SMURF2、RACK1表达。采用Pearson相关

分析
 

EOC癌组织中SMURF2
 

mRNA
 

和
 

RACK1
 

mRNA
 

表达的关系,Kaplan-Meier生存曲线和Log-rank检

验分析不 同
 

SMURF2、RACK1表 达 患 者 生 存 预 后 的 差 异,多 因 素 COX 回 归 分 析
 

EOC预 后 影 响 因 素。
结果 EOC癌组织SMURF2

 

mRNA表达水平低于正常卵巢组织、RACK1
 

mRNA表达水平高于正常卵巢组

织,差异均有统计学意义(P<0.05)。EOC癌组织SMURF2
 

mRNA与RACK1
 

mRNA表达水平呈负相关

(r=-0.764,P<0.001)。EOC癌组织中SMURF2阳性率低于正常卵巢组织,RACK1阳性率高于正常卵巢

组织,差异有统计学意义(P<0.001)。与国际妇产科联盟(FIGO)分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移EOC患者癌组

织相比,FIGO分期Ⅲ期、淋巴结转移EOC患者癌组织中SMURF2阳性率较低、RACK1阳性率较高,差异有

统计学意义(P<0.05)。SMURF2阳性组EOC患者3年总生存率高于阴性组、RACK1阳性组EOC患者3年

总生存率低于阴性组,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=4.938、5.251,P=0.028、0.018)。FIGO分期Ⅲ期、淋

巴结转移、RACK1阳性是影响 EOC生存预后的危 险 因 素(P<0.001),SMURF2阳 性 是 保 护 因 素(P<
0.001)。结论 EOC癌组织中SMURF2表达水平降低、RACK1表达水平升高,二者与FIGO分期、淋巴结转

移有关,是评估EOC患者生存预后的标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

Smad
 

ubiquitination
 

regulator
 

2
 

(SMURF2)
 

and
 

protein
 

kinase
 

C
 

receptor
 

1
 

(RACK1)
 

in
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer
 

(EOC)
 

tissues.Methods Cancer
 

tissue
 

specimens
 

of
 

112
 

patients
 

with
 

EOC
 

(EOC
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

Janu-
ary

 

2021,as
 

well
 

as
 

normal
 

ovarian
 

tissue
 

specimens
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

other
 

ovarian
 

diseases
 

(control
 

group)
 

who
 

underwent
 

ovarian
 

surgery
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected.The
 

expressions
 

of
 

SMURF2
 

and
 

RACK1
 

in
 

EOC
 

cancer
 

tissues
 

and
 

normal
 

ovarian
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluores-
cence

 

quantitative
 

PCR
 

and
 

immunohistochemistry.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

the
 

expressions
 

of
 

SMURF2
 

mRNA
 

and
 

RACK1
 

mRNA
 

in
 

EOC
 

cancer
 

tissues.The
 

Kaplan-
Meier

 

survival
 

curve
 

and
 

Log-rank
 

test
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

differences
 

in
 

survival
 

prognosis
 

among
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

expressions
 

of
 

SMURF2
 

and
 

RACK1.Multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

was
 

conduc-
ted

 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

survival
 

prognosis
 

in
 

EOC.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

SMURF2
 

mRNA
 

in
 

EOC
 

cancer
 

tissues
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

ovarian
 

tissues,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
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RACK1
 

mRNA
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

ovarian
 

tissues,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

SMURF2
 

mRNA
 

and
 

RACK1
 

mRNA
 

in
 

EOC
 

cancer
 

tissues
 

were
 

negatively
 

correlated
 

(r=-0.764,P<0.001).The
 

positive
 

rate
 

of
 

SMURF2
 

in
 

EOC
 

cancer
 

tissues
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

ovarian
 

tissues,and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

RACK1
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

ovarian
 

tis-
sues.The

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).Compared
 

with
 

the
 

cancer
 

tissues
 

of
 

EOC
 

pa-
tients

 

with
 

International
 

Federation
 

of
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

(FIGO)
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

positive
 

rate
 

of
 

SMURF2
 

was
 

lower
 

and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

RACK1
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

cancer
 

tissues
 

of
 

EOC
 

patients
 

with
 

FIGO
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

EOC
 

patients
 

in
 

the
 

SMURF2
 

positive
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group,and
 

the
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

EOC
 

patients
 

in
 

the
 

RACK1
 

pos-
itive

 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Log-
Rank

 

χ2=4.938,5.251;P=0.028,0.018).FIGO
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

positive
 

RACK1
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

EOC
 

(P<0.001),while
 

positive
 

SMURF2
 

was
 

a
 

protective
 

fac-
tor

 

(P<0.001).Conclusion The
 

expression
 

level
 

of
 

SMURF2
 

is
 

decreased
 

and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

RACK1
 

is
 

increased
 

in
 

EOC
 

cancer
 

tissues.Both
 

are
 

related
 

to
 

FIGO
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

are
 

markers
 

for
 

evaluating
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

EOC
 

patients.
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ovarian
 

cancer; Smad
 

ubiquitination
 

regulatory
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kinase
 

C
 

recep-
tor

 

1; prognosis

  卵巢癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤,2020年全

球每年新发31.4万例,死亡20.7万例[1]。上皮性卵

巢癌(EOC)占卵巢癌所有病理类型的85%~90%[2]。
目前EOC的治疗包括手术、化疗及内分泌治疗等,但
部分EOC患者仍会发生肿瘤复发和转移,导致不良

生存预后[3]。Smad泛素化调节因子2(SMURF2)是
泛素连接酶复合体的一部分,参与泛素依赖的Smad
蛋白分解代谢,负调控转化生长因子β受体信号通

路[4]。有研究表明,卵巢癌中SMURF2表达下调,抑
制蛋白激酶C受体1(RACK1)的泛素化修饰,促进卵

巢癌细胞的自我更新和增殖能力,导致肿瘤进展[5]。

RACK1是一种支架蛋白,其通过蛋白-蛋白相互作

用,调控细胞蛋白质代谢过程和信号转导过程,促进

细胞增殖、迁移[6]。相关研究表明,乳腺癌、肺癌等多

种恶性肿瘤中 RACK1表达上调,其能激活细胞内

SMAD信号通路,促进细胞内肌动蛋白骨架的重构,
增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力[7]。目前 EOC中

SMURF2、RACK1的表达及临床预后意义尚不清楚。
本研究旨在研究EOC癌组织中SMURF2、RACK1
表达及预后价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年1月至2021年

1月本院收治的112例EOC患者(EOC组)的临床资

料。纳入标准:(1)EOC的诊断均经病理组织学检查

明确;(2)国际妇产科联盟(FIGO)分期Ⅰ~Ⅱ期的

EOC患者接受全面分期手术,Ⅲ期患者接受肿瘤细胞

减灭术;(3)临床资料完整,随访可靠;(4)初次诊治,

既往无放化疗治疗病史。排除标准:(1)初治前半个

月内存在感染性疾病;(2)合并免疫系统、血液系统等

疾病或其他恶性肿瘤;(3)术后未按照自身病情需要

接受、拒绝或者提前终止化疗者;(4)围手术期死亡。

EOC组年龄30~79岁,平均(57.15±7.69)岁;绝经:
是76例,否36例;病理类型:浆液型69例,非浆液型

43例;FIGO分期:Ⅰ~Ⅱ期73例,Ⅲ期39例;病理

分级:Ⅰ~Ⅱ级66例,Ⅲ级46例;肿瘤最大径:>5
 

cm
 

72例,≤5
 

cm
 

40例;淋巴结转移:有47例,无65
例;糖类抗原(CA)125:<500

 

U/mL
 

50例,≥500
 

U/mL
 

62例。以同期本院收治的60例行卵巢手术治

疗患者正常卵巢组织为对照组。年龄28~78岁,平
均(57.24±7.19)岁。两组年龄比较差异无统计学意

义(P>0.05)。所有患者均签署知情同意书,本研究

通过医院伦理委员会批准(伦理审批号:GXYYEC-
KTSB-2021-01)。

1.2 方法

1.2.1 组织SMURF2
 

mRNA、RACK1
 

mRNA检测

 将组织块放入研钵中,按照每50
 

mg组织1
 

mL
 

Trizol溶液,冰上研磨。4
 

℃,12
 

000×g离心5
 

min,
弃沉淀,按照每200

 

μL氯仿加入1
 

mL
 

Trizol常规法

提取 组 织 RNA,采 用 紫 外 线 分 光 光 度 计(Naro-
drop1000,美国赛默飞公司)检测

 

RNA
 

的浓度与纯

度。引物序列:SMURF2正向5'-GGCAATGCCAT-
TCTACAGATACT-3',反 向 5'-CAACCGAGAA-
ATCCAGCACCT-3';RACK1 正 向 5'-CGGTTGT-
GTTCGTCTTCTTTCC-3',反 向 5'-GCCCGAGTT
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TGCATAAATCCA-3';GAPDH 正 向 5'-TATG-
CAAACTCGGGCCAAATG-3',反向5'-CCTGTGC-
CTATTCGGTCTCTG-3'。将 RNA 样 品 逆 转 录 为

cDNA后进行进行实时荧光定量 PCR 反应(型号

ABI7500,美 国 ABI公 司)。反 应 体 系:2×
 

SYBR
 

Green
 

Pro
 

Taq
 

HS
 

Premix
 

10
 

μL,模板1
 

μL,正向引

物(10
 

μmol/L)0.2
 

μL,反向引物(10
 

μmol/L)
 

0.2
 

μL,ROX
 

Reference
 

Dye(20
 

μmol/L)0.4
 

μL 和

RNase
 

free
 

water
 

8.2
 

μL。反应程序:95
 

℃
 

15
 

s,95
 

℃
 

5
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,共40个循环。通过2-ΔΔCt 法计算

基因相对表达水平。

1.2.3 组织SMURF2蛋白、RACK1蛋白检测 将

EOC癌组织和正常卵巢组织依次经固定,脱水及石蜡

包埋后,以5
 

μm层厚切片,60
 

℃烤片3
 

h。按照常规

免疫组化染色步骤进行操作,免疫组化检测试剂盒购

自北京中杉金桥公司(型号SP-9000)。SMURF2抗

体 (稀 释 比 1∶100,美 国 Abcam 公 司,批 号:

ab239855)、RACK1抗体(稀释比1∶100,湖北艾普蒂

生物公司,批号:IPD-ANP9666)。加入一抗,4
 

℃孵

育16
 

h。DAB显色,苏木素复染,反向脱水,树脂封

片,DX31光学显微镜(日本奥林巴斯公司)下观察。
结果判断:使用半定量计分法对结果进行分析,在400
倍高倍镜视野下,随机在每张切片中选择5个视野,
计算细胞总数、细胞核/细胞质阳性细胞数,并计分。
阳性细胞率评分,1分(0%~25%)、2分(>25%~
50%)和3分(>50%~100%)。染色程度评分:0分

(阴性)、1分(浅黄色)和2分(黄褐色)。阳性细胞率

评分及染色程度评分乘积0~2分为阴性,3~6分为

阳性。

1.3 随访 随访时间:于EOC患者术后开始随访,
每3个月随访1次,共2年,第3年后每6个月随访1
次,截止时间为2024年2月。随访方式:通过电话、
门诊方式进行。随访内容:包括病史、体检、肿瘤标志

物、盆腔CT或 MRI等检查。对所有患者的临床资料

进行回顾性分析,计算患者的总体生存时间(从术后

开始到最终死亡或末次随访的时间)和总体生存率。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,采用t
检验进行组间比较。计数资料以百分率表示,采用χ2

检验进行组间比较。采用Pearson相关分析EOC癌

组织中各指标间的相关性,Kaplan-Meier生存曲线和

Log-rank检验分析不同SMURF2、RACK1表达患者

的预后差异,多因素COX回归分析EOC预后影响因

素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 EOC癌组织及正常卵巢组织中SMURF2
 

mR-

NA、RACK1
 

mRNA 表达 EOC癌组织SMURF2
 

mRNA(1.24±0.31
 

vs.
 

2.95±0.76)表达低于正常

卵巢组织、RACK1
 

mRNA 表达高于正常卵巢组织

(3.12±0.67
 

vs.
 

0.98±0.26),差异均有统计学意义

(t=20.834、23.774,均P<0.05)。Pearson相关分

析结 果 显 示,EOC 癌 组 织 中 SMURF2
 

mRNA 与

RACK1
 

mRNA 表达呈负相关(r=-0.764,P<
0.001),见图1。

图1  EOC癌组织中SMURF2
 

mRNA与RACK1
 

mRNA
表达的相关性

2.2 EOC癌组织及正常卵巢组织中SMURF2蛋

白、RACK1蛋白表达 EOC癌组织SMURF2阳性

率[64.29%(72/112)
 

vs.
 

8.33%(5/60)]低于正常卵

巢组织、RACK1阳性率高于正常卵巢组织[66.07%
(74/112)

 

vs.
 

10.00%(6/60)],差异均有统计学意义

(χ2=49.468、49.375,均P<0.001)。见图2。

图2  EOC癌组织及正常卵巢组织中SMURF2蛋白、

RACK1蛋白表达(免疫组化,×200)

2.3 SMURF2蛋白、RACK1蛋白表达与EOC临床

病理特征的关系 与FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结

转移EOC癌组织相比,FIGO分期Ⅲ期、淋巴结转移

EOC癌组织中SMURF2阳性率较低、RACK1阳性

率较高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.4 SMURF2蛋白、RACK1蛋白与EOC患者生存

预后关系 112例EOC患者随访中,发生因EOC导
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致的死亡共52例,3年 总 生 存 率 为53.57%(60/

112)。Kaplan-Meier生存分析发现,SMURF2阳性

组EOC患者3年总生存率[61.11%(44/72)
 

vs.
 

40.00%(16/40)]高于阴性组,RACK1阳性组EOC
患者3年总生存率[45.95%(34/74)

 

vs.
 

68.42%
(26/38)]低于阴性组,差异均有统计学意义(Log-
rank

 

χ2=4.938、5.251,P=0.028、0.018)。见图3。

2.5 EOC患者生存预后的影响因素 以EOC患者

随访中的生存预后为因变量(赋值:1=死亡,0=生

存,t=时间),以表1中P<0.05的因素为自变量,

COX回归分析发现,FIGO分期Ⅲ期、有淋巴结转移、

RACK1阳性均是影响 EOC患者预后的危险因素

(P<0.001),SMURF2 阳 性 是 保 护 因 素 (P <
0.001)。见表2。

表1  SMURF2蛋白、RACK1蛋白与EOC临床病理特征的关系[n(%)]

项目 n
SMURF2

阳性 χ2 P

RACK1

阳性 χ2 P

年龄(岁) 0.386 0.534 3.040 0.081

 ≤55
 

52 35(67.31) 30(57.69)

 >55 60 37(61.67) 44(73.33)

绝经 2.653 0.103 0.009 0.927

 是 76 45(59.21) 50(65.79)

 否 36 27(75.00) 24(66.67)

病理类型 1.853 0.173 0.979 0.323

 浆液型 69 41(59.42) 48(69.57)

 非浆液型 43 31(72.09) 26(60.47)

肿瘤最大径(cm) 3.111 0.078 0.354 0.552

 >5 72 42(58.33) 49(68.06)

 ≤5 40 30(75.00) 25(62.50)

FIGO分期 4.407 0.036 6.816 0.009

 Ⅰ~Ⅱ期 73 52(71.23) 42(57.53)

 Ⅲ期 39 20(51.28) 32(82.05)

病理分级 17.957 <0.001 5.174 0.023

 Ⅰ~Ⅱ级 66 53(80.30) 38(57.58)

 Ⅲ级 46 19(41.30) 36(78.26)

淋巴结转移 10.774 0.001 13.090 <0.001

 有 47 22(46.81) 40(85.11)

 无 65 50(76.92) 34(52.31)

CA125(U/mL) 0.723 0.395 1.485 0.223

 <500 50 30(60.00) 30(60.00)

 ≥500 62 42(67.74) 44(70.97)

图3  SMURF2、RACK1表达对EOC生存预后的影响
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表2  多因素COX比例风险模型分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

FIGO分期Ⅲ期 0.538
 

0.187
 

8.277 <0.001 1.713
 

1.187~2.471

淋巴结转移 0.242
 

0.182
 

1.768
 

0.332 1.274
 

0.892~1.820

RACK1阳性 0.518
 

0.130
 

15.877
 

<0.001 1.679
 

1.301~2.166

SMURF2阳性 -0.357 0.108 10.927 <0.001 0.700 0.566~0.865

3 讨  论

  EOC是威胁妇女生命的恶性肿瘤之一。虽然近

年来EOC的诊断及治疗取得了较大的进步,但肿瘤

易复发,化疗后易产生耐药,预后较差[8]。EOC的预

后受多种因素影响,如FIGO
 

分期、组织学分级及淋

巴结转移等临床病理因素,但临床中发现,临床病理

特征相同的患者预后仍然存在较大差异[9]。研究

EOC的分子机制,寻找能有效评估患者预后的指标,
对指导临床治疗具有重要意义。

SMURF2属于HECT型E3泛素连接酶家族成

员,能够负调控转化生长因子β信号通路,在细胞生

长、分化、凋亡、胚胎发育和组织形成中起着至关重要

的作用[10]。有研究表明,食管癌、胰腺癌等恶性肿瘤

中SMURF2表达下调,促进癌细胞的侵袭和转移,导
致患者不良预后[11]。本研究中,EOC中SMURF2

 

mRNA和蛋白表达均明显下调,与既往学者报道结果

一致[5]。本研究结果证实,EOC癌组织中SMURF2
表达下调,表明SMURF2可能参与EOC患者肿瘤发

生。研究表明,胰腺癌中miR-195和miR-497的高表

达能够降低SMURF2
 

mRNA的稳定性,抑制转化生

长因子β受体的泛素化降解,导致癌细胞中转化生长

因子β通路的激活,增强癌细胞的集落形成和侵袭能

力[12]。此外,SMURF2的表达与EOC患者的FIGO
分期及淋巴结转移有关。分析其机制,SMURF2的

表达缺失导致癌细胞中谷胱甘肽S-转移酶P1的蛋白

稳定性增加,上调谷胱甘肽过氧化物酶4和谷胱甘肽

非依赖性铁蛋白1的表达,抑制脂质过氧化及癌细胞

铁死亡[13]。此外,结直肠癌中SMURF2的低表达导

致YY1的泛素化降解减少,YY1与SUMO特异性蛋

白酶1启动子结合并上调其表达,上调c-myc的表

达,促进癌细胞的增殖、迁移和侵袭[14]。本研究中,

SMURF2阳性的EOC患者生存预后较好,其原因可

能是SMURF2的表达能抑制癌细胞的恶性进展。研

究表明,肺癌中SMURF2能与DNA结合抑制剂2相

互作用,通过泛素蛋白酶体途径促进DNA结合抑制

剂2的多泛素化和降解,继而上调细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制剂p21的表达,诱导癌细胞G1/S阻滞,抑
制肿瘤恶性增殖[15]。有学者发现,小分子蛋白酶体抑

制剂硼替佐米能上调肺癌细胞系PC9和 A549细胞

中SMURF2的表达,增强顺铂化疗和放射治疗诱导

脱氧核糖核酸双链断裂,γ-H2AX阳性细胞数量增

加,促进癌细胞的凋亡[16]。

RACK1是色氨酸-天门冬氨酸重复蛋白家族的

成员,可作为支架蛋白与胰岛素样生长因子1受体结

合,激活蛋白激酶 C,促进下游信号通路的信号转

导[17]。研究表明,宫颈癌中RACK1表达上调,其能

激活 Wnt/β-catenin通路,促进癌细胞的侵袭和转

移[18]。本研究中,EOC癌组织中RACK1
 

mRNA和

蛋白表达 均 明 显 升 高。研 究 表 明,卵 巢 癌 细 胞 中

RACK1蛋白的β-螺旋结构域能够被单 ADP核糖基

化修饰,引起 RACK1蛋白稳定性增加,RACK1与

40S核糖体蛋白共定位于应激颗粒中,可激活 AKT
通路,促进癌细胞的恶性增殖[19]。本研究中,RACK1
表达与EOC患者FIGO分期及淋巴结转移有关。既

往研究表明,口腔鳞癌细胞中RACK1的表达上调能

够激活核因子κB通路,促进C-C基序趋化因子2、

C-C基序结化因子5和白细胞介素-6的表达和分泌,
诱导单核细胞THP-1细胞向 M2样巨噬细胞极化,
促进肿瘤免疫逃逸,导致肿瘤增殖和转移[20]。此外,
乳腺癌中RACK1还能够与β连环蛋白竞争性地结合

蛋白酶体26S亚基非ATP酶2,抑制β连环蛋白经泛

素蛋白酶体降解,激活下游 Wnt通路,导致肿瘤转移

的发生[21]。本研究中,RACK1阳性的EOC患者预

后较差,结果表明RACK1的表达导致EOC患者不

良生存预后。分析其机制、RACK1能够促进癌细胞

维持自我更新和化疗耐药性的形成,增加肿瘤复发和

转移的风险,导致不良生存预后。研究表明,肝癌中

RACK1能够直接与 Nanog结合,抑制E3泛素连接

酶介导的Nanog泛素蛋白酶体途径降解,促进人肝癌

干细胞特性和化疗治疗耐药性形成[22]。有学者通过

敲低食管癌细胞中RACK1的表达后,抑制 AKT的

磷酸化,下游Bcl-2、Bim等抗凋亡蛋白的表达明显下

调,导致肿瘤的集落形成、增殖和癌细胞对放疗的抵

抗力明显降低[23]。
综上所述,EOC中SMURF2表达降低,RACK1

表达升高,与FIGO 分期、淋巴结转移,二者是评估

EOC患者生存预后的标志物,在EOC的预后判断中

有良好的效能。本研究在组织水平上证实EOC组织
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中SMURF2、RACK1表达与EOC患者的生存预后

相关,可作为EOC患者预后评估的肿瘤标志物。本

研究的不足之处在于,样本量有限,随访时间较短,且
为回顾性研究,结果可能会存在偏倚。未来有待设计

多中心、大样本及前瞻性的临床研究进一步分析

SMURF2、RACK1的表达及预后意义。
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