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研究
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蛋白在正常卵巢组织和卵巢肿瘤组织中的表达及意义&方法
!

采用免疫组织化学方法检测
KZS?

蛋白在
=$

例卵巢正常组织和肿瘤组织中的表达并分析其与分期(分化(年龄(组织类型的相关性&结果
!

KZS?

蛋白在卵巢肿瘤

组织中的表达明显低于卵巢正常组织&

KZS?

蛋白的表达与
]P,Y

分期以及组织分化程度相关"
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%&结论
!

KZS?

蛋白的

低表达可能与卵巢癌的发生(发展有关&

关键词"卵巢肿瘤$
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$免疫组化
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卵巢癌是女性最常见的三大恶性肿瘤之一#由于缺乏有效

的早期诊断方法#多年来卵巢癌的
9

年生存率始终徘徊在

%$U

左右'

!

(

#因此#针对卵巢肿瘤发生*发展的研究有着重要意

义)研究证实#表观遗传改变在恶性肿瘤中已是普遍现象#与

肿瘤发生*发展关系密切 '
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&可

以引起组蛋白
L%f=

三甲基转移酶
'HI%=C"

的表达升高#从

而引起组蛋白
L%

表观遗传的改变'

%

(

)近年来研究发现#

KZS?

在甲状腺癌*膀胱癌和胰腺癌等多种肿瘤组织和细胞中

低表达#被认为是一种新的抑癌基因'

A)&
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)目前#

KZS?

基因在

卵巢肿瘤中的研究较少)本研究通过免疫组织化学法检测

KZS?

蛋白在正常卵巢组织及卵巢肿瘤组织中的表达#并分析

KZS?

蛋白与卵巢癌组织临床病理分期的关系#为卵巢癌分子

水平的诊断和治疗提供依据)
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资料与方法
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!

一般资料
!

收集本院妇产科
"$$&

$

"$!$

年手术切除的

正常卵巢及卵巢肿瘤组织共
=$

例)正常卵巢组织取材于子宫

肌瘤或子宫腺肌症等手术同时行附件切除术的卵巢)所有标

本一部分经
!$U

甲醛固定后#石蜡包埋)其中#正常卵巢组织

!"

例#良性卵巢肿瘤
"9

例#恶性肿瘤
9%

例)患者年龄最小
!&

岁#最大
?@

岁#平均年龄
A9

岁)免疫组化标本经
"

名有经验的

病理医生检查确诊并有完整临床病理资料)卵巢癌患者临床分

期和组织学分级参照
]P,Y

$国际妇产科联盟&卵巢癌分期和组

织学分级标准!

&

期
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例#

%

期
&

例#

*

期
""

例#

+

期
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例%高分化

!=

例#中分化
!&

例#低分化
!@

例)
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主要试剂
!

兔抗人
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多克隆抗体$
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公司&#

免疫组化
'+ZK

试剂盒$武汉博士德生物有限公司&)

@#B
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方法

@#B#@

!

免疫组织化学
!

将甲醛固定石蜡包埋的组织制备成
A

!

:

厚连续切片并用多聚赖氨酸包被切片)脱蜡的切片在枸

橼酸盐缓冲液中以高温行抗原修复并与相应的抗体
AV

孵育

过夜#免疫组化染色按照
'+ZK

试剂盒说明书进行操作)

@#B#A

!

判定标准
!

以细胞核或细胞质中有棕黄色颗粒且染色

强度高于背景非特异性着色为阳性细胞#在高倍镜下随机选取

9

个视野#计数细胞#阳性细胞数大于
%$U

为阳性)

@#C

!

统计学处理
!

采用
'*''!"#$

软件进行分析#全部数据

采用
Nm*

表示)计数资料采用
(

" 检验)以
?
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$#$9

为差异

有统计学意义)

A

!

结
!!

果

如封
"

图
!

所示#

KZS?

蛋白染色阳性细胞为胞浆深棕色

颗粒#部分胞核内有深棕色颗粒$箭头所指为
KZS?

蛋白染色

阳性细胞&)在总例数
=$

例中#阳性率 正 常 组 织
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&#良性卵巢肿瘤组织
"$

"
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@$#$U

&#卵巢癌组织
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"
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$
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&#正常卵巢组织*良性卵巢肿瘤组织与卵巢癌组织

中
KZS?

蛋白的表达逐渐降低#

KZS?

蛋白在卵巢肿瘤组织中

低表达$

?

%
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&)在
9%

例卵巢癌中#

]P,Y

手术
)

病理分期

中
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阳性表达率如下!
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KZS?

蛋白在不同

]P,Y

手术
)

病理分期中表达不同#

&

*

%

期与
*

*

+

期比较表达

差异有统计学意义$
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期比较
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#表
!

&)结合病理诊断#

KZS?

蛋白在不同分化程度组织

中的阳性表达如下!高分化卵巢癌
9"#&U
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&#中分化卵巢

癌
%?#9U
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&#低分化卵巢癌
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&)高*中分化的

卵巢癌与低分化卵巢癌比较#

KZS?

的表达有显著性差异$高*

中分化与低分化相比
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#表
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表
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KZS?

蛋白的表达与卵巢癌临床病理特征之间的关系

临床参数
KZS?

蛋白

阳性'
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U

&( 阴性'
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U
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年龄$岁&
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续表
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KZS?

蛋白的表达与卵巢癌临床病理特征之间的关系

临床参数
KZS?

蛋白

阳性'

&

$

U

&( 阴性'

&

$

U

&(
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A9 ?

$

"@#$
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?"#$

&

组织学分类

!

上皮性
!9

$

%!#"

&

%%

$

&@#@

&

$#&%% $#A"&

!

非上皮性
%

$

&$#$

&

"

$

A$#$

&

分化程度

!

高*中分化
!&

$

A9#?

&

!=

$

9A#%

&

A#=$! $#$"?

!

低分化
"

$

!!#!

&

!&

$

@@#=

&

]P,Y

分期

!&
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%
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$

?%#@!

&
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A#A&9 $#$%%
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A#?&

&

B

!

讨
!!

论

表观遗传学$

/

D

7

8

/3/17J

&是目前肿瘤研究领域的新热

点'

?

(

#主要包括
(_+

甲基化和组蛋白甲基化*乙酰化和磷酸

化等)研究证实#表观遗传改变在恶性肿瘤中已是普遍现象#

与肿瘤发生*发展关系密切'

"

(

)

KZS?

可以引起组蛋白
L%f=

三甲基转移酶
'HI%=C"

的

表达升高#从而引起组蛋白
L%

第
=

位赖氨酸三甲基化'

%

(

)组

蛋白
L%

第
=

位赖氨酸三甲基化$

L%f=:/%

&是一种稳定的细

胞异染色质和表观遗传失活基因核小体组蛋白特征性标志物#

为
(_+

甲基化的关键性启动环节之一#该环节的启动可沉默

相关癌基因转录#抑制肿瘤细胞增殖*促进肿瘤细胞凋亡#进而

抑制肿瘤的发生'

@

(

)近年来研究发现#

KZS?

在甲状腺癌*膀

胱癌和胰腺癌等多种肿瘤组织和细胞中低表达#

KZS?

的缺失

与肿瘤形成*生长*转移及预后密切相关#被认为是一种新的抑

癌基因'

A)&

(

)但
KZS?

在卵巢癌中的表达及作用并无报道)

本研究采用免疫组织化学方法检测
KZS?

蛋白在卵巢组

织中的表达)结果表明在卵巢良性*恶性肿瘤中
KZS?

的表达

与正常卵巢组织相比明显降低#差异有统计学意义)且卵巢恶

性组织中#不同临床分期*不同分化程度的组织中
KZS?

的表

达亦存在差异#据本研究分析
*

*

+

期卵巢癌中
KZS?

蛋白表

达低于
&

*

%

期卵巢癌组织)低分化组肿瘤的
KZS?

蛋白表达

低于高*中分化组)

卵巢肿瘤是女性生殖器官常见肿瘤#也是病死率最高的妇

科恶性肿瘤#由于卵巢位置较深#发病早期症状不明显#发现时

多已是晚期)因此#卵巢癌发生*发展的研究具有重要意义)

KZS?

基因是表观遗传学中的重要调控因子#是一种新的肿瘤

候选基因#其在肿瘤的发生*发展及治疗中的作用正在被不断

地发现)本研究发现
KZS?

蛋白在正常卵巢组织及卵巢癌组

织中存在着差异#且与临床分期*组织分化相关#提示
KZS?

基

因可能对卵巢肿瘤的诊断和治疗提供辅助参考价值#但其作用

机制尚不清楚#仍有待进一步的研究)
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