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卵巢癌组织中ＰＴＥＮ和Ｐ５３蛋白的表达及其与卵巢癌临床特点的关系
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　　［摘要］　目的　对卵巢癌组织中ＰＴＥＮ和Ｐ５３蛋白的表达情况进行研究，探讨其与卵巢癌临床特点的关系。方法　选择

２０１３年１２月至２０１４年１２月吉林大学第一医院肿瘤妇科手术切除卵巢上皮癌标本５０例和正常卵巢组织标本５０例作为研究对

象，免疫组织化学染色法测定组织中ＰＴＥＮ和Ｐ５３的表达情况，观察卵巢癌组织中ＰＴＥＮ和Ｐ５３的表达和卵巢癌临床特点的关

系。结果　卵巢癌组织中ＰＴＥＮ阳性率明显低于正常卵巢组织（犘＜０．０５），Ｐ５３阳性率明显高于正常卵巢组织（犘＜０．０５）。卵巢

癌Ⅱ期和Ⅲ～Ⅳ期的ＰＴＥＮ阳性率明显低于Ⅰ期，高分化卵巢癌组织中ＰＴＥＮ阳性率明显高于低分化和中分化卵巢癌组织（犘＜

０．０５）。卵巢癌Ⅱ期和Ⅲ～Ⅳ期的Ｐ５３阳性率明显高于Ⅰ期（犘＜０．０５），低分化卵巢癌组织中Ｐ５３阳性率明显高于中分化和高分

化卵巢癌组织（犘＜０．０５）。结论　卵巢癌组织中ＰＴＥＮ表达降低，Ｐ５３表达升高，ＰＴＥＮ和Ｐ５３的表达和卵巢癌的临床分期及分

化程度关系密切。
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　　在女性生殖道恶性肿瘤中，卵巢癌的发病率仅低于宫颈癌

及子宫内膜癌，卵巢癌的病死率则居于首位，大部分卵巢癌为

卵巢上皮癌，因卵巢癌早期没有明显的临床症状，并且发展比

较快，很多患者就诊时已为卵巢癌晚期［１］。因卵巢癌的诊断比

较晚，治疗效果比较差，转移率和复发率比较高，探讨卵巢癌的

发病机制，探索新的治疗靶点对卵巢癌的诊治具有重要意义。

在多种遗传相关性疾病和恶性肿瘤中ＰＴＥＮ基因存在缺失或

者突变，和恶性肿瘤的生长、发育关系密切，在肿瘤的形成过程

中发挥重要作用［２３］。Ｐ５３基因参与细胞分化、凋亡及老化的

调控，能够抑制肿瘤增殖，促进细胞凋亡，在肿瘤的发生、发展

中也发挥重要作用［４５］。本研究为探讨ＰＴＥＮ和Ｐ５３蛋白和

卵巢癌的关系，对卵巢癌组织中ＰＴＥＮ和Ｐ５３蛋白的表达情

况进行研究，并分析其与卵巢癌临床特点的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年１２月至２０１４年１２月吉林大学

第一医院肿瘤妇科手术切除卵巢上皮癌标本５０例和正常卵巢

组织标本５０例作为研究对象，卵巢癌组织标本患者平均年龄

（５１．３±５．１）岁，正常卵巢组织标本患者年龄（４８．３±６．４）岁，

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。卵巢癌组织标本患者手

术治疗前没有进行过手术及放化疗，手术治疗方式为卵巢癌全

面分期手术及肿瘤细胞减灭术，手术切除卵巢癌组织经病理证

实为卵巢浆液性腺癌组织，其中卵巢癌临床分期Ⅰ期８例，Ⅱ

期１５例，Ⅲ～Ⅳ期２７例；有淋巴结转移３１例，无淋巴结转移

１９例；低分化３０例，中分化１４例，高分化６例。正常卵巢组织
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为良性卵巢囊肿手术切除的正常卵巢组织。

１．２　方法

１．２．１　主要试剂和仪器　兔抗人ＰＴＥＮ（美国Ｓｉｇｍａ公司），

兔抗人Ｐ５３（美国Ｓｉｇｍａ公司），免疫组织化学染色试剂盒（上

海西唐生物科技有限公司），二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色试剂盒

（上海西唐生物科技有限公司）等；显微镜（上海精宏实验设备

有限公司），切片机（上海精宏实验设备有限公司）等。

１．２．２　实验方法　制备组织切片：将手术切除的卵巢癌组织

和正常卵巢组织标本用甲醛固定，石蜡常规包埋，切片机将其

切成５μｍ的切片，进行ＰＴＥＮ和Ｐ５３的免疫组织化学染色。

参照免疫组织化学试剂盒的说明测定组织中ＰＴＥＮ和Ｐ５３的

表达情况。阳性对照为卵巢癌阳性切片组织，阴性对照为磷酸

盐缓冲液（ＰＢＳ）液代替一抗。结果判定：每个切片组织选择８

个高倍视野计算阳性细胞占细胞总数的百分比，细胞核和（或）

细胞质内有棕色颗粒的细胞为阳性细胞，ＰＴＥＮ阴性为细胞内

没有棕色颗粒或者细胞质内浅棕色颗粒小于５％；ＰＴＥＮ阳性

为细胞内有深棕色颗粒或者浅棕色颗粒大于或等于５％。Ｐ５３

阴性为细胞内没有棕色颗粒或者细胞质内浅棕色颗粒小于

５％，Ｐ５３阳性为细胞内有深棕色颗粒或者浅棕色颗粒大于或

等于５％。

１．２．３　主要观察指标　卵巢癌组织和正常卵巢组织中ＰＴＥＮ

和Ｐ５３的表达情况，卵巢癌组织中ＰＴＥＮ和Ｐ５３的表达情况

和卵巢癌临床特点的关系。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行分析，计数资料

用率表示，组间采用χ
２ 检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　卵巢癌组织和正常卵巢组织中ＰＴＥＮ的表达情况比较

　卵巢癌组织中ＰＴＥＮ阳性率明显低于正常卵巢组织（χ
２＝

１４．３２４，犘＝０．０００），见表１。

２．２　卵巢癌组织和正常卵巢组织中Ｐ５３的表达情况比较　

卵巢癌组织中Ｐ５３阳性率明显高于正常卵巢组织（χ
２＝８．９３４，

犘＜０．０５），见表１。

表１　　卵巢癌组织和正常卵巢组织中ＰＴＥＮ的

　　　表达情况比较［狀（％）］

组别 狀 ＰＴＥＮ Ｐ５３

卵巢癌组织 ５０ １７（３４．０） ３３（６６．０）

正常卵巢组织 ５０ ４６（９２．０） ９（１８．０）

２．３　卵巢癌组织中ＰＴＥＮ的表达情况和卵巢癌临床特点的

关系　卵巢癌组织中ＰＴＥＮ的表达情况和卵巢癌的临床分期

和分化程度相关，不同的临床分期之间ＰＴＥＮ阳性率比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５），其中Ⅱ期和Ⅲ～Ⅳ期的ＰＴＥＮ阳

性率明显低于Ⅰ期（χ
２＝５．９５７、１１．７０７，犘＝０．０１５、０．００１），Ⅱ

期ＰＴＥＮ阳性率和Ⅲ～Ⅳ期ＰＴＥＮ阳性率比较差异无统计学

意义（χ
２＝０．３９３，犘＝０．５３１）；有淋巴结转移卵巢癌组织中

ＰＴＥＮ阳性率和无淋巴结转移卵巢癌组织ＰＴＥＮ阳性率之间

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；不同分化程度卵巢癌组织

中ＰＴＥＮ阳性率比较差异有统计学意义，其中高分化卵巢癌

组织中ＰＴＥＮ阳性率明显高于低分化和中分化卵巢癌组织

（χ
２＝１０．２５０、５．４８７，犘＝０．００１、０．０１９），低分化卵巢癌组织中

ＰＴＥＮ阳性率和中分化卵巢癌组织ＰＴＥＮ阳性率比较差异无

统计学意义（χ
２＝０．１７４，犘＝０．６７７），见表２。

表２　　卵巢癌组织中ＰＴＥＮ的表达情况和卵巢癌

　　　临床特点的关系

指标 狀 ＰＴＥＮ［狀（％）］ χ
２ 犘

临床分期 １３．００７ ０．００２

　Ⅰ期 ８ ５（６２．５）

　Ⅱ期 １５ ２（１３．３）

　Ⅲ～Ⅳ期 ２７ ２（７．４）

淋巴结转移 ０．１９３ ０．６６０

　有 ３１ ５（１６．１）

　无 １９ ４（２１．１）

分化程度 １１．０５９ ０．００４

　低分化 ３０ ３（１０．０）

　中分化 １４ ２（１４．３）

　高分化 ６ ４（６６．７）

２．４　卵巢癌组织中Ｐ５３的表达情况和卵巢癌临床特点的关

系　卵巢癌组织中Ｐ５３的表达情况和卵巢癌的临床分期和分

化程度相关，不同的临床分期之间Ｐ５３阳性率比较差异具有

统计学意义（犘＜０．０５），其中Ⅱ期和Ⅲ～Ⅳ期的Ｐ５３阳性率明

显高于Ⅰ期（χ
２＝７．７３８、１１．２６４，犘＝０．００５、０．０００），Ⅱ期Ｐ５３

阳性率和Ⅲ～Ⅳ期Ｐ５３阳性率比较差异无统计学意义（χ
２＝

０．１０５，犘＝０．７４６）；有淋巴结转移卵巢癌组织中Ｐ５３阳性率和

无淋巴结转移卵巢癌组织Ｐ５３阳性率之间比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）；不同分化程度卵巢癌组织中Ｐ５３阳性率比较

差异有统计学意义，其中低分化卵巢癌组织中Ｐ５３阳性率明

显高于中分化卵巢癌组织和高分化卵巢癌组织（χ
２＝４．１２７、

５．４２８，犘＝０．０４２、０．０２０），中分化卵巢癌组织中Ｐ５３阳性率也

高于高分化卵巢癌组织，但差异无统计学意义（χ
２＝０．４７１，

犘＝０．４９２），见表３。

表３　　卵巢癌组织中Ｐ５３的表达情况和卵巢癌

　　　临床特点的关系

指标 狀 Ｐ５３［狀（％）］ χ
２ 犘

临床分期 １２．２３３ ０．００２

　Ⅰ期 ８ １（１２．５）

　Ⅱ期 １５ １１（７３．３）

　Ⅲ～Ⅳ期 ２７ ２１（７７．８）

淋巴结转移 ０．８０６ ０．３６９

　有 ３１ １９（６１．３）

　无 １９ １４（７３．７）

分化程度 ７．０７１ ０．０２９

　低分化 ３０ ２４（８０．０）

　中分化 １４ ７（５０．０）

　高分化 ６ ２（３３．３）

３　讨　　论

　　晚期卵巢癌的治疗原则是肿瘤细胞减灭术和辅助化疗，卵

巢癌的化疗以铂类和紫杉醇为主，由于卵巢癌大多发现时已为

卵巢癌晚期，治疗效果比较差，远处转移和复发率高，５年生存

率比较低，因此研究卵巢癌的发生机制，探索新的治疗靶点具

有重要的意义［６７］。卵巢癌的发生是比较复杂的过程，由多种

基因参与，和多种抑癌基因的异常表达关系密切，不同抑癌基

因的表达方式和抑癌机制不同。卵巢癌发生的机制尚不十分

明确，细胞周期的调控机制异常是肿瘤发生、发展的共同特征，

细胞周期调控具有双向调控作用，由多种正负调节蛋白进行正

负双向调节，任何一方发生异常都会引起细胞的生长失去控
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制，引起肿瘤细胞的发生、发展。

ＰＴＥＮ基因是一种抑癌基因，具有双特异磷酸酶活性，具

有磷酸酶活性和抑癌基因的特性［８９］，能够调节肿瘤细胞的增

殖和凋亡，在肿瘤细胞的粘连和转移方面也具有重要作用，和

肿瘤的生长关系密切，在肿瘤的形成过程中具有重要作用，在

多种遗传相关性疾病和恶性肿瘤中存在ＰＴＥＮ基因缺失和突

变［１０１１］。Ｐ５３含有１０个内含子和１１个外显子，有突变型Ｐ５３

和野生型Ｐ５３，野生型Ｐ５３是一种抑癌基因，抑制肿瘤细胞增

殖，促进肿瘤细胞凋亡，突变型Ｐ５３是一种癌基因，促进肿瘤

细胞增殖，促进癌症的发生、发展［１２１３］。野生型Ｐ５３抑制细胞

的分裂和生长，在Ｐ５３基因突变或者缺失后，对细胞的监控作

用消失，细胞发生突变，染色体出现畸形，引起细胞的癌

变［１４１５］。本研究结果表明，卵巢癌组织中ＰＴＥＮ阳性率明显

低于正常卵巢组织，而Ｐ５３阳性率明显高于正常卵巢组织。

ＰＴＥＮ基因和卵巢癌的临床分期和分化程度有关，和淋巴结转

移没有明显相关性，卵巢癌的临床分期越高。ＰＴＥＮ的阳性率

越低；卵巢癌的分化程度越高，ＰＴＥＮ的阳性率越高。考虑

ＰＴＥＮ基因缺失可能是卵巢癌的晚期事件，在卵巢癌的发展和

恶化中发挥一定作用，可以成为卵巢癌预后和组织分化的指

标。本研究检测的突变型Ｐ５３基因和卵巢癌的临床分期和分

化程度也有一定关系，但与淋巴结转移没有明显相关性，表明

突变型Ｐ５３能够促进卵巢癌的细胞增殖转化，对卵巢癌的发

生、发展具有促进作用，对卵巢癌的诊治及预后评估也具有一

定意义。
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ｃｒｏＲＮＡ１ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ１２６ａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｎｏｖｅｌｉｎｄｉｃａ

ｔｏｒｓｆｏｒａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，

２０１２，８（６）：８１１８１８．

［１０］ＳｕｎＸ，ＺｈａｎｇＭ，ＳａｎａｇａｗａＡ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ１２６ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ｃｏｒｒｅｌａ

ｔｉｏｎｗｉｔｈＬＤＬ，ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＪ，２０１２，１０（１）：

１６．

［１１］ＤｉｅｈｌＰ，ＦｒｉｃｋｅＡ，ＳａｎｄｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：ｍａｊｏｒ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｖｅｈｉｃｌｅｓｆｏｒｄｉｓｔｉｎｃｔｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１２，９３（４）：６３３６４４．

［１２］ＲｏｂｅｒｔｏＶＰ，ＴｉａｇｏＤＭ，ＧａｕｔｖｉｋＫ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅ

ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ２２３ｉｎｚｅｂｒａｆｉｓｈ（Ｄａｎｉｏｒｅｒｉｏ）：ｉｍｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１５，５６６（１）：５４６２．

［１３］ＥｄｅｌｓｔｅｉｎＬＣ，ＢｒａｙＰＦ．ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｐｌａｔｅｌｅｔｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１１，１１７（２０）：５２８９５２９６．

（收稿日期：２０１６０７２０　修回日期：２０１６０９０８）

４８１ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第２期


