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癌超甲基化基因
$

蛋白和卵巢癌基因
$

蛋白在卵巢癌

组织中的表达及意义研究"
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"摘要#

!

目的
!

研究卵巢癌组织中癌超甲基化基因
$

蛋白和卵巢癌基因
$

蛋白的表达情况及其与卵巢癌病理特点的关系!

探讨其在卵巢癌中的意义%方法
!

选择
1%$0X1%$5

年在该院妇产科手术切除卵巢癌组织标本
)'

例和正常卵巢组织标本
)'

例

作为研究对象%采用
67+873,49"8

法测定卵巢癌组织和正常卵巢组织中癌超甲基化基因
$

蛋白和卵巢癌基因
$

蛋白的表达情

况!并分析其与卵巢癌病理特点的关系%结果
!

卵巢癌组织中癌超甲基化基因
$

蛋白&卵巢癌基因
$

蛋白的表达量明显低于正常

卵巢组织"

!

%

%&%5

$%癌超甲基化基因
$

蛋白在不同卵巢癌分期&不同分化程度和不同病理类型中的表达量比较差异均无统计

学意义"

!

$

%&%5

$%在卵巢癌
'

期中卵巢癌基因
$

蛋白的表达高于卵巢癌
)

期和
(".

期"

!

%

%&%5

$!

)

期的表达量高于
(".

期"

!

%

%&%5

$#高分化的表达量高于中分化和低分化"

!

%

%&%5

$!中分化和低分化的表达量比较差异无统计学意义"

!

$

%&%5

$#卵

巢癌基因
$

蛋白在卵巢癌不同病理类型中的表达比较差异无统计学意义"

!

$

%&%5

$%结论
!

癌超甲基化基因
$

蛋白失活可能只

参与卵巢癌的发生!卵巢癌基因
$

蛋白和卵巢癌的发展有一定关系%

"关键词#

!

卵巢肿瘤#癌超甲基化基因
$

#卵巢癌基因
$
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卵巢癌多发生于中老年女性#发病早期症状不明显#发病

比较隐匿#并且缺乏早期诊断卵巢癌的有效方法#大多卵巢癌

发现时已为晚期#治疗效果欠佳#预后差#对女性的健康和生命

造成严重威胁'

$

(

)目前卵巢癌的发病机制尚不明确#卵巢癌的

发生可能和染色体的突变有关#癌超甲基化基因
$

位于
$-

号

染色体上#和散发性卵巢癌的发生关系密切'

1

(

)癌超甲基化基

因
$

蛋白为转录抑制物#能够调控
Z_:A

启动子#抑制
Z_:A

启

动子转录#其失活能够上调
Z_:A

#使肿瘤细胞不能凋亡#引起

肿瘤的发生'

'.0

(

)卵巢癌基因
$

蛋白为核内蛋白#能够调节细

胞的增殖和分化#调节肿瘤的发生和胚胎的发育'

5.)

(

#在卵巢癌

中卵巢癌基因
$

蛋白表达缺失或表达减少#对卵巢癌的发生有

一定作用)本研究对卵巢癌组织中癌超甲基化基因
$

蛋白和

))0$

重庆医学
1%$-

年
0

月第
0)

卷第
$$

期

"

基金项目$吉林省教育厅项目$

1%$5.5%'
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卵巢癌基因
$

蛋白的表达情况及其与卵巢癌病理特点的关系

进行研究#探讨其在卵巢癌中的意义)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选择
1%$0X1%$5

年本院妇产科手术切除卵

巢癌组织标本
)'

例和正常卵巢组织标本
)'

例作为研究对象)

卵巢癌者年龄$

0(&-g'&/

&岁#正常卵巢者年龄$

0-&(g5&'

&

岁#两组年龄比较差异无统计学意义$

!

$

%&%5

&#具有可比性)

卵巢癌患者为卵巢癌首次手术治疗#手术治疗前没有进行过放

化疗治疗#所有卵巢癌患者均进行卵巢癌肿瘤细胞减灭术#术

后病理证实为卵巢癌)卵巢癌临床分期
'

期
1%

例#

)

期
$(

例#

(

期
1$

例#

.

期
'

例%低分化
10

例#中分化
1-

例#高分化

$1

例%病理类型为浆液性卵巢癌
')

例#黏液性卵巢癌
$0

例#

子宫内膜样卵巢癌
$'

例)正常卵巢组织来源于良性卵巢囊肿

手术切除的卵巢标本)

>&?

!

主要试剂和仪器
!

鼠抗人癌超甲基化基因
$

一抗$美国

Z#

N

<;

公司&*鼠抗人卵巢癌基因
$

一抗$美国
Z#

N

<;

公司&%显

微镜$上海精宏实验设备有限公司&*电泳仪$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&)

>&@

!

方法

>&@&>

!

组织标本的处理
!

将卵巢癌组织和正常卵巢组织用剪

刀剪碎#加入组织裂解液#匀浆到没有组织块#离心机中离心#

取上清液置于
Y=

管中#紫外分光光度计上测量
5(5,<

波长

的吸光度值#计算蛋白浓度#把蛋白样品加入到缓冲液中煮沸#

冷却后备用)

>&@&?

!

卵巢癌组织和正常卵巢组织中癌超甲基化基因
$

蛋白

和卵巢癌基因
$

蛋白表达测定
!

采用
67+873,49"8

对组织中

癌超甲基化基因
$

蛋白和卵巢癌基因
$

蛋白的表达进行测定#

癌超甲基化基因
$

蛋白阳性为在
-)̂ $%

' 处出现显色单一条

带#卵巢癌基因
$

蛋白阳性为在
5%^$%

' 处出现显色单一条

带#显影条带采用
T;,!+H;,

软件进行灰度分析#癌超甲基化基

因
$

蛋白的相对表达水平为癌超甲基化基因
$

蛋白的灰度值

和
2@=LR

灰度值的比值%卵巢癌基因
$

蛋白的相对表达水平

为卵巢癌基因
$

蛋白的灰度值和
2@=LR

灰度值的比值)

>&A

!

统计学处理
!

采用
Z=ZZ1%&%

软件进行分析#计量资料

以
Kg2

表示#多组之间比较采用方差分析#两组之间比较采用

7

检验#

!

%

%&%5

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

卵巢癌组织和正常卵巢组织中癌超甲基化基因
$

蛋白*

卵巢癌基因
$

蛋白的表达情况比较
!

卵巢癌组织中癌超甲基

化基因
$

蛋白*卵巢癌基因
$

蛋白的表达量明显低于正常卵巢

组织$

!

%

%&%5

&)见表
$

)

?&?

!

卵巢癌组织中癌超甲基化基因
$

蛋白*卵巢癌基因
$

蛋

白的表达和病理特点的关系
!

癌超甲基化基因
$

蛋白在不同

病理分期*不同分化程度和不同病理类型中的表达量比较差异

均无统计学意义$

!

$

%&%5

&)卵巢癌基因
$

蛋白在不同病理

分期中的表达量差异有统计学意义$

!

%

%&%5

&#在
'

期中的表

达量高于
)

期和
(".

期$

!

%

%&%5

&#

)

期中的表达量高于

(".

期$

!

%

%&%5

&%在不同分化程度中的表达量差异有统计

学意义$

!

%

%&%5

&#高分化的表达量高于中分化和低分化$

!

%

%&%5

&#中分化和低分化的表达量比较差异无统计学意义$

!

$

%&%5

&%在不同病理类型中的表达量差异无统计学意义$

!

$

%&%5

&)见表
1

)

表
$

!!

卵巢癌组织和正常卵巢组织中癌超甲基化基因
$

!

蛋白)卵巢癌基因
$

蛋白的表达情况%

Kg2

&

组别
$

癌超甲基化基因
$

蛋白 卵巢癌基因
$

蛋白

卵巢癌组织
01 %&15$g%&$00 %&11(g%&$1$

正常卵巢组织
01 %&))-g%&1$% %&511g%&1'%

7 $/&10- $1&'-0

! %&%%% %&%%%

表
1

!!

卵巢癌组织中癌超甲基化基因
$

蛋白)卵巢癌基因
$

!

蛋白的表达和病理特点的关系%

Kg2

&

项目
$

癌超甲基化基因
$

蛋白 卵巢癌基因
$

蛋白

病理分期

!'

期
1% %&1-$g%&1%$ %&'$/g%&$)0

!)

期
$( %&15'g%&$/) %&110g%&$51

!(".

期
10 %&1$%g%&$)0 %&$0'g%&$'-

@ %&//0 $%&10(

! %&)$- %&%%%

分化程度

!

低分化
10 %&15/g%&$)1 %&$(/g%&$$)

!

中分化
1- %&100g%&$-$ %&1%-g%&$1$

!

高分化
$1 %&1'/g%&$5( %&'0(g%&$5'

@ %&/(- 0&1-5

! %&)1( %&%$1

病理类型

!

浆液性卵巢癌
') %&1)$g%&$)1 %&11(g%&%'0

!

黏液性卵巢癌
$0 %&11'g%&$1$ %&1'$g%&%1)

!

子宫内膜样卵巢癌
$' %&0'1g%&$05 %&11-g%&%'5

@ %&1$% %&51(

! %&/$( %&-10

@

!

讨
!!

论

卵巢癌恶性程度比较高#进展比较快#诊断时多为晚期#预

后比较差'

-./

(

)近年来卵巢癌的发病率有上升趋势#卵巢癌细

胞的增殖*侵袭和远处转移时卵巢癌治疗失败和术后复发的主

要原因#也是卵巢癌患者死亡的主要原因'

(

(

#卵巢癌的侵袭转

移是卵巢癌和机体之间比较复杂的相互作用过程#涉及卵巢癌

细胞的迁移*黏附*生长*免疫逃避等步骤)卵巢癌的发病机制

尚不清楚#探讨其发病机制对卵巢癌的诊治具有重要意义)卵

巢癌的发生*发展与抑癌基因和癌基因的变化有关#癌基因在

卵巢癌的发病过程中发挥重要作用#一个等位基因的变化可以

引起癌基因的激活#两个等位基因的改变能够使抑癌基因失

活#和卵巢癌相关的抑癌基因有很多种)癌超甲基化基因
$

含

有
'

个外显子#是一种抑癌基因#在各种组织中广泛存在'

$%.$$

(

#

在乳腺癌*结肠癌等癌症中表达下降#癌超甲基化基因
$

的启

动子甲基化能够抑制其转录#并能够抑制
=5'

#活化
Z_:A$

#促

-)0$

重庆医学
1%$-

年
0

月第
0)

卷第
$$

期



进肿瘤的发生*发展)在卵巢癌组织中#癌超甲基化基因
$

存

在异常甲基化#其发生率高于正常卵巢组织#低分化卵巢癌中

的癌超甲基化基因
$

甲基化发生率高于中分化和高分化卵巢

癌'

$1.$'

(

)卵巢癌基因
$

含有
$1

个内含子和
$'

个外显子#是一

种抑癌基因#在所有正常组织中有表达#能够调节细胞的增殖

分化及肿瘤的发生和胚胎的发育'

$0

(

)卵巢癌和
$-

号染色体

短臂上杂合性丢失有关#

$-

号染色体上可能存在和卵巢癌有

关的基因#卵巢癌基因
$

是位于
$-

号染色体的抑癌基因#其表

达下调能够影响白喉酰胺的合成#感染蛋白的合成#和卵巢癌

的发生有关'

$5

(

)

本研究以现!卵巢癌组织中癌超甲基化基因
$

蛋白*卵巢

癌基因
$

蛋白的表达量明显低于正常卵巢组织)癌超甲基化

基因
$

蛋白在不同卵巢癌分期*不同分化程度和不同病理类型

中的表达量比较差异均无统计学意义$

!

$

%&%5

&)在卵巢癌

'

期中卵巢癌基因
$

蛋白的表达量高于卵巢癌
)

期和
(".

期#

)

期中的表达量高于
(".

期%高分化的表达量高于中分

化和低分化#中分化和低分化比较差异无统计学意义$

!

$

%&%5

&%卵巢癌基因
$

蛋白在卵巢癌不同病理类型中的表达量

比较差异无统计学意义$

!

$

%&%5

&)卵巢癌组织中癌超甲基

化基因
$

蛋白表达降低可能和癌超甲基化基因
$

蛋白失活#使

其转录沉默#也可能和癌超甲基化基因
$

蛋白启动子异常甲基

化有关#癌超甲基化基因
$

蛋白的表达量和卵巢癌的临床分

期*分化程度和病理类型无关#表明癌超甲基化基因
$

蛋白失

活可能只参与卵巢癌的发生)卵巢癌基因
$

蛋白的表达量和

卵巢癌的临床分期和分化程度有关#临床分期越高#卵巢癌基

因
$

蛋白的表达量也越高%卵巢癌的分化程度越高#卵巢癌基

因
$

蛋白的表达量越高#表明卵巢癌基因
$

蛋白和卵巢癌的发

展有一定关系)
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