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&M

'
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*

及
E6Y?F

在子宫内膜异位相关性

卵巢癌中的表达及临床意义"

陈
!

颖!龙启芳

"苏州大学附属第二医院妇产科
!

F(HGGJ

$

!!

"摘要#

!

目的
!

探究雌激素受体"

&M

$&肝细胞核因子
?(

*

"

1PZ?(

*

$以及环氧化酶
?F

"

E6Y?F

$在不同类型子宫内膜异位相关

性卵巢癌"

&'6E

$中的表达差异%方法
!

选取
FG((

年
W

月至
FG(Q

年
J

月苏州大学附属第二医院收治的
&'6E

患者
JJ

例!其中

子宫内膜样癌
(W

例!透明细胞癌
F(

例!卵巢浆液性癌
Q

例%采用免疫组织化学法检测
&M

&

1PZ?(

*

及
E6Y?F

在不同类型
&'6E

中的表达差异!并采用
$

;

/*<A*+

秩相关分析探讨三者表达水平的相关性%结果
!

&M

在子宫内膜样癌患者中的阳性率为

(GG5G̀

!显著高于透明细胞癌患者的
K5H̀

和卵巢浆液性癌患者的
G̀

"

!

F

Ĵ5RGH

!

"

%

G5G(

$!而
1PZ?(

*

在透明细胞癌和卵巢

浆液性癌患者中的阳性率分别为
IH5Ẁ

和
(GG5G̀

!显著高于子宫内膜样癌患者的
((5Ì

"

!

F

R̂5HIH

!

"

%

G5G(

$!

E6Y?F

在子宫

内膜样癌&透明细胞癌和卵巢浆液性癌患者中的阳性率分别
WQ5H̀

&

I(5G̀

&

IR5R̀

!差异无统计学意义"

!

F

Ĝ5WJJ

!

" Ĝ5(GJ

$%

&M

和
1PZ?(

*

的表达水平呈负相关"

;̂ bG5JFI

!

"

%

G5G(

$!与
E6Y?F

的表达水平呈正相关"

;̂ G5FGJ

!

"^G5G(R

$%结论
!

&M

主要在子宫内膜样癌中表达!

1PZ?(

*

主要在透明细胞癌和卵巢浆液性癌中表达!

&M

的表达水平与
1PZ?(

*

及
E6Y?F

的表达水

平具有一定的相关性%
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子宫内膜异位症&

/+=0A/3<90898

"

&"

'是以月经异常#痛

经#不孕等为主要症状的妇科疾病"在临床上较为常见!有研

究显示
&"

在妇女中的发病率为
H̀

"

FG̀

$

(

%

!虽然
&"

为

良性疾病"但也具有一些与肿瘤类似的生物学特性"如侵袭性

和对正常组织的损伤性"且已有研究表明"

&"

与卵巢癌发生#

发展具有密切的关系$

F?R

%

!肿瘤的发生#发展中伴随着多种生

物学标志的变化"近年的研究表明
&"

作为卵巢癌发生的诱

因"通过影响并改变肿瘤微环境如雌激素受体&

&M

'的上调#

NHR

的突变#肝细胞核因子
?(

*

&

1PZ?(

*

'的激活以及环氧化酶
?

F

&

E6Y?F

'的过表达等来促进卵巢癌的发展!但是目前国内外

鲜有研究报道这些因子在不同类型
&'6E

的表达"本研究旨

在分析
&M

#

1PZ?(

*

及
E6Y?F

在不同类型子宫内膜异位相关

性卵巢癌&

&'6E

'中的表达差异"以及三者的表达水平是否存

在相关性"为
&'6E

的发病机制提供新的见解!

@

!

资料与方法

@5@

!

一般资料
!

选取
FG((

年
W

月至
FG(Q

年
J

月苏州大学附

属第二医院妇产科收治的
&'6E

患者共
JJ

例"其中子宫内膜

样癌
(W

例"患者年龄&

JQ5RaQ5W

'岁+卵巢透明细胞癌
F(

例"

(GIR

重庆医学
FG(W

年
K

月第
JQ

卷第
FW

期

"

基金项目$江苏省科技计划项目&

!)FG(FHKK

'!

!

作者简介$陈颖&

(KIRb

'"硕士"主治医师"主要从事妇科肿瘤方面的研究!



患者年龄&

JJ5WaW5F

'岁+卵巢浆液性癌
Q

例"患者年龄&

JH5F

aQ5(

'岁"

R

组患者年龄#子宫内膜病理分期等一般临床资料

的差异无统计学意义&

"

$

G5GH

'!本研究排除了有严重并发

症如心脏病#糖尿病#精神病等患者以及对本研究所用药物或

试剂过敏的患者"且本研究通过了苏州大学附属第二医院伦理

委员会的批准"所有入选患者均签署了知情同意书!

@5A

!

免疫组织化学检测
!

将手术切除的新鲜肿瘤组织以

(G̀

甲醛固定"石蜡包埋后进行连续切片"再进行脱蜡"微波炉

热抗原修复"经漂洗#封闭#孵育后分别滴加
(i(GG

比例稀释

的
&M

#

1PZ?(

*

#

E6Y?F

单克隆抗体&购自上海翊圣生物科技

有限公司'"

Jd

孵育过夜+加二抗&购自上海翊圣生物科技有

限公司'

RWd

孵育
RGA9+

+滴加辣根酶标记工作液"

RWd

孵育

RGA9+

后
L'!

显色"苏木素复染#脱水#封片!免疫组织化学

染色采用
$?N

法"具体操作步骤严格按试剂盒说明书进行!

@5B

!

结果判定
!

在显微镜下观察免疫组织化学染色切片并采

集图像"采用
#A*

,

/?N<0N4@8Q5G

对
&M

#

1PZ?(

*

及
E6Y?F

的

免疫组织化学切片进行图像分析!在高倍镜&

fJGG

'下选择
H

个视野"记录阳性染色细胞百分比"根据染色范围和染色强度

记分并判断免疫组织化学结果!染色范围(

%

H̀

计
G

分"

H̀

"

FG̀

计
(

分"

FG̀

"

HG̀

计
F

分"

$

HG̀

计
R

分+染色强度(

无色计
G

分"淡黄色计
(

分"棕黄色计
F

分"棕褐色计
R

分+累

计
G

"

(

分为阴性"

F

"

R

分为弱阳性"

J

"

H

分为阳性"

Q

分为强

阳性!

@5C

!

统计学处理
!

数据应用
$N$$(K5G

软件进行统计分析"

计量资料用
3a6

表示"患者各指标阳性率的比较采用
!

F 检

验"采用
$

;

/*<A*+

秩相关分析检验各指标表达水平的相关性"

以
"

%

G5GH

为差异有统计学意义!

A

!

结
!!

果

A5@

!

&M

#

1PZ?(

*

及
E6Y?F

在不同类型
&'6E

中的表达差

异
!

子宫内膜样癌患者中
&M

阳性
(W

例"阳性率为
(GG5G̀

"

透明细胞癌患者中
&M

阳性
R

例"阳性率为
K5H̀

"卵巢浆液性

癌患者中无
&M

阳性"差异具有统计学意义&

!

F

^J5RGH

"

"

%

G5G(

'+子宫内膜样癌患者中
1PZ?(

*

阳性
F

例"阳性率为

((5Ì

"透明细胞癌患者中
1PZ?(

*

阳性
(I

例"阳性率为

IH5Ẁ

"卵巢浆液性癌患者中
1PZ?(

*

阳性
Q

例"阳性率为

(GG5G̀

"差异具有统计学意义&

!

F

^R5HIH

"

"

%

G5G(

'+

E6Y?F

在子宫内膜样癌患者#透明细胞癌患者和卵巢浆液性癌患者中

的阳性率分别
WQ5H̀

&

(R

例'#

I(5G̀

&

(W

例'#

IR5R̀

&

H

例'"

差异无统计学意义&

!

F

Ĝ5WJJ

"

"^G5(GJ

'"具体见图
(

"

R

及

表
(

!

!!

'

(子宫内膜样癌+

!

(透明细胞癌+

E

(卵巢浆液性癌!

图
(

!!

&M

在不同类型
&'6E

中的表达%

fJGG

&

!!

'

(子宫内膜样癌+

!

(透明细胞癌+

E

(卵巢浆液性癌

图
F

!!

1PZ?(

*

在不同类型
&'6E

中的表达%

fJGG

&

!!

'

(子宫内膜样癌+

!

(透明细胞癌+

E

(卵巢浆液性癌

图
R

!!

E6Y?F

在不同类型
&'6E

中的表达%

fJGG

&

FGIR

重庆医学
FG(W

年
K

月第
JQ

卷第
FW

期



表
(

!!

&M

'

1PZ?(

*

及
E6Y?F

在不同类型
&'6E

中阳性率比较

&'6E !

&M

阳性 阴性 阳性率&

`

'

1PZ?(

*

阳性 阴性 阳性率&

`

'

E6Y?F

阳性 阴性 阳性率&

`

'

子宫内膜样癌
(W (W G (GG5G F (H ((5I (J R WQ5H

透明细胞癌
F( F (K K5H (I R IH5W (W J I(5G

卵巢浆液性癌
Q G Q G Q G (GG5G H ( IR5R

!

F

*

J5RGH R5HIH G5WJJ

"

*

%

G5G(

%

G5G( G5(GJ

A5A

!

&M

#

1PZ?(

*

及
E6Y?F

表达水平的相关性分析
!

$

;

/*<A*+

秩相关分析表明"

&M

和
1PZ?(

*

的表达水平呈负相

关&

;̂ bG5JFI

"

"

%

G5G(

'"

&M

与
E6Y?F

的表达水平呈正相关

&

;̂ G5FGJ

"

"^G5G(R

'!

1PZ?(

*

与
E6Y?F

的表达水平无明

显相关性!

B

!

讨
!!

论

&"

最常异位于卵巢"为育龄期妇女的常见良性疾病"但

具有类似恶性肿瘤的生物学特性"并且可以发生恶变"其恶变

的种类包括子宫内膜样癌#透明细胞癌#卵巢浆液性癌#鳞状腺

癌#卵巢腺肉瘤等"其中以子宫内膜样癌和透明细胞癌最为常

见!有研究表明
&"

通过影响并改变肿瘤微环境中的一系列

生物标志物如
N%E1F

#真核翻译延长因子
('F

&

/&Z('F

'#

&M

#

1PZ?(

*

#

;

HR

#

N%&P

#

E6Y?F

等来诱导
&'6E

的发生$

J?H

%

"

并且近来
V0<4/

:

等$

Q

%的研究显示大量生物标志物不仅与

&'6E

相关"并且在
&'6E

发生#发展的过程中不断变化"对

&'6E

发生发展起到重要的影响"但是目前国内外很少有研究

分析不同类型
&'6E

中这些生物标志物的表达差异"本研究

旨在探究
&M

#

1PZ?(

*

#

E6Y?FR

种经典的生物标志物在子宫

内膜样癌#透明细胞癌及卵巢浆液性癌中的表达差异及表达水

平的相关性"为
&'6E

的致癌机制提供新的依据!

&M

激素受体是固醇类激素受体蛋白超家族成员之一"于

(KWW

年首次在子宫内膜细胞中被发现"其分布广泛"可与激素

发生特异性结合而形成激素
?

受体复合物"使激素发挥其生物

学效应!最近研究表明
&M

在启动恶性卵巢癌的发生以及促

进其发展的过程中具有重要的作用$

W

%

!本研究结果显示
&M

在子宫内膜样癌中呈高表达"阳性率为
(GG̀

"且表达水平较

高"在透明细胞癌中表达较少"仅占
K5H̀

"在卵巢浆液性癌中

不表达"均为阴性"差异具有统计学意义&

!

F

^J5RGH

"

"

%

G5G(

'!

\*9

等$

I

%的研究也表明
&M

主要表达于子宫内膜样癌

患者"与本研究具有一定的相似性!这一研究结果表明雌激素

对子宫内膜样癌具有非常重要的影响"而对透明细胞癌患者及

卵巢浆液性癌患者的影响较小"同时这一研究结果也暗示"临

床上常用的雌激素受体调节剂他莫昔芬&

%'"

'可能对子宫内

膜样癌患者疗效更好"而对于
&M

阴性的透明细胞癌患者及卵

巢浆液性癌患者治疗效果会相对较差!本研究对
1PZ?(

*

免

疫染色的结果显示
1PZ?(

*

在透明细胞癌患者和卵巢浆液性

癌患者中的表达较高"阳性率分别为为
IH5Ẁ

和
(GG5G̀

"而

在子宫内膜样癌中
1PZ?(

*

阳性患者仅为
((5Ẁ

"差异具有

统计学意义&

!

F

^R5HIH

"

"

%

G5G(

'!早前
L/\*9<

等$

K

%对
(HH

例透明细胞癌患者的肿瘤组织进行了形态学及免疫组织化学

的研究表明"

1PZ?(

*

为透明细胞癌患者特异的肿瘤标志物"

而
%8@B29

:

*

等$

(G

%更是将
1PZ?(

*

作为透明细胞癌临床诊断的

特有肿瘤标志物"而本研究发现
1PZ?(

*

不仅在透明细胞癌中

呈高表达"在卵巢浆液性癌中的表达也较高"这为不同类型子

宫内膜异位相关性乳腺癌的诊断提供了新的生物学标志物!

E6Y?F

在肿瘤发生早期起着重要作用"有研究表明
E6Y?F

在

正常卵巢表面上皮细胞上几乎不表达"但是在子宫内膜异位症

及卵巢囊肿癌变前的上皮细胞中呈高表达$

((

%

!本研究结果显

示"

E6Y?F

在
R

种不同类型的
&'6E

的表达不存在显著性差

异"均具有较高的表达"阳性率在
IG̀

左右!

$9C@4*

等$

(F

%研究

发现浸润性乳腺癌组织中
E6Y?F

的阳性表达率为
QQ̀

"且

E6Y?F

阳性患者较
E6Y?F

阴性患者预后更差"这提示
E6Y?F

可能是治疗乳腺癌的有效靶点"维持
E6Y?F

的低表达或合理

应用特异性
E6Y?F

抑制剂将成为乳腺疾病预防的新途径!此

外本研究采用
$

;

/*<A*+

秩相关性分析探讨了三者表达水平的

相关性"结果表明"

&M

和
1PZ?(

*

的表达水平呈负相关&

;̂ b

G5JFI

"

"

%

G5G(

'"

&M

与
E6Y?F

的表达水平呈正相关&

;^

G5FGJ

"

" Ĝ5G(R

'!

1PZ?(

*

与
E6Y?F

的表达水平无相关性

&

"

$

G5GH

'!

综上所述"本研究结果表明
&M

主要表达于子宫内膜样癌

患者中"

1PZ?(

*

主要表达于透明细胞癌和卵巢浆液性癌患者

中"而
E6Y?F

在子宫内膜样癌"透明细胞癌及卵巢浆液性癌中

均呈高表达"且
&M

和
1PZ?(

*

的表达水平呈负相关与
E6Y?F

的表达水平呈正相关!本研究结果为不同类型
&'6E

的临床

诊断以及治疗提供了新的合理依据"

&'6E

发病机制错综复

杂"近年来就有研究表明
A9MP'

也是影响子宫内膜异位症及

&'6E

的重要因子$

(R

%

"因此笔者认为应全面分析
&'6E

相关

的新的生物标志物以及这些生物标志物在致病过程中的变化"

为
&'6E

的发病机制提供新的见解!
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观察两组患者的疗效变化!本研究也存在一定局限性(&

(

'没

有对患者进行随机分组"

"#N6

组四部分骨折患者较
6M#Z

组

少"因此肩关节评分可能出现偏倚+&

F

'病例数较少"未对不同

年龄段患者进行对比分析+&

R

'手术并非由同一术者完成"结果

可能存在一定偏倚!

综上所述"

"#N6

和
6M#Z

治疗肱骨近端骨折均可取得良

好的临床疗效"术后患者关节功能和生活质量均可明显改善"

但
"#N6

手术创伤小#出血少"更有利于患者关节功能的早期

恢复"因此可能是更为理想的微创手术方法!
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