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  [摘要] 目的 检测卵巢高级别浆液性癌(HSOC)患者癌组织中磷酸化细胞外信号激酶5(p-ERK5)、
Wilms肿瘤基因(WT-1)蛋白的表达,分析其与患者预后的关系,为 HSOC患者预后判定提供依据。方法 选

择2008年1月至2019年12月就诊于华北理工大学附属医院妇产科的54例 HSOC患者为研究对象,分别收

集患者年龄、临床分期、是否淋巴转移、是否合并腹水、是否3年内复发、是否铂敏感、是否为中间型肿瘤细胞减

灭术(IDS)、首诊CA125水平等资料;收集患者卵巢癌组织标本,应用免疫组织化学法检测患者卵巢癌组织中

p-ERK5及WT-1蛋白表达水平,比较不同临床病理特征下两种因子的表达情况。采用Kaplan-Meier法和Cox
回归分析评估HSOC患者的预后。结果 p-ERK5及 WT-1蛋白低表达组患者的中位无进展生存(PFS)时间

分别为36.0个月和37.0个月,高表达组患者的中位PFS时间分别为17.0个月和15.0个月,p-ERK5及 WT-
1蛋白低表达组患者的中位总生存(OS)时间为90.0个月,高表达组患者的中位OS时间为40.0个月,组间比较差

异均有统计学意义(P<0.001)。结论 p-ERK5及 WT-1蛋白高表达与较短的PFS时间和OS时间有关。
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  [Abstract] Objective To

 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

p-ERK5
 

and
 

WT-1
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

high-grade
 

serous
 

ovarian
 

cancer
 

(HSOC),and
 

to
 

analyze
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

judging
 

the
 

prognosis
 

of
 

HSOC
 

patients.Methods Fifty-four
 

patients
 

with
 

HSOC
 

visiting
 

in
 

the
 

gynecology
 

and
 

obstetrics
 

department
 

of
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

North
 

China
 

University
 

of
 

Technology
 

from
 

January
 

2008
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

age,clinical
 

stage,
lymph

 

node
 

metastasis,complicating
 

ascites,recurrence
 

within
 

3
 

years,platinum
 

sensitive,interval
 

debulking
 

surgery
 

(IDS)
 

and
 

CA125
 

level
 

at
 

first
 

visit
 

were
 

collected.The
 

ovarian
 

cancer
 

tissue
 

samples
 

were
 

collected.
The

 

expression
 

levels
 

of
 

p-ERK5
 

and
 

WT-1
 

protein
 

in
 

ovarian
 

cancer
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

immunohisto-
chemistry.The

 

expression
 

situation
 

of
 

the
 

two
 

kinds
 

of
 

factors
 

were
 

compared
 

among
 

different
 

clinicopatho-
logical

 

features.The
 

Kaplan-Meier
 

method
 

and
 

COX
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

HSOC.Results The
 

median
 

progress
 

free
 

survival
 

(PFS)
 

in
 

the
 

p-ERK5
 

and
 

WT-1
 

protein
 

low-expression
 

groups
 

was
 

36.0
 

months
 

and
 

37.0
 

months
 

respectively,which
 

in
 

the
 

high-expression
 

groups
 

was
 

17.0
 

months
 

and
 

15.0
 

months
 

respectively.The
 

median
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

in
 

the
 

p-ERK5
 

and
 

WT-1
 

protein
 

low
 

expression
 

group
 

was
 

90.0
 

months,which
 

in
 

the
 

high
 

expression
 

group
 

was
 

40.0
 

months,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).Conclusion The
 

high
 

expression
 

of
 

p-ERK5
 

and
 

WT-1
 

protein
 

is
 

associated
 

with
 

PFS
 

time
 

and
 

OS
 

time.
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  卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤之一,早期缺乏典

型症状,70%以上患者发现时即为晚期,在妇科三大

恶性肿瘤中其病死率位居首位[1],严重威胁女性的生

命健康。细胞外信号激酶5(extracellular
 

signal-reg-
ulated

 

kinase
 

5,ERK5)是ERK通路研究较少亚家族

成员,磷酸化细胞外信号激酶5(p-extracellular
 

sig-
nal-regulated

 

kinase
 

5,p-ERK5)是ERK5的活化形

式。在关于乳腺癌[2]、结直肠癌[3]、胆管癌[4]、食管

癌[5]的研究中发现,p-ERK5高表达与患者的不良预

后有关。Wilms肿瘤基因(Wilms’
 

tumor
 

gene,WT-
1)可编码一种锌指结构蛋白,能够促进上皮间充质转

化[6]。同时,WT-1蛋白表达水平与恶性肿瘤的发生

发展有关,WT-1蛋白高表达时,骨髓增生异常综合

征[7]、急性髓系白血病[8]、肺癌[9]患者的预后更差。
在前期研究中已经证实,在卵巢高级别浆液性癌

(High-grade
 

serous
 

ovarian
 

cancer,HSOC)组织中p-
ERK5、WT-1蛋白表达水平明显高于卵巢浆液性囊

腺瘤患者(P<0.05)。本研究进一步探讨p-ERK5及

WT-1蛋白与 HSOC患者预后的关系,为 HSOC患

者的预后评估提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以2008年1月至2019年12月在华北理工大学

附属医院(以下称“本院”)妇科就诊的 HSOC患者54
例为研究对象,均经病理学确诊为 HSOC,且临床资

料及随访资料完整。随访截至2022年12月。纳入

标准:(1)经病理学确诊;(2)满意的肿瘤细胞减灭术

及以铂类为基础的规范化疗均于本院完成;(3)如患

者为新辅助化疗,化疗方案以铂类药物为基础;(4)临
床资料及随访资料完整;(5)患者死亡为肿瘤转移或

复发所导致。排除标准:(1)卵巢转移性癌;(2)术前

或术后加入靶向、免疫治疗或放疗;(3)伴有或既往有

其他器官恶性肿瘤。本研究经医院伦理委员会同意

(审批号:202112070032),所有参与研究的患者或家

属均签署知情同意书。患者规范化疗的实施依据美

国国立综合癌症网络指南进行。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

在本院病案系统中检索查找符合入组条件的患

者,查阅符合纳入标准患者的初诊年龄、发病时间、绝
经状况、首诊CA125(carbohydrate

 

antigen,CA125)
水平、是否接受初次肿瘤细胞减灭术(primary

 

de-
bulking

 

surgery,PDS)或中间型肿瘤细胞减灭术(in-
erval

 

debulking
 

surgery,IDS)、是否合并腹水、是否存

在淋巴转移、FIGO分期、术后化疗情况、术后复发情

况、死亡时间等。

1.2.2 复发标准

依据实体肿瘤临床疗效评价指标 Resist1.1标

准[10],出现以下任何一项考虑复发:血清CA125水平

较参考范围上限高1倍持续1周以上;如前次治疗

CA125没有降至参考范围,此次CA125升高2倍并

持续1周以上;影像学发现新发病灶,或肿瘤较前一

次复发增大20%;患者出现腹水,且有腹胀、疼痛等症

状。如获取组织或细胞,以组织和细胞学检测结果为

金标准。

1.2.3 复发类型

依据无铂间期(Platinum-free
 

interval,PFI)将卵

巢癌复发分为铂敏感复发及铂耐药复发。PFI≤6个

月为铂耐药复发,PFI>6个月为铂敏感复发[11]。初

治期间肿瘤未控或化疗结束后4周内复发或进展者

为铂难治型,此型在本研究中也归为铂耐药型。铂敏

感型包含首次铂敏感复发的患者,同时也包含截至随

访之日未复发、且随访时间>6个月的患者。

1.2.4 样本量估算

本试验主要以 WT-1蛋白表达率作为主要研究

指标,根据已发表文献结果,WT-1蛋白表达率约为

67%。利用以下公式计算样本

n=(
Z1-α/2

δ
)2p(1-p) ①

选取α=0.05(双侧检验),允许误差δ=±14%,

Z1-α/2=1.96,p=0.67,计算得到需要纳入样本量为

44例。本研究总共纳入54例,可以保证研究结果的

准确性与科学性。

1.2.5 标本采集与检测方法

检索病例后获取PDS患者术后组织的病理号、

IDS患者新辅助化疗前穿刺组织的病理号,并从本院

病理科收集病理蜡块,备用。采用免疫组织化学法检

测HSOC组织中p-ERK5及 WT-1蛋白的表达情况。

1.2.6 结果判读

在每张切片中随机选取2个100倍视野,计数

200个细胞,依据视野中阳性细胞百分比进行评分。
所有的病理切片均由两位病理学专家阅片并核准。

1.2.7 p-ERK5评分标准

根据阳性细胞数所占比例评分:0~<26%,计1
分,视为阴性表达;26%~<51%,计2分,视为弱阳

性表达;51%~≤75%,计3分,视为阳性表达;>
75%,计4分,视为强阳性表达;其中阴性表达和弱阳

性表达视为低表达,阳性表达和强阳性表达视为高

表达。

1.2.8 WT-1蛋白评价标准

阳性细胞数所占比例≤10%视为低表达,阳性细

胞数所占比例>10%视为高表达。

2892 重庆医学2024年10月第53卷第19期



1.3 随访方法

以电话及门诊复诊的方式对54例患者进行随

访,根据调查表摘录患者相关情况。截至随访之日,
发生复发患者44例、死亡患者36例。其中铂敏感型

患者为46例,3年内复发38例。同时记录患者的无

进展生存(progression
 

free
 

survival,PFS)时间,即从

患者开始接受治疗到疾病进展或死亡的时间,以及总

生存(overall
 

survival,OS)时间,即患者初次诊断时

间至死亡或最后随访时间。

1.4 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行统计学分析。非正态分

布的计量资料以M(Q1,Q3)表示,采用Kaplan-Meier
法和Cox回归分析评估 HSOC患者的预后。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 免疫组织化学染色

免疫组织化学结果显示,p-ERK5染色阳性表现为

细胞核和细胞质中出现浅棕色或棕褐色的颗粒,以细胞

核为主。高表达者着色细胞所占比例>50%,见图1A;

WT-1蛋白染色阳性表现为细胞核中出现棕黄色的颗

粒。高表达者着色细胞所占比例>10%,见图1B。

  A:p-ERK5高表达;B:WT-1蛋白高表达。

图1  p-ERK5、WT-1蛋白在卵巢癌组织中的高表达

(免疫组织化学染色,100×)

2.2 两组患者临床病理资料分析

分析结果显示,p-ERK5高表达患者中,年龄≥55
岁者21例,Ⅲ~Ⅳ期患者30例,有淋巴结转移者29
例,合并腹水者28例,3年内复发者30例,铂敏感者

28例,接受IDS者13例,首诊CA125>35
 

U/mL者

33例;WT-1蛋白高表达患者中,年龄≥55岁者20
例,Ⅲ~Ⅳ期患者26例,有淋巴结转移者26例,合并

腹水者25例,3年内复发者28例,铂敏感者25例,

IDS者15例,首诊CA125水平>35
 

U/mL者31例,
见表1。

2.3 p-ERK5、WT-1蛋白表达与HSOC患者PFS时

间的关系分析

2.3.1 p-ERK5、WT-1蛋白表达与 HSOC患者PFS
时间的单因素分析

结果显示,p-ERK5及 WT-1蛋白低表达组患者

的中位PFS时间分别为36.0个月和37.0个月,高表

达组患者的中位PFS分别为17.0个月和15.0个月,
组间比较差异有统计学意义(P<0.001),见表2;p-
ERK5及 WT-1蛋白低表达组患者的3年PFS率分

别为50.0%和54.5%,高表达组患者的3年PFS率

分别为11.8%和12.5%。
表1  不同p-ERK5、WT-1蛋白的表达状态患者的临床

   病理资料分析(n)

项目 类别 n
p-ERK5

高表达 低表达

WT-1蛋白

高表达 低表达

年龄 <55岁 20 13 7 12 8

≥55岁 34 21 13 20 14

临床分期 Ⅰ~Ⅱ期 16 4 12 6 10

Ⅲ~Ⅳ期 38 30 8 26 12

淋巴转移 无 22 5 17 6 16

有 32 29 3 26 6

腹水 无 17 6 11 7 10

有 37 28 9 25 12

3年内复发 否 16 4 12 4 12

是 38 30 8 28 10

铂敏感 否 8 6 2 7 1

是 46 28 18 25 21

接受IDS 否 36 21 15 17 19

是 18 13 5 15 3

首诊CA125水平 ≤35
 

U/mL4 1 3 1 3

>35
 

U/mL50 33 17 31 19

  截至随访之日,发生复发者44例,将首诊时

CA125水平按正常高值35
 

U/mL为界进行分组。结

果显示,临床分期、有淋巴转移、合并腹水、3年内复

发、是否铂敏感及是否接受IDS与患者的PFS时间有

关,组间比较差异有统计学意义(P<0.05);年龄、首
诊时CA125水平与患者PFS时间无关,组间比较差

异无统计学意义(P>0.05),见表3。
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表2  HSOC组织中p-ERK5、WT-1蛋白的表达与

   患者PFS时间的关系

项目 类别 n
中位PFS
时间(月)

95%CI χ2 P

p-ERK5 低表达 20 36.0 33.1~39.0 15.252 <0.001

高表达 34 17.0 12.4~21.6

WT-1蛋白 低表达 22 37.0 30.5~43.5 18.499 <0.001

高表达 32 15.0 10.9~19.2

表3  HSOC患者临床病理因素与患者PFS时间的关系

项目 类别 n
中位PFS
时间(月)

95%CI χ2 P

年龄 <55岁 20 15.0 10.6~19.4 0.229 0.632

≥55岁 34 24.0 16.0~32.0

临床分期 Ⅰ~Ⅱ期 16 36.0 26.6~45.1 6.412 0.011

Ⅲ~Ⅳ期 38 17.0 12.5~21.5

淋巴转移 无 22 35.0 24.7~45.311.515 0.001

有 32 17.0 12.4~21.6

腹水 无 17 30.0 17.9~42.1 5.281 0.022

有 37 17.0 12.2~21.8

3年内复发 否 16 40.0 37.2~42.831.595<0.001

是 38 15.0 12.4~17.6

铂敏感 否 8
 

5.0 4.2~5.8 53.618<0.001

是 46 25.0 18.4~31.6

接受IDS 否 36 24.0 12.2~35.8 5.896 0.015

是 18 14.0 9.8~18.2

首诊CA125 ≤35
 

U/mL 4 33.5 26.8~40.2 0.148 0.224

>35
 

U/mL 50 26.6 21.7~31.6

2.3.2 p-ERK5、WT-1蛋白表达与 HSOC患者PFS
时间的多因素分析

Cox回归分析显示,p-ERK5及 WT-1蛋白高表

达患者发生复发风险是低表达患者的6.857倍和

4.279倍,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。
表4  患者PFS影响因素的Cox回归分析

项目 β SE Wald P HR 95%CI

临床分期 0.941 0.471 3.985 0.046 2.562 1.017~6.451

淋巴转移 -2.036 0.672 9.193 0.002 0.131 0.035~0.487

p-ERK5 1.925 0.601 10.259 0.001 6.857 2.111~22.275

WT-1蛋白 1.454 0.537 7.333 0.007 4.279 1.494~12.255

腹水 0.603 0.426 2.002 0.157 1.828 0.793~4.214

3年内复发 1.077 0.552 3.800 0.051 2.935 0.994~8.668

铂敏感 -3.919 0.798 24.143 0.000 0.020 0.004~0.095

接受IDS 0.306 0.382 0.643 0.423 1.359 0.642~2.873

2.4 p-ERK5、WT-1蛋白表达与 HSOC患者OS时

间的关系分析

2.4.1 p-ERK5、WT-1蛋白表达与 HSOC患者 OS
时间的单因素分析

结果显示,p-ERK5及 WT-1蛋白低表达患者的

中位OS时间均为90.0个月,高表达患者的中位OS
时间均为40.0个月,组间比较差异有统计学意义

(P<0.001),见表5。p-ERK5及 WT-1蛋白低表达

患者的5年OS率分别为87.5%和75.0%,高表达患

者的5年OS率分别为19.2%和17.1%。
表5  HSOC组织中p-ERK5、WT-1蛋白的表达与

   患者OS的关系

项目 类别 n
中位PFS
时间(月)

95%CI χ2 P

p-ERK5 低表达 20 90.0 50.4~129.6 22.534 <0.001

高表达 34 40.0 32.4~47.6

WT-1蛋白 低表达 22 90.0 66.8~113.2 18.010 <0.001

高表达 32 40.0 38.8~41.2

  截至随访结束之日,死亡者36例,结果显示,临
床分期、淋巴转移、合并腹水、初诊3年内复发、是否

铂敏感及是否接受IDS与患者OS时间有关,组间比

较差异有统计学意义(P<0.05);年龄、首诊CA125
水平与患者OS时间无关,组间比较差异无统计学意

义(P>0.05),见表6。
表6  HSOC患者临床病理因素与患者OS的关系

项目 类别 n
中位PFS
时间(月)

95%CI χ2 P

年龄 <55岁 20 50.0 24.3~75.7 0.333 0.564

≥55岁 34 50.0 36.4~63.6

临床分期 Ⅰ~Ⅱ期 16 90.0 33.3~146.715.445<0.001

Ⅲ~Ⅳ期 38 40.0 33.4~46.6

淋巴转移 无 22 90.0 49.9~130.115.368<0.001

有 32 40.0 33.1~46.9

合并腹水 无 17 68.0 53.7~82.3 4.803 0.028

有 37 44.0 36.2~51.8

3年内复发 否 16 90.0 66.8~113.214.578<0.001

是 38 43.0 37.6~48.4

铂敏感 否 8 36.0 30.9~41.1 15.406<0.001

是 46 60.0 43.9~76.1

接受IDS 否 36 62.0 32.0~92.0 5.214 0.022

是 18 40.0 28.7~51.3

首诊CA125 ≤35
 

U/mL 4 68.3 56.8~79.7 1.869 0.172

>35
 

U/mL50 56.7 49.5~63.8

2.4.2 p-ERK5、WT-1蛋白表达与 HSOC患者 OS
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时间的多因素分析

Cox回归分析显示,p-ERK5及 WT-1蛋白高表

达患者发生死亡风险是低表达患者的9.321倍和

2.898倍,差异有统计学意义(P<0.005),见表7。
表7  患者OS影响因素的Cox回归分析

项目 β SE Wald P HR 95%CI

临床分期 2.525 0.727 12.059 0.001 12.4893.004~51.928

淋巴转移 -1.829 0.753 5.898 0.015 0.1610.037~0.702

p-ERK5 2.232 0.868 6.607 0.010 9.3211.699~51.134

WT-1蛋白 1.064 0.524 4.116 0.042 2.8981.037~8.101

腹水 0.701 0.466 2.258 0.133 2.0150.808~5.025

3年内复发 0.728 0.582 1.566 0.211 2.0710.662~6.478

铂敏感 -1.581 0.546 8.373 0.004 0.2060.071~0.600

接受IDS 0.553 0.438 1.592 0.207 1.7380.736~4.102

3 讨  论

  卵巢癌是妇科恶性肿瘤中病死率最高的一种,多
数发现时即为晚期[12]。近些年卵巢癌治疗模式有所

改变[13],目前靶向及免疫治疗等方案广泛应用于治疗

中,并取得了较好的效果,但并不是所有的患者均能

从中收益,探寻评估卵巢癌预后的因子对治疗有指导

作用。
研究发现,p-ERK5可通过诱导细胞上皮间质转

化促进恶性肿瘤发展[14-15],并且p-ERK5的表达与恶

性肿瘤耐药有关[16]。本研究显示,p-ERK5低表达患

者的中位PFS时间和 OS时间较高表达患者延长

19.0个月和50.0个月,p-ERK5低表达患者3年

PFS率和5年OS率约为高表达患者的5倍和4倍,

Cox回归分析显示,p-ERK5高表达是 HSOC患者复

发及死亡的危险因素。既往研究显示,p-ERK5高表

达时,神经胶质母细胞瘤[16]、乳腺癌[2]、结直肠癌[3]、
胆管癌[4]、食管癌[5]等患者预后更差,这与本研究的

结果相一致。表明p-ERK5可以作为 HSOC评估预

后的因子。WT-1位于11号染色体短臂1区3带,编
码产物为转录调节因子[17],其与细胞上皮间质转化有

着密切关系,并与恶性肿瘤的多种预后不良因素有

关[6],可用于癌症免疫治疗的潜在靶分子[18]。本研究

显示,WT-1蛋白高表达患者的中位PFS时间及 OS
时间较 WT-1蛋白低表达患者均明显缩短,WT-1蛋

白高表达患者3年的PFS率及5年OS率均较低,表
明 WT-1蛋白与HSOC患者的复发及不良预后有关。
通过Cox分析显示,WT-1蛋白高表达是HSOC患者

复发及 死 亡 的 危 险 因 素。既 往 研 究 发 现,在 乳 腺

癌[19-20]、胃癌[21-22]、神经胶质细胞瘤[23]、星形胶质细

胞[24]中 WT-1蛋白高表达患者预后更差。此外,既往

关于卵巢癌的研究显示,WT-1蛋白高表达患者的

PFS时间及OS时间均缩短,说明 WT-1蛋白的检测

可以用来判断患者的预后[25]。本研究纳入的全部为

HSOC患者,针对此类型卵巢癌的研究更加有临床指

导意义。此外,多因素分析发现,临床分期、淋巴转移

以及铂敏感情况与患者的复发及死亡有关,其中临床

分期晚、铂耐药复发的患者更易发生复发及死亡。本

研究不足之处在于,在研究结果分析时,一部分卵巢

癌患者应用了维持治疗和靶向治疗,涉及不同药物及

不同剂量,分层分析后发现例数太少,所以最终剔除

了应用靶向和免疫治疗的这部分病例。本课题组正

在整理加入靶向和免疫治疗的病例,待时机成熟后

成文。
综上所述,p-ERK5及 WT-1蛋白的表达情况与

患者的预后有关,p-ERK5及 WT-1蛋白高表达时患

者预后更差。未来本课题组将进行前瞻性研究、延长

随访时间来进一步证实该结论。
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