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卵巢上皮性肿瘤Cycl in D 1 及 pRb 的表达与其良恶性关系
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摘　要: 目的　探讨卵巢上皮性肿瘤Cyclin D 1, pR b 的表达

水平与其良恶性的关系. 方法　卵巢上皮性肿瘤石蜡切片

Cyclin D 1, pR b 抗体免疫组化染色. 结果　在 137 例组织切

片中, Cyclin D 1 的阳性表达率分别为: 原发性卵巢上皮性癌

58% (49ö84) ; 交界性卵巢上皮性肿瘤 45% (9ö20) ; 良性卵巢

上皮性肿瘤 26% (6ö23) ; 正常卵巢组织仅有 1 例呈弱阳性表

达, 占 10% (1ö10) , 秩和检验 P = 0. 0016; 恶性肿瘤组与良性

肿瘤组及正常卵巢组织组间存在显著性差异 (P < 0. 05) ; 卵

巢上皮性癌不同临床期别、不同病理分级比较, 随期别及分级

的增高, Cyclin D 1 的表达增加 (P < 0. 05, P < 0. 01). 84 例原

发性卵巢上皮性癌 pR b 阳性表达率 40% (34ö84) ; 交界性卵

巢上皮性肿瘤为 65% (13ö20) ; 良性卵巢上皮性肿瘤为 78%

(18ö23) ; 正常卵巢组织呈弱阳性表达 80% (8ö10) , 秩和检验

P = 0. 0933; 各组间无显著性差异 (P > 0. 05) ; 恶性肿瘤组内

不同临床分期、不同病理分级的 pR b 表达有显著性差异 (P =

0. 0000). 结论　Cyclin D 1 及 pR b 表达水平的检测可作为判

断卵巢恶性上皮性肿瘤恶性程度及病情的有价值的参考指

标.

Expression of Cycl in D 1 and pRb in ep ithel ia l ovar i-

an tum ors and the ir rela tion sh ips to ma l ignan t de-

gree

X IN X iao2Y an , W A N G J ian , W A N G D e2T ang ,

L IU S hu2J uan , YA N R u i2L an , ZH EN G W ei2Guo

D epartm en t of O b stet rics and Gyneco logy, X ijing

Ho sp ita l, Fou rth M ilita ry M edica l U n iversity,

X i’an 710033, Ch ina

Keywords: Cyclin D 1; pR b; ovarian neop lasm s; imm unoh is2
tochem istry; exp ression

收稿日期: 1999211230; 　修回日期: 2000201205

基金项目: 全军医药卫生科研基金面上项目资助 (98M 110)

作者简介: 辛晓燕 (19522) , 女 (汉族) , 江苏省无锡市人. 副教授, 主任

医师, 硕士导师. T el. (029) 3375388 (H )

Abstract: A IM 　To invest igate the exp ression of Cyclin D 1

and pR b in ovarian ep ithelia l tumo rs and their rela t ionsh ip

w ith the m alignan t degree of the tumo rs. M ETHOD S　 Im 2
m unoh istochem istry SABC m ethod and monoclonal an tibody

of Cyclin D 1 and pR b w ere used in differen t ovarian tumo rs

and no rm al ovarian t issues respect ively. RESUL TS　T he ex2
p ression of Cyclin D 1 w as po sit ive in 49ö84 p rim ary ovarian

ep ithelia l m alignan t tumo rs, 9ö20 bo rderline tumo rs, 6ö23

ben ign ovarian tumo rs and 1ö10 no rm al ovarian t issue. T he

stat ist ic analysis show ed that the exp ression level of Cyclin

D 1 increased obviously in ovarian m alignan t tumo rs compared

w ith that in the ovarian ben ign tumo rs (P < 0. 05). T he ex2
p ression of pR b w as po sit ive in 34ö84 p rim ary ovarian ep ithe2
lia l m alignan t tumo rs, 13ö20 bo rderline tumo rs, 18ö23 be2
n ign ovarian tumo rs and 8ö10 no rm al ovarian t issue. T here

w as no obvious difference in the exp ression of pR b among the

group s (P > 0. 05). In the m alignan t tumo r group , the po si2
t ive efficiency of pR b w as obviously differen t in the differen t

clin ical phases and patho logical grades (P = 0. 0000). CON2
CL USION 　T he exp ression of Cyclin D 1 and pR b m ay be

helpfu l in p redict ing the m alignan t degree and p rogno sis of

m alignan t ovarian tumo rs.

0　引言
卵巢上皮性癌恶性程度高, 病情发展快, 预后差.

其生物学行为与Cyclin D 1, pR b 间的关系研究较少.

我们用免疫组织化学方法检测Cyclin D 1, pR b 在卵

巢恶性上皮性肿瘤不同病情阶段的表达水平, 并与正

常卵巢组织及良性、交界性卵巢上皮性肿瘤对照, 以

了解Cyclin D 1, pR b 表达水平与卵巢上皮性肿瘤良

恶性间的关系.

1　对象和方法
1. 1　对象　1988ö1997 年在我院住院手术的原发性

卵巢上皮性恶性肿瘤标本 84 例, 平均年龄 53. 4 (21

～ 76) 岁. 其中浆液性癌 43 例, 粘液性癌 17 例, 宫内

膜样癌 16 例, 其他上皮性癌 8 例. 术前均未行化疗.

根据术中探查结果, 按 F IGO 临床分期分É , Ê , Ë 及

Ì 期, 分别为 12, 15, 36 和 21 例. 术中获取标本, 均
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用 100 mL ·L - 1福尔马林液浸泡固定 6 h, 石蜡包埋,

常规病理学检查证实诊断. 按B roder 病理分级法分

级, É～ Ì 级分别为 15, 22, 31 和 16 例. 同期设交界

性卵巢上皮性肿瘤 20 例, 良性卵巢上皮性肿瘤 23

例, 正常卵巢组织对照 10 例; 标本处置相同.

1. 2　方法　石蜡组织连续切片 4 Λm 厚, 常规脱蜡

至水. 采用 SABC 法测定 Cyclin D 1, pR b 的表达.

抗Cyclin D 1 及 pR b mA b (美国 ZYM ED L abo ra to2
ries, Inc) 的工作浓度 1∶100, 生物素化单抗和

SABC 试剂 (武汉博士德公司) 的工作浓度均为 1∶

100 . 石蜡切片经抗原修复后, 滴加 1∶100 抗Cyclin

D 1 或pR b 抗体, 4℃过夜, 次日滴加 1∶100 生物素标

记的山羊抗小鼠ö兔 IgG 及 H IGH 2SABC, DAB 显

色, 苏木精复染. 以不加一抗的组织切片作阴性对

照, 以已知阳性反应片作阳性对照. 阳性结果判断:

组织切片细胞核内出现棕色颗粒时即为Cyclin D 1 或

pR b 阳性细胞. 根据阳性细胞数的多少分为: < 25%

为+ ; 25%～ 50% 为6 ; > 50% 为7 ; 不着色则为阴

性.

统计学处理: 各组间比较用秩和检验. 不同临床

分期、组织细胞分化程度Cyclin D 1 或 pR b 表达比较

用 ς2 (Ch i2Square) 检验. 统计学处理软件 SA S Sys2
tem 6. 11 版.

2　结果
2. 1　Cycl in D 1 在卵巢上皮性肿瘤及正常卵巢组织

的表达 (F ig 1)

2. 1. 1　按不同组织类型分组　多均数秩和检验

( K ru ska l W allis 法) H = 15. 281, P = 0. 0016. N e2
m enyi 法组间两两比较, 恶性肿瘤组与良性肿瘤组 (P

= 0. 0337) 及正常卵巢组织 (P = 0. 0333) 组间存在明

显差异. 其他组间差异不显著 (T ab 1).

2. 1. 2　按 F IGO 临床分期　É , Ê , Ë 及Ì 期卵巢

恶性上皮肿瘤的Cyclin D 1 表达阳性率分别为 42% ,

47% , 67% 和 71%. K ru ska l W allis 法秩和检验 H

= 11. 467, P = 0. 0168, N em enyi 法组间两两比较

É , Ê 期与Ì 期间Cyclin D 1 表达存在显著差异 (P <

0. 05) , 其他组间比较差异不显著. 将É 期与Ê 期,

Ë 期与Ì 期分别并组后, 用W ilcoxon M ann W h itney

法进行两均数的秩和检验, u = 427. 00, P = 0. 0058,

差异十分显著 (T ab 2).

2. 1. 3　按Bo rder 病理分级　É , Ê , Ë 和Ì 级卵巢

恶性上皮性肿瘤的Cyclin D 1 蛋白阳性表达率分别为

40% , 40. 9% , 74. 2% 和 68. 8%. K ru ska lW allis 法

秩和检验H = 19. 876, P < 0. 05. N em enyi 法组间比

较, É , Ê 与Ë 及Ì 级间Cyclin D 1 表达差异显著 (P

< 0. 05, T ab 3). 将É 级与Ê 级、Ë 级与Ì 级并组

后, 经W ilcoxon M ann W h itney 法秩和检验, u =

429. 00, P = 0< 0. 01, 差异显著.

表 1　Cyclin D 1 在正常卵巢组织和卵巢上皮性肿瘤中的表达

T ab 1　Comparison of Cyclin D 1 exp ression among differen t

k inds of common ep ithelia l ovarian tumo rs

Group n

Imm uno stain ing fo r

Cyclin D 1

- + 6 7

Po sit ive rate

(% ) (+ ～ 7 )

M alignant 84 35 21 19 9 58. 3a

Bo rderline 20 11 5 3 1 45. 0

Benign 23 17 4 2 0 26. 1

N o rm al 10 9 1 0 0 10. 0

aP < 0. 05 vs no rm al and benign.

表 2　不同临床分期卵巢上皮性癌Cyclin D 1 的表达

T ab 2　Comparison of Cyclin D 1 exp ression among differen t

phase of common ep ithelia l ovarian cancers

Grade n

Imm uno stain ing fo r

Cyclin D 1

- + 6 7

Po sit ive rate (% )

(+ ～ 7 )

É 12 7 2 3 0 42a

Ê 15 8 3 2 2 47a

Ë 36 14 12 7 3 67

Ì 21 6 4 7 4 71

aP < 0. 05 vs Ì grade.

表 3　卵巢上皮性癌不同病理分级水平的Cyclin D 1 表达

T ab 3　Comparison of Cyclin D 1 exp ression among differen t

patho logical grade of common ep ithelia l ovarian cancers

Grade n

Imm uno stain ing fo r

Cyclin D 1

- + 6 7

Po sit ive rate (% )

(+ ～ 7 )

É 15 9 3 2 1 40. 0a

Ê 22 13 3 4 2 40. 9a

Ë 31 8 12 9 2 74. 2

Ì 16 5 3 4 4 68. 8

aP < 0. 05 vs Ë , Ì (N em enyi m ethod).

2. 2　pRb 在卵巢上皮性肿瘤中的表达 (F ig 2)

2. 2. 1　按不同组织类型分组　各组间 pR b 表达无

显著性差异 (P > 0. 05).

2. 2. 2　按 F IGO 临床分期分组　多均数秩和检验

( K ru ska l W allis) H = 21. 645, P = 0. 0302. N e2
m enyi 法组间两两比较, É , Ê 期分别与Ë , Ì 期间

存在显著性差异, P 值分别为 0. 0127 (É vs Ë ) ,
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0. 0452 (É vs Ì ) , 0. 0351 (Ê vs Ë )和 0. 0432 (Ê vs Ì ) , 其余组间两两比较差异不显著 (T ab 4).

图 1　卵巢上皮性癌Cyclin D 1 表达

F ig 1　Exp ression of Cyclin D 1 in ovarian cystadenocarcinom a　SABC　×400

图 2　卵巢上皮性癌 pR b 表达

F ig 2　Exp ression of pR b in ovarian cystadenocarcinom a　SABC　×400

表 4　不同临床分期卵巢上皮性癌 pR b 的表达

T ab 4　Comparison of pR b exp ression among differen t phase

of common ovarian ep ithelia l cancer

Grade n

Imm uno stain ing fo r

Cyclin D 1

- + 6 7

Po sit ive rate (% )

(+ ～ 7 )

É 12 6 1 3 2 50. 0a1

Ê 15 7 3 2 3 53. 3a2

Ë 36 23 6 5 2 36. 1

Ì 21 14 3 2 2 33. 3

a1P < 0. 05 vs Ë and Ì grade; a2P < 0. 05 vs Ë and Ì grade.

2. 2. 3　按B roder 病理分级分组　K ru skalW allis 秩

和检验H = 23. 422, P = 0. 0000. N em enyi 法组间两

两配对比较, É 级与Ë , Ì 级组间存在十分显著的差

异, P 值分别为 0. 0061, 0. 0037 (T ab 5). Ê 级与Ë
级组间比较有显著性差异. É 级与Ê 级、Ë 级与Ì 级

并组后, 用W ilcoxon M ann W h itney 法进行秩和检

验 u= 434. 000, P = 0. 0000, 差异显著.

3　讨论
Cyclin D 1 是细胞周期蛋白家族中的重要成员,

现已将Cyclin D 1 定为原癌基因. 其在细胞增殖周期

中, 作为 G1→S 期时相转变调控点 (R po in t) 的重要

调控因子, 对决定细胞分化起着重要作用. 现已证明

Cyclin D 1 的细胞周期调节作用是与 R b 蛋白密切相

关, Cyclin D 1 可以直接与 R b 结合并使之灭活, pR b

失活或 Cyclin D 1 的高表达可促使细胞生长调控失

控, Cyclin D 1 起到pR b 灭活生理性中介作用. Cyclin

D 1 的过量还可导致细胞对生长因子依赖性下降, 以

致发生肿瘤[ 1 ]. 许多人类肿瘤组织均发现有 Cyclin

D 1 染色体 11q13区域的基因扩增和 Cyclin D 1 基因的

过表达, 如乳腺癌、子宫肿瘤等[ 2- 4 ]. 并且与肿瘤的

浸润、淋巴结转移、肿瘤分期及预后等临床病理参数

显著相关.

表 5　不同病理分级卵巢上皮性癌 pR b 的表达

T ab 5 　 Comparison of pR b exp ression among differen t

patho logical grade of common ovarian ep ithelia l cancer

Grade n

Imm uno stain ing fo r

Cyclin D 1

- + 6 7

Po sit ive rate (% )

(+ ～ 7 )

É 15 6 4 2 3 60. 0b

Ê 22 13 3 4 2 40. 9

Ë 31 21 3 4 3 32. 3

Ì 16 10 3 2 1 37. 5

bP < 0. 01 vs Ë and Ì grade.

　　现有的研究表明, Cyclin D 1 的过表达在肿瘤发

生发展上具有重要意义: ①Cyclin D 1 的过表达与肿

瘤的组织学类型有关; ②与肿瘤的分化程度有关; ③

与肿瘤患者的预后有关, 所以可作为病理学诊断的佐

证以及判断病情、预后的指标[ 4, 5 ]. 但 Gillet t 等[ 6 ]报

道 Cyclin D 1 在乳腺癌中过表达与患者预后呈正相

关, 似于 Cyclin D 1 作为原癌基因的观点相悖, 然而

Gillet t 认为除Cyclin D 1 外, 可能还存在与肿瘤病发

生发展相关的更为重要的基因, 如 R b 基因的突变

等.

本实验研究中, 卵巢上皮性肿瘤 Cyclin D 1的表

达结果支持Cyclin D 1 作为原癌基因参与细胞周期代

谢及调控的理论, 并且 Cyclin D 1 的过表达与肿瘤的

组织学类型、分化程度、临床分期明显相关. 有望成

为肿瘤病理学诊断的论据和判断病情、预后的指标.

R b 基因 ( ret inob lastom a gene)是 1971 年 Knud2
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son 在研究遗传性成视网膜细胞瘤中发现的抑癌基

因, 也是最早被发现的抑癌基因. 其基因定位于

13q14, cDNA 长 4. 7 kb, 所编码蛋白M r 110×103.

pR b 作为 G1 期Cyclin2CD K 复合物介导的磷酸化作

用的共同的限速底物, 是 G1→S 期调控点的中心成

分[ 7 ]. 多种Cyclin2CD K 复合物和CD K I 通过对 pR b

这一中心环节的调控, 达到调控细胞增殖周期的目

的. pR b 在细胞内有磷酸化和去磷酸化两种状态, 去

磷酸化状态下, pR b 结合 E2F 1ö2ö3, 从而抑制 E 1F 转录

因子进入细胞核启动相关基因表达, 达到控制细胞由

G1→S 期的目的, 当 pR b 被Cyclin2CD K 复合物磷酸

化后, 便释放出 E 2F, 细胞增殖则可进行.

R b 基因的失活与人类多种肿瘤的发生有关, 其

表达产物的缺失可以造成某些细胞过度增殖形成肿

瘤. 某些 DNA 病毒基因产物, 如人乳头状瘤病毒

H PV 的 E 7 蛋白, 可结合去磷酸化状态的 pR b, 另一

些物质可促进 pR b 的磷酸化, 均可使 pR b 无法与

E 2F 结合, 导致细胞过度增殖. 除视网膜母细胞癌

外, 乳腺癌、膀胱癌、骨肉瘤、子宫内膜癌、卵巢癌

等[ 8- 12 ]也曾有 R b 基因异常的报道, Toguch ida 等[ 8 ]

报道骨肉瘤中 R b 基因结构异常的检出率达 35%～

43% , 并存在“二次突变”现象, 而正常组织中未见 PB

突变. 李杨等[ 9 ]报道: R b 基因纯合性缺失者, pR b 检

测结果均为阴性, R b 基因杂合缺失者, pR b 为阳性表

达, 这与肿瘤细胞的一个正常的 R b 基因有关, 同进

还发现R b 基因突变和蛋白表达异常, 与恶性肿瘤发

生、恶性进展、转移有关、并认为R b 蛋白表达可作为

判断预后的重要指标.

有关卵巢癌的 R b 基因及蛋白表达研究报道较

少. Dong 等[ 13 ]对 125 例卵巢恶性肿瘤、16 例交界性

肿瘤 (LM P) 和 27 例良性肿瘤进行 pR b 的免疫组化

研究, 发现 41% 的良性肿瘤、51% LM P 和 71% 的恶

性肿瘤有 pR b 的高水平表达, pR b 阳性细胞数>

50% 的高表达病例与非粘液性肿瘤类型表现出明显

的相关性, 而临床 I 期病例的不良预后与 pR b 低表

达、肿瘤类型及残存病灶等因素有关. Fang 等[ 14 ]在

研究卵巢癌细胞系的p 16 与pR b 相关性发现, p 16 缺

失的细胞系 pR b 表达和m RNA 水平明显高于 p 16

正常表达的细胞系, p 16 表达阴性的细胞系转入 p 16

基因后, pR b 蛋白、R b m RNA 水平明显下降, 从而推

断出 p 16 基因表达对 R b 有下调作用. K im 和 T ay2
lo r [ 15 ]的研究表明在卵巢的进展期 (Ë～ Ì 期) , 可发

现有高频率的 R b 基因缺失 (50% ) , 而在初期癌 (É
～ Ê 期) , 其缺失频率较低 (7% ). 在本实验研究中,

卵巢上皮性肿瘤恶性组、交界性组、良性组及正常卵

巢组织pR b 表达实验结果说明pR b 表达水平与肿瘤

的分化程度、临床分期呈现负相关关系, 这与 K im 和

T aylo r 的报道一致[ 10, 11 ] , 即 pR b 的表达减少与卵巢

癌的临床期别及病理分级间存在一定关系, 特别在晚

期卵巢癌中所起的作用似乎更为关键. 夏炳森等的

研究还表明 pR b 低表达患者按常规方案化疗疗效

差, 如按 pR b 表达水平可为制定个性化化疗方案提

供参考[ 15 ].
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