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【摘* 要】目的：研究上皮性卵巢癌组织中 0#钙黏附素（0#
62D7->38）、!#连环蛋白（!#62?-838）表达情况，探讨其表达与上
皮性卵巢癌生物学行为的关系+ 方法：应用免疫组化方法，检

测 (/ 例正常卵巢组织和 /" 例上皮性卵巢癌组织中 0#62D7->#
38及 !#62?-838 蛋白表达的情况，并结合卵巢癌的病理分级、
淋巴结转移情况和临床分期对其表达进行分类和统计分析+
结果：相对于正常卵巢组织，0#62D7->38在上皮性卵巢癌组织
中表达明显降低（8 V "+ "W），且随细胞分化程度降低而减少
（8 V "+ "W），随临床分期的增加而降低（8 V "+ "W），伴有区域
性淋巴结转移者，0#62D7->38 表达明显降低（8 V "+ "W）；!#
62?-838在上皮性卵巢癌组织中表达明显增高（8 V "+ "W），其
表达量随临床分期的增加而增加（8 V "+ "W），伴有区域性淋
巴结转移者其表达增高（8 V "+ "W），与细胞分化程度无关（8
Y "+ "W）+ 结论：0#62D7->38的表达降低及 !#62?-838的表达增
高与上皮性卵巢癌的生物学行为密切相关；两者在上皮性卵

巢癌组织中的表达呈负相关；0#62D7->38 及 !#62?-838 表达水
平的高低可作为判断上皮性卵巢恶性肿瘤患者预后的指标+
【关键词】卵巢肿瘤；钙粘着糖蛋白类；!#62?-838；细胞黏附分

子；免疫组织化学
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GH 引言
肿瘤的转移是在多个相关基因调控下发生的，根

据经典的肿瘤细胞侵袭三步学说，肿瘤细胞从原发部

位脱落、迁移是肿瘤转移的重要环节，这一过程与肿

瘤细胞黏附功能的降低密切相关［!］+ 上皮钙黏附素
（0#62D7->38）是维持上皮细胞极性及细胞间黏附连
接的主要分子，当其表达降低或缺失时，细胞间的黏

附能力减弱和肿瘤细胞的运动能力增强，使肿瘤细胞

容易脱落并发生侵袭、转移［$］+ !#连环蛋白（!#62?-#
838）以 F端 )$ 个氨基酸的基团结合到 0#62D7->38 的
胞质尾段，形成钙黏附素#F2? 复合体，是调节上皮钙
黏附素功能的位点，它在细胞中的分布影响黏附的强

度［(］+ 我们采用免疫组化方法，检测 0#62D7->38 及 !#
62?-838在正常卵巢组织及上皮性卵巢癌中表达情
况，探讨其表达与上皮性卵巢癌细胞生物学行为的关

系，评价其对于卵巢癌诊断与治疗的指导价值+

IH 材料和方法
I+ I H 材料 H 鼠抗人 0# 62D7->38，!#62?-838 1PB
（![W"）和辣根过氧化物酶标记的羊抗鼠 G9E 抗体试
剂盒 \P]F X3?购自 \28?2 F>5C-公司+ 取西京医院妇

!"#第四军医大学学报（$ %&’()* +,- +./ 01,2）"334；"5（63）7 *))8：9 9 :&’(1;-< =>>’< ./’< ?1



产科 !""" # !""$ 卵巢上皮癌标本 %" 例，均经病理检
查确定诊断& 患者年龄 $’& ! ( ’& )（!’ * +$）岁，术前
均未接受放、化疗& 根据 ,-. 卵巢上皮性癌分级方
法：!级 !% 例，"级 /+ 例，#级 0+ 例，伴区域淋巴
结转移者 /) 例，无淋巴结转移者 $) 例& 按 123. 临
床分期标准：!期 0! 例，"期 04 例，#期 /0 例，$
期 !" 例& 取同期行宫颈鳞癌根治术的正常卵巢组织
/% 例作为对照&
!& "# 方法
0& !& 05 免疫组化染色5 标本均经 0"" 67 # 7 甲醛固
定，石蜡包埋，连续切片厚 $ %6& 89:; 免疫组化染
色参照 89:; <=> 中产品使用说明书进行，以 ?:8 代
替一抗作为阴性对照，阳性对照采用已知的阳性的

乳腺癌切片& 每次染色均设阴性和阳性对照&
0& !& !5 结果判定5 参照 .@ABC= 等［$］方法，每张切片
在 $"" 倍镜下观察 0" 个视野，每个视野计数 0"" 个
上皮细胞或肿瘤细胞，共计 0""" 个肿瘤细胞& 计算
出每张切片的阳性细胞百分数& D 0"E为 F，00E *
!)E为 G，!+E *)"E为!，)0E * 4)E为"，H 4)E
为#&
统计学处理：采用 8?880!& " 统计软件，组间率

的比较用 !! 检验，! D "& ") 认为有统计学意义&

"# 结果
"$ !# %&’()*+,-. 蛋白表达 # 正常卵巢上皮组织中
IJKALCMN=O表达阳性率高，几乎全部为上皮细胞膜着
色，在细胞相邻的侧面连续分布，胞质微着色& 上皮
性卵巢癌 IJKALCMN=O表达阳性率低，亦为细胞膜着色、
少数局灶性浅淡着色，部分切片完全不着色& 上皮性
卵巢癌组织中 IJKALCMN=O蛋白表达较正常卵巢组织明
显减弱（! D"& ")）& IJKALCMN=O在不同组织类型的卵巢
癌上皮表达无明显区别（! H"& ")，图 0，表 0）&
"$ "# %&’()*+,-.表达与上皮性卵巢癌病理分级、临
床分期之间的关系# IJKALCMN=O在上皮卵性巢癌组织
中的表达与,-.病理学分级有密切关系，分化越差，
表达越低（! D"& ")）& 卵巢癌临床分期越晚，IJKALCMNJ
=O表达越低（! D "& ")），有淋巴结转移者IJKALCMN=O表
达明显低于无淋巴转移者（! D"& ")，表 !）&
"$ /# !&’(0+.-. 的表达 # &JKA>MO=O 在正常卵巢组织
及上皮性卵巢癌细胞胞质中均表达，但癌组织中表达

显著高于正常卵巢组织（! D "& ")），且呈局灶性分
布；在不同组织类型的卵巢癌上皮表达无明显区别

（! H "& ")，表 !，图 !）&

9：正常卵巢上皮组织；:：上皮性卵巢癌组织；;：转移淋巴结组织&

图 05 IJKALCMN=O蛋白表达5 8? P !""

表 05 正常卵巢组织和上皮性卵巢癌组织中 IJKALCMN=O 及 &J
KA>MO=O的表达

组别 "
IJKALCMN=O的表达

F G ! " # E

&JKA>MO=O的表达

F G ! " # E

正常卵巢组织 /% ! ! / ’ !! ’) !$ % $ ! " /4

上皮性卵巢癌 %" 04 !0 !0 0! ’ 4’A 0" 00 0$ 0’ !+ %4A

5 浆液性 /4 00 00 4 ) / 4" ) $ 4 % 0/ %+

5 黏液性 !+ / + 00 / / %% / ) ) + 4 %%

5 子宫内膜样 00 ! / / 0 ! %! 0 0 0 $ $ ’0

5 透明细胞 + 0 0 " / 0 %/ 0 0 0 0 ! %/

A! D "& ") #$正常卵巢组织&

"$ 1# !&’(0+.-.的表达与上皮性卵巢癌病理分级、临
床分期之间的关系# &JKA>MO=O 在不同组织类型的卵
巢癌上皮表达率很高，其表达量与 ,-. 病理学分级
无关（! H "& ")）；卵巢癌临床分期越晚，&JKA>MO=O 表
达越高（! D "& ")）；有淋巴结转移者 &JKA>MO=O 表达
明显高于无淋巴转移者（! D "& ")，表 !）&

/# 讨论
浸润和转移是卵巢癌最重要的生物学特征之一，

也是临床上卵巢癌患者治疗失败和死亡的主要原因&
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!"#$%&’()*是一种钙依赖性跨膜糖蛋白，为钙依赖糖
黏附蛋白家族成员之一，分布于上皮细胞，是维持上

皮细胞极性及细胞间黏附连接主要分子+ 同一细胞
上相邻的两个 !"#$%&’()* 分子的胞膜外区形成二聚
体结构，相邻细胞间的二聚体互相黏附，增加细胞之

间的黏着力［,］+ !"#$%&’()* 分子胞质内段通过与 !"
#$-’*)*形成复合体来锚定于肌动蛋白细胞骨架上，
可以改变相邻细胞的结构，使得细胞间的接触更加紧

密，并可限制细胞的活动能力和活动范围，!"#$%&’()*
是维持正常上皮细胞间黏附的重要分子+ 其表达降
低或功能抑制可使细胞去分化从而导致肿瘤发生，并

且有助于肿瘤细胞浸润生长和由原发灶脱落转移，因

此 !"#$%&’)*可能是多种上皮性肿瘤发生、侵袭及转
移的抑制因素［.］+ 体外实验发现，将上皮钙黏附素的
#/01转染入高度浸润的癌细胞后，细胞浸润能力消
失；将上皮钙黏附素的反义 2301 导入癌细胞内阻
断上皮钙黏附素表达，又可重新诱发浸润反应［4］+ 这
说明，上皮钙黏附素表达的降低可使肿瘤细胞更易于

从原发灶脱离，通过淋巴、血运而转移+ 本研究结果
显示：!"#$%&’()*在上皮性卵巢癌组织中的表达随临
床分期的增加而降低；癌细胞分化越差，其表达也越

低；有淋巴结转移者，!"#$%&’()*表达明显下降+ 这证
实了 !"#$%&’()* 表达的高低与上皮性卵巢癌转移密
切相关+

表 56 上皮性卵巢癌中 !"#$%&’()*及 !"#$-’*)* 表达与病理分
级、临床分期与淋巴结转移的关系

组别 !
!"#$%&’()*的表达

7 8 ! " # 9

!"#$%&’()*的表达

7 8 ! " # 9

上皮性卵巢癌 :; <4 5< 5< <5 = 4= <; << <> <= 5. :4

病理分级

6 ?< 5: @ 4 4 , . := > > , 4 : :.

6 ?5 @. = : <; . @ 4, > , . <; << :=

6 ?@ <. , . > < ; .=$ 5 5 @ 5 4 :4$

临床分期

6 " <5 < < > @ @ =5 @ < 5 @ @ 4,

6 # <4 5 > > > @ :: 5 @ > @ , ::

6 $ @< 4 <; 4 , 5 44 > > , : <; :4

6 % 5; 4 . . ; < .,# < @ @ , : =,#

淋巴结转移

6 有 @, <@ << 4 @ < .@ : 4 : . . 44

6 无 >, > <; <> = : =<’ 5 > . <@ 5; =.’

$" A ;+ ;, #$ ?<；#" A ;+ ;, #$ "期；’" A ;+ ;, #$有淋巴结转移+

1：正常卵巢上皮组织；B：上皮性卵巢癌组织；C：转移淋巴结组织+

图 56 !"#$-’*)*蛋白表达情况

6 6 本实验显示了 !"#$-’*)*在各种卵巢癌组织细胞
胞质中表达显著高于正常的卵巢组织+ 以往一些研
究报道的在肿瘤细胞中 !"#$-’*)* 表达降低或者缺失
指的是细胞内膜与 !"#$%&’()* 结合的 !"#$-’*)*［:］+
与本实验一致的是另外一个关于子宫内膜样卵巢癌

!"#$-’*)*的研究，都是在胞质中高表达［=］+ 本实验显
示 !"#$-’*)*在有些宫内膜样卵巢癌组织中细胞浆和
细胞核都表达，结果提示这些 !"#$-’*)* 在某些卵巢
癌肿瘤中可能与正常细胞的黏附功能无关，形成参与

了新的不同生物学功能+ 分子生物学研究显示 !"

#$-’*)*是一个具有双重功能的蛋白，一是与 !"#$%"
&’()*形成复合物参与 D*- 信号转导，二是在细胞核
内作为基因转录子激活与细胞增殖的相关基因如

EF#和 C/G<，钙黏素很可能在细胞胞内与 !"连环蛋
白结合，抑制其核转位，从而对细胞、增殖具有负性调

控作用［<; 7 <<］+ 钙黏素对 !"连环蛋白的负性调控作用
可以受到生长因子受体和酪氨酸激酶的抑制，它们通

过激活抑制剂 HIJK L H*$)I来降低 !"钙黏素转录，或破
坏细胞表面钙黏素 L连环蛋白复合物，从而抑制细胞
间黏附并促进 !"连环蛋白信号传递+ !"连环蛋白信
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号通路的关键在于其在胞质中的稳定性和聚集性，!!
连环蛋白在细胞间黏附过程中，是连接钙黏素与细胞

骨架肌动蛋白的结构调节蛋白［"#］$ !!连环蛋白具有
紧密结合"型钙黏素胞质区的能力，并通过 !!连环
蛋白将钙黏素与细胞骨架肌动蛋白结合，从而在组织

结构和发挥钙黏素的功能上起重要作用［"%］$
本研究结果显示，在上皮性卵巢恶性肿瘤，&!

’()*+,-.表达随临床分期的增加而降低，有淋巴结转
移者，&!’()*+,-. 表达明显下降$ 而 !!’(/+.-. 在细胞
质内的表达则与 &!’()*+,-.相反，但是其表达量在不
同的卵巢癌组织、临床分期及转移高低等都没有显著

差异$ 因此，&!’()*+,-. 表达的降低及 !!’(/+.-. 的增
高及 !!’(/+.-.在胞质及细胞核的表达可能与上皮性
卵巢恶性肿瘤的增殖、发生发展及转移密切有关，可

能会成为临床上进行卵巢癌治疗和估计卵巢癌预后

的一个有效指标$
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!" 临床资料" "RRO \ #AAB采用中西医结合方法治疗陈旧性腕
舟骨骨折 ""（男 S，女 O）例，年龄 "N ‘ BR（平均 %B）岁，左腕 B
例，右腕 D 例，均有外伤史，病程 # 91 ‘ #$ B (，均有腕关节疼
痛、活动受限等症状，a 光片确诊，骨折均为舟骨腰部骨折，
骨折线增宽，有囊性变$ 均予前臂石膏管型固定，腕关节置于
背伸 %Ab尺偏 "Ab，拇指在对掌位置，前臂居中立位，石膏范围
上达肘下，下致拇指近侧指节的远端及其他各指的掌骨头部$
除拇指外，其他各指尚可自由活动$ 固定时间因骨折不同而
异，通常每 " ‘ # 91除去石膏摄 a线片一次，前臂石膏管型固
定时间 S ‘ "D（平均 D）91$ 固定期间，应避免用力握拳及手撑
扪等动作，肩肘的活动则不必限制$ 固定期间，配合口服麝香
接骨胶囊，去除石膏后行功能锻炼，并用郭氏上肢熏洗方（荆

芥 "B，防风 "B，伸筋草 %A，透骨草 "B，千年健 "B，升麻 "B，桂枝
"B，钩藤 %A，苏木 %A ，川椒 B，威灵仙 "B）熏洗患手，# \ )，每次
持续约 BA 9-.$ 患腕经过长时间的固定及口服接骨药物，舟
骨骨折裂隙逐渐缩小，囊肿消失，硬化带吸收$ 去内固定后，R
例患腕功能经锻炼和中药熏洗，完全恢复$

#" 讨论" 腕舟骨是近排腕骨中最长的一块，易受桡骨茎突背
侧的凿力，导致骨折$ 舟骨腰部因横跨腕关节活动线上，且骨
折后受剪力较大，难以固定，对骨折愈合极为不利$ 骨折延缓
连接的患者大部分存在骨性愈合的可能性，在仔细研究排除

十分明确的骨不愈合因素后可首选保守治疗，例如针对性地

加用外固定或延长外固定时间，继续观察，随访［"］$ 中药熏蒸
是通过药力和热力的有机结合，药物在热力的作用下，可使皮

肤温度升高，扩张局部的毛细血管，加速血液循环，促进新陈

代谢，增加药物渗透能力，从而促进患处皮肤对药物的吸收，

促进了血液和淋巴液的循环，这一点对周围没有骨膜的舟状

骨尤为重要［#］$ 中医中药采用辨证施治，散瘀止痛，续筋接骨
的作用，可促进其骨折愈合，拆石膏后腕关节一般多僵硬，用

中药熏洗，可使局部血液循环加快，活血化瘀，舒筋接骨，使腕

关节恢复正常功能$
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