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　　【摘要】　目的　探讨 ｐ１３０Ｃａｓ 在卵巢上皮性癌中的表达及意义。 方法　应用免疫组化方法检测
ｐ１３０Ｃａｓ在 ８０例卵巢上皮性癌和 ３０例正常卵巢组织中的表达，并分析其表达与肿瘤临床病理因素及预后的
相关性。 结果　ｐ１３０Ｃａｓ 在卵巢上皮性癌中的阳性表达率高于其在正常卵巢组织中的表达（７３畅７５％ vs．
１０畅００％，P＜０畅００１）；在卵巢上皮性癌中，ＦＩＧＯⅢ期患者 ｐ１３０Ｃａｓ 阳性表达率高于 ＦＩＧＯ 分期Ⅰ ＋Ⅱ患者
（８４畅６％ vs．５６畅８％，P ＝０畅００５）；ｐ１３０Ｃａｓ高表达的患者有更差的卵巢癌特异性 ５ 年累计生存率（P ＝０畅００２），
经多因素分析有统计学意义（P ＝０畅０３６）。 结论　ｐ１３０Ｃａｓ 高表达可能促进卵巢上皮性癌的发生，并与其更
晚的分期和不良预后相关。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ１３０Ｃａｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ．Methods　Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐ１３０Ｃａｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Results　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ１３０Ｃａｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｎｏｒｍａｌ
ｏｖａｒｉａｎ ｔｉｓｓｕｅ（７３畅７５％ vs．１０畅００％，P ＜０畅００１）．Ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ，ｐ１３０Ｃａｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ＦＩＧＯ Ⅲ ｓｔａｇｅ ｔｈａｎ ｉｎ ＦＩＧＯ Ⅰ ＋Ⅱ ｓｔａｇｅ（８４畅６％ vs．５６畅８％，P ＝０畅００５）．Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐ１３０Ｃａｓ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ （P ＝０畅００２ ｉｎ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ P ＝０畅０３６ ｉｎ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ）．
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ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ．
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　　卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，最常
见的病理类型为卵巢上皮性癌，由于其早期就诊率低、
易于转移和播散、预后差，已成为严重威胁妇女健康的
主要肿瘤［１唱２］ 。 目前，关于其恶化前的状态几乎没有了
解，并且缺乏有效的筛查策略，因此研究其发生发展的
分子机制，寻找有效的预测其发生发展的分子标记物
迫在眉睫［３］ 。 ｐ１３０唱Ｃｒｋ 相关底物蛋白（ｐ１３０ Ｃｒｋ唱ａｓｓｏ唱
ｃｉａｔｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ｐ１３０Ｃａｓ）具有衔接蛋白的活性，在细
胞骨架与细胞外基质的黏附及细胞信号传导中起重要

作用，是很多信号转导通路发挥作用的桥梁，并且是整
合素下游信号传导的关键分子之一

［４唱５］ 。 近年研究发
现 ｐ１３０Ｃａｓ蛋白与细胞的黏附、迁移、增殖、细胞骨架

重组以及细胞恶性转化有关
［４］ 。 已有文献报道，其在

乳腺癌、膀胱癌、肝癌等肿瘤组织中表达上调，并且促
进肿瘤的侵袭转移［４唱８］ 。 本文应用免疫组织化学方法
检测 ｐ１３０Ｃａｓ在卵巢上皮性癌及正常卵巢组织中的表
达情况，并分析其表达与卵巢上皮性癌临床病理特征
及预后的关系。

资料与方法

１．一般资料：８０例卵巢上皮性癌组织来自中国医
科大学附属第一医院 ２００６ 年 １ 月至 ２００７ 年 １ 月进行
手术治疗，经病理组织学检查确诊的手术标本。 所有
标本均为原发性肿瘤，术前未接受放化疗或激素治疗，
临床病理资料及随访资料完整（随访至 ２０１２ 年 １ 月
止）。 患者年龄 ３６ ～８２ 岁，中位年龄 ５８畅８３ 岁。 参照
国际妇产科联盟（Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ
ａｎｄ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）２００９ 年分期标准：Ⅰ期 １７ 例，Ⅱ
期 ６例，Ⅲ期５７ 例。 组织学类型：浆液性囊腺癌 ４９ 例，
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黏液性囊腺癌 １４例，其他类型 １７ 例。 组织学分级：Ｇ１
级 １１例，Ｇ２级 ３３ 例，Ｇ３级 ３６例。 选择同期因良性疾
病而行卵巢切除的 ３０ 例患者的正常卵巢组织作为对
照，年龄范围 ４２ ～５９ 岁，中位年龄 ５２畅００ 岁。

２．主要试剂：浓缩型鼠抗人单克隆抗体 ｐ１３０Ｃａｓ
（１∶２００；Ａｂｃａｍ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ，ＵＳＡ）；Ｓ唱Ｐ 试剂盒（福
州迈新生物技术开发公司）；ＤＡＢ 显色试剂盒（福州迈
新生物技术开发公司）。

３．免疫组织化学染色：组织蜡块行 ４ μｍ 厚连续
切片。 石蜡切片常规脱蜡，采用链霉素抗生素蛋白唱过
氧化物酶（ＳＰ法）检测 ｐ１３０Ｃａｓ蛋白表达，以 ＰＢＳ 代替
一抗作为阴性对照。 严格按照说明书操作。 结果判
定：采用双盲阅片法。 ｐ１３０Ｃａｓ 采取半定量的评价方
法

［２］ ：在 １０ 个高倍视野下（ ×４００）确定细胞染色强度
以及阳性率百分比。 染色强度分为：０ 分：无色；１ 分：
浅黄色；２ 分：黄色；３ 分：棕黄色。 阳性细胞数分为：０
分：０％；１ 分： １％ ～２５％；２ 分： ２６％ ～５０％；３ 分：
５１％～７５％；４ 分： ＞７５％。 两项相加为标本的分值，划
分为 ２ 组。 阴性：０ ～４分；阳性：≥５分。

４．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 软件进行数据分
析，应用卡方检验分析肿瘤组及非肿瘤组 ｐ１３０Ｃａｓ 表
达差异，评价卵巢上皮性癌组织中 ｐ１３０Ｃａｓ 表达与患
者临床病理参数的关系，应用 Ｃｏｘ 回归进行单因素及
多因素生存分析，应用 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ 方法绘制生存曲
线

［９］ ，P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．ｐ１３０Ｃａｓ在卵巢上皮性癌与正常卵巢组织中的
表达及定位：ｐ１３０Ｃａｓ 蛋白主要呈胞质表达（图 １），其
在 ８０例卵巢上皮性癌组织中的阳性表达率为 ７３畅７５％
（５９／８０），而在 ３０ 例正常卵巢组织中的阳性表达率仅
为 １０畅００％（３／３０），二者间比较，差异有统计学意义（P
＜０畅００１）。

２．ｐ１３０Ｃａｓ的表达与卵巢上皮性癌临床病理特征
的关系：见表 １。 在 ＦＩＧＯ Ⅲ期卵巢上皮性癌患者中，
ｐ１３０Ｃａｓ的表达阳性率高于 ＦＩＧＯ Ⅰ ＋Ⅱ期的患者
（８２畅５％ vs．５２畅２％，P ＝０畅００５）；而在患者的年龄、组织
病理类型、组织学分级各组中均未观察到 ｐ１３０Ｃａｓ 的

表达差异（P＞０畅０５）。
３．ｐ１３０Ｃａｓ的表达对卵巢上皮性癌患者预后（卵

巢癌特异性 ５ 年累计生存率）的影响：Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ 生
存分析显示 ｐ１３０Ｃａｓ阳性的患者具有更差的预后（Ｌｏｇ唱
Ｒａｎｋ检验，P ＝０畅００１），见图 ２。 在单因素分析中，我们
发现 ＦＩＧＯ Ⅲ期患者与Ⅰ ＋Ⅱ期的患者相比具有更差
的预后 （ P ＜０畅００１， HR ＝６畅３３４， ９５％ CI： ２畅９５９ ～
１３畅５５８）；我们还发现 ｐ１３０Ｃａｓ 阳性表达的患者具有更
差的预后（P ＝０畅００２，HR ＝２畅８２６，９５％ CI：１畅４５８ ～
５畅４７８）。 而且多因素分析中， ＦＩＧＯ Ⅲ期患者及
ｐ１３０Ｃａｓ 阳性表达的患者均表现出更差的预后（P ＜
０畅００１ 和 P ＝０畅０３６），见表 ２。

讨　　论

我们的研究结果表明，ｐ１３０Ｃａｓ蛋白在卵巢上皮性
癌组织中的表达阳性率为 ７３畅７５％（５９／８０），在正常卵
巢组织中表达阳性率为 １０畅００％（P ＜０畅００１）。 已有研
究证实，ｐ１３０Ｃａｓ蛋白直接参与 ｖ唱Ｃｒｋ 和 ｖ唱Ｓｒｃ 癌蛋白
信号通路，从而影响细胞生长及分化，并参与致癌性转
化［７］ 。 云新蕾等［１０］在卵巢上皮性癌中发现 ｐ１３０Ｃａｓ的
表 1　ｐ１３０Ｃａｓ表达与卵巢上皮性癌临床病理特征的关系
临床病理特征 例数

ｐ１３０Ｃａｓ阳性
表达［例，（％）］

χ２ 值 P 值

年龄

　≤６０ 岁 ４９  ３４（６９ (．４） １ 儋．２４３ ０ +．２６５

　 ＞６０ 岁 ３１  ２５（８０ (．６）

病理类型

　浆液性囊腺癌 ４９  ４０（８１ (．６） ５ 儋．４１４ ０ +．０６７

　黏液性囊腺癌 １４  １０（７１ (．４）

　其他 １７  ９ （５２ "．９）

病理分级

　Ｇ１ ＋Ｇ２ 照４４  ３０（６８ (．２） １ 儋．５６６ ０ +．２１１

　Ｇ３ $３６  ２９（８０ (．６）

ＦＩＧＯ 分期
　Ⅰ ＋Ⅱ ２３  １２（５２ (．２） ７ 儋．７６２ ０ +．００５

　Ⅲ ５７  ４７（８２ (．５）

表 2　卵巢上皮性癌患者 ｐ１３０Ｃａｓ的表达及临床资料与预后的相关性
参数

单变量分析

HR ９５％ CI P值

多变量分析

HR ９５％ CI P 值

年龄 ＞６０ 岁 vs．≤６０ 岁 １  ．６６０ ０ 5．９９６ ～２．７６７ ０ {．０５０

病理分级 Ｇ３ vs．Ｇ１ ＋Ｇ２ �１  ．２７１ ０ 5．７７４ ～２．０８７ ０ {．３４２

ＦＩＧＯ 分期 Ⅲ vs．Ⅰ ＋Ⅱ ６  ．３３４ ２ !．９５９ ～１３．５５８ ＜０ い．００１ ５ 悙．４４６ ２ è．５１６ ～１１．７９０ ＜０  ．００１

ｐ１３０Ｃａｓ 阳性 vs．阴性 ２  ．８２６ １ 5．４５８ ～５．４７８ ０ {．００２ ２ 悙．０７４ １ 技．０４９ ～４．０９８ ０ 篌．０３６
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ｍＲＮＡ表达高于正常卵巢组织（P ＜０畅００５），而且 Ｎｉｃｋ
等［３］利用免疫组化方法在卵巢上皮性癌组织中观察到

ｐ１３０Ｃａｓ阳性表达率为 ７６％（７０／９１），与我们的结果相
似。 其他学者在肝癌、膀胱癌、乳腺癌等肿瘤中，也观
察到肿瘤组织中 ｐ１３０Ｃａｓ 蛋白明显表达上调［４唱８］ ，这些
均与我们的结果一致。 提示 ｐ１３０Ｃａｓ 高表达与卵巢癌
的发生相关。
我们观察到在 ＦＩＧＯ Ⅲ期中 ｐ１３０Ｃａｓ 的表达阳性

率高于Ⅰ ＋Ⅱ期的患者（P ＝０畅００５）。 云新蕾等［１０］
报

道在 ３２ 例卵巢上皮性癌中发现 ｐ１３０Ｃａｓ 的 ｍＲＮＡ 表
达与 ＦＩＧＯ 分期正相关，Ｎｉｃｋ 等［３］在 ９１ 例卵巢上皮性
癌组织中利用免疫组化方法观察到 ｐ１３０Ｃａｓ 阳性表达
与 ＦＩＧＯ 分期正相关，与本文结果一致。 此外，Ｇｕｏ
等

［８］
报道在肝癌中 ｐ１３０Ｃａｓ 阳性表达与 ＴＮＭ 分期正

相关，但在乳腺癌研究中并未发现 ｐ１３０Ｃａｓ 表达与分
期的相关性［５］ 。

更重要的是，我们发现 ｐ１３０Ｃａｓ 阳性表达的患者
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具有更差的预后（P ＝０畅００２），且在多变量分析中仍然
有意义（P ＝０畅０３６）。 Ｎｉｃｋ 等［３］

在 ９１ 例卵巢上皮性癌
组织中利用免疫组化方法观察到 ｐ１３０Ｃａｓ 阳性表达患
者有更差的５ 年生存率，并报道沉默 ｐ１３０Ｃａｓ后可通过
诱导卵巢癌细胞的凋亡和自噬从而减少细胞增殖，并
且在沉默 ｐ１３０Ｃａｓ的晚期卵巢癌鼠模型中给予多西他
赛化疗得到明显更好的肿瘤控制率。
综上所述，ｐ１３０Ｃａｓ蛋白高表达在卵巢上皮性癌的

发生发展中起到重要的促进作用，因此我们期望其表
达检测有可能成为卵巢上皮性癌早期诊断及侵袭能力

和预后预测的分子标志，但其详细的机制仍有待于进
一步研究。
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