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!摘要"

!

目的
!

探讨趋化因子受体
KWKT'

在卵巢上皮性癌$卵巢癌%组织中的表达情况及其临床意义&

方法
!

采用免

疫组化方法检测
%'

例卵巢癌组织'

#%

例良性卵巢肿瘤组织及
#%

例正常卵巢生发上皮组织中
KWKT'

蛋白的阳性表达#并通过

!

!检验'

U*

H

4*3E7,.,2

法及多因素
K0G

回归分析等方法探讨
KWKT'

蛋白的阳性表达与卵巢癌患者临床病理特征及预后的相

关性&

结果
!

卵巢癌组织中
KWKT'

蛋白的阳性表达率为
$C>P!b

$

&F

"

%'

%#良性卵巢肿瘤组织中
KWKT'

蛋白的阳性表达率

为
!$>$'b

$

P

"

#%

%#正常卵巢生发上皮组织中
KWKT'

蛋白的阳性表达率为
#&>&&b

$

!

"

#%

%#

&

组间差异有统计学意义$

!

!

V

#F>F'

#

-V">"""#

%&

KWKT'

蛋白的阳性表达与患者的年龄'术前
K(#!%

水平'卵巢癌肿瘤病理类型'残余肿瘤直径'腹水的

含量及肿瘤的大小无关 $

-

&

">"%

%#而与患者
JB[A

分期'肿瘤的组织学分级'有无淋巴结转移及腹腔转移有关$

-

#

">"%

%&

单因素及多因素分析发现#

KWKT'

蛋白表达水平'患者
JB[A

分期'肿瘤的组织学分级'有无淋巴结转移及腹腔转移与卵巢癌

患者的总生存率和无瘤生存率存在统计学意义上的关联&

U*

H

4*3E7,.,2

曲线显示#卵巢癌患者中
KWKT'

蛋白阳性患者的总

生存率和无瘤生存率均较
KWKT'

蛋白阴性患者降低#差异有统计学意义$

-

#

">"%

%&

结论
!

卵巢癌患者组织中
KWKT'

蛋

白的表达升高#且与转移复发及预后存在密切联系#提示
KWKT'

可能是预测卵巢癌预后及治疗的一项重要指标&
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趋化因子受体
KWKT'

在卵巢上皮性癌中的表达及其临床意义
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!!

卵巢上皮性癌$简称卵巢癌%是一种常见的妇科

恶性肿瘤#其恶性程度高#极易发生远处转移#约

'"b

的患者发现时已为晚期)

#

*

&卵巢癌占卵巢恶性

肿瘤的
C%b

$

F"b

#早期发现'早期治疗的卵巢癌

患者的
%

年生存率高于晚期患者)

!EP

*

&因此#对卵巢

癌患者进行早期诊断及治疗并有效控制卵巢癌的增

殖和转移一直是临床的重中之重&现已证实趋化因

子及其受体参与了多种恶性肿瘤的发生与发展)

%

*

&

多项研究表明#作为趋化因子受体的一种#

KWK

趋

化因子受体
'

型$

KWKT'

%对卵巢癌的发生与发展

存在促进作用)

$EC

*

#但多为细胞实验#关于
KWKT'

在

卵巢癌组织中的表达情况及其与患者临床预后的关

系鲜有报道&本研究通过检测
KWKT'

蛋白在正常

卵巢组织'良性卵巢肿瘤及卵巢癌组织中的表达情

况#分析
KWKT'

蛋白表达与卵巢癌患者临床病理

特征及预后的关系#进一步明确
KWKT'

在卵巢癌

患者中的临床意义&

!

!

资料和方法

#>#

!

研究对象
!

选取
!""'

年
#

月至
!"#"

年
$

月

在第二军医大学长海医院妇产科行手术治疗的卵巢

癌患者的卵巢癌组织
%'

例#同期因卵巢良性上皮性

肿瘤行手术治疗患者的良性上皮性肿瘤组织
#%

例&

另取因宫颈癌行双侧附件切除患者的正常卵巢组织

#%

例作为对照&收集所有卵巢癌患者的临床及病

理资料&参照
!""&

年
aQA

推荐的组织学分级标

准)

F

*及
!"#P

年 国 际 妇 产 科 联 盟 $

J,+,2*8.03

B38,23*8.03*405[

9

3,)040

N9

*3+AI<8,82.)<

#

JB[A

%

制定的
JB[A

临床分期)

#"

*进行病理学分级和临床

分期&

#>!

!

一般情况
!

卵巢癌患者共
%'

例#均为女性#平

均年龄为$

$P>"#g#">$P

%岁&肿瘤直径
#

%)-#&

例#

$

%)-PP

例&所有患者术前均检查肿瘤指标

K(#!%

#其中
K(#!%

正常$

#

&%:

"

-R

%者
##

例#异

常$

$

&%:

"

-R

%者
P$

例&按肿瘤分化程度分级#低

分化
#C

例#中分化
!!

例#高分化
#'

例&

JB[A

分期

*

期
%

例#

'

期
#!

例#

(

期
&'

例#

+

期
&

例&

#>&

!

术后随访
!

对所有卵巢癌患者进行随访&随

访截止时间为
!"#%

年
$

月
&"

日#其中失访病例
!

例$

&>%b

%#平均随访时间为$

P&>"g#F>C

%个月&中

位生存期为
P!

个月#最短生存时间为
$

个月#最长

生存时间为
'P

个月&无瘤生存时间定义为手术日

期至转移'复发或死亡日期之间的间隔时间&

#>P

!

免疫组化
6S

法检测
KWKT'

蛋白的表达
!

免

疫组化
6S

试剂盒购自福州迈新生物技术开发有限

公司&所获标本均经
#"b

甲醛溶液固定#常规石蜡

包埋#连续切片#厚度为
P

#

-

&切片经二甲苯脱蜡'

梯度乙醇水化'

SX6

清洗后#置于免疫组化盒中#加

入
$"b

体积的
">"#-04

"

R

柠檬酸盐缓冲液#微波

修复抗原&

SX6

洗
&

次#每次
&-.3

(室温下过氧化

物阻断酶阻断
!"-.3

$湿盒%&

SX6

洗
&

次#每次
&

-.3

(加入血清封闭
!"-.3

(甩掉血清#滴加小鼠抗

人
KWKT'

单克隆抗体$

#k#""

稀释#

(I)*-

公司%#

Pc

过夜(

SX6

洗
&

次#每次
!-.3

(增强剂室温湿盒

孵育
!"-.3

(

SX6

洗
&

次#每次
&-.3

(加入二抗孵育

$"-.3

(

SX6

洗
&

次#每次
&-.3

(

@(X

染色孵育切

片
%-.3

(水洗#

SX6

洗
&

次#每次
&-.3

(苏木素染核

%-.3

(水洗#盐酸乙醇分化#

SX6

返蓝#脱水'透明后

用中性树胶封片剂封片&用已知的阳性切片作为阳

性对照#

SX6

代替一抗作为阴性对照&

#>%

!

结果判定
!

由
!

位病理科技术人员双盲独立

阅片#每例选取
#"

个不同视野根据
BT6

系统结合染

色强度和染色细胞百分比进行评分#结果判定如下!

KWKT'

蛋白阳性细胞表达定位于细胞质#偶见细胞

膜阳性表达#以肿瘤细胞的细胞质和$或%细胞膜出

现棕黄色颗粒为阳性细胞&按切片中着色强度和阳

性细胞比例分别进行记分&染色强度!基本不着色

为
"

分#着色呈淡黄色为
#

分#着色呈黄色为
!

分#

着色呈棕褐色为
&

分(染色阳性细胞百分比!无着色

阳性细胞为
"

分#着色阳性细胞占计数细胞百分

比
(

#"b

为
#

分#

##b

$

PFb

为
!

分#

$

%"b

为
&

分&将胞质染色强度分级与染色细胞百分比分级相

乘#乘积
$

P

者为表达阳性#

"

$

&

为表达阴性)

##

*

&

#>$

!

统计学处理
!

采用
6S66#C>"

统计学软件分

析临床资料#并采用
!

!检验统计
KWKT'

蛋白阳性

表达与临床病理特征之间的相关性&采取
U*

H

4*3E

+

&%%

+
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年
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月#第
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卷

7,.,2

法和
R0

N

E2*3̀

检验法进行生存分析&多因素

K0G

回归分析评判危险因素&检验水准$

&

%为
">"%

&

A

!

结
!

果

!>#

!

KWKT'

蛋白在不同卵巢组织中的表达情

况
!

免疫组化结果显示#

KWKT'

阳性表达于细胞膜

和细胞质中#其在正常卵巢生发上皮组织和良性卵

巢肿瘤组织中不表达或局部低表达#而在卵巢癌组

织中表达明显增多$图
#

%&卵巢癌组织中
KWKT'

的阳性表达率为
$C>P!b

$

&F

"

%'

%#良性卵巢肿瘤组

织中
KWKT'

的阳性表达率为
!$>$'b

$

P

"

#%

%#正常

卵巢生发上皮组织中
KWKT'

的阳性表达率为

#&>&&b

$

!

"

#%

%&

KWKT'

在
&

组卵巢组织中的表达

差异有统计学意义$

!

!

V#F>F'

#

-V">"""#

%#其中

KWKT'

在卵巢癌组织中的表达与其他两组相比差

异有统计学意义$

-

#

">"#

%&

图
!

!

=S=#T

蛋白在不同卵巢组织中的表达情况

B&

-

!

!

=S=#T

3

45,)&.)M

3

4)//&5.&.*&66)4).,5;+4&+.,&//2)/

A2.

N

.3*4-*

N

3.5.)*8.03

!

d#""

$

4,58

%#

d!""

$

2.

N

L8

%

!>!

!

卵巢癌组织中
KWKT'

蛋白表达与临床病理

资料的关系
!

结果表明#卵巢癌组织中
KWKT'

蛋

白的阳性表达与患者的年龄'术前
K(#!%

水平'卵

巢癌肿瘤病理类型'残余肿瘤直径'腹水的含量及肿

瘤的大小无明显关联 $

-

&

">"%

%#而与患者
JB[A

分期'肿瘤的组织学分级'有无淋巴结转移及腹腔转

移有关$

-

#

">"%

%&见表
#

&

!>&

!

卵巢癌预后的影响因素分析
!

单因素及多因

素分析发现#

KWKT'

蛋白表达水平'患者
JB[A

分

期'肿瘤的组织学分级'有无淋巴结转移及腹腔转移

与卵巢癌患者的总生存率和无瘤生存率存在统计学

意义上的关联$

-

#

">"%

%&见表
!

&

表
!

!

卵巢癌组织中
=S=#T

蛋白表达与临床病理资料的关系

C+8!

!

#)0+,&5./7&

3

8),@)).,7))M

3

4)//&5.56=S=#T

3

45,)&.+.*

10&.&15

3

+,7505

-

&1+017+4+1,)4&/,&1/&.5;+4&+.1+.1)4

3

+,&).,/

,

K4.3.)0

H

*8L040

N
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N
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(

N

,

$

9
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%

">%P$
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%" #F #! '
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%" &C !' ##
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"
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!#

% #& C %

!$

% PP &# #&

S2,0
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X
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:

+

-R

f#

%

">"$C

!#

&% ## % $

!$

&% P$ &P #!

Q.<8040

N

.)*48

9H

, ">!#'

!

6,201< P# &" ##

!

?03<,201< #$ F '

[2*+, ">"!P

!

[#E[! P" &# F

!

[& #' C F

T,<.+1*481-02@

"

)- ">CC&

!(

# P% &# #P

!&

# #! C P

R

9

-

H

L30+,-,8*<8*<.< ">""P

!

S0<.8.;, #C #' #

!

?,

N

*8.;, &F !! #'

(<).8,<E

"

-R ">!'"

!#

#"" ## $ %

!$

#"" P$ && #&

B382*

H

,2.803,*4-,8*<8*<.< ">"P'

!

S0<.8.;, &$ !C C

!

?,

N

*8.;, !# ## #"

JB[A<8*

N

, ">"!P

!*

E

'

#' C F

!(

E

+

P" &# F

!!

JB[A

!

J,+,2*8.03B38,23*8.03*405[

9

3,)040

N9

*3+AI<8,82.)<

!>P

!

KWKT'

蛋白的阳性表达对卵巢癌患者预后生

存期的影响
!

U*

H

4*3E7,.,2

曲线显示#卵巢癌患者

中
KWKT'

蛋白阳性患者的总生存率$

-V">"!%

%和

无瘤生存率$

-V">"P&

%均较
KWKT'

蛋白阴性患者

降低#差异有统计学意义$图
!

%&

+

P%%

+
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第
%

期
>

冯
!

浩#等
>

趋化因子受体
KWKT'

在卵巢上皮性癌中的表达及其临床意义

表
A

!

单因素及多因素分析卵巢癌预后的影响因素

C+8A

!
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?
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图
A

!

=S=#T

蛋白表达与卵巢癌患者术

后总生存期%

%

&及无瘤生存期%

U

&之间的关系

B&

-

A

!

#)0+,&5./7&

3

8),@)).,7))M

3

4)//&5.56

=S=#T

3

45,)&.+.*5;)4+00/24;&;+0

%

%

&

+.**&/)+/)'64))

/24;&;+0

%

U

&

&.5;+4&+.1+.1)4

3

+,&).,/+6,)4/24

-

)4

?

E

!

讨
!

论

卵巢癌死亡率相当高#早期即可发生远处转移#

%

年生存率约为
&"b

$

P"b

)

#!

*

&积极控制卵巢癌

转移一直是临床的研究重点&由肿瘤细胞'间质组

织和细胞外间质等构成的肿瘤生长所处的微环境与

多种肿瘤的复发及转移存在相关性&作为肿瘤微环

境成分之一的趋化因子及其受体已证实与肝癌'胃

癌'结直肠癌等复发及转移相关)

#&E#%

*

&趋化因子
#!

$

KWKR#!

%为
KWK

趋化因子家族成员#也称作基质

细胞衍生因子
#

$

<820-*4),44+,2.;,+5*)802#

#

6@JE#

%&既往认为#

KWKR#!

与其唯一受体
KWKTP

结合参与了肿瘤的发生及发展)

#$

*

&

!""$

年#

X123<

等)

#'

*通过研究发现#除了
KWKTP

#

KWKR#!

还与受

体
KWKT'

相结合#后者与
KWKTP

在肿瘤的发生'

发展及转移中具有相似的生物学功能&目前#多项

基础及临床研究表明
KWKTP

与卵巢癌的发生'发

展及转移存在正相关)

#CE!#

*

&

!"#%

年#

Z1

等)

'

*通过

细胞实验得出#

KWKT'

可以促进卵巢癌细胞的侵袭

及转移&而郭晶等)

!!

*发现
KWKT'

的表达水平与食

管磷癌患者复发转移及预后密切相关&

B̂ *̀.2.

等)

!&

*通过研究
KWKT'

与非小细胞肺癌之间的关系

得出#高表达
KWKT'

的非小细胞肺癌患者的预后

较差&

为了明确
KWKT'

在卵巢癌中的临床意义#我

们做了以下分析!$

#

%采用免疫组化方法检测

KWKT'

蛋白在正常卵巢组织'良性卵巢肿瘤组织和

卵巢癌组织中的表达情况&结果表明#

KWKT'

蛋白

的阳性表达率在卵巢癌组织中最高#且与其他
!

组

相比差异有统计学意义#初步验证了卵巢癌患者中

的
KWKT'

蛋白阳性表达的临床意义&$

!

%回顾性

总结了卵巢癌患者的临床资料并进行随访#发现

KWKT'

蛋白的阳性表达与卵巢癌患者的
JB[A

分

期'肿瘤的组织学分级'有无淋巴结转移及腹腔转移

存在关联&单因素及多因素分析发现
KWKT'

蛋白

表达水平'患者
JB[A

分期'肿瘤的组织学分级'有

无淋巴结转移及腹腔转移与卵巢癌患者的总生存率

和无瘤生存率亦存在相关性&$

&

%分析了
KWKT'

蛋白的阳性表达与卵巢癌患者的预后生存期之间关

系#发现
KWKT'

蛋白阳性表达的卵巢癌患者的无

瘤生存期及总生存期低于
KWKT'

蛋白阴性表达的

卵巢癌患者&

综上所述#卵巢癌组织中
KWKT'

蛋白的阳性

表达与患者的临床病理特征和预后存在一定的相关

性#提示卵巢癌组织中
KWKT'

蛋白的阳性表达可

能是预测卵巢癌预后及治疗的一项重要指标&有关

+

%%%

+
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其具体的转移机制仍需要大量的研究进一步阐明&
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