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卵巢癌组织即刻早期基因ＩＥＸ１的表达
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韩丽萍，刘香荣
郑州大学第一附属医院妇产科，郑州４５００５２

　　［摘要］　目的　检测即刻早期基因Ｘ１（ＩＥＸ１）在卵巢癌、卵巢良性肿瘤组织及交界性卵巢肿瘤组织中的表达，初步探讨
其与卵巢癌发生发展的关系。方法　应用免疫组化法对１０５例卵巢组织（良性肿瘤２１例、交界性肿瘤２４例、恶性肿瘤６０
例）进行ＩＥＸ１蛋白检测。结果　ＩＥＸ１蛋白在卵巢癌组织中的阳性表达率［３８．３％（２３／６０）］均明显低于良性［８０．９％
（１７／２１）］和交界性［６２．５％（１５／２４）］卵巢肿瘤组织（Ｐ＜０．０１），ＩＥＸ１在不同年龄、组织学类型的卵巢癌中阳性表达率差异无

统计学意义；ＦＩＧＯ分期晚期（Ⅲ～Ⅳ期）及组织分化程度低者（Ｇ３）ＩＥＸ１阳性表达率低于ＦＩＧＯ分期早期（Ⅰ～Ⅱ）及中高分

化者（Ｇ１～Ｇ２），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＩＥＸ１蛋白低表达可能与卵巢癌的发生发展有关。
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　　即刻早期基因１（ｉｍｍｅｄｉａｔｅｅａｒｌｙｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅＸ１，

ＩＥＸ１）是一种能够调节多种转录因子的基因［１２］，其表达产

物作为转录因子调控着诸多靶基因的表达，以独立或与其

他核蛋白结合构成复合体的方式而起作用［３７］。多个实验表

明多种信号刺激可迅速诱导ＩＥＸ１蛋白表达，后者作为一个

转录因子，调节着细胞的生长和分化，并在细胞的增殖和凋

亡中起着极为重要的作用，且与一些癌细胞的生长和浸润有

关［８９］。目前关于ＩＥＸ１在肿瘤组织中的表达已有少量报

道［８１０］，但ＩＥＸ１蛋白在卵巢肿瘤组织中的表达情况尚未见

报道。本研究采用免疫组化法观察了ＩＥＸ１蛋白在卵巢上

皮性肿瘤组织中的表达，并初步探讨了其与卵巢组织学类型

和生物学行为的关系。

１　材料和方法

１．１　临床资料　选取郑州大学第一、三附属医院妇产科

２００６年１月至２００７年１０月１０５例卵巢肿瘤蜡块，经２名有

经验的病理医师两次确诊，其中良性肿瘤２１例、交界性肿瘤

２４例、恶性肿瘤６０例（浆液性癌４８例、黏液性癌８例、内膜

样癌４例）。卵巢恶性肿瘤根据２０００年ＦＩＧＯ分期：Ⅰ期３
例，Ⅱ期４例，Ⅲ期３５例，Ⅳ期１８例；根据细胞分化程度分

为：高分化癌（Ｇ１）１１例，中分化癌（Ｇ２）５例，低分化癌

（Ｇ３）４４例。每例连续切片约４μｍ 厚，患者年龄２０～７４
（４７．５４±１２．４２）岁，所有患者术前均未接受任何放、化疗。

１．２　主要试剂及免疫组化染色　鼠抗人ＩＥＸ１多克隆抗体

由哈佛大学医学院 ＭａｙＷｕ惠赠，二抗、ＳＰ复合物、ＤＡＢ显

色试剂购自福州迈新生物技术有限公司。１０５例卵巢肿瘤均

行免疫组化染色，严格按照操作说明进行，以ＰＢＳ代替一抗

作阴性对照。

１．３　结果判断标准　ＩＥＸ１阳性反应的切片其细胞核及胞

质出现黄色或棕黄色着色，依据阳性细胞数的多少分为：阴

性（－），切片中细胞膜和胞质均未见染色；弱阳性（＋），切片

中阳性细胞数＜２５％，胞质呈浅棕色；中度阳性（），切片中

阳性细胞数占２５％～５０％，胞质呈棕色颗粒状；强阳性（），

切片中阳性细胞数＞５０％，胞质呈深棕色颗粒状。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件行χ
２检验，检验水

准α＝０．０５。

２　结　果

２．１　ＩＥＸ１在卵巢良、恶性肿瘤中的表达　结果（图１，表１）

表明：卵巢良、恶性及交界性肿瘤组织中ＩＥＸ１阳性信号定

位于细胞胞质，少部分胞核亦着色，呈棕黄色。卵巢癌、交界

性卵巢肿瘤、卵巢良性肿瘤组织ＩＥＸ１表达阳性率分别为

３８．３％（２３／６０）、６２．５％（１５／２４）、８０．９％（１７／２１）。ＩＥＸ１在

卵巢癌组织中的表达阳性率低于良性及交界性卵巢肿瘤，经

过独立有序多分类资料秩和检验以及χ
２检验，结果表明组间

有显著差异（Ｐ＜０．０１）。

图１　卵巢良性肿瘤（Ａ）、卵巢交界性肿瘤（Ｂ）及

卵巢癌（Ｃ）组织ＩＥＸ１蛋白的表达（ＳＰ）

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００
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表１　不同卵巢组织ＩＥＸ１蛋白的表达

类型 ｎ
ＩＥＸ１表达

－ ＋  
阳性率（％）

良性 ２１ ４ ４ ２ １１ ８０．９
交界 ２４ ９ ５ ７ ３ ６２．５
恶性 ６０ ３７ ４ ６ １３ ３８．３

　组间比较Ｈ＝１１．２１７，Ｐ＝０．００４

２．２　ＩＥＸ１蛋白表达与卵巢癌临床病理特征的关系　结果

（表２）表明：ＩＥＸ１在不同年龄、组织学类型的卵巢癌中阳性

表达率差异无统计学意义；ＦＩＧＯ分期晚期（Ⅲ～Ⅳ期）及组

织分化程度低者（Ｇ３）ＩＥＸ１阳性表达率低于ＦＩＧＯ分期早期

（Ⅰ～Ⅱ）及中高分化者（Ｇ１～Ｇ２），差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。

表２　ＩＥＸ１蛋白表达与卵巢癌临床病理特征的关系

临床病理特征 Ｎ
ＩＥＸ１阳性表达

ｎ χ２ Ｐ值
年龄（岁）

　　≤６０ ３２ ７ ０．００２ ０．９７６

　　＞６０ ２８ ６
组织学特征

　　浆液性　 ４８ ９ ０．４９７ ０．４８１

　　非浆液性 １２ ４
ＦＩＧＯ分期

　　Ⅰ～Ⅱ ７ ５ ８．４８１ ０．００４

　　Ⅲ～Ⅳ ５３ ８
分化程度

　　Ｇ１～Ｇ２ １６ ９ １２．７２２ ０．０００
　　Ｇ３ ４４ ４

３　讨　论

　　即刻早期基因（ｉｍｍｅｄｉａｔｅｅａｒｌｙｇｅｎｅ，ＩＥＧ）是一类能在

多种刺激因子（如有丝分裂原、分化诱导生长因子、电离辐射

等）的作用下诱导其快速、短暂地表达，对早期的细胞生长起

调节作用的基因，这一类基因主要包括ＩＥＸ１、Ｅｇｒ１、Ｅｇｒ２、

Ｅｇｒ３、Ｅｇｒ４、Ｃｊｕｎ、ｃｆｏｓ和 ＷＴ１。研究表明，ＩＥＸ１在多种

恶性肿瘤中表达降低或消失，而通过诱导产生的ＩＥＸ１有抑

制肿瘤细胞生长的作用［１１］。

　　ＩＥＸ１又称Ｄｉｆ２、ＩＥＲ３、ｐ２２／ＰＲＧ１、鼠ｇｌｙ９６同源基因，

基因定位于人的第６对染色体ｐ２１．３。ＩＥＸ１基因在上游启

动子中含多种转录因子的相同序列，包括ｐ５３、ＳＲＥ、ＨＲＥ、

ＲＲＥ、ＶＤＲＥ、ＮＦＫＢ／ｒｅｌ、ＳＰ１等［１２］。其中ＳＲＥ为血清反应

元件，ＲＲＥ为辐射反应元件，ＨＲＥ为激素反应元件；其下游

为ＩＥＸ１基因的外显子区域，编码一个相对分子质量为

１８０００、由１５６个氨基酸组成的ＩＥＸ１蛋白产物。ＩＥＸ１基

因的功能主要表现在细胞内的信号传递方面，其表达产物在

外界信号刺激引起的细胞内信息传递的级联反应（ｃａｓｃａｄｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ）中起着重要的偶联作用，调控那些决定细胞核型变

化的下游长期反应基因（ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅｓ）的表达，

调控着细胞的生长、增殖、分化和凋亡［１１１２］。研究发现，在许

多生长因子基因和原癌基因的启动子区域中存在ＩＥＸ１蛋

白的结合位点［１２］，提示ＩＥＸ１与肿瘤的发生发展可能存在

着某种关系。近年来对人的肿瘤细胞系及其模型的研究均

发现，ＩＥＸ１在多种恶性肿瘤细胞中表达降低或消失［５，７８］，

外源性ＩＥＸ１基因有抑制乳腺癌细胞的生长和恶性转化的

作用［１２１３］。有研究报道ＩＥＸ１在正常组织通常呈高水平表

达，如皮肤、胃肠道、胰腺。乳腺中均呈现高水平表达，仅在

少数成人器官，如脾、骨骼肌、心肌细胞中有相对低水平的表

达［８９，１３］。

　　本研究发现，在卵巢良性和交界性肿瘤细胞内ＩＥＸ１的

表达有所减少，而卵巢癌组织阳性例数减少且强度减弱，表

明ＩＥＸ１表达与卵巢肿瘤发生过程的细胞生长失控有

关［８９，１４］。本研究表明良性、恶性上皮性卵巢组织中ＩＥＸ１

蛋白的阳性表达率有显著差异，与国外应用免疫组化法检测

ＩＥＸ１在其他组织中表达情况的研究结果相符。Ｓｃｈａｆｅｒ

等［３］用免疫组织化学的方法对直肠癌的癌组织和癌旁正常

组织进行研究发现，癌组织ＩＥＸ１的表达明显低于其相应的

癌旁正常组织。ＩＥＸ１在人和鼠的正常乳腺组织呈高表达，

而在乳腺癌组织和乳腺癌细胞株中表达消失；Ｓｅｍｌａｌｉ等［４］

在２５例乳腺癌患者的癌组织中也观察到ＩＥＸ１表达的大幅

度下调。但是也有相反的报道，Ｄｉｌｌｅｙ等［５］用定量 ＲＴＰＣＲ

对２４个非典型增生（或原位癌）和２７个浸润乳腺癌进行研

究，发现ＩＥＸ１在这两种病变组织中高表达，并且这种高表

达是依赖周期素Ｄ１和雌激素调节信号途径的。本研究结果

显示，不同类型和分化的卵巢癌其ＩＥＸ１表达情况不同，分

化好的癌其表达较强，在低分化癌的表达则逐渐减弱甚至消

失，推测ＩＥＸ１可能起到一个负性调节人肿瘤细胞生长的作

用。肿瘤组织中ＩＥＸ１的阳性表达是一个独立的预示因子，

在对癌症进行定级及预后的推测上ＩＥＸ１同淋巴结的转移

情况同样重要。肿瘤组织阳性表达ＩＥＸ１的患者预期结果

要比ＩＥＸ１阴性表达者好［６，１５］，胰腺癌肿瘤组织中ＩＥＸ１的

阴性表达与癌的局部浸润有关，而与远处转移或淋巴结转移

无关，这表明ＩＥＸ１的失表达促进肿瘤的局部浸润而不是远

处迁移［３，５］。肿瘤细胞从宿主免疫逃逸是促进肿瘤发展和进

程的一个重要机制［１５１６］。如高分化的肿瘤细胞通常缺失肿

瘤抗原通过细胞毒素 Ｔ细胞逃脱免疫监视。有研究表明

ＩＥＸ１编码肿瘤抗原表位，此表位可以被从胃腺癌转移的淋

巴肿瘤中建立的肿瘤细胞特有的细胞毒素 Ｔ 细胞所识

别［１５］。而且在不同类型的上皮癌患者的外周血培养液中

ＩＥＸ１编码的抗原肽可以诱导肿瘤特有的细胞毒素 Ｔ细

胞［６，１５］。尽管ＩＥＸ１作为肿瘤抗原的机制还不清楚，但是

ＩＥＸ１表达的缺失却可以通过肿瘤细胞从免疫监视逃逸而

促进肿瘤的进程［１６１８］。

　　本研究结果提示，ＩＥＸ１表达的减少或消失可作为卵巢

肿瘤恶性变的生物学标志；ＩＥＸ１的表达与卵巢癌的组织学

类型和生物学特性有关，至于ＩＥＸ１表达在肿瘤诊断和预后

的真正作用还有待进一步研究。
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