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E0F/ -GHI$J2HK *9F/ E5HLMNHI

（O542PQR5HQ GS <2QTGUGIJV *WTGGU GS X23NW .5YNW2U *WN5HW53K ;N2HMNH .5YNW2U :HNZ5P3NQJK ;N2HMNH #%%%'%K 1TNH2）

<K&L$10L MKN>0LJF>O ;G 5[2RNH5 QT5 5[4P533NGH GS *+*,&K -./0& 2HY 1234235$# NH TNIT IP2Y5 35PG\3 GZ2PN2H W2PWNHGR2 2HY 4P5W\P$

3GP U53NGH3K2HY QG YN3W\33 QT5NP P5U5Z2HQ R52HNHI3C P>LA(D&O ;T5 5[4P533NGH3 GS *+*,&K -./0& 2HY 1234235$# NH QT5 QN33\5 NHWUYNHI

TNIT IP2Y5 35PG\3 GZ2PN2H W2PWNHGR2（-/*91，)? W2353）K S2UUG4N2H Q\]5 TNIT IP2Y5 35PG\3 S2UUG4N2H Q\]5 W2PWNHGR2（#' W2353）K 35PG\3

Q\]2U NHQP254NQT5UN2U W2PWNHGR2$*;>1（=? W2353）K <(# 3NIH2Q\P5（=# W2353）2HY 35WP5QGPJ W5UU G\QIPG^QT3（*19:;，8% W2353）̂ 5P5 Y5Q5WQ5Y

\3NHI NRR\HGTN3QGWT5RNW2U R5QTGY*+5U2QNGH3 ]5Q^55H QT5 QTP55 R2P_5P3 23 ^5UU 23 P5U2QNGH3 ]5^55H R2P_5P3 2HY WUNHNW2U 42QTGUGINW2U 42+

P2R5Q5P3 ^5P5 2H2UJ`5YA6>&EQL&O （!）;T5 5[4P533NGH3 GS *+*,8 2HY 1234235L6 NH QT5 *19:;V <(6 3NIH2Q\P5V *;>1V GZ2PN2H7 S2UUG4N2H Q\]5

TNIT IP2Y5 35PG\3 W2PWNHGR2 3TG^5Y 2 Y5WP523NHI QP5HYV ^TNU5 QT5 5[4P533NGH3 GS -./08 3TG^5Y 2H NHWP523NHI QP5HYA ;T5 YNSS5P5HW53 ^5P5

3Q2QN3QNW2UUJ 3NIHNSNW2HQ a!@%C%(bC ;T5P5 ^5P5 HG 3NIHNSNW2HQ YNSS5P5HW53 NH 5[4P533NGH3 GS QT5 QTP55 R2P_5P3 ]5Q^55H *;>1V S2UUG4N2H Q\]5 TNIT

IP2Y5 35PG\3 W2PWNHGR2 2HY -/*91C（&）>H -/*91 2HY NQ3 4P5W\P3GP U53NGHV 4G3NQNZ5 WGPP5U2QNGH ]5Q^55H QT5 5[4P533NGH GS *+*,& 2HY 123$

4235L6，2HY H5I2QNZ5 WGPP5U2QNGH3 ]5^55H *+*,& 2HY -./0&V 1234235L6 2HY -./0& ^5P5 G]Q2NH5Y（;T5J Z2U\53 %CD=?、L%C6&" 2HY L

%C6'6 P5345WQNZ5UJ，!@%C%(）；;T5P5 ^23 HG WGPP5U2QNGH ]5Q^55H QT5 5[4P533NGH3 GS QT5 QTP55 R2P_5P3 2HY ,>/9 3Q2I5V Q\RGP 3N`5 2HY 2I5C

=(+0QE&'(+O ;T5 2]HGPR2U 5[4P533NGH3 GS *+*,& 2HY -./0&R2J ]5 NHZGU5Y NH P5I\U2QNHI 24G4QG3N3 42QT^2J 3JH5PIN3QNWUJ NH -/*91C

R>S T($D& TNIT IP2Y5 35PG\3 W2PWNHGR2；*+*,&；-./0&；1234235L6；24G4QG3N3

高级别浆液性癌占卵巢癌死亡率的 '%cd

?%c，近 ( 年来总体生存状况并无明显改善e=$&f。根据

卵巢癌二元论发病模式，卵巢高级别浆液性癌（TNI5

IP2Y5 35PG\3 GZ2PN2H W2HW5PV -/*91）主要遵循输卵

管 分 泌 型 上 皮 细 胞 过 度 生 长 （35WP5QGPJ W5UU

G\QIPG^QT3，*19:;）—<(6 印记—浆液性输卵管上

皮内癌（35PG\3 Q\]2U NHQP254NQT5UN2U W2PWNHGR2V *;>1）

—癌的谱系改变。<(6 印记因输卵管粘膜分泌细胞

在 OF0 受损背景下发生，细胞学形态无明显异常，

免疫组化染色显示 =& 个以上连续的 <(6 蛋白呈强

阳性表达的分泌细胞群，并具有较低的增殖指数

（gND'@6%c）e6f。可变剪接指真核生物在剪接过程中

一种前体 R+F0 通过连接不同剪接位点产生多种

成熟 R+F0 的过程。全基因组研究显示可变剪接事

件与肿瘤细胞周期控制、细胞骨架组织、迁移和细

胞粘着等有关e)f，其调控异常可导致肿瘤发生e(f。*+

（35PNH572PINHNH5hPNWT，*+）蛋白为富含丝氨酸7精氨酸

的剪接因子，是参与调控可变剪接的一类重要剪接
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因子富含丝氨酸!精氨酸剪接因子 " （#$%&'$ !

(%)&'&'$*%&+, #-.&+&') /(+01%，2324"）是该家族中唯一

仅定位于细胞核的蛋白，其所致异常可变剪接事件

多集中在肿瘤发生及细胞凋亡相关通路，功能有明

显的器官特异性56*78，但在 9:2;<中的具体作用机制

尚不清楚。<(#-(#$*=在9:2;< 低表达，与卵巢癌细

胞凋亡密切相关。9>:?" 可通过影响细胞上皮间

质转化、干细胞自我更新、细胞增殖和 @A? 修复等

过程发挥致癌作用 5B8，文献报道 9>:?" 在9:2;<

高 表 达 。 本 研 究 通 过 检 测 2324"、9>:?" 和

<(#-(#$= 在 9:2;< 及其前驱病变中的表达，探讨

其可能机制。

! !"#$%

CDC !"

CECEC 病例资料 经研究对象或其家属知情同意，

收集 "FC= 年 C 月*"FCB 年 G 月存档于天津医科大

学总医院病理科9:2;<HB例（患者中位年龄 G6岁）、

输卵管高级别浆液性癌 =7例（患者中位年龄 GI岁）、

2JK< CB 例（患者中位年龄 6C 岁）、具有 LG= 印记的

病例 C= 例（患者中位年龄 G7 岁）和具有 2<;MJ 的

病例 "F 例（患者中位年龄 GG 岁），其中癌组织共

CF= 例。所有标本经 CFN中性缓冲福尔马林液固定、

常规石蜡包埋，严格参照《女性生殖器官肿瘤 O9;

分类》（"FCH 年第 H 版）相关诊断标准重新阅片，选

取典型病变区域做 H !P 厚连续切片。

CECE" 主要试剂 兔抗人多克隆抗体2324"（(Q*"BH"B）

购自美国 ?Q+(P 公司，稀释浓度 C!7FF；兔抗人多克

隆抗体 9>:?"（(Q*G"F=I）购自美国 ?Q+(P 公司，

稀释浓度C!CFF；兔抗人多克隆抗体<(#-(#$*=（Q#*FFBC3）

购自北京博奥森生物技术有限公司，稀释浓度 C!BFF；

LR*6FFF通用型两步法免疫组化检测试剂盒及 @?S

显色剂均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

CE" #$%&

CE"EC 免疫组织化学法 采用免疫组化 LR 两步

法。石蜡切片常规脱蜡水化，蒸馏水冲洗，按照抗体

说明书行适当抗原修复，冷却至室温后，参照 LR*

6FFF 通用型两步法免疫组织化学染色说明书进行

试验操作。每批次染色均按照免疫组化染色质量控

制标准设立相应阳性对照、阴性对照，以 LS2 代替

一抗作为空白对照。

CE"E" 免疫组化半定量标准参照文献对结果判

定56T IUCF8

2324" 和 9>:?" 以细胞核出现棕黄色颗

粒为阳性信号，<(#-(#$U= 表达于细胞核和线粒体。

选 CF 个有代表性的高倍视野（HFF"）进行判断，每

高倍视野计数 CFF 个细胞。核表达抗体染色强度判

断：无着色为阴性评 F 分，浅棕色为弱阳性评 C 分，

棕黄色为中度阳性评 " 分，棕褐色为强阳性评 =分。

染色细胞百分比评分：具有相应染色强度的细胞所

占的百分比，评为 FVC 分。染色强度与染色细胞百

分比乘积即为免疫组化染色评分，F 分为（U），FVC 分

为（W），CVCEG 分为（WW），大于等于 CEG 分为（WWW），

大于等于 CEG 分为高表达。<(#-(#$= 染色结果评判：

<(#-(#$U= 表达于细胞核和线粒体见清晰棕色颗粒

着色为阳性细胞，染色强度分级标准以阳性细胞所

占百分比分 H 级：X GN为（U），GN# "GN为（W），"6N

# HIN为（WW），!GFN为（WWW），WWW者为高表达。

CE= '()%& 应用 2L22C7EF 统计软件进行统

计分析，各组间表达率差异比较采用!

" 检验，相关性

分析采用 2-$(%P(' 秩相关。检验水准 "YFEFG。

" &'

"EC G *+,-./012 在 2<;MJ、LG= 印

记、2JK<、输卵管!卵巢高级别浆液性癌中 2324" 和

<(#-(#$U= 的表达呈递减趋势，9>:?" 的表达呈递

增趋势（!XFEFG）。在 2<;MJ、LG= 印记、2JK<、输卵管

高级别浆液性癌、9:2;< 中 2324" 阳性率分别为

BFN、76EIN、==E=N、=GECN和 =7EGN，9>:?" 阳性

率 分 别 为 "FN 、=FEBN 、GGE6N 、7=EFN 和 7IE"N，

<(#-(#$U= 阳性率分别为 BGEFN、76EIN、=BEIN、HBE7N

和 HGEBN。2324" 在癌组织中高表达率为 CEIN，

9>:?"在癌组织中的高表达率为 HFEBN，<(#-(#$U=

在 2<;MJ、LG= 印记和癌中的高表达率分别 =GN，

7E7N和 GEBN。2JK<、输卵管高级别浆液性癌和

9:2;< = 组比较，= 个指标的表达差异均无统计学

意义（!ZFEFG）。2JK< 与 2<;MJ、2JK< 与 LG= 印记比

较，2324" 与 <(#-(#$U= 的表达差异有统计学意义。

2JK< 与 2<;MJ 比较 9>:?" 的表达差异有统计学

意义（!XFEFG）。见表 C 和图 C。

( ! #$#%")&'()" * *+,-+,./0 + &(#1* ,-./012

3(4567

2+3 ! 24. .5-6.,,789 8: #$#%"; &'()" +9< *+,-+,./0 79 &(#1*

+9< -6.=>6,86 ?.,789,5=+,.7

?、S、<、@、[ 依次表示 9:2;<、输卵管高级别浆液性癌、2JK<、LG=

印记和 2<;MJ；(E9:2;<、输卵管高级别浆液性癌、2JK< = 组间比

较；QELG= 印记与 2JK< 比较；+E2<;MJ 与 2JK< 比较

组别 "

2324"（W） 9>:?"（W） <(#-(#$U=（W）

"C !

"

! "" !

"

! "= !

"

!

? HB CB =B ""

S =7 C= FECCH FEIHH

(

"7 FEHHB FE7II

(

CB FEHB6 FE7I"

(

< CB 6 CF 7

@ C= CF GE7H= FEFC7
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!"! !"#$% 在 #$%&' 及其前驱病变中

%(%)! 与 '*+,*+- ./ 表 达 呈 正 相 关 ，%(%)! 与

#0$1!、'*+,*+-./ 与 #0$1! 表达均呈负相关

（! 分别为 2"345、.2"/!6 和.2"/7/，" 均82"29）。/ 个

指标的表达与 ):$& 分期、肿瘤大小及年龄不相关。

! !"

%(%)! 不但可与前体 ;(<1 结合，调控组成性

剪接和可变剪接，还能调控基因转录、基因组稳定

性。其突变或调控异常与多种遗传性疾病、血液系

统疾病和肿瘤密切相关=44.4!>。现有文献显示铂类药

物 通 过 %(%)! 诱 导 卵 巢 癌 细 胞 '*+,*+- .5 和

'*+,*+-.6 的选择性剪接? 促进细胞凋亡，%(%)! 突

变可抑制凋亡致铂类耐药=4/.4@>

?但在 #$%&' 发生发

展的不同阶段 %(%)! 和 #0$1! 与凋亡相关蛋白

的表达情况尚未见报道。本研究旨在临床样本层面

观察 %(%)!、#0$1! 和 '*+,*+-./ 在 #$%&' 及其

前驱病变中的表达并探讨可能机制。

本研究发现从 %'&AB 到 C9/ 印记阶段，凋亡

相关蛋白 '*+,*+-./ 阳性表达率无显著差异，但表

达强度降低，可能与 C9/ 印记组织发生 BC9/ 基因

突变，失去了野生型 C9/ 诱导细胞凋亡的功能有

关=49>。BC9/ 基因突变是高级别浆液性癌的普遍早期

事件，从 C9/ 印记到癌阶段具有相似的 C9/ 突变状

态=43>，但从 C9/ 印记到 #$%&'、%(%)! 和 '*+,*+-.

/ 阳性表达率均有下降趋势且呈正相关，提示

%(%)! 可能参与 #$%&' 的发生发展，%(%)! 的降

低表达可能抑制细胞凋亡。

文献报道 #0$1! 除调节细胞生长、上皮间质

转化等功能，还可通过 *D*EF* D-G*HIF-JD*+F* *HK

(*K/.L-G*D-K MFH*+- N1B(O.'PM4 途径抑制肿瘤细胞

凋亡=47>。#0$1! 在 #$%&' 高表达，笔者的数据与

文献基本一致=45>。而 %(%)! 异常表达能激活 1(B.

'PM4 途径=46>，本研究在 #$%&' 中 %(%)! 表达降低，

#0$1! 呈 强 阳 性 表 达 ， 笔 者 推 测 ，%(%)! 和

#0$1! 的异常表达可能协同调控#$%&' 肿瘤细胞

凋亡。

子宫外盆腔高级别浆液性癌的输卵管远端起

源学说已被学术界广泛接受=!2>，作为盆腔浆液性癌

的组成部分，#$%&' 为继发癌。为更直观地观察所

研究蛋白从高级别浆液性癌前驱病变到浸润癌的

表达变化以及肿瘤生长环境对本研究的影响，我们

设立输卵管高级别浆液性癌这一分组。不同于传统

意义上的原位癌，%B:' 实质为早期癌，肿瘤细胞间

连接松散，浸润并非肿瘤播散的必要条件，有证据

表明，仅有 %B:' 的患者腹腔冲洗液可见到肿瘤细

胞=!4>。%B:' 与 #$%&' 具有相同的形态、基因学改变

及表型=!!>，由此反映出的二者间的克隆性可能是 /个

蛋白在 %B:' 和 #$%&' 中表达无显著差异的合理

解释之一；同时显示从输卵管到卵巢肿瘤生长环境

的变化对本组研究蛋白的表达可能无影响。因样本

量少、个别 #$%&' 前驱病变组织范围较小等不足，

本研究结论有一定局限性。

综上，笔者推测在 #$%&' 中，%(%)! 的表达降

低可能抑制 #$%&' 肿瘤细胞凋 亡 ，%(%)! 和

1

Q

'

R

S

)

1、Q、' 依次为 %(%)!、#0$1! 和 '*+,*+-./ 在 %'&AB 中的表达（:#'，!22!）；R、S、) 依次为 %(%)!、#0$1! 和 '*+,*+-./ 在 #$%&' 中的表达

（:#'，!22!）

# " #$#%&$'()*&% +,-.,-/0!& #+123%'()*+,-./0123

%45 " 36/ /7.8/--49: 9; #$#%&4'()*& ,:< +,-.,-/0! 4: #+123 ,:< ')#1+

汪红燕，等"%(%)!、#0$1! 和 '*+,*+-./ 在卵巢高级别浆液性癌及其前驱病变中的表达及意义!

/

"
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!"#$% 可能协同参与调控 !#&'( 肿瘤细胞凋亡。

更深入更系统性的机制研究有助于丰富肿瘤研究

思路，对卵巢癌诊断及靶向治疗提供新的切入点。
!"#$!

)*+ (,-. /0 1,-.2 30 4556- 7 80 -9 5:; (5.<-= >959?>9?<> ?. (,?.50

%@*A)B+; ($ (5.<-= B (:?.0 %@*C0CCD%EF**A

)%+ "?::-= G 80 &?-2-: 3 H0 H?. ( (0 -9 5:; (5.<-= 9=-59I-.9 5.6

>J=K?KL=>,?M >959?>9?<>0 %@*C)B+; ($ (5.<-= B (:?.0 %@*C0CCDNEF%O*

)P+ H-- Q0 "?=L. $0 8=5MR?. 30 -9 5:; $ <5.6?659- M=-<J=>L= 9L >-=LJ>

<5=<?.LI5 9,59 L=?2?.59-> ?. 9,- 6?>95: S5::LM?5. 9JT- )B+; B 759,L:0

%@@O0%**U*VF%C

)N+ &-T->9W!. X0 15Y?>Z5 "0 XW=5> X; 8-9-<9?L. LS =-<J==-.9 5:9-=.59?K-
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