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［摘　要］目的：检测上皮性卵巢癌、卵巢交界性肿瘤及正常卵巢组织中细胞周期蛋白依赖性激酶２（Ｐ３４ｃｄｃ２激
酶）的表达，探讨其与临床病理因素之间的关系。方法：采用免疫组织化学ＳＰ法检测３０例上皮性卵巢癌、１４例
交界性肿瘤及２０例正常卵巢组织中 Ｐ３４ｃｄｃ２激酶的表达，应用 ＢｉｏＭｉａｓ图像分析系统计算阳性指数（ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎ
ｄｅｘ，ＰＩ）并结合临床资料，分析Ｐ３４ｃｄｃ２激酶与各临床病理因素的关系。结果：Ｐ３４ｃｄｃ２激酶在正常卵巢组织、卵巢
交界性肿瘤及上皮性卵巢癌组织中的ＰＩ呈递增趋势，每两组间比较差异有统计学意义；Ｐ３４ｃｄｃ２在分期晚、组织分
化差或伴有淋巴结转移时表达强度高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；在不同年龄组、不同病理类型间的 Ｐ３４ｃｄｃ２

激酶表达差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：Ｐ３４ｃｄｃ２激酶过度表达可能促进上皮性卵巢癌的发生、发展，高表
达可能提示预后不良。
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　　卵巢癌是妇科常见恶性肿瘤，发病率有逐渐增
多趋势，其病因和发病机制迄今尚未完全阐明。目

前普遍认为恶性肿瘤的发生是一个长期的、多阶段

的、多基因改变累积的过程，细胞周期紊乱是所有

肿瘤发生机制的基础［１］。细胞周期蛋白依赖性激

酶２（Ｐ３４ｃｄｃ２激酶）调控细胞周期 Ｇ２至 Ｍ期。
Ｐ３４ｃｄｃ２激酶的过度表达，可使细胞周期进程发生紊
乱，导致细胞恶性增殖，形成肿瘤［２－３］。人类多种

常见肿瘤均有Ｐ３４ｃｄｃ２激酶的过度表达，提示该基因
可能在肿瘤的发生和发展中起着重要作用［４－６］。

关于Ｐ３４ｃｄｃ２在卵巢癌中的表达及机制的研究，目前
国内外报道较少。本文采用免疫组化ＳＰ法检测上
皮性卵巢癌、卵巢交界性肿瘤及正常卵巢组织中

Ｐ３４ｃｄｃ２的表达，分析Ｐ３４ｃｄｃ２激酶与临床病理因素的
关系，探讨其与卵巢癌发生、发展的关系。

１　材料和方法

１．１　临床资料与主要试剂　３０例标本来自四川
大学华西第二医院２００７－２００８年手术切除后卵巢
癌组织病理标本。浆液性腺癌２２例，黏液性腺癌
６例，内膜样腺癌２例，年龄３９～７９岁，中位年龄
５６岁。按照国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）２０１３年指定
的手术及病理分期标准核准分期［７］，Ⅰ期６例，Ⅱ
期４例，Ⅲ期１９例，Ⅳ期１例。组织学分级：高 －
中分化６例，低分化２４例。１４例交界性肿瘤患者
中黏液性肿瘤５例，浆液性肿瘤９例，Ⅰ期７例，Ⅱ
期６例，Ⅲ期１例，年龄２９～５８岁，中位年龄为４１
岁。２０例正常卵巢组织来源于因子宫腺肌症等原
因行附件切除或术中卵巢活检的正常标本。所有

病例术前均未行放化疗和免疫治疗。鼠抗人

Ｐ３４ｃｄｃ２单克隆抗体购于 ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公

司，ＳＰ试剂盒购于北京中山生物科技有限公司。
１．２　Ｐ３４ｃｄｃ２激酶检测　实验步骤严格按试剂盒说
明书进行，切片脱蜡后用３％双氧水封闭内源性过
氧化物酶１０ｍｉｎ，经微波炉修复抗原，羊血清封闭
后滴加稀释的鼠抗人 Ｐ３４ｃｄｃ２单克隆抗体（１：２００），
湿盒内４℃过夜，滴加生物素标记的二抗，３７℃放
置３０ｍｉｎ，滴加辣根酶标记链霉亲和素，３７℃放置
１０ｍｉｎ，二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色，苏木素复染，封
片备检。所有标本均在同一条件下进行染色，以

ＰＢＳ代替一抗作阴性对照，以已知染色阳性的肝癌
组织切片作阳性对照。

１．３　结果判断　Ｐ３４ｃｄｃ２主要定位于细胞浆，以细
胞浆出现淡黄至棕黄色颗粒为阳性细胞。每张切

片在放大４００倍镜下随机读取５００个细胞，阳性细
胞＞５％为阳性表达。每张切片随机挑选不相重叠
的５个视野（×２００），用笔式鼠标描绘出所测上皮
的外周轮廓后进行自动测量，获得测定面积、阳性

反应面积及相应的灰度值；按公式计算阳性指数

（ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｄｅｘ，ＰＩ），ＰＩ＝阳性灰度值 ×阳性反应
面积／测定面积，取平均值获得阳性表达的量化指
标，ＰＩ越大，视为表达强度越高。
１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件包进行统
计学分析，数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两个
独立样本均数比较及多个样本之间的两两比较采用

单因素方差分析，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｐ３４ｃｄｃ２表达　Ｐ３４ｃｄｃ２在卵巢组织中的表达均
定位于胞浆，为浅黄色至棕黄色，而细胞核无着色

（图１）。上皮性卵巢癌中 Ｐ３４ｃｄｃ２阳性表达率为
７６７％（２３／３０），交界性肿瘤中为４２９％（６／１４），

注：Ａ为正常卵巢组织，Ｂ为交界性卵巢肿瘤组织，Ｃ为卵巢癌。

图１　 Ｐ３４ｃｄｃ２在卵巢组织中的表达（Ｓ－Ｐ，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰ３４ｃｄｃ２ｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓ
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而正常卵巢组织中仅为１０％（２／２０）。图像分析显
示Ｐ３４ｃｄｃ２在正常卵巢组织、交界性肿瘤至上皮性卵
巢癌组织中的 ＰＩ呈递增趋势，每两组间比较差异
有统计学意义（Ｐ（００５）。见表１。

表１　Ｐ３４ｃｄｃ２在不同卵巢组织的表达
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰ３４ｃｄｃ２ｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓ
卵巢组织 ｎ ＰＩ（ｘ±ｓ）
上皮性卵巢癌 ３０ １０１．３±１０．２（１）（２）

交界性肿瘤 １４ ５８．６±８．６９（１）

正常卵巢 ２０ ３５．６±４．３
（１）与正常卵巢比较Ｐ＜０．０５，（２）与交界性肿瘤比较Ｐ＜００５

２．２　Ｐ３４ｃｄｃ２表达与临床病理特征的关系　上皮性
卵巢癌组织中Ｐ３４ｃｄｃ２表达强度在不同年龄组、不同
病理类型间的差异无统计学意义（Ｐ＞００５），在分
期晚、组织分化差或伴有淋巴结转移时表达强度

高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　上皮性卵巢癌Ｐ３４ｃｄｃ２表达与
临床病理特征的关系

Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＰ３４ｃｄｃ２ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓ

ｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ
指标 ｎ ＰＩ（ｘ±ｓ）
年龄

　＞５６岁 １４ １０３．２±８．９
　＜５６岁 １６ ９９．６±７．６
ＦＩＧＯ分期
　Ⅰ期 ６ ６３．４±６．７（１）（２）

　Ⅱ期 ４ ８２．７±１１．３（１）

　Ⅲ、Ⅳ期 ２０ １１６．４±１０．２
组织分化程度

　低分化组 ２４ 　１０６．１±１４．７（３）

　高－中分化组 ６ ８２．２±１０．８
病理类型

　浆液性腺癌 ２２ １００．９±１０．５
　黏液性腺癌 ６ １０３．６±８．７
　内膜样腺癌 ２ ９８．８±８．９
淋巴结转移

　有转移 ２０ １１２．５±１２．３
　无转移 １０ 　　７９．０±１０．７（４）

（１）与Ⅲ、Ⅳ期比较，Ｐ＜０．０５，（２）与Ⅱ期比较，Ｐ＜０．０５；（３）与
高－中分化比较，Ｐ＜０．０５；（４）与有淋巴结转移组比较，Ｐ＜
０．０５

３　讨论

卵巢癌在妇科恶性肿瘤中发病率占第三位，而

死亡率居第一位，其确切的病因至今仍不明了［８］。

随着对细胞周期及其调控机制的深入研究，学者们

提出了“癌症可能是一类细胞周期异常性疾病”的

观点［３］。绝大多数肿瘤细胞都存在若干细胞周期

调控机制的改变，调控机制的异常可导致细胞的持

续性增殖，这是肿瘤发生的生物学基础。细胞周期

调控机制的核心是细胞周期依赖性蛋白激酶（ｃｙｃ
ｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）的时相性激活。ＣＤＫｓ
是细胞周期调节过程中最为重要的分子类型，处于

细胞周期的中心环节。细胞周期蛋白依赖性激酶

２（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ２，ｃｄｃ２），是由ｃｄｃ２基因编码的
分子量为３４ｋＤ的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在细
胞周期中调控 Ｇ２至 Ｍ期

［９］。在 Ｇ２后期，Ｐ３４
ｃｄｃ２

与周期蛋白 Ｂ１（ｃｙｃｌｉｎＢ１）结合形成 Ｐ３４ｃｄｃ２ｃｙｃｌｉｎ
Ｂ１复合物也称Ｍ期促进因子（ｍａｔｕｒａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＭＰＦ），通过催化作用可使细胞进入和走出
Ｍ期。在恶性分裂细胞中过表达的 Ｐ３４ｃｄｃ２与 ｃｙｃ
ｌｉｎＢ１形成过多的ＭＰＦ，触发并通过恶性细胞有缺
陷的Ｇ２／Ｍ期检测点而引发核内重要蛋白结构的
改变并进入 Ｍ期，使遗传不稳定性固定在增殖的
细胞中［２］。研究发现，Ｐ３４ｃｄｃ２的过表达见于人类的
许多种恶性肿瘤，并与肿瘤的分级、分期、浸润和转

移密切相关［１０－１３］。ＫｉｍＳＪ等［１０］研究发现，Ｐ３４ｃｄｃ２

的过表达与乳腺癌的进展和分化差有关。Ｓｅｎ
ｊｕ［１１］等报道，Ｐ３４ｃｄｃ２在肺癌中呈过表达，且 Ｐ３４ｃｄｃ２

表达与病变程度密切相关。本文研究发现，Ｐ３４ｃｄｃ２

在正常卵巢组织、卵巢交界性肿瘤及上皮性卵巢癌

组织中的表达呈递增趋势，每两组间比较差异有统

计学意义，提示Ｐ３４ｃｄｃ２过表达可能与卵巢癌病变程
度密切相关，并在卵巢肿瘤恶变的过程中起促进作

用。

进一步分析 Ｐ３４ｃｄｃ２的表达与上皮性卵巢癌患
者临床病理特征的关系发现，Ｐ３４ｃｄｃ２的过表达强度
在不同分化程度、ＦＩＧＯ分期及有无淋巴结转移之
间差异有统计学意义（Ｐ＜００５），提示 Ｐ３４ｃｄｃ２的过
表达可能促进卵巢癌的进展，其表达水平能够提示

病变的进展程度，Ｐ３４ｃｄｃ２亦可能作为卵巢癌预后差
的危险因素之一。

综上所述，卵巢癌的发生及发展过程中存在细

胞周期调控蛋白Ｐ３４ｃｄｃ２的表达异常，Ｐ３４ｃｄｃ２过表达
９６１

　２期 任　婕等　细胞周期蛋白依赖性激酶２在上皮性卵巢癌中的表达及意义



可能与其预后相关，并有望成为卵巢癌基因治疗的

一个重要靶点。
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·文摘·

贵州省侗族、汉族人群乙型肝炎病毒感染结局与趋化因子

ＲＡＮＴＥＳ基因－４０３Ｇ／Ａ及－２８Ｃ／Ｇ位点多态性研究

张　婵１，单可人１，何　燕１，王婵娟１，张　婷１，李　毅１，邓　婕１，李林洁１，欧阳凯１，官志忠１，２

（１．贵阳医学院 分子生物学重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵阳医学院 病理学教研室，贵州 贵阳　５５０００４）
目的：探讨贵州省世居侗族和汉族人群趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ基因（ｒｅｇｕｌａｔｅｄｕｐｏｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｎｏｒｍａｌＴｃｅｌｌｅｘ

ｐｒｅｓｓｅｄａｎｄｓｅｃｒｅｔｅｄ）－４０３Ｇ／Ａ和－２８Ｃ／Ｇ位点多态性与乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染后结局的相关性。方法：采
取病例对照方法，募集侗族和汉族共计２２９例ＨＢＶ持续感染者、１６１例ＨＢＶ清除者作为研究对象，同时选取２００
例正常者作为对照组；应用ＴａｑＭａｎＭＧＢ探针实时荧光聚合酶链反应ＳＮＰ分型技术对趋化因子ＲＡＮＴＥＳ基因－
４０３Ｇ／Ａ和－２８Ｃ／Ｇ位点进行分型测定。结果：趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ基因 －４０３Ｇ／Ａ和 －２８Ｃ／Ｇ基因型频率在侗
族汉族ＨＢＶ持续感染组、ＨＢＶ清除组和正常对照组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５），单因素分析发现 －４０３ＡＧ
和－２８ＧＧ增加ＨＢＶ持续感染的危险度（ＯＲ＝１２９２，ＯＲ＝１１５１）；趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ－２８Ｃ／Ｇ基因型频率在侗
族和汉族ＨＢＶ持续感染组分布差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而ＲＡＮＴＥＳ４０３Ｇ／Ａ各基因型在两族人群中分布
的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：携带趋化因子ＲＡＮＴＥＳ４０３ＡＧ和－２８ＧＧ基因型ＨＢＶ持续感染风险性
高，ＲＡＮＴＥＳ４０３Ａ有助于ＨＢＶ清除。

摘自《中华流行病学杂志》２０１２（１２）：１２７９
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