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［摘　要］目的：探讨髓样细胞白血病１基因（Ｍｃｌ１）及染色质重塑基因Ａ（ＡＲＩＤＩＡ）蛋白在卵巢上皮癌组织中
的表达。方法：应用免疫组化 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法检测１１３例卵巢上皮癌（Ⅰ期４２例、Ⅱ期２８例、Ⅲ期３０例及Ⅳ期１３
例）组织、４０例卵巢囊腺瘤组织及２０例正常卵巢组织中的Ｍｃｌ１、ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达，比较２种蛋白表达阳性率在
３种组织和不同分期卵巢上皮癌组织的表达情况。结果：卵巢上皮癌组织中Ｍｃｌ１蛋白表达阳性率明显高于卵
巢囊腺瘤和正常组织，而ＡＲＩＤＩＡ明显低于卵巢囊腺瘤和正常组织（Ｐ＜００５）；Ｍｃｌ１蛋白在卵巢上皮性癌Ⅰ期、
Ⅱ期、Ⅲ期及Ⅳ期的组织中表达阳性率逐渐升高，ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达阳性率逐渐降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：卵巢上皮性癌的发生、发展与Ｍｃｌ１蛋白表达升高和ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达降低有关。
［关键词］细胞凋亡；抑癌基因；髓样细胞白血病１蛋白；染色质重塑基因Ａ蛋白；卵巢肿瘤；免疫组织化学
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　　虽然卵巢癌的发病率次于子宫颈癌和子宫体
癌，但其死亡率却占各类妇科肿瘤的首位［１］。有

研究报道，肿瘤的发生、发展与抗凋亡基因的激活

和抑癌基因的失活有关，髓样细胞白血病１基因
（ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ１，Ｍｃｌ１）蛋白是 Ｂｃｌ２家族
的抗凋亡成员，在细胞周期和死亡程序中起重要作
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用［２－３］。染色质重塑基因Ａ（ＡＴｒｉｃｈｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅｄｏ
ｍａｉｎＡ，ＡＲＩＤＩＡ）是参与染色体重塑的基因，是一个
新兴的抑癌基因，其蛋白在卵巢透明细胞癌组织表

达缺失［４］。本研究采用免疫组织化学 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法
检测卵巢上皮癌组织、卵巢囊腺瘤组织及正常卵巢

组织中 Ｍｃｌ１与 ＡＲＩＤＩＡ蛋白的表达情况，探讨
Ｍｃｌ１与ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达与卵巢上皮癌的关系，
报道如下。

１　对象与方法

１１　临床资料
收集２０１２年１月 ～２０１４年１２月经病理确诊

的１１３例卵巢上皮性癌患者手术标本，患者４１～
７１岁，平均（６０２８±７５７）岁；病程２～７年，平均
（４０７±１５５）年；参照 ２０１３年国际妇产科联盟
（ＦＩＧＯ）分期［５］，Ⅰ期４２例、Ⅱ期２８例、Ⅲ期３０例
及Ⅳ期１３例；有淋巴结转移４３例，未转移７０例；
黏液性６６例、浆液性４７例；所有患者术前未行放、
化疗。选取同时段和同年龄段正常卵巢组织２０例

及卵巢囊腺瘤组织４０例（包括黏液性２５例、浆液
性１５例）作为研究对照。
１２　方法

所有组织标本经４％多聚福尔马林固定，常规
处理，石蜡包埋，４μｍ连续切片。Ｍｃｌ１与ＡＲＩＤＩＡ
兔抗人多克隆抗体及 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ试剂盒均购自武汉
博士德公司。采用免疫组织化学（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ）法检
测Ｍｃｌ１与 ＡＲＩＤＩＡ蛋白阳性表达，染色过程按试
剂盒说明书进行，Ｍｃｌ１与ＡＲＩＤＩＡ在细胞质、细胞
核中均有表达，出现棕黄色颗粒记为阳性细胞（见

图１），在高倍镜（×４００）视野下综合染色强度和阳
性细胞所占比例进行半定量测定。染色强度评分

为不着色记０分，淡黄色者记１分，棕黄色者记２
分，深棕色者记３分；每张切片随机观察５个视野，
计数５００个细胞中阳性细胞所占比例进行评分，阳
性细胞数 ＜１０％记０分，１０％ ～３０％记１分，３１％
～６０％记２分，＞６０％记３分。两项评分相加，０～
１０分为（－），１１～２０分为（＋），２１～３０分为
（＋＋），３１～５０分为（＋＋＋）；（－～＋）为阴
性，（＋＋～＋＋＋）为阳性。

注：Ａ为Ｍｃｌ１蛋白，Ｂ为ＡＲＩＤＩＡ蛋白

图１　卵巢上皮癌组织中Ｍｃｌ１、ＡＲＩＤＩＡ表达（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ，×４００）
Ｆｉｇ．１　Ｍｃｌ１ａｎｄＡＲＩＤＩｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｓｔｉｓｓｕｅ

１３　观察指标
记录Ｍｃｌ１、ＡＲＩＤＩＡ蛋白在正常卵巢组织、卵

巢囊腺瘤组织及Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ及Ⅳ期卵巢上皮癌组织
中的表达阳性数，分析Ｍｃｌ１、ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达与
卵巢上皮性癌及ＦＩＧＯ分期的关系。
１４　统计学方法

应用ＳＰＳＳ１５０软件分析，计数资料采用百分
比（％）表示，数据比较采取卡方检验，Ｐ＜００５表
示差异有统计学意义。

２　结果

卵巢上皮癌组织中 Ｍｃｌ１蛋白表达阳性例数

明显高于卵巢囊腺瘤和正常组织，ＡＲＩＤＩＡ蛋白表
达阳性例数明显低于卵巢囊腺瘤和正常组织，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５），见表 １。Ｍｃｌ１蛋白
在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ及Ⅳ期卵巢上皮癌组织中的表达阳性
率逐渐升高，ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达阳性率逐渐降低，两
两比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。提
示卵巢上皮性癌患者病情的发生、发展与 Ｍｃｌ１蛋
白表达呈升高、ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达降低有关。

３　讨论

Ｍｃｌ１是Ｂｃｌ２家族中重要的抗凋亡成员，是
６５１
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表１　正常卵巢、卵巢囊腺瘤及卵巢上皮
癌组织中Ｍｃｌ１、ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达

Ｔａｂ．１　Ｍｃｌ１ａｎｄＡＲＩＤＩＡｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆｎｏｒｍａｌｏｖａｒｉｅｓ，ｏｖａｒｉａｎｃｙｓｔａｄｅｎｏｍａ

ａｎｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

组织类型 ｎ
阳性率（ｎ，％）

Ｍｃｌ１ ＡＲＩＤＩＡ
卵巢上皮性癌 １１３ ７６（６７２６）（１）（２） １９（１６８１）（１）（２）

卵巢囊腺瘤 ４０ １３（３２５０）（１） １２（３０００）（１）

正常卵巢组织 ３０ １（３３０） ２０（６６７０）
（１）与正常组织比较 Ｐ＜００５；（２）与卵巢囊腺瘤比较，Ｐ＜
００５

表２　Ⅰ～Ⅳ期卵巢上皮癌组织中
Ｍｃｌ１及ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达

Ｔａｂ．２　Ｍｃｌ１，ＡＲＩＤＩＡｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｓ

临床分期 ｎ
阳性率（ｎ，％）

Ｍｃｌ１ ＡＲＩＤＩＡ
Ⅰ期 ４２ ２２（５４７６）（１）（２）（３） ２（４７６）（１）（２）（３）

Ⅱ期 ２８ １８（６４２９）（１）（２） ３（１０７）（１）（２）

Ⅲ期 ３０ ２４（７６６７）（１） ７（２３３３）（１）

Ⅳ期 １３ １２（９２３１） ７（５３８０）
（１）与Ⅳ期比较，Ｐ＜００５；（２）与Ⅲ期比较，Ｐ＜００５；（３）与Ⅱ
期比较，Ｐ＜００５

通过线粒体途径参与细胞凋亡和增殖过程的重要

分子，基因定位于线粒体外膜，抗凋亡作用主要通

过Ｂａｋ、Ｂａｘ、Ｂａｄ等 Ｂｃｌ２家族中的促凋亡成员形
成异聚体，发生中和效应阻止凋亡的启动，抑制细

胞色素 Ｃ从线粒体上的释放，Ｍｃｌ１蛋白在淋巴
瘤、白血病、多发性骨髓瘤、肝癌、肺癌以及前列腺

癌等多种肿瘤组织中表达升高［２，６－８］。ＡＲＩＤＩＡ是
一个参与染色体重塑的新兴的抑癌基因，定位于１
号染色体 ｌｐ３６１１，ＡＲＩＤＩＡ蛋白富含 ＡＴ序列，分
子量约为２４０ｋＤａ，正常情况下主要参与组织发育
和细胞分化，在卵巢透明细胞癌组织表达缺

失［３，８］。研究发现ＡＲＩＤＩＡ与卵巢上皮细胞癌及低
度子宫内膜癌的发生的密切相关，可影响细胞的凋

亡［３，９－１０］。

本研究为探讨卵巢上皮性癌的发生、发展与细

胞凋亡的关系，采用免疫组织化学法检测卵巢上皮

性癌组织、卵巢囊腺瘤组织及正常卵巢组织中

Ｍｃｌ１与ＡＲＩＤＩＡ蛋白的阳性表达情况，同时分析
Ｍｃｌ１与ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达与卵巢上皮性癌临床分
期的关系，结果发现卵巢上皮性癌上皮性组织中

Ｍｃｌ１蛋白表达阳性例数明显高于卵巢囊腺瘤和
正常组织，而ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达阳性例数明显低于
卵巢囊腺瘤和正常组织（Ｐ＜００５）；在分析卵巢上
皮性癌Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期及Ⅳ期癌组织中的 Ｍｃｌ
１ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达阳性率的变化时发现，Ⅰ期、Ⅱ
期、Ⅲ期及Ⅳ期随着卵巢上皮性癌的恶性程度的加
深，癌组织中的Ｍｃｌ１蛋白表达阳性率逐渐升高而
ＡＲＩＤＩＡ蛋白表达阳性率逐渐降低，两两比较差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。提示卵巢上皮性癌的
发生、发展与 Ｍｃｌ１蛋白表达升高和 ＡＲＩＤＩＡ蛋白
表达降低有关。
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