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目的
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蛋白的表达*结果
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?0?Q=

蛋白在卵巢癌表达明显

增高"

!

"

&*&%

$#

?0?Q=

蛋白在卵巢癌的表达与
C̀J6

分期相关"

!

"

&*&%

$#沉默卵巢癌
[T6X+

细胞
?0?Q=

基因后!卵巢癌细胞增殖

能力和侵袭能力降低"

!

"

&*&%

$#沉默
?0?Q=

基因后!

W3!

和
W%+

蛋白表达上调"

!

"

&*&%

$*结论
!

?0?Q=

蛋白在卵巢癌表达上调!

沉默
?0?Q=

基因可能与上调
W3!

和
W%+

蛋白有关*

&关键词'

!

?0?Q=

#卵巢肿瘤#细胞增殖#肿瘤侵袭

&中图分类号'

!

7/+/*+!

&文献标识码'

!

8

&文章编号'

!

!#/!01+21

"

3&!%

$

+#0%&#!0&2

16--,,-./05

8

90B;,-9A/;05A5@;5GA:;05A,/-9:;B-5.-.4.DB

M

-5-;50GA9;A5.A5.-9NJEO+.-BB

%

10)*$&

'

!

#

%0,-#&

'

0$

3

#

!

!45+

6

#78.+&8$

9

:;<8+87-=<#&>"

(

&+=$3$

'(

#

8*+1-

9

8*!+$

6

3+O<%$<

6

-8#3-&)*$&

'K

-&

'

#

)*$&

'K

-&

'

2&&&#3

#

)*-&#

*

345+

6

#78.+&8$

9

:;<8+87-=<#&>"

(

&+=$3$

'(

#

A+=$&>@

99

-3-#8+>%$<

6

-8#3$

9

)*$&

'K

-&

'

G+>-=#3C&-D+7<-8

(

#

)*$&

'K

-&

'

2&&&!&

#

)*-&#

"

!!

+

CD:/9A./

,

!

ED

F

-./;G-

!

H(-9F'

@

9B::b

G

;:--)(.(A?0?Q=

G

;(9:).).(K<;)<.?<.?:;<.')9-:AA:?9(.

G

;(=)A:;<9)(.<.').K<-)(.).

(K<;)<.?<.?:;?:==*<-/60@:

!

HB::b

G

;:--)(.(A?0?Q=

G

;(9:).).(K<;)<.9)--F:L:;:':9:?9:'Q

@

)EEF.(B)-9(?B:E)?<=

!

[0WE:9B0

('

"#

9B:E7N8:b

G

;:--)(.(A?0?Q=

G

;(9:).).(K<;)<.?<.?:;[T6X+?:==-L:;:':9:?9:'*9B:

G

;(=)A:;<9)(.<Q)=)9

@

<.'E)

>

;<9)(.).(0

K<;)<.?<.?:;[T6X+?:==-L:;:':9:?9:'Q

@

Y'O<--<

@

<.'H;<.-L:==<--<

@

*4:-9:;.Q=(9L<-F-:'9(':9:?99B::b

G

;:--)(.(AW3!

<.'W%+

G

;(9:).*H-:?B/:

!

?0?Q=L<-=(?<9:').9B:?

@

9(

G

=<-E).(K<;)<.?<.?:;9)--F:-*?0?Q=-B(L:'E(':;<9:(;-9;(.

>G

(-)9)K::b0

G

;:--)(.).(K<;)<.?<.?:;*C.?(.9;<-9

#

)9-B(L:'L:<U=

@G

(-)9)K:(;.:

>

<9)K::b

G

;:--)(.)..(;E<=(K<;)<.9)--F:*?0?Q=:b

G

;:--:').0

?;:<-:'-)

>

.)A)?<.9=

@

).(K<;)<.?<.?:;?(E

G

<;:'L)9B9B(-:(A)..(;E<=(K<;)<.9)--F:

!

!

"

&*&%

"*

?0?Q=:b

G

;:--:'L<-<--(?)<9:'

L)9B C̀J6-9<

>

:).(K<;)<.?<.?:;

!

!

"

&*&%

"*

-)=:.?:?0?Q=:b

G

;:--)(.).(K<;)<.?<.?:;[T6X+?:==-':?;:<-:'9B:

G

;(=)A:;<9)(.<.'

).K<-)(.

!

!

"

&*&%

"

*[)=:.?:?0?Q=:b

G

;:--)(.).?;:<-:'9B::b

G

;:--)(.(AW3!<.'W%+

G

;(9:).

!

!

"

&*&%

"

*I05.B?:;05

!

?0?Q=L<-).0

?;:<-:':b

G

;:--)(.).(K<;)<.?<.?:;9)--F:-*[)=:.?:?0?Q=:b

G

;:--)(.E<

@

Q:;:=<9:'9().?;:<-:':b

G

;:--)(.(AW3!<.'W%+*

+

J-

K

L09@:

,

!

?0?Q=

*

(K<;)<..:(

G

=<-E-

*

?:==

G

;(=)A:;<9)(.

*

.:(

G

=<-E).K<-)K:.:--

!!

卵巢癌是发病率位居第
3

位的女性生殖系统恶性肿瘤#其

病死率却高居首位'卵巢癌早期诊断非常困难#临床上发现时

通常为中晚期'同时#由于卵巢癌的化疗耐药以及复发等因

素#导致卵巢癌患者
%

年生存率较低'近年来#关于卵巢癌的

起源产生了很多新的学说#如(肿瘤干细胞学说#卵巢癌二元论

学说以及卵巢癌输卵管起源学说等'这些都足以说明卵巢癌

发生复杂#早期诊断困难'因此#有必要对卵巢癌进一步研
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过程中发挥重要作用'研究发现#
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在胃癌&肺癌&前列腺

癌和结肠癌的增殖和迁移中发挥重要作用'但是#目前尚无在

卵巢癌中的报道+
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蛋白在卵巢癌的表达

及其功能'
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材料与方法
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实验方法
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免疫组织化学法
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卵巢癌标本组织芯片购买于西安艾

丽娜生物科技有限公司'免疫组织化学法步骤按免疫组织化

学
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法试剂盒!北京博奥森生物技术有限公司"说明书操作(
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成#每名病理科医生选择
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胞数超过
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"'所有值用均值
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荧光定量
WD7

检测
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的表达
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定#
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度扫描分析#相对表达量以
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和
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灰度面积积分分别与

内参的比值计算'
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统计学处理
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软件进行统计学分析#实
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较采用独立样本
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结
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果
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Y
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(卵巢癌

转移性腺癌*
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(正常卵巢组织*
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(肝癌组织!阳性对照"'
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免疫组织化学法检测
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在卵巢癌组织的表达水平$

d3&

%

3#&%

重庆医学
3&!%

年
!3

月第
22

卷第
+#

期



"*"

!

荧光定量
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结果
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卵巢癌
[T6X+

细胞中#沉默
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后#与对照组比较#

?0?Q=E7N8

水平明显下调!图
3

"'

图
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?0?Q=-)7N8

转染
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细胞
21B
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和蛋白表达降低
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后#卵巢癌
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细胞增殖能力降低
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细胞的增
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基因沉默
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后#与对照组比较#细胞增殖
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基因
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后#
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小室检测卵巢癌细胞
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侵袭能力#发现沉默
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基因

后#卵巢癌
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细胞侵袭能力明显降低#差异有统计学意
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蛋白水平变化
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基因沉默前#后细胞增殖能力的变化

!!

8

(对照组!

d3&

"*

R

(

-)7N8

组!

d3&

"*

%

(

!

"

&*&%

#与对照组比较'

图
%

!!

H;<.-L:==

检测
[T6X+

细胞
?0?Q=

基因沉默后的侵袭能力
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表皮生长因子受体是
:;QR

家族的成员之一#是一种
!/&

d!&

+ 的膜受体蛋白#具有酪氨酸激酶活性'结合生长因子能

够活化细胞内信号转导#促进细胞的增殖#而受体本身则发生
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内化及下调'

?0?Q=

是
DRS

家族的重要成员#具有连接功能以

及
Y+

泛素连接酶功能#能够靶向以
YJ̀ 7

为代表的一系列具

有酪氨酸激酶活性的受体蛋白使之降解'在维持机体稳态中

发挥重要作用'

自噬是细胞利用溶酶体消化受损细胞器及大分子物质并为

细胞提供能量的过程#被称为$

$

型程序性死亡%#其功能异常与

肿瘤的发生&发展密切相关'卵巢癌起病隐匿#预后差#晚期卵

巢癌
%

年生存率仅
%P

!

!%P

+

"

,

'有研究发现#自噬与卵巢癌的

发生&预后及治疗相关+

!&

,

'

R:?=).!

等多种自噬相关基因在卵巢

癌中表达下调#高表达自噬相关蛋白
WY80!%

的卵巢癌患者生

存期更长#有望成为卵巢癌新的预后指标+

!!

,

'有研究发现#

DRS

拥有一个
SC7

结构域#这个结构域可以和自噬蛋白
SD+

相互作

用#并且
DRS

可以作为
[7D

的受体从而调控自噬+

!3

,

'

作者研究发现#

?0?Q=

蛋白主要表达于卵巢癌组织的细胞

质'在卵巢癌不同组织来源#包括卵巢腺癌&透明细胞癌&内胚

窦癌&颗粒细胞瘤&无性细胞瘤&卵泡膜瘤&转移癌均呈阳性表

达'在正常卵巢组织呈弱阳性或者不表达'同时#作者体外实

验发现#卵巢癌
[T6X+

细胞沉默
?0?Q=

基因后#

[T6X+

细胞

侵袭能力和增殖能力均降低#说明
?0?Q=

蛋白在卵巢癌过表达

有利于卵巢癌的生长和侵袭'在胃癌当中#

?0?Q=

的高表达与

胃癌的侵袭和发展有关#

?0?Q=

有可能成为胃癌新的分子标志

物+

!+

,

'因此#作者推测#

?0?Q=

蛋白在卵巢癌中高表达和卵巢癌

的发生和发展有关#有可能成为一个新的标志物'

W3!

基因是细胞周期蛋白依靠性激酶抑制剂家族中的重

要成员'一方面#

W3!

与肿瘤抑制作用相关#同时又能通过抑

制周期素依赖激酶复合物活性#调整细胞周期&

MN8

复制与修

复之间的关系'进而将肿瘤抑制作用与细胞周期控制过程联

系起来'

W3!

基因的发现&克隆及其在细胞周期控制与肿瘤发

生中有重要作用+

!2

,

'近年研究发现#

W%+

是一种肿瘤抑制基

因#其基因编码的蛋白质是一种转录因子#控制着细胞周期的

启动'和其他肿瘤抑制基因一样#

W%+

基因在正常情况下对细

胞分裂起着减慢或监视的作用'在细胞周期中#

W%+

的调节功

能主要体现在
J!

和
J3

)

I

期校正点的监测#与转录激活作用

密切相关'

W%+

基因下游基因
W3!

编码蛋白是一个依赖
D

@

?0

=).

的蛋白激酶抑制剂'

W3!

可与一系列
D

@

?=).0?'U

复合物结

合#抑制对应的蛋白激酶活性#引起
D

@

?=).0?'U

无法磷酸化

7Q

#非磷酸化状态的
7Q

保持与
Y3̀

的结合#导致
Y3̀

这一转

录调节因子不能活化#引起
J!

期阻滞+

!%

,

'作者研究发现#卵

巢癌
[T6X+

细胞沉默
?0?Q=

后#

W3!

和
W%+

蛋白表达上调'提

示
?0?Q=

调控
[T6X+

细胞周期和增殖可能通过调控
W3!

和

W%+

蛋白引起'

综上所述#自噬调控基因
?0?Q=

在卵巢癌组织表达增高#沉

默
?0?Q=

基因引起卵巢癌增殖能力和侵袭能力降低'

?0?Q=

可

能作为卵巢癌治疗的一个靶点或者早期诊断的标志物'后续

将继续深入研究
?0?Q=

在卵巢癌中的作用机制'
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