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卵巢恶性肿瘤是我国女性生殖系统最常见的恶

性肿瘤之一#资料显示#卵巢肿瘤发病率越来越高#对
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癌基因的激活*抑癌基因的失活*凋亡调控基因的失

调等各类基因表达的异常情况发生#同时研究发现肿

瘤易发生细胞侵袭转移的特性与趋化因子受体可促

进肿瘤的生长*血管的生成及肿瘤的远处转移密切相
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合研究较少#故本研究希望为卵巢癌的靶向治疗提供
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3N !N ;7 !: ;!

!

黏液性
: 3 ! ! 3

淋巴结转移
!:43!N 74777 !!4$37 7477!

!

阴性
!$ !: : !; 2

!

阳性
;! : !# 3 !$

大网膜转移
#423" 74772 #4$3! 7477N

!

阴性
!3 !7 3 " :

!

阳性
;2 $ !$ 2 ;7

腹水癌细胞
74!"" 74#N; #4:2; 74772

!

阴性
!$ " " !! #

!

阳性
;! " !; : !#

临床分级!级"

#423" 74772 747!! 74"!$

!*

i

(

!3 !7 3 " !:

!+

i

'

;2 $ !$ 2 !7

FC!;N

!

?\

&

A

"

N43#; 7473N ;432$ 74!;:

!&

3N 3; !; ;7 !: !$

!#

3N # 2 ! ! 2

续表
;

!!

上皮性卵巢癌组织中
F=FB:

(

5̂+';

(

)̂1

(

5)9

M

)9H'3

的表达与临床病理特征的关系

项目
-

)̂1

% i

!

;

!

5)9

M

)9H'3

% i

!

;

!

年龄!岁"

!4N#" 74;7" 747!; 74"!!

!'

27 3: !# !# !$ !2

!%

27 N : ! 3 ;

病理分级
74773 !4777 N4!2! 747;3
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续表
;

!!

上皮性卵巢癌患者中
F=FB:

(

5̂+';

(

)̂1

(

5)9

M

)9H'3

的表达与临床病理特征的关系

项目
-

)̂1

% i

!

;

!

5)9

M

)9H'3

% i

!

;

!

!

]!

#

]; !! 2 N " ;

!

]3 ;$ !N !3 !; !2

病理类型
!4N3; 743!$ 74$:: 743N$

!

浆液性
3N ;7 !N !$ !#

!

黏液性
: ! 3 3 !

淋巴结转移
!:43!N 74777 N4#3" 747!2

!

阴性
!$ : !: 2 !;

!

阳性
;! !# : !N 2

大网膜转移
!4$2N 74!"2 !4$#" 74!2$

!

阴性
!3 N $ " :

!

阳性
;2 !2 !7 !; !:

腹水癌细胞
7473" 74$:3 74#!3 74N;3

!

阴性
!$ $ !7 !! #

!

阳性
;! !7 !! !7 !!

临床分期!级"

!4!!N 74;"! N47N! 747;N

!*

i

(

;3 " !: " !:

!+

i

'

!2 " # !; :

FC!;N

!

?\

&

A

"

34$N# 747N7 ;4;;" 74;!N

!&

3N 3; !# !N !" !3

!#

3N # ! 2 ; N

I4I

!

F=FB:

*

5̂+';

*

)̂1

和
5)9

M

)9H'3

在上皮性卵巢

癌中的表达与临床病理特征的关系
!

F=FB:

在上皮

性卵巢癌组织中的表达与病理分级*淋巴结转移*大

网膜转移*临床分期*

FC!;N

水平有关!

!

#

747N

")与

年龄*病理类型*腹水中是否找到癌细胞无关!

!

%

747N

")

5̂+';

在上皮性卵巢癌组织中的表达与病理分

级*淋巴结转移*大网膜转移*腹水中是否找到癌细胞

有关!

!

#

747N

")与年龄*病理类型*临床分期*

FC!;N

水平无关!

!

%

747N

"$

)̂1

在上皮性卵巢癌组织中的

表达与淋巴结转移*

FC!;N

水平有关!

!

#

747N

")与

年龄*病理类型*临床分期*腹水中是否找到癌细胞*

大网膜转移*病理分级无关!

!

%

747N

")

5)9

M

)9H'3

在

上皮性卵巢癌组织中的表达与病理分级*淋巴结转

移*临床分期有关!

!

#

747N

")与年龄*病理类型*大网

膜转移*腹水中是否找到癌细胞*

FC!;N

水平无关

!

!

%

747N

"#见表
;

$

!!

C

%

GH9IHJ/K+.I

图)

^

%定量分析图)

)

%

!

#

747N

)

K

%

!

#

747!

图
;

!!

不同浓度
C_U3!77

对卵巢癌细胞
F=FB:

的

蛋白表达水平的影响

!!

C

%

GH9IHJ/K+.I

图)

^

#

U

%

)̂1

*

5̂+';

*

5)9

M

)9H'3

定量分析图)

)

%

!

#

747N

)

K

%

!

#

747!

图
3

!!

不同浓度
C_U3!77

对卵巢瘤细胞
)̂1

(

5̂+';

及
5)9

M

)9H'3

的蛋白表达情况

I4J

!

不同浓度
C_U3!77

对卵巢癌细胞
F=FB:

*

5̂+';

*

)̂1

*

5)9

M

)9H'3

蛋白表达的影响
!

与阴性对照
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年
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组比 较#

C_U3!77!7

$

0

&

(A

组*

C_U3!77!77

$

0

&

(A

组
F=FB:

蛋白表达水平明显降低#差异有统

计学意义!

!

#

747N

"$与阴性对照组比较#

)̂1

*

5)9

M

)9H'3

蛋白表达升高#而
5̂+';

蛋白表达水平降

低#差异有统计学意义!

!

#

747N

"#见图
;

*

3

$随着

C_U3!77

浓度增大#

5̂+';

&

)̂1

值变小#见图
:

$

I4K

!

不同浓度
C_U3!77

对卵巢癌细胞凋亡的影

响
!

与阴性对照组比较#

C_U3!77!7

$

0

&

(A

组*

C_U3!77!77

$

0

&

(A

组细胞凋亡率增加#差异有统

计学意义!

!

#

747N

"#见图
N

$

图
:

!!

不同浓度
C_U3!77

对卵巢癌细胞

)̂1

#

5̂+';

的影响

!!

C

%阴性对照组)

^

%

C_U3!77!7

$

0

&

(A

组)

F

%

C_U3!77!77

$

0

&

(A

组)

U

%凋亡分析图)

)

%

!

#

747N

)

K

%

!

#

747!

图
N

!!

流式细胞术检测
agFCB3

细胞凋亡

K

!

讨
!!

论

!!

卵巢癌是女性患者中常见的癌症#超过半数以上

的卵巢癌病理类型为上皮性卵巢癌$该病起病隐匿#

大多数患者初次就诊时即为晚期#且十分容易转

移'

:

(

#其病死率占妇科恶性肿瘤的第
!

位$可见#了

解相关的分子调控机制在卵巢癌的发生发展过程中

有积极意义$研究发现卵巢癌细胞会高表达趋化因

子受体
F=FB:

#其与配体趋化因子
F=FA!;

构成的

F=FA!;'F=FB:

生物学轴#与肿瘤细胞的增殖*散

播*免疫排斥反应及肿瘤的新生血管形成有关'

N'#

(

#因

此#本研究检测在人体上皮性卵巢癌组织中
F=FB:

及相关凋亡因子的表达#同时利用
F=FB:

的抑制剂

C_U3!77

#在细胞实验中靶向阻断
F=FB:

后观察其

对卵巢癌细胞凋亡的影响$

细胞凋亡是一种细胞主动性死亡方式$现在认

为肿瘤可能是细胞凋亡通路受阻#使本该死亡的细胞

继续存在产生的$常见的凋亡基因有
5̂+';

家族*

M

N3

家族和
5)9

M

)9H

家族等$目前已经发现的
5̂+';

家族

按功能可分为两类#一类具有抑制凋亡作用#如
5̂+'

;

)而另一类具有促进凋亡作用#如
)̂1

$研究表明激

活
)̂1

基因能促进
LYag3

细胞凋亡'

$

(

#

5̂+';

对大鼠

海马神经元凋亡有抑制作用'

"

(

$

5)9

M

)9H'3

作为凋亡

5)9

M

)9H

依赖途径中的中心分子#对调亡过程起着级

联放大作用#是大家公认的细胞凋亡下游关键执行

者#有研究发现它能有效地阻止血管新生#从而阻止

肿瘤的发展$本研究发现上皮性卵巢癌组织
F='

FB:

*

5̂+';

的表达高于良性肿瘤组织#

)̂1

表达低于

良性肿瘤组织#差异有统计学意义!

!

%

747N

")说明

F=FB:

*

5̂+';

*

)̂1

的表达与肿瘤的发生有密切关系$

研究表明表达
F=FB:

的
L]F#"7!

胃癌细胞在
F='

FA!;

的作用下可能激活
@?3Y

&

CDI

信号途径#增强

胃癌细胞的抗凋亡作用'

!7

(

$通过下调卵巢癌细胞株

中
F=FB:

的表达#能促进卵巢癌细胞的凋亡#并能有

效地降低卵巢癌细胞的侵袭能力'

!!

(

$笔者推测
F='

FB:

的高表达可以降低细胞的凋亡能力#从而参与了

肿瘤的发生发展及侵袭转移$本研究在进一步研究

F=FB:

及凋亡相关因子的表达水平与患者临床病理

特征的关系时发现
F=FB:

*

5̂+';

*

)̂1

*

5)9

M

)9H'3

在

上皮性卵巢癌组织中的表达均与淋巴结转移有关#而

淋巴结转移是评定卵巢癌预后的重要指标之一#说明

:

者均参与了上皮性卵巢癌的侵袭与转移$相关性分

析发现
F=FB:

蛋白的表达与
5̂+';

呈正相关#而与

5)9

M

)9H'3

蛋白表达呈负相关#说明
F=FB:

可能通过

某种途径来调控
5̂+';

与
5)9

M

)9H'3

#此结果与有关报

道相一致'

!;'!3

(

$

C_U3!77

是一个高度特异性的细胞因子受体拮

抗剂#选择性抑制
F=FA!;

与
F=FB:

结合#阻断
F='

FA!;

*

F=FB:

生物轴的生理功能#从而抑制肿瘤的发

生发展'

!:

(

$在本研究中#采用
GH9IHJ/K+.I

检测
F='

FB:

的表达#发现随着
C_U3!77

浓度的增大#

F='

FB:

的表达明显受到抑制#再次证实了
C_U3!77

可

以靶 向 阻 断
F=FB:

的 表 达$同 样 有 研 究 发 现
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C_U3!77

作用人淋巴瘤细胞株
B)(.9

细胞后#随着

药物浓度的增加#对细胞增殖的抑制作用逐渐增强#

凋亡增加'

!N

(

$

C_U3!77

能够诱导乳腺癌细胞及直

肠癌细胞的凋亡#并能有效地降低其增殖与迁移能

力'

!2

(

$也能够引起骨髓细胞的凋亡的同时减少肿瘤

血管的灌注'

!#

(

$说明
F=FB:

可能通过某种路径对

凋亡基因进行调控#从而参与肿瘤细胞凋亡过程$张

丹等'

!$

(研究发现降低
5̂+';

&

)̂1

比值可诱导
L__F'

##;!

细胞凋亡#抑制细胞增殖可能的机制为
5̂+';

&

)̂1

值相当于启动细胞凋亡的-分子开关.#

)̂1

增高

可促进细胞凋亡)

5̂+';

升高可抑制细胞凋亡$因此#

有研究推断#

5̂+';

与
)̂1

的比值决定着细胞受凋亡

刺激后的生存能力$在本研究中#通过流式细胞仪检

测细胞凋亡结果显示%随着
C_U3!77

浓度的增大#

5̂+';

&

)̂1

值变小#细胞凋亡率增加$

5)9

M

)9H'3

在机

体中与别的凋亡蛋白家族成员发挥相互作用#通过降

解凋亡抑制蛋白
5̂+';

#激活
5)9

M

)9H

家族成员发生水

解#产生级联反应#最终导致
U>C

在核小体连接处被

分割成
U>C

链接片段#细胞凋亡由此发生$在本研

究中#随着
C_U3!77

浓度的增加#

5)9

M

)9H'3

的表达

增加#细胞凋亡明显增加#此结果与庞雪利等'

!"

(研究

结果相一致$故可推测#

F=FB:

可能通过某种途径

调控
)̂1

&

5̂+';

值的变化#同时上调
5)9

M

)9H'3

的表

达#因此笔者推测阻断
F=FB:

的表达#可以诱导细胞

的凋亡$

卵巢癌是妇科高发的恶性肿瘤之一#治疗后易复

发的特点是临床治疗的一个难点$本研究表明#利用

特异性抑制剂
C_U3!77

对
F=FB:

进行靶向阻断#

增加了细胞凋亡#其机制可能是通过阻断
F=FB:

后

抑制凋亡相关蛋白
5̂+';

的表达#同时促进
)̂1

*

5)9

M

)9H'3

表达实现的$这或许能成为卵巢癌治疗的

一个新的理论依据#但其确切的作用机制有待进一步

深入研究$
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ĈLLa> _U

#
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