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PDK1和Ki-67表达水平与卵巢浆液性癌
患者生存及预后的关系*
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  [摘要] 目的 分析丙酮酸脱氢酶激酶1(PDK1)、Ki-67表达水平与卵巢浆液性癌(OSC)患者生存及预后

的关系。方法 收集2000年1月至2020年6月于该院行手术治疗的93例OSC患者的癌组织,采用免疫组织

化学法检测组织中
 

PDK1及Ki-67表达水平,采用单因素分析及二分类logistic回归模型分析PDK1、Ki-67表

达水平与OSC患者临床病理特征的关系。分析PDK1、Ki-67表达水平与3年内复发及铂耐药的关系。采用

Kaplan-
 

Meier生存曲线分析PDK1、Ki-67表达水平对OSC患者生存及预后的影响。结果 PDK1及Ki-67表

达水平与国际妇产科联盟(FIGO)分期、组织分化级别、淋巴转移、腹水形成、腹水阳性有关(P<0.05);PDK1
高表达是OSC患者FIGO分期晚期(Ⅲ~Ⅳ期)、淋巴转移及腹水阳性的危险因素(P<0.05);Ki-67高表达是

OSC患者FIGO分期晚期(Ⅲ~Ⅳ)及腹水形成的危险因素(P<0.05)。PDK1、Ki-67高表达者3年内复发率

及铂耐药率均明显高于低表达者(P<0.05);PDK1、Ki-67高表达者的无进展生存期(PFS)、总生存期(OS)及5
年生存率均明显低于低表达者(P<0.05)。结论 PDK1、Ki-67表达水平在OSC患者的生存及预后判断中具

有重要作用。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

pyruvate
 

dehydro-
genase

 

kinase
 

1
 

(PDK
 

1)
 

and
 

Ki-67
 

with
 

the
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

ovarian
 

serous
 

carci-
noma

 

(OSC).Methods The
 

cancer
 

tissues
 

of
 

93
 

patients
 

with
 

OSC
 

treated
 

by
 

surgery
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2000
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

collected,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

PDK1
 

and
 

Ki-67
 

in
 

the
 

tissues
 

were
 

de-
tected

 

by
 

immunohistochemistry.The
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

PDK1
 

and
 

Ki-67
 

with
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

OSC
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

single
 

factor
 

and
 

binary
 

logis-
tic

 

regression
 

model.The
 

relationship
 

between
 

the
 

PDK1
 

and
 

Ki-67
 

expression
 

levels
 

with
 

the
 

recurrence
 

and
 

platinum
 

resistance
 

within
 

3
 

years
 

was
 

analyzed.The
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

PDKI
 

and
 

Ki-67
 

expression
 

levels
 

on
 

the
 

survival
 

and
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

OSC.Results 
The

 

expression
 

levels
 

of
 

PDK1
 

and
 

Ki-67
 

were
 

related
 

with
 

the
 

International
 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics
 

(FIGO)
 

stage,tissue
 

differentiation
 

level,lymphatic
 

metastasis,ascites
 

formation
 

and
 

positive
 

asci-
tes

 

(P<0.05).The
 

high
 

expression
 

of
 

PDK1
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

late
 

FIGO
 

stage
 

(
 

Ⅲ-Ⅳ),lymphatic
 

metastasis
 

and
 

ascites
 

positive
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

OSC
 

(P<0.05);the
 

high
 

expression
 

of
 

Ki-67
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

late
 

FIGO
 

stage
 

(
 

Ⅲ-Ⅳ)
 

and
 

ascites
 

formationin
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

OSC
 

(P<0.05).The
 

re-
currence

 

rate
 

and
 

platinum
 

resistance
 

rate
 

within
 

3
 

years
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

PDKi
 

and
 

Ki-67
 

high
 

expressions
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

low
 

expressions
 

(P<0.05).The
 

progression-free
 

survival
 

(PFS),overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

5-year
 

survival
 

rate
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

high
 

PDK1
 

and
  

Ki-67
 

ex-
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pressions
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

low
 

expressions
 

(P<0.05).Conclusion 
The

 

expression
 

levels
 

of
 

PDK
 

1
 

and
 

Ki-67
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

judging
 

the
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

OSC.
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  卵巢癌是一种妇科常见且致死率最高的恶性肿

瘤[1],其中卵巢浆液性癌(ovarian
 

serous
 

carcinoma,

OSC)约占90%。因卵巢癌临床症状隐匿,大多患者

一经确诊已是晚期,且易发生早期远处转移,化疗后

期易对铂类药物耐药[2],尽管患者病情可通过以手术

为主、化疗为辅的综合治疗得到相应控制,仍表现出

高复发率及高病死率的特点,其中3年内复发率达

70%,5年内生存率仅为40%~50%[3-5]。根据 War-
burg效应,细胞代谢方式与恶性肿瘤(包括卵巢癌在

内)的发生密切相关[6],丙酮酸脱氢酶激酶1(pyru-
vate

 

dehydrogenase
 

kinase
 

1,PDK1)是其中调控恶性

肿瘤细胞由糖代谢向糖酵解转换的关键调控蛋白[7]。

Ki-67是由位于第10号染色体上的 Ki-67基因所编

码参与核糖体RNA合成的核蛋白,其与细胞增殖密

切相关[8]。目前大量研究表明,PDK1、Ki-67与多种

恶性肿瘤的预后密切相关,但关于其表达与卵巢癌组

织分化级别、淋巴转移等病理特征及复发耐药关系的

研究较少,且观点不一。作者所在团队在前期研究中

已证实,在原发性OSC组织中PDK1、Ki-67表达水平

明显高于卵巢浆液性囊腺瘤组织,这与其他学者研究

结果 一 致[9-10]。本 研 究 将 进 一 步 分 析 OSC 患 者

PDK1、Ki-67表达与其临床病理特征及复发耐药之间

的关系,探讨二者对 OSC患者生存及预后的预测价

值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2000年1月至2020年6月于本院妇产科住

院并行满意的肿瘤细胞减灭术且均完成正规足量化

疗的原发性OSC患者93例作为研究对象,均经过病

理确诊为原发性 OSC且临床资料及随访资料完整。
随访截 至2023年6月,平 均 随 访 时 间 为(4.04±
1.77)年。排除标准:(1)手术不满意或未完成正规足

量化疗者;(2)先前被诊断为转移性卵巢病变者;(3)
合并其他恶性肿瘤患者;(4)随访过程中因其他疾病

死亡者。93例患者中,初诊年龄<50岁27例,≥50
岁66例;国际妇产科联盟(International

 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics,FIGO)分期Ⅰ~Ⅱ期

25例,Ⅲ~Ⅳ期68例。本研究经华北理工大学附属

医院伦理委员会审核通过(批准号:202112070032),
所有研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 OSC组织PDK1与Ki-67表达的检测

  取患者 OSC组织常规制作石蜡切片,采用免疫

组织化学法检测PDK1及 Ki-67表达情况。具体方

法:采用石蜡连续性切片,厚度约4
 

μm,常规展开烤

干,依次二甲苯脱蜡、梯度乙醇脱水、高压煮沸法修复

抗原,室温冷却后磷酸盐缓冲液(PBS,购自新疆宝信

生物科技有限公司)及蒸馏水冲洗,4
 

℃下一抗溶液孵

育过夜,阴性对照以PBS代替。37
 

℃下二抗溶液孵

育30
  

min,PBS冲洗,二氨基联苯胺(购自新疆宝信生

物科技有限公司)显色,苏木素复染,再次梯度乙醇脱

水、二甲苯脱蜡,封片观察。

1.2.2 判定标准

  于高倍镜下选取5个代表视野,计数500个细

胞/每视野,PDK1以肿瘤组织着色强度分为:0分(无
着色)、1分(浅棕色)、3分(黄棕色)、4分(棕褐色);同
时根据不同着色强度细胞所占比例予以记分,<5%
记0分,5%~25%记1分,>25%~50%记2分,>
50%~75%记3分,>75%记4分;计算着色强度评

分与所占比例评分之和,0~3分为低表达,4~8分为

高表达。Ki-67按照美国临床肿瘤协会(American
 

Society
 

of
 

Clinical
 

Oncology,ASCO)/美国病理家学

会(College
 

of
 

American
 

Pathologists,CAP)评分标

准,计算 Ki-67阳性细胞所占比例,<50%为低表

达,≥50%为高表达。

1.2.3 临床病理资料收集及随访

  通过本院电子病历系统筛选符合条件的患者病

历,以电话及门诊预约复诊的方式对93例患者进行

定期随访核实,根据调查表摘录患者FIGO分期、组
织分化、淋巴转移、腹水形成、腹水阳性情况等临床病

理资料。

1.3 统计学处理

  运用SPSS26.0进行统计分析,计数资料以例数

或百分比表示,采用χ2 检验进行组间比较,采用χ2

检验及二分类logistic回归模型分析PDK1、Ki-67表

达水平与OSC患者临床病理特征的关系,采用Kap-
lan-Meier法进行生存分析,采用Log-Rankχ2 检验比

较生存率的差异。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 OSC组织PDK1与Ki-67的表达

  免疫组织化学检测结果显示,PDK1阳性表达为

细胞质中染色呈浅棕色到棕褐色颗粒,且棕褐色颗粒
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占比较大为高表达,见图1A;Ki-67阳性表达为细胞

核染色呈黄色到棕褐色,着色细胞占比≥50%为高表

达,见图1B。在本研究中,PDK1、Ki-67于OSC组织

中呈现 高 表 达 者 分 别 为 56 例(60.2%)及 60 例

(64.5%),低表达者分别为37例(39.8%)及33例

(35.5%)。

2.2 PDK1、Ki-67高表达与 OSC临床病理特征的

关系

  PDK1、Ki-67表达水平与FIGO分期、组织分化

级别、淋巴转移、腹水形成及腹水阳性 有 关(P<
0.05),见表1。

  A:PDK1高表达;B:Ki-67高表达。

图1  免疫组织化学检测PDK1与Ki-67在OSC中的表达(400×)

表1  PDK1、Ki-67表达与OSC患者临床病理特征的关系[n(%)]

项目 赋值 n
PDK1

低表达 高表达
χ2 P

Ki-67

低表达 高表达
χ2 P

FIGO分期 38.912 <0.001 33.155 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 0 25 23(92.00) 2(8.00) 21(84.00) 4(16.00)

 Ⅲ~Ⅳ期 1 68 14(20.59) 54(79.41) 12(17.65) 56(82.35)

组织分化 21.994 <0.001 25.788 <0.001

 高 0 38 26(68.42) 12(31.58) 25(65.79)
  

13(34.21)

 低 1 55 11(20.00) 44(80.00) 8(15.55)
  

47(85.45)

淋巴转移
 

27.277 <0.001 21.364 <0.001

 无 0 55
  

34(61.82)
  

21(38.18) 30(54.55) 25(45.45)

 有 1 38 3(7.89)
  

35(92.11) 3(7.89) 35(92.11)

腹水
 

17.086 <0.001 5.554 <0.001

 无 0 32
  

22(68.75)
  

10(31.25)
  

20(62.5)
  

12(37.50)

 有 1 61
  

15(24.59)
  

46(75.41)
  

13(21.31)
  

48(76.69)

腹水阳性
  

34.064 <0.001 18.600 <0.001

 否 0 51
  

34(66.67)
  

17(33.33)
  

28(54.90)
  

23(45.10)

 是 1 42 3(7.14)
  

39(92.86) 5(11.90)
  

37(88.10)

  以上述临床病理特征为因变量(赋值见表1),以
PDK1(低表达=0,高表达=1)、Ki-67(低表达=0,高
表达=1)表达水平为自变量,进行二分类logistic回

归分析,结果显示:PDK1高表达的 OSC患者FIGO
分期为Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴转移及腹水阳性的风险分别

是低表达患者的7.053、5.496、10.767倍(P<0.05),
见表2;Ki-67高表达的OSC患者FIGO分期为Ⅲ~
Ⅳ期及腹水形成的风险是低表达患者的16.264、

13.418倍(P<0.05),见表3。
   

表2  PDK1表达水平与OSC患者临床病理特征的

   二分类logistic回归分析

项目 β SE Walds P OR 95%CI

FIGO分期 1.953 0.994 3.846 0.049 7.0531.006~49.468

组织分化 0.692 0.746 0.861 0.354 1.9990.463~8.632

淋巴转移 1.704 0.834 4.179 0.041 5.4961.073~28.155

腹水形成 0.004 0.892 0.000 0.996 1.0040.175~0.763

腹水阳性 2.376 1.014 5.492 0.01910.7671.475~78.566
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表3  Ki-67表达水平与OSC患者临床病理特征的

   二分类logistic回归分析

项目 β SE Walds P OR 95%CI

FIGO分期 2.789 1.170 5.683 0.017 16.264 1.642~161.062

组织分化 1.255 0.700 3.219 0.073 3.508 0.891~13.821

淋巴转移 1.488 0.882 2.848 0.092 4.426 0.786~24.910

腹水形成 2.597 1.191 4.757 0.029 13.418 1.301~138.391

腹水阳性 -1.427 1.315 1.178 0.278 0.240 0.018~3.158

2.3 PDK1、Ki-67高表达与OSC复发之间的关系

  随访发现,54例患者3年内复发,其中37例发生

铂耐药;其余39例3年内未复发。至随访结束时死

亡53例。PDK1高表达患者3年内复发率为87.5%
(49/56),高于低表达患者的13.5%(5/37),差异有统

计学意义(χ2=50.086,P<0.001);Ki-67高表达患

者3年内复发率为81.7%(49/60),高于低表达患者

的15.2%(5/33),差异有统计学意义(χ2=38.684,
P<0.001)。
2.4 PDK1

 

、Ki-67
 

高 表 达 与 OSC铂 耐 药 之 间 的

关系

  PDK1高表达患者3年内铂耐药率为64.3%

(36/56),高于低表达患者的2.7%(1/37),差异有统

计学意义(χ2=35.270,P<0.001);Ki-67高表达患

者3年内铂耐药率为60.0%(36/60),高于低表达患

者的3.0%(1/33),差异有统计学意义(χ2=28.843,
P<0.001)。
2.5 PDK1、Ki-67表达与OSC患者预后的关系

  Kaplan-Meier分析结果表明,PDK1高表达的

OSC患者无进展生存期(progression-free
 

survival,
PFS)及 总 生 存 期 (overall

 

survival,OS)分 别 为

(2.130±0.176)、(3.484±0.298)年,低表达的 OSC
患者PFS及 OS分别为(7.435±0.745)、(8.498±
0.624)年,经Log-Rankχ2 检验,差异均有统计学意义

(χ2=38.761、35.388,均P<0.001);Ki-67高表达的

OSC患 者 PFS 及 OS 分 别 为 (1.877±0.139)、
(3.191±0.256)年,低表达的 OSC患者PFS及 OS
分别为(7.598±0.686)、(8.912±0.540)年,经Log-
Rankχ2 检验,差异均有统计学意义(χ2=56.735、
54.011,P<0.001);同时经Log-Rankχ2 检验显示,
PDK1、Ki-67高表达的 OSC患者5年生存率明显低

于PDK1、Ki-67低表达患者2倍以上(P<0.05),见
图2、3。

  A:PFS曲线;B:OS曲线。

图2  不同PDK1表达水平OSC患者的PFS及OS曲线

  A:PFS曲线;B:OS曲线。

图3  不同Ki-67表达水平OSC患者的PFS及OS曲线

3 讨  论

  能量代谢重组是恶性肿瘤的特点之一[10],PDK1
通过抑制糖代谢关键酶丙酮酸脱氢酶复合体的活性,从
而抑制线粒体的氧化磷酸化途径,增强有氧糖酵解途
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径,一方面产生大量三磷酸腺苷(adenosine
 

triphos-
phate,ATP)及碳源供肿瘤生长,另一方面促进上皮

间充质转化、肿瘤细胞侵袭及耐药性的产生[11]。国内

外学者研究表明,PDK1与多种肿瘤预后相关,表现为

异常高表达,如胃癌[12]、甲状腺乳头癌[13]、鼻咽癌[14]、
非小细胞肺癌[15]等。有学者证明,PDK1过表达还可

以通过调节α5β1整联蛋白促进细胞黏附和激活Jun
激酶(Jun

 

kinase,JNK)/白细胞介素-8(interleukin-8,

IL-8)信号传导,从而控制乳酸产生并促进卵巢癌细胞

转移,影响预后[16]。这与作者所在团队前期研究结论

及SIU等[9]研究结果相契合,即与卵巢浆液性囊腺瘤

相比,PDK1在OSC组织中表现为高表达。Ki-67是

位于细胞核内的一种增殖细胞相关抗原,主要在整个

细胞周期的活跃期高表达,于 G1 期出现,M 期达高

峰,促使抑癌基因Rb磷酸化[17-18]。当 Ki-67出现异

常高表达时,细胞加速增殖,凋亡被抑制,目前已广泛

应用于临床,评估多种恶性肿瘤的预后。研究报道,

Ki-67在宫颈癌[19]、乳腺癌[20]、肺癌[21]中均高表达,
且与预后有关。同样,作者所在团队前期研究及杨娟

等[10]研究结果已证实,与卵巢浆液性囊腺瘤相比,

Ki-67在OSC中表达水平明显升高。基于此,作者推

测PDK1、Ki-67表达水平与OSC患者的预后相关。
为了进一步证明PDK1、Ki-67表达水平与 OSC

患者预后的相关性,本研究通过单因素分析表明

PDK1、Ki-67表达水平与OSC患者FIGO分期、组织

分化级别、淋巴转移、腹水形成及腹水阳性有关(P<
0.05);二分类logistic回归分析发现,PDK1高表达

是OSC患者FIGO分期晚期(Ⅲ~Ⅳ期)、淋巴转移

及腹水阳性的危险因素,Ki-67高表达是 OSC患者

FIGO分期晚期(Ⅲ~Ⅳ期)及腹水形成的危险因素。
由此,可以得出PDK1、Ki-67高表达与OSC的发展转

移密切相关,且易合并其他不良因素。
目前,60%~80%的卵巢癌患者可通过以铂类药

物为基础的联合化疗缓解病情,但大多数患者表现为

治疗后复发,最终产生铂耐药,导致不良预后[22]。卵

巢癌对化疗机制的抵抗具有复杂性,包括细胞代谢、
细胞周期调控、氧化应激、自噬和异常信号通路等方

面[23]。应用二线化疗药物联合靶向治疗是当下复发

性铂耐药的卵巢癌患者的主要治疗方式[24],如何有效

评估并改善复发性卵巢癌患者及铂耐药患者的预后

是亟待攻克的难题。本研究将OSC患者3年内复发

及铂耐药的临床资料纳入分析,结果表明PDK1、Ki-
67表达水平与3年内复发及铂耐药相关,可通过测定

其表达水平评估 OSC患者发生复发及铂耐药的风

险。同 时,进 一 步 Kaplan-Meier生 存 分 析 表 明,

PDK1、Ki-67高表达的OSC患者PFS、OS及5年生存

率均明显低于低表达患者,提示OSC患者PDK1、Ki-67

表达水平越高,其预后越差、生存率越低,与相关研究结

果一致[25-27]。因此,可以检测 OSC 组织中 PDK1、

Ki-67的表达水平预测其复发及产生铂耐药的可能

性,评估OSC患者的生存及预后。
综上所述,PDK1、Ki-67高表达时,OSC患者的

生存及预后较差,其发生铂耐药的可能性也增大。接

下来将延长随访时间并扩大样本量,进一步证实其相

关性。
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