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端粒酶及ｈＴＥＲＴ在卵巢肿瘤组织中的表达及其临床意义

李　玲，谢明水，刘　杨

（湖北医药学院附属随州市中心医院检验科，湖北随州４４１３００）

　　摘　要：目的　探讨端粒酶及端粒酶催化亚单位（ｈＴＥＲＴ）在卵巢肿瘤组织中的表达及其临床意义。方法　分别检测恶性卵

巢肿瘤、良性卵巢肿瘤、正常卵巢组织中的端粒酶活性及ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ表达水平，并对结果进行分析。结果　与良性卵巢肿瘤

和正常卵巢组织比较，恶性卵巢肿瘤组织中端粒酶活性增强、ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ表达水平增高，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结

论　端粒酶在恶性卵巢肿瘤的发生、发展中起着重要作用，检测端粒酶活性有助于恶性卵巢肿瘤的早期诊断。
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　　端粒酶是一种由ＲＮＡ和蛋白质组成的特异核糖核酸蛋

白复合体，具有逆转录酶的活性，能以自身 ＲＮＡ为模板通过

逆转录合成端粒重复序列，并连接到染色体末端以补偿细胞分

裂时端粒的缩短，使细胞获得无限增殖能力［１］。端粒酶催化亚

单位（ｈＴＥＲＴ）启动子是端粒酶活性调节的一个决定因素，在

大多数的恶性肿瘤中能检测到ｈＴＥＲＴ启动子的活化并与端

粒酶活性有高度的相关性［２３］。研究证明，端粒酶与多种恶性

肿瘤的发生、发展有关［４］，特别是在卵巢肿瘤中活性较强，端粒

酶可能是最广泛的肿瘤分子标志物，是肿瘤诊治领域中的研究

热点之一。本文主要研究了端粒酶与卵巢肿瘤之间的关系，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１２７例卵巢肿瘤组织均取自本院妇科２００９

年３月至２０１３年６月手术标本经组织病理学检查证实，其中

良性卵巢肿瘤３５例、卵巢肿瘤９２例（出现淋巴结转移的有２７

例）。收集同期因良性病变切除的正常卵巢组织标本３９例，患

者平均５６岁（１８～７９岁），所有标本均取自离体后１ｈ内，经

ＰＢＳ缓冲液洗涤３次，置－７０℃贮存待测。检测每例患者血

清ＣＡ１２５浓度及鳞状上皮癌相关抗原（ＳＣＣＡｇ）。按临床病

理分类，９２例卵巢肿瘤中，包括浆液性２８例、黏液性２４例、交

界性３１例、其他类型９例（浆液性、黏液性及其他类型属于恶

性卵巢肿瘤）；按手术病理分期（ＦＩＧＯ分期），９２例卵巢肿瘤

中，包括Ⅰ～Ⅱ期４５例、Ⅲ～Ⅳ期４７例。

１．２　仪器与试剂　ＡＢＩＰｒｉｓｍ? ７５００型荧光定量 ＰＣＲ仪。

ＰＣＲＥＬＩＳＡ端粒酶检测试剂盒购于ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＭａｎｎｈｅｉｍ公

司，包括组织裂解液、ｄＮＴＰ酶、生物素标记的引物Ⅰ和引物

Ⅱ、地高辛（Ｄｉｇ）标记的探针、过氧化物酶（ＰＯＤ）抗Ｄｉｇ抗体。

ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ定量测定试剂为ＴＲｉｚｏｌ试剂，其主要成分是苯

酚，还加入了８羟基喹啉、异硫氰酸胍、β巯基乙醇等用以抑制

内源和外源ＲＮａｓｅ。ＣＡ１２５及ＳＣＣＡＧ检测试剂盒购于 Ａｂ

ｂｏｔｔＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司。

１．３　方法

１．３．１　端粒酶活性测定　参照试剂盒说明操作，组织经裂解

提取的端粒酶ＲＮＡ在２５℃条件下逆转录生成具有端粒酶特

征的ＴＴＡＧＧＧ重复片段，并连接到生物素标记的引物上，进

行ＰＣＲ扩增。将ＰＣＲ扩增产物与Ｄｉｇ标记的探针杂交；杂交

双链的生物素基团与固相包被的链霉亲和素结合，Ｄｉｇ基团则

与随后加入的ＰＯＤ抗Ｄｉｇ抗体结合，ＰＯＤ作用底物３，３′，５，

５′四甲基联苯胺（ＴＭＢ）显色，通过酶标仪检测吸光度（Ａ），吸

光度大于或等于０．０５则判为阳性。

１．３．２　ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ测定　 按ＴＲｉｚｏｌ试剂盒说明书操作

步骤提取总 ＲＮＡ，合成ｃＤＮＡ链，分析扩增产物，然后进行

ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ和β２肌动蛋白条带吸光度的定量分析，将两

者比值作为ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ的半定量值。

１．３．３　ＣＡ１２５及ＳＣＣＡＧ检测　按照试剂说明书直接在全

自动化学发光仪上检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件，对组间计数资

料比较采用χ
２ 检验，计量资料的比较采用狋检验，ｈＴＥＲＴ
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ｍＲＮＡ与临床因素、肿瘤标志物（ＣＡ１２５、ＳＣＣＡｇ）水平之间的

相关性分析采用多变量分析和犉检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　卵巢肿瘤端粒酶活性检测结果　９２例卵巢肿瘤组织中，

端粒酶阳性７１例（恶性卵巢肿瘤５６例，交界性卵巢肿瘤１５

例），阳性率为７７．１７％。３５例卵巢良性病变组织和３９例正常

卵巢组织均为端粒酶阴性。端粒酶活性与临床参数的关系，见

表１。

表１　　端粒酶活性与临床参数的关系

临床参数 狀 端粒酶阳性例数（狀） 阳性率（％） 犘

年龄 ＞０．０５

　≥５０岁 ５７ ４９ ８５．９６

　＜５０岁 ３５ ２２ ６２．８６

肿瘤大小 ＞０．０５

　≥１２ｃｍ ３８ ３３ ８６．８４

　＜１２ｃｍ ５４ ３８ ７０．３７

病理分类 ＜０．０５

　浆液性 ２８ ２６ ９２．８６

　黏液性 ２４ ２２ ９１．６７

　其他 ９ ８ ８８．８９

　交界性 ３１ １５ ４８．３９

ＦＩＧＯ分期 ＜０．０５

　Ⅰ～Ⅱ ４５ ２６ ６１．９０

　Ⅲ～Ⅳ ４７ ４５ ９５．７４

淋巴结转移 ＜０．０５

　有 ２７ ２７ １００．００

　无 ６５ ４４ ６７．６９

２．２　ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ在不同卵巢组织中的表达　恶性卵巢

肿瘤组织和良性卵巢肿瘤组织中ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ水平分别为

（５．６８±２．５３）、（２．１４±０．３８）ｃｏｐｙ／ｍＬ，ＣＡ１２５水平分别为

（７８３．２５±３３４．１６）、（１４６．６９±１１８．８９）μｇ／Ｌ，差异均有统计学

意义（犘＜０．０１）。恶性卵巢肿瘤组织中ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ的表

达率为７７．０５％（４７／６１），在３１例交界性卵巢肿瘤、３５例良性

卵巢肿瘤及３９例正常卵巢组织中ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ表达不明

显。相关性分析发现，ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ水平与患者年龄、卵巢

恶性肿瘤、卵巢肿瘤分期以及 ＣＡ１２５呈明显正相关（犘＜

０．０５）。

３　讨　　论

近年来，端粒酶的分子生物学研究成为肿瘤研究的热点，

在Ｋｉｍ等
［５］建立的ＴＲＡＰ法基础上，国内外学者检测了大量

的人体肿瘤组织和正常组织的端粒酶活性，证实端粒酶的激活

与肿瘤发生、发展密切相关。端粒的主要功能是保护染色体和

记录体细胞分裂次数，与复制性衰老有关。在永生化细胞、胚

胎细胞以及大多数肿瘤细胞等具有强增殖能力的细胞中端粒

酶活性较高，相反，在正常细胞中检测不到端粒酶活性或活性

水平极低［６］。

本研究结果显示，７７．１７％的卵巢肿瘤组织端粒酶检测呈

阳性，而个别卵巢肿瘤组织中未检出端粒酶活性，可能与以下

因素有关：（１）个别癌症恶性表型发展不依赖酶激活，或许其他

机制不参与肿瘤的发展。（２）肿瘤细胞的浸润、转移。（３）若部

分患者已处于晚期，端粒酶蛋白减少，处于负氮平衡状态。（４）

肿瘤细胞增殖力太强，造成供血不足、缺血、缺氧、坏死等使端

粒酶活性下降。在良性卵巢肿瘤组织及正常卵巢组织中，端粒

酶活性均呈阴性，且在出现淋巴结转移的卵巢恶性肿瘤组织中

端粒酶阳性率达到１００．００％。在本研究中，端粒酶活性在恶

性卵巢肿瘤组织和良性卵巢肿瘤组织中差异有统计学意义

（犘＜０．０５），提示端粒酶的激活在卵巢肿瘤的发生、发展中起

重要作用，证实端粒酶阳性可作为卵巢肿瘤有价值的诊断

指标。

ｈＴＥＲＴ是端粒酶的重要组成部分，其表达的调控主要发

生在转录水平。本研究发现，ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ的表达率在卵巢

肿瘤为７７．０５％（４７／６１），而在３１例交界性卵巢肿瘤、３５例良

性卵巢肿瘤及３９例正常卵巢组织中表达不明显。这些结果从

一个侧面说明上调ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ表达，端粒酶活性被激活。

本研究还发现，端粒酶活性与ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ的表达之间有很

高的一致性，这一结果间接支持了ｈＴＥＲＴ是影响端粒酶活性

最重要的亚基的观点，提示ｈＴＥＲＴ可望成为肿瘤治疗的新

靶点［７］。

综上所述，检测卵巢组织中的端粒酶活性，有助于卵巢肿

瘤的早期发现。
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［４］ 胡琢瑛，林晓．Ｗｎｔ１，ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ及Ｃｍｙｃ在上皮性卵巢癌中的

表达及意义［Ｊ］．中国妇幼保健，２００９，２４（５）：６６７６６９．

［５］ Ｋｉｍ ＮＷ，ＰｉａｔｙｓｚｅｋＭ，ＰｒｏｗｓｅＫＲ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈｉｍｍｏｒｔａｌｃｅｌｌｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ｅｎｃｅ，１９９４，２６６（５１９３）：２０１１２０１５．

［６］ＢｏｄｎａｒＡＧ，ＯｕｅｌｌｅｔｔｅＭ，ＦｒｏｌｋｉｓＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎｏｆｌｉｆｅｓｐａｎ

ｂｙｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｉｎｔｏｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ｅｎｃｅ，１９９８，２７９（５４３９）：３４９３５２．

［７］ 袁碧波，糜若然，韩忠朝，等．卵巢肿瘤端粒酶活性及其催化亚基

ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ表达的相关性研究［Ｊ］．天津医药，２００２，３０（３）：

１５７１５９．

［８］ ＵｌａｎｅｒＧＡ，ＨｕＪＦ，ＶｕＴＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｂｙ

ａｌｔｅｒｎａｔｅｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ

（ｈＴＥＲＴ）ｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｏｖａｒｙ，ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍａｎｄｍｙｏ

ｍｅｔｒｉｕｍ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０００，８５（３）：３３０３３５．

［９］ ＫｉｒｋｐａｔｒｉｃｋＫＬ，ＣｌａｒｋＧ，ＧｈｉｌｃｈｉｃｋＭ，ｅｔａｌ．ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥＪＳＯ，２００３，２９（４）：３２１３２６．

（收稿日期：２０１４０２１８）
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