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上皮性卵巢癌Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ表达检测及其对卵巢癌

化疗耐药、临床预后的影响研究

贾敏利１，宋晓彤２△
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　　摘　要：目的　探讨Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）在上皮性卵巢癌中的表达，以及与卵巢癌化疗耐药和

临床预后间的相关性。方法　选取２０１１年１月至２０１５年６月北京首都国际机场医院妇科经手术病理检查证实的上皮性癌卵巢

患者７４例为研究对象。对患者进行随访，根据复发情况分为化疗敏感组与化疗耐药组，对比两组间的耐药基因表达情况及生存

率，并对生存时间的影响因素进行分析。结果　Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ在化疗敏感组的阳性率分别为４７．１％、５６．９％、５２．９％，在化

疗耐药组的阳性率分别为７３．９％、９５．７％、９５．７％，组间比较各项在化疗敏感组的阳性率均低于化疗耐药组，差异具有统计学意

义（犘＜０．０５）。化疗敏感组中位生存时间５２．０个月，其３年、５年累计生存率分别为６８．６３％和４１．１８％，化疗耐药组中位生存时

间３１．５个月，３年、５年生存率分别为４７．８３％与２６．１０％，组间比较化疗敏感组的各期生存率均高于化疗耐药组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。将年龄、病理分化程度、临床分期、化疗敏感程度引入Ｃｏｘ回归模型，临床分期、化疗敏感程度对生存时间有显

著影响（犘＜０．０５）。结论　Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ的表达均与上皮性卵巢癌患者的化疗耐药性相关，因此可用来预测患者的化疗疗

效，对于耐药基因高表达的患者，可给予个性化的治疗方案，以改善患者预后。
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　　卵巢癌在女性生殖系统中的发病率仅次于宫颈癌和宫体

癌，居第３位
［１］。由于卵巢位于盆腔的深部，因此早期症状不

明显，７０％的患者在确诊时已属晚期，病死率较高
［２］。虽然近

年来随着紫杉醇的问世，以及与铂类的联合应用，上皮性卵巢
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癌的疗效获得了改善，但总体５年生存率仍未见提升，究其原

因主要在于化疗耐药性的产生［３］。化疗耐药是由多因素、多水

平、多基因参与的复杂过程，多种抑癌基因在其发生发展中发

挥着重要作用［４］。本研究通过免疫组织化学技术从蛋白水平

上分析Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）等在

临床化疗敏感组与临床化疗耐药组间的表达差异，探讨各基因

在上皮性卵巢癌组织中的表达以及与卵巢癌化疗耐药及预后

间的关系，而为卵巢癌治疗开辟新的靶点。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１５年６月本院妇科经

手术病理检查证实的上皮性卵巢癌患者７４例为研究对象。患

者２６～７３岁，平均（５６．３２±４．２４）岁；ＦＩＧＯ分期：Ⅰ～Ⅱ期１９

例，Ⅲ～Ⅳ期５５例；低分化１４例，中分化２９例，高分化３１例；

患者主要以腹胀、腹痛、阴道不规则出血等为首发症状。所有

患者均于本院行早期全面分期手术或肿瘤细胞减灭术，术后行

以铂类为基础的规范化疗。对患者进行随访，根据复发情况分

为化疗敏感组（化疗后达到临床缓解，停用化疗６个月以后出

现复发）５１例，化疗耐药组（化疗结束６个月内复发）２３例。

１．２　仪器与试剂　兔抗人Ｐ５３单克隆抗体、兔抗人Ｌｉｖｉｎ多

克隆抗体、兔抗人ＰＡＲＰ多克隆抗体购自美国ａｂｃｏｍ公司；酶

标羊抗小鼠／兔ＩｇＧ聚合物购自福州迈新生物技术开发有限公

司；ＳＰ通用型免疫组化试剂盒购自北京中杉生物技术有限

公司。

１．３　方法

１．３．１　免疫组化方法　标本经多聚甲醛固定，常规石蜡包埋，

５μｍ连续切片，脱蜡，灭活内源性过氧化物酶，孵育１０ｍｉｎ，

ＰＢＳ冲洗；切片上滴加稀释的一抗（兔抗人Ｐ５３单克隆抗体

１∶１００，兔抗人Ｌｉｖｉｎ多克隆抗体１∶１５０，兔抗人ＰＡＲＰ多克

隆抗体１∶１２０），室温下孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗；滴加酶标羊抗

小鼠／兔ＩｇＧ聚合物，ＤＡＢ显色，苏木精复染，脱水透明封片。

以同期住院的良性卵巢肿瘤患者病变组织标本作为对照，阴性

对照以ＰＢＳ代替一抗。

１．３．２　结果判定　光镜下进行观测，观察时每张切片选取５

个高倍视野，每个视野计数细胞１００个细胞。（１）Ｐ５３：以细胞

胞浆呈清晰棕黄色为阳性，计算５个视野的平均阳性染色细胞

百分比，＜１０％为阴性，≥１０％为阳性。（２）Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ：按

照观察视野中阳性细胞所占的百分比例进行评分，≤５％时为

０分，５％～＜２５％为１分，２５％～＜５０％为２分，５０％～＜

７５％为３分，≥７５％时为４分。按照染色强度进行评分，０分

为阴性（无色），１分为弱阳性（黄色），２分为中等阳性（棕黄

色），３分为强阳性（黄褐色）。最后按两者乘积将标本的阳性

反应分成４个等级，分别为阴性：１级（０、１、２），弱阳性：２级（３、

４），中度阳性：３级（６、８），强阳性：４级（９、１２）。两者相乘得

分≥３分时为阳性表达，＜３分时为阴性表达。同时以阳性切

片为阳性对照，阴性对照以ＰＢＳ代替一抗。结果判断由２人

独立进行，综合评分，对于某结果两人分歧较大时，则进行第三

人确认，以减少人为误差。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据处理，组间

率的比较采用卡方检验，多因素分析采用Ｃｏｘ回归模型，以

α＝０．０５作为检验水准，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ在化疗耐药组和化疗敏感组间的阳

性率比较　Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ在化疗敏感组的阳性率分别

为４７．１％、５６．９％和５２．９％，在化疗耐药组的阳性率分别为

７３．９％、９５．７％和９５．７％，组间比较各项在化疗敏感组的阳性

率均低于化疗耐药组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ、ＰＡＲＰ在卵巢癌组织中的阴性与阳性表达见图１～

３（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．２　化疗敏感组和化疗耐药组间生存率比较　随访患者时间

最短７个月，最长６２个月，在此期间敏感组失访６例，耐药组

失访２例。化疗敏感组中位生存时间５２．０个月，其３年、５年

累计生存率分别为６８．６３％和４１．１８％，化疗耐药组中位生存

时间３１．５个月，３年、５年生存率分别为４７．８３％与２６．１０％，

组间比较化疗敏感组的各期生存率均高于化疗耐药组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表１　　Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ在化疗敏感组和化疗耐药组间的

　　　阳性率比较［狀（％）］

组别 狀 Ｐ５３ Ｌｉｖｉｎ ＰＡＲＰ

化疗敏感组 ５１ ２４（４７．１） ２９（５６．９） ２７（５２．９）

化疗耐药组 ２３ １７（７３．９） ２２（９５．７） ２２（９５．７）

χ
２ ４．６２７ １１．１３４ １２．９２６

犘 ０．０３１ ０．００１ ＜０．００１

表２　　化疗敏感组和化疗耐药组间生存率比较

组别 狀
中位生存时间

（个月）

３年生存率

［狀（％）］

５年生存率

［狀（％）］

化疗敏感组 ５１ ５２．０ ３５（６８．６３） ２１（４１．１８）

化疗耐药组 ２３ ３１．５ １１（４７．８３） ６（２６．１０）

χ
２ ４．５４１ １．５５７

犘 ０．０３３ ０．２１２

２．３　生存时间影响因素分析　将年龄、病理分化程度、临床分

期、化疗敏感程度引入ＣＯＸ回归模型，分析上述因素对生存时

间的影响，结果显示，临床分期、化疗敏感程度对生存时间有显

著影响（犘＜０．０５），是影响临床预后的重要因素。见表３。

表３　　Ｃｏｘ多因素回归分析相关参数

因素 β 犛犈 犚犚 ９５％犆犐 犘

临床分期 ０．５８７ ０．４７３ ４．９８４ ３．７４４～９．９７６ ０．００３

化疗敏感程度 ０．４０３ ０．２９３ ２．８２７ １．４７４～５．６５９ ０．００５

３　讨　　论

肿瘤的发生涉及癌基因的激活、抑癌基因的失活、细胞凋

亡与增殖失调等多因素的参与。目前卵巢癌的主要治疗方式

为卵巢癌全面分期手术或肿瘤细胞减灭术，并辅以术后的规范

化疗，但多数患者会因化疗耐药导致治疗失败，目前卵巢癌的

５年生存率仅为２０％～３０％
［５］。

Ｐ５３是最早被发现的抑癌基因，在大多数恶性肿瘤中均会

发现Ｐ５３的突变。研究发现，Ｐ５３与肿瘤细胞的化疗耐药相

关［６］。Ｌｉｖｉｎ基因是凋亡抑制蛋白家族的一员，主要参与细胞

凋亡的调控，促进了细胞的增殖，而细胞凋亡受阻同时增殖过

度是形成肿瘤的重要机制［７］。ＰＡＲＰ的主要作用是ＤＮＡ损伤

修复，以维持遗传信息的稳定性，当其减少时，ＤＮＡ修复功能
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缺失，过高时则通过增强细胞的修复功能造成了肿瘤细胞的抗

药性［８］。研究发现ＰＡＲＰ表达过高均可导致肿瘤耐药
［９］。本

组病例中，化疗敏感组的Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ的阳性率显著低

于化疗耐药组，同时３年、５年生存率明显高于化疗耐药组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。与上述观点相一致。将年龄、病

理分化程度、临床分期、化疗敏感程度引入Ｃｏｘ回归模型，结

果显示，临床分期、化疗敏感程度对生存时间有显著影响，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），是影响临床预后的重要因素，提示

虽然卵巢癌的预后受到多种因素的影响，但在众多因素的相互

作用中某一因素会被弱化［１０］。而临床分期与化疗敏感程度却

是明确的可影响卵巢癌预后的独立因素，提示疾病的早期诊

断、早期治疗是提高卵巢癌生存率的极为重要的因素。

综上所述，Ｐ５３、Ｌｉｖｉｎ和ＰＡＲＰ的表达均与上皮性卵巢癌

患者的化疗耐药性相关，因此可用来预测患者的化疗疗效，对

于耐药基因高表达的患者，可给予个性化的应对方案，以减少

化疗伤害，提高患者的生存率。

参考文献

［１］ 李淑青，陈亚萍．卵巢癌对顺铂和紫杉醇耐药的分子机制

［Ｊ］．国际妇产科学杂志，２０１６，３０（２）：１４５１５０．

［２］ 韦露薇，李力．上皮性卵巢癌多药耐药相关信号传导通路

及其靶向药物研究进展［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１６，３８（９）：

３９６３９９．

［３］ ＡａｒｅｎｓｔｒｕｐＫ，ＨｇｄａｌｌＣ，ＮｅｄｅｒｇａａｒｄＬ，ｅｔａｌ．ＨＥ４ａｓａ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｓｕｒｖｉｖ

ａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡＰＭＩＳ，

２０１６，１２４（１２）：１０３８１０４５．

［４］ 齐新颖．ＬＲＰ、ＧＳＴπ表达与上皮性卵巢癌铂类化疗耐药

及预后的关系［Ｄ］．石家庄：河北医科大学，２０１５．

［５］ ＷａｎｇＹ，ＬｉＭ，ＭｅｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＨＰＩＰｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓ

ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｐｏｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２００６，２７

（１６）：３０２８６．

［６］ ＸｕＣＸ，ＸｕＭ，ＴａｎＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡＭｉＲ２１４ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｅｍｎｅｓｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｐ５３／Ｎａｎｏｇ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１６，２９１（４３）：２２８５１．

［７］ ＭａｎｇｅｒｉｃｈＡ，ＢｉｉｒｋｌｅＡ．Ｈｏｗｔｏｋｉｌｌｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌ）ａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，

２０１１，１２８（２）：２５１２６５．

［８］ 周莹莹，王敏，吴建磊，等．耐药及敏感卵巢癌组织与细胞

系中ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达及意义［Ｊ］．肿瘤学杂志，２０１４，３７

（３）：１９７２０２．

［９］ＬｉｕＸ，ＷａｎｇＡ，ＧａｏＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｏｌｅｏｆｔｈｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎｌｉｖｉｎｉｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｓｅｎｓｉ

ｔｉｖｉｔｙｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１２，４１（３）：

１０２１１０２８．

［１０］ＺａｎｊｉｒｂａｎｄＭ，ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＲＪ，ＬｕｎｅｃＪ．Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａ

ｃｙａｎｄｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｔｈｅ ＭＤＭ２ｐ５３ａｎｔａｇｏ

ｎｉｓｔｓ，Ｎｕｔｌｉｎ３ａｎｄＲＧ７３８８，ａｓｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔｓａｎｄｉｎｃｏｍ

ｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２６）：４０１１５４０１３４．

（收稿日期：２０１６１０２３　修回日期：２０１６１２１４）

（上接第４５１页）

体的技术已日渐成熟，对于不具备肾脏病理诊断的医院，血清

学检测抗ＰＬＡ２Ｒ抗体无疑更有利于临床诊断膜性肾病，如抗

ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性，则不必行肾组织活检，也可减轻患者经济负

担；如阴性再建议患者行有创的肾脏检查以明确病因。对于行

肾组织活检有风险的患者则获益更多。定量检测不仅可用于

诊断，同时可用于病情监测与疗效判断。
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