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　　［摘要］　目的：探讨ＥＲＣＣ１及ＴＵＢＢ３基因在上皮性卵巢癌中的表达及其临床意义。方法：采用液相芯片技术法检测４８

例上皮性卵巢癌的石蜡包埋标本中ＥＲＣＣ１和ＴＵＢＢ３的ｍＲＮＡ表达情况，通过统计学方法分析其与患者临床基本资料、血清

肿瘤标志物、病理免疫组化相关指标和近期化疗疗效的相关性。结果：ＥＲＣＣ１表达与卵巢癌患者手术病理分期存在明显相关，

随着期别的增高而表达增加，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＥＲＣＣ１与ＴＵＢＢ３及Ｐ５３蛋白的表达存在正相关（犘＝０．００２，狉＝

０．４３８；犘＝０．００４，狉＝０．４１４）。ＥＲＣＣ１表达阴性的患者近期化疗有效率高于阳性者（犘＝０．００６）。结论：ＥＲＣＣ１在不同分期上

皮性卵巢癌中的差异性表达提示ＥＲＣＣ１基因也许参与了卵巢癌的发展过程，并可能作为评判卵巢癌恶性程度的指标。

ＥＲＣＣ１和ＴＵＢＢ３基因在上皮性卵巢癌中的表达具有一定协同性，可能两者在肿瘤的发生、发展及预后有着一定的协同作用。

ＥＲＣＣ１基因可能与Ｐ５３蛋白一样与卵巢癌预后有关，可作为一项独立的预后因素。ＥＲＣＣ１表达强度可能影响卵巢癌患者近

期对于化疗的敏感程度。综上，ＥＲＣＣ１和ＴＵＢＢ１可能是评价卵巢癌患者肿瘤恶性程度、近期化疗疗效、远期预后的有效

指标。
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　　卵巢恶性肿瘤的发病率在妇科恶性肿瘤中居

第３位，严重威胁妇女生命
［１］，其发生是由多基因决

定的，因此卵巢癌的早期筛查、病情评估及预后判

断需要联合分析多种生物指标。本实验通过液相

芯片法检测核苷酸切除修复交叉互补组ｌ（ｅｘｃｉｓｉｏｎ
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３型β微管蛋白（βｔｕｂｕｌｉｎⅢ，ＴＵＢＢ３）在卵巢癌中

的表达，旨在发现ＥＲＣＣ１和ＴＵＢＢ３基因用于卵巢

癌评估病情及预后的作用，以期发现更多具有临床

意义的卵巢癌评判手段，为卵巢癌的恶性程度评

价、化疗疗效及改善预后提供新的方法和思路。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０１４年２月至２０１５年１月

第二军医大学附属长海医院妇科手术治疗并经病

理诊断证实为原发性上皮性卵巢癌的卵巢石蜡标

本４８例（均需取得患者或其家属同意）。患者年龄

３１岁～６４岁，包括卵巢浆液性癌３２例，卵巢粘液性

癌１２例，子宫内膜样癌４例；按照国际妇产科联盟

（ＦＩＧＯ）２０００年标准：Ⅰ期６例、Ⅱ期１６例、Ⅲ期２２

例、ＩＶ期４例，高中分化２０例、低分化２８例。入选

条件：（１）患者既往无妇科手术病史，此次手术方式

为卵巢癌分期手术或肿瘤细胞减灭术；（２）入院前

未接受相关抗肿瘤药物治疗或放化疗；（３）术后采

取正规的铂类＋紫杉醇或铂类＋多西紫杉醇的化

疗方案，间隔２１ｄ，疗程６～８次，并停止化疗时间４

周以上；（４）临床、病理及随访资料完整；（５）签署知

情同意书及检测留取标本。

１．２　实验技术　液相芯片法制作与检测：应用益

善生物科技公司所提供的试剂盒，采用分支ＤＮＡ

液相芯片技术定量测定卵巢癌组织 ＥＲＣＣ１、

ＴＵＢＢ３基因ｍＲＮＡ表达水平。具体步骤：裂解石

蜡样本，使其释放ＲＮＡ，应用试剂盒中的微粒球捕

获目标ＲＮＡ并放大信号，仪器读取微球编码及其

对应的信号，并检测目标ｍＲＮＡ的表达结果。通过

程序软件对数据进行校正和均一化处理，得到的值

即为ＥＲＣＣ１、ＴＵＢＢ３基因ｍＲＮＡ的相对表达量。

免疫组织化学：对石蜡标本脱蜡，通过内源过

氧化氢酶灭活以及酸修复，１％ＢＳＡ封闭后，４℃过

夜孵育 Ｐ５３（ａｂｃａｍ，ａｂ１１０１，１∶１００）及 Ｋｉ６７

（ａｂｃａｍ，ａｂ１５５８０，１∶１００）抗体，带有辣根过氧化物

酶二抗孵育后，ＤＡＢ显色，苏木素染核后脱水封片。

由病理科教授专人对样本的染色强度进行评分。

１．３　数据采集及分类

１．３．１　采集患者临床信息　采集信息包括：年

龄、月经婚育史、术前血清肿瘤标志物检水平（选

取妇科肿瘤较常见的相关指标ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、

ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＳＣＣ）、手术时间及方式、患者的

ＦＩＧＯ分期、病理类型、癌组织分化程度、淋巴转

移及腹水的有无、近期化疗疗效、免疫组化Ｐ５３

及Ｋｉ６７结果等。

１．３．２　数据分类　①ＥＲＣＣ１及 ＴＵＢＢ３基因

ｍＲＮＡ评判标准根据所得ＥＲＣＣ１及ＴＵＢＢ３数据

界定，定义＜３０％提示低表达，统计过程中以阴性

表示；≥３０％提示中高表达，统计过程中以阳性表

示。②Ｐ５３及Ｋｉ６７蛋白表达判断标准根据病理科

教授评分，将（－）和（＋）归为低表达组，统计过程

中以阴性表示；将（）和（）归为高表达组，统计

过程中以阳性表示。

１．４　化疗疗效的评定　患者术后按照卵巢癌一线

化疗方案铂类（顺铂或卡铂）＋紫杉醇（或多西紫杉

醇）行系统治疗，间隔２１ｄ为一疗程，行６～８个疗

程，并停止化疗时间４周以上。疗效评价根据盆腔

及腹部检查、肿瘤标志物水平（如ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、

ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＳＣＣ等）同时联合Ｂ超、ＣＴ或二次探查

术所见进行判断。每次化疗前行妇科检查及肿瘤

标志物检测，必要时行Ｂ超及ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴＣＴ

检查。结合文献［２］评判近期化疗疗效，标准为：完全

缓解（ＣＲ）：可见肿瘤完全消失，至少４周。部分缓

解（ＰＲ）：肿瘤缩小＞５０％，无疾病进展表现，至少４

周。稳定（ＳＤ）：肿瘤缩小≤５０％，增大≤２５％，至少

４周。进展（ＰＤ）：肿瘤增大＞２５％或出现新病灶。

患者第６个或第８个（部分患者行８次化疗）疗程结

束后进行化疗反应评价，ＣＲ＋ＰＲ为化疗有效，ＳＤ

＋ＰＤ为化疗无效。

１．５　统计学方法　所有数据采用统计学软件ＳＰＳＳ

１７．０进行分析，ＥＲＣＣ１和ＴＵＢＢ３基因表达与上皮

性卵巢癌临床病理参数的相关性及卵巢癌近期疗

效的关系，用χ
２检验、Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法分析，检验

水准（α）为０．０５。ＥＲＣＣ１、ＴＵＢＢ３基因与Ｐ５３、

Ｋｉ６７蛋白表达之间的相关性，采用ＭｃＮｅｍａｒχ
２检

验、Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＥＲＣＣ１和ＴＵＢＢ３在上皮性卵巢癌组织中的

表达　４８例卵巢癌组织中ＥＲＣＣ１低表达（阴性）１６

例，中高表达（阳性）３２例，ＴＵＢＢ３低表达（阴性）１６

例，中高表达（阳性）３２例，阳性率均为６６．７％。

２．２　ＥＲＣＣ１和ＴＵＢＢ３表达与上皮性卵巢癌临床

病理参数的关系　ＥＲＣＣ１在Ⅰ～Ⅱ期卵巢癌患者

中阳性率为２７．３％；在Ⅲ～Ⅳ期卵巢癌患者中的阳

性率为１００％，随着期别的增高而表达增加，差别具
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有统计学意义（犘＜０．０５）。ＴＵＢＢ３的阳性表达与

临床参数均无相关性（犘＞０．０５，表１）。

表１　犈犚犆犆１及犜犝犅犅３与卵巢上皮性癌临床病理参数的关系

指标
例数

狀

ＥＲＣＣ１

阳性狀（％）犘值

ＴＵＢＢ３

阳性狀（％） 犘值

绝经 ０．２３８ ０．０７２

　是 １４ １０（７１．４） １２（８５．７）

　否 ３４ １８（５２．９） ２０（５８．８）

妊娠次数 ０．１０４ ０．０９８

　＜３ ２８ １９（６７．９） １６（５７．１）

　≥３ ２０ １８（９０．０） １６（８０．０）

术前肿瘤标志物 ０．２３３ ０．１５７

　阳性 ３６ ２０（５５．６） ２２（６１．１）

　阴性 １２ ９（７５．０） １０（８３．３）

病理类型 ０．７５５ ０．８１５

　浆液性 ３２ ２２（６８．８） ２１（６５．６）

　黏液性 １２ ８（６６．７） ８（６６．７）

　子宫内膜样 ４ ２（５０．０） ２（５０．０）

手术分期 ＜０．００１ ０．０２５

　Ⅰ＋Ⅱ ２２ ６（２７．３） １０（４５．５）

　Ⅲ＋Ⅳ ２６ ２６（１００．０） １８（６９．２）

分化程度 ０．１１７ ０．８９８

　高分化 ６ ６（１００．０） ４（６６．７）

　中分化 １４ １０（７１．４） １０（７１．４）

　低分化 ２８ １６（５７．１） １８（６４．３）

腹水 ０．１０１ ０．６６５

　有 ３２ ２０（６２．５） ２２（６８．８）

　无 １６ ６（３７．５） １０（６２．５）

淋巴转移 ０．２６５ ０．１０１

　有 ２６ １６（６１．５） ２０（７６．９）

　无 ２２ １０（４５．５） １２（５４．５）

２．３　ＥＲＣＣ１、ＴＵＢＢ３在上皮性卵巢癌组织中表达

的相互关系　４８例卵巢癌组织中 ＥＲＣＣ１和

ＴＵＢＢ３同时表达为阳性的有２６例，同时表达为阴

性的为１０例。通过 ＭｃＮｅｍａｒχ
２ 检验、Ｓｐｅａｒｍａｎ

秩相关系数分析证实卵巢癌组织中 ＥＲＣＣ１与

ＴＵＢＢ３表达具有正相关性（犘＝０．００２；狉＝０．４３８，

表２）。

２．４　ＥＲＣＣ１、ＴＵＢＢ３与Ｐ５３、Ｋｉ６７蛋白表达之间

的相关性　２４例卵巢癌组织中ＥＲＣＣ１和Ｐ５３蛋白

同时表达为阳性的有２２例，同时表达为阴性的为

１２例。通过 ＭｃＮｅｍａｒχ
２ 检验、Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关

系数分析证实卵巢癌组织中ＥＲＣＣ１与Ｐ５３蛋白表

达具有正相关性（犘＝０．００４；狉＝０．４１４，表３）。

ＴＵＢＢ３与Ｐ５３、Ｋｉ６７蛋白表达均无相关性，ＥＲＣＣ１

与Ｋｉ６７蛋白表达无相关性。

表２　犈犚犆犆１与犜犝犅犅３在卵巢癌组织中表达的关系

ＴＵＢＢ３
ＥＲＣＣ１

阳性／狀 阴性／狀
总计 狉值 犘值

阳性 ２６ ６ ３２ ０．４３８ ０．００２

阴性 ６ １０ １６

合计 ３２ １６ ４８

表３　犈犚犆犆１与犘５３蛋白在卵巢癌组织中表达的关系

Ｐ５３
ＥＲＣＣ１

阳性／狀 阴性／狀
总计 狉值 犘值

阳性 ２２ ４ ２６ ０．４１４ ０．００４

阴性 １０ １２ ２２

合计 ３２ １６ ４８

２．５　ＥＲＣＣ１与ＴＵＢＢ３表达与近期化疗疗效的关

系　ＥＲＣＣ１表达阴性者化疗有效率明显高于表达

阳性者（犘＝０．００６），ＴＵＢＢ３表达阴性的患者虽然

化疗效果好于阳性者，但未发现有统计学意义，可

能需更大样本量的研究，见表４。

表４　犈犚犆犆１和犜犝犅犅３表达与卵巢癌近期化疗反应的关系

指标 例数狀 有效 无效 有效率（％） 犘值

ＥＲＣＣ１ ＋ ３２ １０ ２２ ３１．２５ ０．００６

－ １６ １２ ４ ７５．００

ＴＵＢＢ３ ＋ ３２ １２ ２０ ３７．５０ ０．１３１

－ １６ １０ ６ ６２．５０

３　讨　论

卵巢恶性肿瘤的发病率在妇科恶性肿瘤中仅

次于宫颈癌以及子宫内膜癌，其５年生存率仅为

２０％～３０％
［３］，死亡率如此高，一方面原因是缺乏简

单特异性的早期筛查标准，另一个重要的原因为肿

瘤对化疗药物的耐药性。铂类联合紫杉醇化疗是

目前我院最常用的化疗方案，两种药物对应的耐药

基因分别是ＥＲＣＣ１和ＴＵＢＢ３。本研究主要通过

液相芯片技术，探究ＥＲＣＣ１以及ＴＵＢＢ３在卵巢癌

中的表达情况，探讨ＥＲＣＣ１，ＴＵＢＢ３对于卵巢癌诊

断、治疗以及预后判断的关系。

铂类制剂是卵巢癌治疗的一线化疗药品，它通

过抑制细胞ＤＮＡ复制，从而抑制肿瘤细胞分裂
［４］。

ＥＲＣＣ１基因是ＤＮＡ损伤修复基因，其意义在于修
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复致癌因素所致的基因组功能紊乱，具有抗击肿瘤

的作用。然而有研究报道ＥＲＣＣ１基因参与了铂类

药物造成ＤＮＡ的损伤修复，降低了化疗疗效，肿瘤

中ＥＲＣＣ１基因的表达水平与铂类药物对患者的化

疗疗效密切相关［５］。国外研究在对结直肠癌、非小

细胞肺癌等恶性肿瘤进行基因检测时发现，ＥＲＣＣ１

基因表达水平与化疗疗效和长期生存期呈负相

关［６８］。本实验发现，４８例卵巢癌组织中ＥＲＣＣ１阳

性率为６６．７％，随着临床期别的增加，ＥＲＣＣ１表达

也逐渐增强，它在ＩＩＩ～ＩＶ期卵巢癌组织中的阳性

表达率及表达强度明显高于Ｉ～ＩＩ期卵巢癌组织，

提示ＥＲＣＣ１基因可能参与了卵巢癌的发展过程：

卵巢癌组织ＥＲＣＣ１表达高，ＤＮＡ损伤修复活性

强，可维持癌细胞基因组的稳定，破坏正常基因组

功能整体性，增强了癌细胞的生理活性。有研究认

为卵巢癌的发生可能与排卵期的基因突变有关，所

以长期的不间断排卵可能易患卵巢癌，但本实验中

ＥＲＣＣ１基因的表达与绝经与否、妊娠次数等临床参

数无明显相关性，这与大部分同行的研究结果一

致［９１０］。为了研究ＥＲＣＣ１是否可以预测卵巢癌患

者预后，我们探讨其与Ｐ５３及Ｋｉ６７的相关性，发现

卵巢癌组织中ＥＲＣＣ１基因ｍＲＮＡ与肿瘤中的Ｐ５３

表达具有正相关性，与Ｋｉ６７表达未发现明显相关

性。由于随访时间较短，未能获得完整的生存和无

疾病时间，无法分析ＥＲＣＣ１是否独立影响卵巢癌

患者的预后，但是Ｐ５３蛋白的表达状态可作为预测

患者对一线化疗方案敏感性的指标［１１］，其表达率越

高，患者对一线化疗方案的敏感性越低［１２］。基于

此，我们认为ＥＲＣＣ１可以联合Ｐ５３作为预测卵巢

癌患者预后的指标。

ＴＵＢＢ３是人体众多微管蛋白的亚型，紫杉醇、

多西紫杉醇等抗微管化疗药物作用于细胞微管，干

扰细胞有丝分裂过程，导致肿瘤细胞发生凋亡［１３］。

文献报道ＴＵＢＢ３的表达与抗微管化疗药物的疗效

有相关性，可能作为一个预后指标。国内郭智兴

等［１４］实验研究表明ＴＵＢＢ３在肝细胞癌组织中的表

达水平明显高于癌旁组织和正常肝组织，在肿瘤直

径＞６ｃｍ、多发肿瘤和ＴＮＭＩＩＩ期中表达较高，是

术后总生存的危险因素，ＴＵＢＢ３表达与紫杉醇耐

药呈正相关。Ｈｅｔｌａｎｄ等
［１５］对卵巢癌组织的实验研

究发现ＴＵＢＢ３表达高低与患者年龄、组织学恶性

度、分期、术后残余病灶大小等指标无关。本研究

结果显示，４８例卵巢癌组织中ＴＵＢＢ３表达阳性率

为６６．７％，基于研究者在肝癌组织中的研究结论，

我们可以猜测卵巢癌组织中ＴＵＢＢ３基因表达可能

高于癌旁组织和正常组织，需进行进一步的扩大实

验研究。为了探讨多基因联合检测对卵巢恶性肿

瘤的评估，我们做了两两分析，发现 ＴＵＢＢ３与

Ｐ５３、Ｋｉ６７蛋白表达均无相关性，但卵巢癌组织中

ＥＲＣＣ１与ＴＵＢＢ３表达存在正相关，可能二者在肿

瘤的发生、发展及预后中有着一定的协同作用。

本研究通过对比分析临床病例化疗疗效与

ＥＲＣＣ１、ＴＵＢＢ３基因ｍＲＮＡ表达关系发现，两种

基因表达阴性者近期化疗有效率分别高于表达阳

性者（犘＝０．００６和０．１３１），但ＴＵＢＢ３的表达强度

与近期化疗有效率无统计学意义。分析原因如下：

其一，需要进一步大样本的研究以证实其与卵巢癌

化疗疗效的关系；其二，手术是上皮性肿瘤的主要

治疗方法，包括全子宫切除、附件切除、网膜切除、

肿瘤细胞减灭术以及盆腔淋巴结清扫等，满意的肿

瘤细胞减灭术要求残余病灶直径小于１ｃｍ，若手术

未达到此标准，术后复发率高。故近期化疗疗效的

评判不仅与肿瘤对化疗药物的敏感性有关，还与残

余病灶大小、药物剂量、肿瘤病理分级等因素有关。

由此也提示，判断ＥＲＣＣ１与ＴＵＢＢ３基因ｍＲＮＡ

表达与铂类、紫杉醇类药物化疗耐药性的相关性及

耐药机制，需要后期更长时间的观察统计及更大样

本量的研究。

综上所述，ＥＲＣＣ１在上皮性卵巢癌中的表达与

肿瘤分期密切相关，其在不同分期卵巢癌中的差异

性表达提示该基因可能参与了卵巢癌的发展过程，

可作为评判卵巢癌恶性程度的指标。此外，该基因

可与Ｐ５３蛋白联合预测卵巢癌预后，其表达强度影

响卵巢癌患者近期对于化疗敏感程度。ＥＲＣＣ１和

ＴＵＢＢ３在上皮性卵巢癌中的表达具有一定协同

性，可能两者在肿瘤的发生、发展及预后有着一定

的协同作用，日后有望作为评价卵巢癌患者肿瘤恶

性程度、近期化疗疗效、远期预后的有效指标。
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