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　　［摘要］　目的：探讨Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白在卵巢良性和恶性肿瘤中的表达及其临床病理意义。方法：收集同济大学附属

同济医院卵巢肿瘤标本１０１例，其中卵巢恶性肿瘤５８例、同期卵巢良性肿瘤４３例。采用免疫组织化学染色检测Ｂ７Ｈ４和Ｂ７

Ｈ６蛋白在良性及恶性卵巢肿瘤中的表达及分布。采用χ
２检验及非参数秩和检验分析卵巢恶性肿瘤中Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白

表达与临床病理参数的相关性。结果：Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白在卵巢恶性肿瘤中表达率分别为８２．７６％（４８／５８）、７９．３１％（４６／

５８），在卵巢良性肿瘤中的表达率分别为１３．９５％（６／４３）、１６．２８％（７／４３）；Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６的表达在卵巢良恶性肿瘤间差异有

统计学意义（犘＜０．０００１）。Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白在卵巢恶性肿瘤细胞浆和细胞膜上均有表达。Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白的表达

与卵巢恶性肿瘤患者的年龄、组织分型及ｐ５３蛋白表达相关（犘＜０．０５）。结论：Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白在卵巢恶性肿瘤中呈高表

达，提示两者可能与卵巢恶性肿瘤的发生、发展有关。
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　　卵巢恶性肿瘤是严重威胁女性生命安全的肿

瘤。美国２０１８年癌症发病及死亡统计结果
［１］显示，

卵巢恶性肿瘤是致死人数最多的妇科肿瘤。由于

卵巢解剖位置较深，且卵巢癌缺乏特异性症状及体

征，临床上难以早期发现、及时诊治，大部分的患者

就诊时已发展至晚期，５年生存率不足３０％
［２］。因

此，寻找新的生物靶点，为卵巢癌的早诊早治、预后

评价及靶向治疗提供依据，有重要的临床意义。
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近年来，研究［３］表明，协同刺激途径参与多种实

体肿瘤的发生发展，其中包括卵巢恶性肿瘤。协同

刺激分子的异常表达可以抑制Ｔ细胞的增殖和细

胞周期进程，进而负性调控Ｔ细胞的免疫应答，导

致肿瘤免疫逃逸，促进肿瘤的发生、发展［４］。Ｂ７Ｈ４

和Ｂ７Ｈ６均属于Ｂ７家族，是重要的协同刺激分子。

近年来的研究［５１１］表明，这两种蛋白在多种人类肿

瘤组织中异常表达，包括宫颈癌、胃癌、肺癌、胰腺

癌、星形细胞瘤等，并直接影响肿瘤细胞的生物学

行为，辅助肿瘤免疫逃逸，从而影响患者预后。然

而，Ｂ７Ｈ４及Ｂ７Ｈ６在卵巢癌中的研究很少。

因此，本研究通过分析Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６在卵

巢肿瘤中的表达，及其与患者临床病理特征的关

系，探讨这两种蛋白在卵巢癌中的作用及作用机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择同济大学附属同济医院２０１５

年４月至２０１８年６月收治的卵巢恶性肿瘤５８例及

卵巢良性肿瘤４３例。所有患者术前均未进行手术、

放化疗、激素及免疫治疗，按照国际妇产科联盟

（ＦＩＧＯ）２０１４卵巢恶性肿瘤分期标准进行临床分期。

５８例卵巢恶性肿瘤包括２３例浆液性癌、１２例透明细

胞癌、９例苗氏管癌、７例子宫内膜样癌及７例印戒细

胞癌。４３例卵巢良性肿瘤包括１０例畸胎瘤、１０例黏

液性囊肿、１０例子宫内膜异位囊肿、５例黄体囊肿、４

例浆液性囊肿及４例纤维瘤。恶性组患者年龄２８～

８６岁，平均５３．６２岁；良性组患者年龄２５～７６岁，平

均５１．１４岁。两组间年龄差异无统计学意义。

１．２　免疫组织化学　将同济大学附属同济医院病

理科采集的组织蜡块制作成组织切片，进行ＤＡＢ

免疫组织染色。６０℃恒温箱烘烤，二甲苯脱蜡，梯

度乙醇脱水，０．０１ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸钠缓冲溶液抗原

修复，含３％过氧化氢的甲醇溶液处理后，孵一抗

（北京博奥森生物技术有限公司）。将Ｂ７Ｈ４和Ｂ７

Ｈ６抗体按１∶１０００稀释于抗原稀释液中，２００μＬ

覆盖在组织切片，４℃孵育过夜；ＰＢＳ清洗后，二抗

（美国Ｖｅｃｔｏｒ公司）按１∶１０００稀释于抗原稀释液

中，覆盖切片，４℃孵育过夜。ＤＡＢ显色，脱水，脱

脂，中性树胶封片。

１．３　免疫组化结果判定标准　在２００倍镜下，每张

切片随机选取５个视野，计数细胞，每个视野计数

１００个细胞；共计５００个细胞。按照染色阳性细胞

所占比例进行Ａ评级：０级（０％）、１级 （＜１０％）、２

级（１０％～５０％）、３级 （＞５０％）；按阳性细胞显色强

度进行Ｂ评级：０级 （无着色）、１级 （淡黄色，＋）、

２（黄色，）、３级（棕褐色，）。免疫组化评分

（ＩＨＳ）＝Ａ×Ｂ；ＩＨＳ＜２为染色阴性，ＩＨＳ≥２为染

色阳性。Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白共同表达为双阳，两

者之一表达为单阳，均未表达为双阴。

１．４　统计学处理　采用ＳＡＳ９．４软件进行统计分

析。计数资料以狀（％）表示，组间比较采用χ
２ 检

验，组间进一步两两比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正法；对

于不满足χ
２ 检验条件的计数资料，进行Ｆｉｓｈｅｒ确

切概率法分析；组间等级计数资料比较采用非参数

秩和检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６在卵巢良、恶性肿瘤细胞中

的表达　免疫组织化学染色（图１、图２）显示：Ｂ７

Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白阳性着色为棕黄色颗粒，在卵巢

良性肿瘤中不表达或低表达。Ｂ７Ｈ４在卵巢良性

肿瘤中的Ａ评级为１、Ｂ评级１，ＩＨＳ为１；Ｂ７Ｈ６在

卵巢良性肿瘤中的Ａ评级为１、Ｂ评级１，ＩＨＳ为１。

Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白在卵巢癌细胞胞质和胞膜

表达，呈现强或中等强度染色，呈灶状或片状分布，间

质细胞中无或弱染色。Ｂ７Ｈ４在卵巢恶性肿瘤中的

Ａ评级为３、Ｂ评级３，ＩＨＳ为９；Ｂ７Ｈ６在卵巢恶性肿

瘤中的Ａ评级为３、Ｂ评级３，ＩＨＳ为９。

２．２　Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白在卵巢良、恶性肿瘤中

的表达率　５８例卵巢恶性肿瘤标本中，４８例

（８２．７６％）表达 Ｂ７Ｈ４，４６ 例 （７９．３１％）表达

Ｂ７Ｈ６。４３例卵巢良性肿瘤标本中，６例（１３．９５％）

表达Ｂ７Ｈ４，７例（１６．２８％）表达Ｂ７Ｈ６。卵巢恶性

肿瘤中，Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白至少其中之一阳性的

比例为９１．３８％（５３／５８）；卵巢良性肿瘤中，Ｂ７Ｈ４

和Ｂ７Ｈ６蛋白至少其中之一阳性的比例为２７．９１％

（１２／４３）。Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白在卵巢恶性肿瘤中

的表达率高于卵巢良性肿瘤（犘＜０．０００１）。

２．３　Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白的表达与卵巢恶性肿瘤

临床病理参数的相关性　结果（表１）表明：Ｂ７Ｈ４

和Ｂ７Ｈ６在＜５５岁组的表达率高于５５岁及以上年

龄组（犘＜０．０５）。两者在不同组织类型间的表达差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。两者在ｐ５３蛋白阳性

标本中的表达率高于ｐ５３蛋白阴性标本（犘＜

０．０５）。两者在不同组织分化程度、ＦＩＧＯ临床分期

及ＣＡ１２５表达情况间差异无统计学意义。
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图１　犅７犎４在卵巢良、恶性肿瘤中的表达

Ａ：卵巢良性肿瘤；Ｂ，Ｃ：卵巢恶性肿瘤．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

图２　犅７犎６在卵巢良、恶性肿瘤中的表达

Ａ：卵巢良性肿瘤；Ｂ，Ｃ：卵巢恶性肿瘤．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　犅７犎４和犅７犎６表达与卵巢恶性肿瘤临床病理参数之间的关系

狀（％）

　变　量 犖
Ｂ７Ｈ４表达

表达 统计量 犘值

Ｂ７Ｈ６表达

表达 统计量 犘值

年龄 ３．９３０ ０．０４７ ８．２２７ ０．００４

　＜５５岁 ３１ ２９（９３．５５） ２９（９３．５５）

　≥５５岁 ２７ １９（７０．３７） １７（６２．９６）

组织类型  ０．０１３  ０．０４４

　浆液性癌 ２３ ２０（８６．９６） １９（８２．６１）

　子宫内膜样癌 ７ ７（１００．００） ４（５７．１４）

　透明细胞癌 １２ １２（１００．００） １２（１００．００）

　苗氏管癌 ９ ５（５５．５６） ５（５５．５６）

　印戒细胞癌 ７ ４（５７．１４） ６（８５．７１）

细胞分级 －１．３１８ ０．１８８ １．３２８ ０．１８４

　低分化 ３５ ２７（７７．１４） ３０（８５．７１）

　中分化 １２ １１（９１．６７） ８（６６．６７）

　高分化 １１ １０（９０．９１） ８（７２．７３）

ＦＩＧＯ分期 １．２０３ ０．２２９ ０．４６１ ０．６４５

　Ⅰ期 １４ １３（９２．８６） １３（９２．８６）

　Ⅱ期 ７ ６（８５．７１） ６（８５．７１）

　Ⅲ期 ２０ １６（８０．００） １２（６０．００）

　Ⅳ期 １７ １３（７６．４７） １５（８８．２４）

ＣＡ１２５ ０．０９４ ０．７６０ ０．０２８ ０．８６７

　表达 ３９ ３３（８４．６２） ２９（７４．３６）

　未表达 ７ ５（７１．４３） ６（８５．７１）

ｐ５３  ０．０１７  ０．０４７

　表达 ３７ ３７（１００．００） ３６（９７．３０）

　未表达 ６ ４（６６．６７） ４（６６．６７）
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３　讨　论

Ｂ７家族成员是重要的协同刺激分子，对Ｔ细

胞活化、Ｂ细胞活化、细胞因子产生、某些分子和抗

体的产生发挥重要调节作用。Ｂ７Ｈ４是Ｔ细胞免

疫应答负性调控基因，通过阻止Ｔ细胞的活化来抑

制细胞因子的分泌，负调节Ｔ细胞介导的免疫应

答［１２］。Ｂ７Ｈ６能促进自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）释

放肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、干扰素γ（ＩＦＮγ），从

而杀伤靶细胞［１３］。近年的研究发现，Ｂ７Ｈ４在宫颈

癌［５］、胃癌［６］、非小细胞肺癌［７］和胰腺癌［８］等恶性肿

瘤中过度表达，为潜在的治疗靶点［１４］；Ｂ７Ｈ６在胃

癌［９］、非小细胞肺癌［１０］和星形细胞瘤［１１］等恶性肿瘤

中均有表达，并在荷瘤小鼠中取得显著的靶向治疗

效果［１５］。Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６在肿瘤发生发展中的作

用正日益受到关注，通过深入研究，有望成为新的

靶向治疗方向。

本研究发现，在卵巢恶性肿瘤中，Ｂ７Ｈ４和

（或）Ｂ７Ｈ６蛋白的表达率为９１．３８％，高于其在卵

巢良性肿瘤中的表达率（２７．９１％，犘＜０．０５），提示

其与卵巢恶性肿瘤的发病密切相关。本研究结果

还显示，Ｂ７Ｈ４和（或）Ｂ７Ｈ６蛋白的表达率与患者

年龄、组织类型、ｐ５３蛋白表达情况有关（犘＜

０．０５），但未显示其与组织分化程度、ＦＩＧＯ临床分

期及ＣＡ１２５表达情况的相关性，可能与样本量较小

有关。此外，本研究中的标本均为石蜡标本，由于

包埋固定剂与抗原交联作用，会封闭一部分抗原，

且固定时间越久，抗原封闭的越多，使弱表达的抗

原呈现假阴性，也可能导致结果偏倚。

综上所述，Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６蛋白在卵巢良、恶

性肿瘤中的表达存在差异，并与恶性肿瘤患者年

龄、组织类型、ｐ５３蛋白表达相关，提示这两种蛋白

参与卵巢恶性肿瘤的发病。此外，近年来已有研究

获得Ｂ７家族靶向治疗肿瘤的证据
［１４１５］，但确切作

用机制尚不清楚，须加大样本量进行深入的体内及

体外研究。研发针对Ｂ７Ｈ４和Ｂ７Ｈ６的卵巢恶性

肿瘤靶向药物，联合经典的治疗方法，有望为卵巢

癌提供新的治疗方案，进而提高患者的生存率。
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