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摘 要
,

$目的% 探讨低&高级别卵巢浆液性癌中
'($!)

&

*)+

和
,-!./

的表达及其与预后的相关性' $方法%

依照两级分级系统对卵巢浆液性癌进行分级"分别选取低级别浆液性癌
+$

例和高级别癌
+$

例"观察其临
床病理特点"并采用免疫组织化学

01

法检测癌组织中
'($!)

&

*)+

和
,-!./

的表达情况( $结果% 低级别组
*)+

阳性率显著低于高级别组
2+!3!." 45 /&6$7"

"

1896""$:

"

,-!./

阳性指数显著低于高级别组
2!76"+" 45!

%"6.)"

"

18"6""$;

) 低级别组
)

年总生存率&无病生存率均优于高级别组
2189#9);

( $结论% 两级分级系统对
卵巢浆液性癌的预后判断具有提示意义"

'(#!)

&

*)+

和
,-!./

在卵巢低& 高级别浆液性癌中的表达差异有
统计学意义(

关键词!卵巢浆液性癌)

*)+
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,-!./

)

'(#!)

)免疫组织化学
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浆液性癌是最常见的卵巢恶性上皮性肿瘤"容

易对化疗产生耐药性"复发率和病死率较高(目前临

床医师多采用
GHI

分级系统将其分为高& 中和低

分化
+

个组织学级别( 随着卵巢浆液性癌分子生物

学基础研究的发展" 传统的
GHI

分级系统遇到了

挑战(最近有学者认为"卵巢浆液性癌具有不同的发

病通路 $

$

%

"对传统的以铂类为基础的联合化疗方案

的反应也不同
J

一类通过良性
!

交界性
!

恶性过程

逐步发展形成" 发展缓慢"

*)+

基因多为野生型"对

化疗不敏感"但治疗后缓解期长)另一类进展迅速"

由正常卵巢表面上皮& 包涵囊肿甚至输卵管上皮直

接发展形成"多有
*)+

基因突变"对初次化疗的反应

好"但多有继发耐药和复发$

!

%

(

因此" 近年来人们一直在试图探索新的卵巢浆

液性癌分级系统"

0-CKLM

等$

+

%提出卵巢浆液性癌发生

发展的二元模型"在此基础上
N@A*-E@

等$

&

%提出两级

分级系统"即将其划分为低级别和高级别(

N@A*-E@

等提出的
N6 O6 (CBLM5FC

肿瘤中心
2NO('';

方案与

不同通路发病学说显示出较好的契合性( 我们的研

究旨在探讨卵巢癌相关蛋白
'($!)

&

*)+

和
,-!./

在

低& 高级别浆液性癌中的表达情况及在预后判断方

面的意义(

论 著
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"
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"
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!
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*
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"
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"
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-K0)8.L)M

$
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%
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"
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"
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%
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KM@BL F4@M-@C 5LMFT5 E@ME-CF?@5 YLML 5LALEVLB Z@5LB FC VSL VYF!V-LM KM@B-CK 5[5VL?6 P??TCFS-5VFESL?-5VM[ Y@5
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$

资料与方法

!"!

病例资料

收集芜湖市第二人民医院病理科
!&&!!!&&'

年初次手术的卵巢浆液性癌
(!

例!

)*

切片由两名

高年资病理医师复片! 按照
+,-./0,

等提出的卵巢

浆液性癌两级分级系统进行分级"

1$

例低级别和
1$

例高级别浆液性癌病例入组! 所有入组病例均行全

子宫
2

双附件
2

大网膜
2

阑尾切除术! 其中部分病例

加行肿瘤细胞减灭术! 术后予以铂类为基础的联合

化疗"

!"#

分级标准

卵巢浆液性癌两级分级系统#

3

$的主要标准是依

据肿瘤细胞核的形态分为低级别和高级别浆液性

癌!低级别浆液性癌细胞大小一致!细胞核轻至中度

异形!核圆形或卵圆形!染色质细腻%均匀分布!核仁

可见!核分裂相少&

!$!4$" )56

'(高级别浆液性癌

细胞具有多形性且显著异形! 细胞核重度异形!大

小%形状不一!染色质粗糙!核仁明显!核的大小差

异
"1"$

!核分裂相多&

7$!4$& )56

'"

!"$

免疫组织化学染色及结果判定

所有标本均经
38

中性甲醛液固定!石蜡包埋!

切片厚
3!9

!行免疫组织化学
:5

法染色" 一抗选用

迈新公司的即用型抗体)

*;<

兔单克隆抗体!克隆号

:5$=

!

5;<

兔单克隆抗体!克隆号
:5!=

!

>?$!@<

鼠单克

隆抗体!克隆号
A?13B=

!

.@1<

鼠单克隆抗体!克隆号

:5@=

和
C/#(B <

鼠单克隆抗体 !克隆号
+DE#$=

" 以

5E:

缓冲液代替一抗作阴性对照免疫组化"

判定标准参考
F

*

GH/--

等#

@

$的研究)

.@1

以
7B@8

肿瘤细胞核强阳性着色视为阳性! 细胞核着色阴性

或
!B@8

肿瘤细胞核着色!或
7B@8

肿瘤细胞核弱至

中等着色视为阴性(

>?#!@

血清检查以
@&&IJ9-

为

界(

C/#(B

阳性表达主要位于细胞核内! 每张切片至

少计数
# &&&

个瘤细胞! 计算
C/#(B

阳性细胞所占的

百分率!规定阳性细胞数以
@&8

为界!

7@&8

肿瘤细胞

核强阳性着色为阳性!

K@&8

肿瘤细胞核着色为阴性"

!"%

随 访

随访资料通过查询住院病历% 电话或门诊随访

回顾性获得" 随访
1L#&%

个月!截止
!&##

年
#!

月

!%

日!随访率达
'!8

" 总生存时间定义为手术日至

患者因疾病死亡的日期!若随访截止患者仍存活!总

生存时间则记录为手术日至最后一次随访的日期"

无病生存时间定义为手术日至疾病复发日期或最后

一次随访的日期"疾病复发定义为体检%影像学或组

织学等检查出现异常改变或血清
>?#!@

水平持续

升高"

!"&

统计学处理

采用
:5:: #(M&

软件!计数资料比较采用
5H,N#

OPQ

卡方检验(生存分析采用
C,.-,Q#+H/HN

法和
RPS#

;,QT

法比较组间生存时间的差异"

!

结 果

#"!

低!高级别浆液性癌的形态学特点

低级别浆液性癌组肿瘤直径平均
BM309

&

1M&L

#@M&09=

!高级别组平均
BM@09

&

!M%L#'M&09=

" 低级别

组中
!@

例
<%&M(8=

呈微乳头结构!癌细胞轻至中度

异形!细胞核大小一致!呈圆形或卵圆形!染色质细

腻均匀!

!#

例见沙砾体结构!

#(

例
<@#M(8=

可见与交

界性病变移行区域" 高级别组中
1&

例
<'(M%8=

呈大

乳头%腺样或实性片状结构!癌细胞重度异形!细胞

核大小不一致!染色质粗糙%聚集成块!核分裂相计

数在
#!J#& )56

以上! 坏死多见! 多核瘤巨细胞可

见!未见与交界性病变移行区域" 与
+,-./0,

等提出

的卵巢浆液性癌两级分级系统的标准具有较好的契

合性"

#"#

低!高级别浆液性癌与临床病理因素的关系

卵巢浆液性癌共
(!

例!低%高级别浆液性癌与

发病平均年龄!肿块部位!肿块大小!

*;

%

5;

表达无

明显关系&

57&M&@

'" 低级别组的术前血清
>?#!@

水

平低于高级别组!差异有统计学意义
<5K&M&@=

(低级别

组中
.@1

表达率低于高级别组 &

1!M!(8 UO B3M#'8

'

<5K&M&&#=

" 低级别组
C/#(B

阳性指数平均为
#1MB8

!

其中
!'M&18 <'J1#=

病例
C/#(B

阳性指数
7@&8

!低级别

组
C/#(B

阳性指数低于高级别组&

!'M&18 UO!%&M(@8

'

<5K&M&&#=V

按照国际妇产科联盟
6DWF

分期!低级别

组与高级别组
6DWF

分期差异无统计学意义
<5X

"M1%=

" 见表
$

"

#"$

低!高级别浆液性癌的临床预后

随访低级别组
1$

例患者中!

@

年总生存率为

B3M!8

&

!1J1$

'!无病生存率为
(BMB8

&

!$J1$

'(患者的

中位生存期为
3B

个月
<'@8>D

)

!'M%@!@(M$@=

"高级别

论 著 (1!
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组
&$

例患者中!

'

年总生存率为
(%)(*

"

#'+&$

#!无

病生存率为
&%),*

"

$!+&$

$% 中位生存期为
!&

个月

-.'*/0

&

$!)(1!(&)'(2

' 低级别组的总生存时间和无

病生存时间均优于高级别组! 差异有统计学意义
-!

!

值分别为
()&'$

(

')!(%

%

3

值分别为
")"(

(

")"$ 2

'

4'&

阳性的患者总生存率为
(')'*

! 无病生存率为

&.)(*

! 明显低于
4'&

阴性组的
,.)&*

和
1.)5*-36

5)5'2

%

78"1,

阳 性 指 数
9'5*

的 患 者 总 生 存 率 为

(,)$*

!无病生存率为
&')&*

!明显低于阳性指数
!

'5*

患者的
,%)1*

和
,')5*-365)5'2

%

/:#!'

血清
"

'55;+<=

患者的总生存率为
(,)1*

! 无病生存率为

(!).*

! 明 显 低 于
/:#!'

血 清
6'55;+<=

患 者 的

.5)5*

和
,')5*-365)5'2

' 见表
!

'

&

讨 论

!55!

年
>8?@AB

等)

&

*提出卵巢浆液性癌发生发展

的二元模型! 认为不同分级的浆液性癌发生机制不

同' 低级别浆液性癌的发病模式为
C

浆液性囊腺瘤
+

囊腺纤维瘤
#

不典型增生的浆液性肿瘤 +

:3>D

$

#

微乳头状浆液性癌+

E3>/

$

#

癌!是一个连续的形态

学和生物学过程! 多数存在
7"BFG

和
HI:J

基因突

变!但基因
4'&

为野生型'高级别浆液性癌由正常卵

巢表面上皮或包涵囊肿上皮直接发展形成! 多伴有

4'&

基因突变!但
7"BFG

和
HI:J

基因为野生型' 病

变过程为分泌细胞过生长 +

>/K;D

$

#4'&

印迹

+

>/K;D

中
4'&

表达阳性的细胞$

#

输卵管上皮内

癌+

>D0/

$

#

癌!该学说目前已被广泛接受)

1

*

' 传统的

三级分级系统认为! 不同级别的卵巢浆液性癌均具

有相同的肿瘤发生途径! 与二元模型不符' 近年来

EF=48LF

等提出的两级分级系统与卵巢浆液性癌发

生的二元模型(临床参数均具有良好的契合性'

本组研究显示! 低级别浆液性癌中可见到与交

界性病变移行区域!以微乳头结构为主!细胞核轻中

度异形!核分裂相计数为
$M$! # $" N3J

'高级别浆液

性癌中未见与交界性病变移行区域!主要以大乳头(

腺性或实性片状结构为主!细胞核异形显著!核分裂

相计数全部
9$! $ $5 N3J

'

7OB<F?

等)

,

*提出低级别浆

液性腺癌常有
7"BFG

(

HI:J

或
PBQH"!

基因之一的突

变!见于约
!+&

的病例!其中以
7"BFG

和
HI:J

基因

突变更为多见!

4'&

突变仅见于
%*

的病例! 无纯合

子缺失!

RS:

复制指数明显低于高级别浆液性腺

癌! 同样的遗传学改变也出现在交界性浆液性肿瘤

中' 等位基因不稳定性从浆液性交界性肿瘤至非浸

润性微乳头癌!直至浸润性微乳头癌依次增多!此种

渐进性低水平的染色体不稳定性与低级别浆液性腺

癌的病理发生路径相关'

表
$

低!高级别卵巢浆液性癌与临床病理因素的关系

临床病理因素
卵巢浆液性癌

!

!

3

高级别 低级别

年龄+岁$

"'5 $. $1 5)'. 5)((

6'5 $! $'

肿块部位

左侧
$5 $! 5)!% 5)15

右侧
!$ $.

肿块大小+

L<

$

6' $( $$ 5)15 5)((

"' $, !5

PI

T $% !$ ")1! ")(&

U #& #5

3I

T #' #& 5)!1 5)1#

U #1 #%

4'&

阳性
!& #5 #5).' 65)55#

阴性
% !#

78"1,

比例

9'5* !' . #1)1, 65)55#

!'5* 1 !!

J0VK

分期

"%#

期
% ' ")%% ")&%

$!%

期
!& !1

/:$!'

+

;+<=

$

"'"" !' $, (),! ")"&

6'"" 1 $(

表
! 4'&

!

/:$!'

表达和
78"1,

比例与预后的关系

因素 例数

4'&

阳性
&& (')' ")""1 &.)( ")"!"

阴性
!. ,.)& 1.)"

78"1,

比例

9'"* &( (,)$ ")"$$ &')& ")""!

!'"* !% ,%)1 ,')"

/:$!'

+

;+<=

$

"'"" (! (,)1 ")""$ (!). ")"$%

6'"" !" .")" ,')"

总生存

生存率+

*2 3

无病生存

生存率+

*2 3

论 著1&&
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高级别浆液性腺癌在卵巢浆液性腺癌中约占

&"'

! 往往发现时已盆腔广泛扩散! 合并多脏器受

累!约
$('

的患者为遗传性
)*+,

基因突变" 肿瘤

低分化!呈混合腺样#较大而复杂的乳头或实性片状

结构!乳头表面被覆复层与裂隙样上皮"偶有微乳头

形态! 但与实性片状生长同时存在" 瘤细胞显著异

形!大小形状不一!常见奇异的瘤巨细胞!核分裂活

跃!伴异常核分裂"

%(-

的肿瘤有
./0

突变!但极少

有
1!234

#

)*,5

或
627)!!

突变!表现高水平的染色

体不稳定性与高
89,

复制指数!部分肿瘤有
*)$

#

+819!,:)

#

+;<8$

与
8=+1>

等位点的纯合子缺

失$

%

%

" 肿瘤组织形态和遗传学改变与低级别浆液性

腺癌有很大不同! 表现出高级别浆液性腺癌的病理

发生路径"

肿瘤抑制基因
./0

位于
$?

号染色体短臂!编码

核转录因子
./0

蛋白!调节细胞生长!诱导凋亡"

./0

基因编码的核酸蛋白通常结合于
89,

的特殊区域!

在
89,

转录#细胞生长和增殖以及许多新陈代谢过

程中起着重要的作用$

&

%

" 我们按照两级分级对低#高

级别浆液性癌进行
./0

免疫组织化学染色! 结果显

示
./0

在高级别浆液性癌的表达显著高于低级别

癌!与
=

&

9@ABB

等$

/

%研究结果相近"

./0

染色阳性者
/

年生存率低于阴性患者!但
./0

表达与总生存时间#

无病生存时间未显示出统计学相关性" 因此!

./0

免

疫组织化学结果对卵巢浆液性癌的预后判断缺乏明

确的指示作用"

本组研究结果显示! 高级别浆液性癌
1A!C?

阳

性指数显著高于低级别浆液性癌! 这与形态学上核

分裂相在高级别癌中非常多见# 在低级别癌中很少

见具有一致性!也进一步证实卵巢低#高级别浆液性

癌具有不同的肿瘤发生通路的理论" 采用两级分级

系统对卵巢浆液性癌进行分级在预后判断方面具有

肯定的提示作用"根据文献报道$

$"

%

!卵巢低级别浆液

性癌的中位生存时间为
>D!"CE%

年! 高于本研究低

级别组的中位生存时间
0EC

年! 可能与我们的病例

数较少#随访时间较短有关"

与
FG=

分级相比!两级分级在与
5HI=

分期#总

生存期及无病生存情况的相关性上具有明显优势!突

显出其对临床预后的指导价值 $

##

%

" 按照
<8,++

分

级 $

>

%的标准!绝大部分病例根据细胞核的异形性即

可顺利进行分级' 对于少数核异形性难以把握的病

例!通过核分裂相的计数也能够进行很好的分级!因

此两级分级系统具有较好的客观性# 可操作性和重

复性"

综上所述!卵巢低#高级别浆液性癌是具有不同

发生机制和生物学行为的两类不同的肿瘤! 该分级

系统主要基于肿瘤细胞核的异形性进行分级! 标准

简单!容易掌握!可重复性好!且对预后#治疗有明确

的指导意义!

./0

#

+,#!/

和
1A!C?

免疫组织化学染

色可能成为分级的辅助手段! 因此在卵巢浆液性癌

的临床病理诊断中我们推荐使用该分级系统! 但两

级分级系统仍有待完善"
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