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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheex pressionofERK1/2andc yclinD1andtheirsi gnificanceine pithelial

ovariantumor. Methods　ExpressionofERK1/2andc yclinD1wereexaminedb yimmunohistochemicaltech 2
niqueinthee pithelialovariancancerof49 patients,beni gne pithelialovariantumorof26 patientsandnormal

ovariantissueof10 patients. Results　The positive percenta geofERK1/2andc yclinD1 proteinwassi gnifi2
cantlyhi gherthanthatinbeni gntumorsandnormalovariantissues ( P < 0.01 ) .The positive percenta geof

ERKandc yclinD1 proteininsta ge Ⅲ～ Ⅳepithelialovariancancerwassi gnificantlyhi gherthaninsta ge Ⅰ～

Ⅱepithelialovariancancer ( P < 0.05 ) .ERK1/2andc yclinD1 positiverateswere positivelycorrelated. Con2
clusion　 ERKandc yclinD1ma y playanim portantroleinthedevelo pmentofhumane pithelialovariancan 2
cer.ERKma yinduceoverex pressionofc yclinD1 proteinandresultin persistent proliferationand progression

ofovariancancer.
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摘 　要 :目的 　探讨卵巢上皮性肿瘤组织中细胞外信号调节激酶 ( ERK1/2 ) 及细胞周期素 D1 (cyclinD1)

的表达及意义。方法 　应用免疫组织化学技术 ,检测 49 例卵巢上皮性癌组织 ,26 例良性卵巢上皮性肿

瘤组织及 10 例正常卵巢组织中 ERK1/2 和 cyclinD1蛋白表达。结果 　ERK1/2 和 cyclinD1在卵巢上皮

性癌组织中的表达阳性率显著高于正常卵巢组织和良性卵巢上皮性肿瘤组织 ( P < 0.01 ) 。Ⅲ～ Ⅳ期卵

巢癌组织中的 ERK1/2 和 cyclinD1蛋白表达水平高于 Ⅰ～ Ⅱ期卵巢癌 ( P < 0.05 ) 。ERK1/2 和 cyclinD1

蛋白表达阳性率呈明显的正相关 ( P < 0.05 ) 。结论 　ERK1/2 和 cyclinD1在卵巢上皮性癌发生、发展中

起重要作用 ,ERK 通过诱导 cyclinD1蛋白过表达使卵巢上皮性癌细胞增殖和演进。
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0 　引言

丝裂原活化蛋白激酶 (Mitogen2activated protein

kinases,MAPK ) 是细胞内一类丝氨酸/ 苏氨酸蛋白

激酶 ,是细胞信号的重要传递者。细胞外调节信号

激酶 (extracellularsi gnal2regulatedkinase,ERK ) 是

MAPK 家族的一个亚族 ,可被多种生长因子、细胞

因子激活 ,参与调节细胞的增殖与分化。ERK 活化

后通过转录调节引起多种癌基因包括细胞周期素

D1 ( cyclinD1) 基因的相继激活导致细胞恶性转

化[1] 。为研究其在卵巢癌发生、发展中的作用 ,我

们对卵巢上皮性肿瘤组织和正常卵巢组织中 ERK

和 cyclinD1 蛋白的表达进行了检测。

1 　资料和方法

1.1 　研究资料 　49 例卵巢上皮性癌 ,26 例卵巢良

性上皮性瘤及 10 例正常卵巢 ,取自哈尔滨医科大学

第一临床医学院和第三临床医学院妇科 2001 年 9

月至 2002 年 9 月间住院行手术治疗的患者。49 例

卵巢上皮性癌中 ,卵巢浆液性囊腺癌 18 例 ,子宫内

膜样癌 14 例 ,粘液性囊腺癌 17 例。

1.2 　研究方法

1.2.1 　免疫组织化学染色 　手术切除的标本经

10% 的甲醛固定 ,石蜡包埋 ,组织切片厚 4μm, 脱

蜡、水化后 ,3%H 2O2 灭活内源性酶 ,分别与一抗 (兔
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抗 ERK1/2 多克隆抗体 ,鼠抗人 CyclinD1 单克隆抗

体 ,美国 SantaCruz 公司产品 ,工作浓度为 1∶000) 、

二抗 (生物素标记 IgG,1 ∶400 稀释) 及辣根过氧化

物酶标记的链霉素亲和素复合物 (1∶400 稀释) 孵

育。免疫组织化学链霉菌抗生物素蛋白 - 过氧化物

酶连结 (SP)法染色。SP 试剂盒购自北京中山生物

技术公司产品。免疫染色阴性对照采用磷酸盐缓冲

液 ( PBS) 代替一抗 ,另选择 2 例已知 ERK 和 cy2
clinD1 蛋白表达阳性的乳腺癌和子宫内膜癌石蜡切

片作为阳性对照。

1.2.2 　结果判定 　采用双盲法观察结果。阳性细

胞呈棕黄色着色 ,按细胞染色强度分 :不着色为阴性

( - ) ,淡棕黄色为弱阳性 ( + ) ,深棕黄色为强阳性

( +++ ) ,阳性着色介于弱阳性至强阳性之间 ( +

+ ) 。

1.3 　统计学方法 　采用 SAS ( statisticalanal ysis

system)软件包进行统计分析 ,率的比较采用χ2 检

验。

2 　结果

2.1 　ERK 和 cyclinD1 蛋白在不同卵巢组织中的表

达和定位 　ERK 和 cyclinD1 蛋白主要在卵巢癌细

胞核内分布 ,部分胞浆着色 ,呈棕黄色 (图略) 。在

75 例卵巢上皮性肿瘤组织中 ,ERK 蛋白表达阳性

者 38 例 ,其中卵巢上皮性癌 31 例 ,表达阳性率为

63%, 良性肿瘤 7 例 ,表达阳性率为 27% 。cyclinD1

在卵巢上皮性癌组织中表达阳性率为 47%, 在卵巢

良性肿瘤组织中表达阳性率 15% 。10 例正常卵巢

组织中 ERK 和 cyclinD1 蛋白表达均为阴性。ERK

和 cyclinD1 蛋白在卵巢上皮性癌中的表达阳性率明

显高于正常卵巢及卵巢上皮性良性肿瘤 ( P <

0.01 ) 。卵巢上皮性良性肿瘤中 ERK 蛋白阳性率

高于正常卵巢 ,但差异无显著性 ,见表 1。

2.2 　ERK 和 cyclinD1 蛋白表达与卵巢上皮性癌临

床病理特征的关系 　卵巢上皮性癌中 ERK 和 cy2
clinD1 蛋白的表达与临床病理分期有关 , Ⅲ～ Ⅳ期

卵巢癌 ERK 和 cyclinD1 蛋白表达水平高于 Ⅰ～ Ⅱ

期 ,差异有显著性 ( P < 0.05 ) 。ERK 蛋白表达与卵

巢上皮性癌的患者年龄、病理类型 ,组织学类型方面

比较 ,差异均无显著性 ( P > 0.05 ) ,见表 1。

2.3 　卵巢上皮性癌中 ERK 和 cyclinD1蛋白阳性表

达的相关性 　31 例 ERK 阳性的卵巢上皮性癌病例

中 ,21 例 cyclinD1 蛋白呈阳性表达 ,阳性符合率

68%;18 例 ERK阴性病例中 ,16 例 cyclinD1蛋白呈阴

性表达 ,阴性符合率 89%, 统计学分析表明 ERK 和

cyclinD1蛋白的表达呈正相关 ( P < 0.05 ) ,见表 2。

　　表 1 　　卵巢上皮性肿瘤患者各临床病理

因素中 ERK和 cyclinD1 的表达

类别 总例数

ERK 蛋白
表达阳性

cyclinD1蛋白
表达阳性

例数
百分率

( %)
例数

百分率
( %)

正常卵巢 10 0 0/10 0 0/10

卵巢良性肿瘤 26 7 27 4 15

卵巢上皮性癌 49 31 63 23 47

年龄 (岁)

　≤60 27 17 63 14 52

　>60 22 14 64 9 41

手术病理分期

　Ⅰ～ Ⅱ期 13 4 31 2 15

　Ⅲ～ Ⅳ期 36 27 75 21 58

组织学类型

　浆液性囊腺癌 18 13 13/18 3 9 9/18 3

　子宫内膜样癌 14 7 7/14 3 6 6/14 3

　粘液性囊腺癌 17 11 11/17 3 8 8/17 3

病理分级

　G1～G2 级 28 18 64 14 50

　G3 级 21 13 62 9 43

　　3 例数少于 20, 不计算百分率

　　表 2 　　卵巢上皮性肿瘤组织中 ERK1/2 与

cyclinD1 蛋白阳性表达的相关性

ERK1/2
cyclinD1

+ -

+ 21 10

- 2 16

　　χ2 =4.08, P < 0.05

3 　讨论

RAS —RAF —MEK —MAPK 信号传导通路参

与细胞增殖、分化、凋亡、运动与分泌等多种生命活

动的调节 ,MAPK 是这一传导通路中的重要一

环[2] 。它包括 :ERK 、JNK 与 p38 三个亚家族 ,其中

ERK 主要被各种生长因子、细胞因子、肿瘤启动子

等激活而磷酸化 ,进入细胞核作用于 Elk21、c2myc、

AP21 等转录因子 ,促进某些基因包括原癌基因 cy2
clinD1 的转录与表达 ,与细胞的增殖密切相关[3] 。

体外及动物实验提示 ,ERK 的激活与大肠癌、肾癌、

胰腺癌等有关 ,但在人卵巢癌组织中有关 ERK 的

研究尚未见报道。

本研究结果显示 ,正常卵巢无表达 ,在卵巢上皮

性良性肿瘤中表达很低 ,而在卵巢上皮性癌中 ERK

蛋白表达明显升高。提示 ERK 的升高可能与卵巢

癌的发生发展有关。Manni 等[4] 在体外的研究结果

提示 ,ERK22 的活性异常增高可导致正常乳腺上皮
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细胞 MCF210 发生恶性转化。本研究结果提示 ,

ERK 蛋白的过表达可能在人卵巢上皮细胞的恶性

转化及卵巢癌的发生过程中起着重要作用。

本研究结果表明 ,ERK 蛋白的表达与卵巢癌患

者的临床病理分期相关 , Ⅲ期、Ⅳ期卵巢癌组织中的

ERK 蛋白表达水平明显高于 Ⅰ期与 Ⅱ期卵巢癌 ,表

明随着卵巢癌的进展 ,ERK 蛋白表达水平增高。

HiroyaOka 等[5] 用蛋白印迹法检测肾癌组织和癌旁

正常组织中 ERK 活性 ,肾癌组织 ERK 活性是癌旁

正常组织的 2 至 18 倍 ,且随手术病理分期升高活性

ERK 有增高的趋势 ,表明活性 ERK 与肾癌的侵袭、

转移密切相关。本研究结果与上述研究结果一致 ,

提示 ERK 在卵巢癌细胞的增殖、转移、侵袭等活动

中可起到促进作用。因此 ,对 ERK 蛋白的检测 ,有

可能有助于判断卵巢癌的恶性程度。

cyclinD1 为细胞周期相关癌基因 ,在细胞周期

关键限速点 G1 →S 期转换中通过激活细胞周期依

赖性激酶 4 或 (CDK4 或 CDK6) ,使后者催化一系列

关键底物 (如 Rb 蛋白) 而导致转录因子释放 ,促进

DNA 合成而发挥加速细胞增殖的正性调节作用。

cyclinD1 的过度表达可使细胞持续增殖并可能导致

恶性转化[6] 。本研究结果显示 cyclinD1 在卵巢癌中

的表达水平明显高于良性卵巢瘤和正常卵巢 ,且 Ⅲ

期、Ⅳ期卵巢癌组织中的 cyclinD1 蛋白表达水平明

显高于 Ⅰ期与 Ⅱ期卵巢癌。Masuda 等[7] 研究表明 ,

cyclinD1 的异常表达与头颈癌的恶性程度及不良预

后密切相关。本研究与上述结果一致 ,cyclinD1 作

为一个细胞周期的正性调控因子 ,它的过度表达不

仅与反常的细胞周期有关 ,而且影响多种肿瘤的生

物学行为。

Lavoie 等[8] 发现 ERK 磷酸化及转入细胞核是

诱导 cyclinD1 癌基因表达的上游事件。Fiddes 等[9]

认为 MAPK 的激活是细胞周期进入 S 期的关键 ,持

续激活 ERK 促进 cyclinD1 的表达及其与 CDK4 的

结合 ,导致细胞从 G1 期向 S 期转化 ,从而促进增殖。

本研究结果显示 ERK 和 cyclinD1 蛋白在卵巢癌的

表达呈正相关 ,表明 ERK 可能通过促进 cyclinD1 的

过度表达 ,从而促使卵巢细胞维持高增状态 ,并参与

卵巢癌的发生发展。
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