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 Vasohibin-1，MACC1和KAI1在浆液性卵巢癌中的表达及其临床意义 

 俞岚1，毛旭1，焦云杰2，宋文庆1，王丹娜1 

( 1. 蚌埠医学院第一附属医院病理科，蚌埠医学院病理学教研室，安徽省感染与免疫重点实验室；

2. 蚌埠医学院临床医学系，安徽 蚌埠 233030 )

[摘要]  目的：探讨浆液性卵巢癌中血管生成抑制蛋白-1(vasohibin-1)、结肠癌转移相关蛋白1(metastasis-associated 
in colon cancer-1，MACC1)和抗癌1号蛋白(KAI1)表达之间的关系及其临床意义。方法：收集124例卵巢浆液性癌(卵

巢浆液性癌组)和30例卵巢浆液性囊腺瘤(卵巢浆液性囊腺瘤组)术后组织标本，采用免疫组织化学ElivisionTM法检测

所有肿瘤组织中vasohibin-1，MACC1和KAI1蛋白的表达情况。结果：卵巢浆液性癌组vasohibin-1和MACC1蛋白的阳

性表达率分别为48.4%和58.1%，均高于卵巢浆液性囊腺瘤组(分别为10.0%和13.3%)；而卵巢浆液性癌组KAI1蛋白阳性

表达率为33.9%，低于浆液性囊腺瘤组(86.7%)，差异均有统计学意义(均P<0.05)；3种蛋白的表达与浆液性卵巢癌的

病理组织学分级、国际妇产科联盟(Federation International of Gynecology and Obstetrics，FIGO)分期以及盆腔淋巴结转

移有关(均P<0.05)；KAI1蛋白的表达与vasohibin-1和MACC1的表达呈负相关(r值分别为–0.500和–0.600，均P<0.01)，

同时，vasohibin-1与MACC1蛋白的表达呈正相关(r=0.518，P<0.01)。Kaplan-Meier生存分析表明：vasohibin-1和MACC1
的过表达以及KAI1的低表达均与患者的生存率有关，vasohibin-1和MACC1表达阳性及KAI1表达阴性的患者生存率明

显低于vasohibin-1和MACC1表达阴性及KAI1表达阳性的患者(均P<0.05)。多因素分析表明：FIGO分期、vasohibin-1和

KAI1蛋白的表达是影响浆液性卵巢癌根治术后患者预后的独立因素(RR值分别为2.185，3.893，0.413；95% CI分别为

1.263~3.779，2.190~6.921，0.251~0.681；均P<0.05)。结论：浆液性卵巢癌组织中vasohibin-1和MACC1的表达上调以及

KAI1的表达下调与肿瘤的分化程度、临床分期、转移和预后等因素相关，这些指标的联合检测可作为判断浆液性卵

巢癌患者肿瘤演进及生存预后的重要指标。 
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ABSTRACT Objective: To examine the expression of vasohibin-1, metastasis-associated in colon cancer-1 
(MACC1) and KAI1 proteins in serous ovarian cancer and their clinical significance.

 Methods: In 124 specimens of serous ovarian cancer (serous ovarian cancer group) and 30 
specimens of ovarian serous cystadenoma (ovarian serous cystadenoma group), the expression 
of vasohibin-1, MACC1 and KAI1 protiens were detected by immunohistochemistry ElivisionTM 
method.

 Results: In the serous ovarian cancer group, the positive rates of vasohibin-1 and MACC1 proteins 
were 48.4% and 58.1%, respectively, which were both higher than those in the ovarian serous 
cystadenoma group (10.0% and 13.3%, respectively); while the positive rate of KAI1 protein 
in the serous ovarian cancer group was 33.9%, which was lower than that in the ovarian serous 
cystadenoma group (86.7%), there were significant differences between the 2 groups (all P<0.05).  
In the serous ovarian cancer group, the expression of the 3 proteins were closely related to the 
pathological grade, Federation International of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage and 
pelvic lymph node metastasis (all P<0.05). The KAI1 protein was negatively correlated with the 
levels of vasohibin-1 and MACC1 (r=–0.500, –0.600, respectively, both P<0.01); while there was 
a positive correlation between the vasohibin-1 and the MACC1 (r=0.518, P<0.01). Kaplan-Meier 
survival analysis showed that the over-expression of vasohibin-1, MACC1 and the low-expression 
of KAI1 protein were related to the survival rates (all P<0.05). Multi-factor analysis showed that the 
expression of vasohibin-1, KAI1 protein and the FIGO stage were independent prognosis factors 
for radical operation of serous ovarian cancer (RR=2.185, 3.893, 0.413; 95% CI=1.263–3.779, 
2.190–6.921, 0.251–0.681; all P<0.05).

 Conclusion: The up-regulation of vasohibin-1, MACC1 and down-regulation of KAI1 in serous 
ovarian cancer are related to the tumor differentiation, clinical stage, metastasis and prognosis. 
Combined detection of these indexes is useful in predicting the progression and prognosis of serous 
ovarian cancer.

KEY WORDS serous ovarian cancer; vasohibin-1; metastasis-associated in colon cancer-1; KAI1 protein; 
prognosis

卵巢癌是病死率最高的一种妇科恶性肿瘤，同

时也是造成女性癌症死亡的第5大常见原因[1]。全球

每年约有20万人被诊断为卵巢癌，约12.5万人因此死

亡[2]。据估计，2015年我国约有新发卵巢癌病例5.21
万，造成患者死亡约2.25万例[3]。卵巢癌中85%~90%
为上皮性卵巢癌(epithelial ovarian cancer，EOC)，具体

又可分为浆液性癌、黏液性癌、子宫内膜样癌和透

明细胞癌等诸多亚型，其中浆液性癌占EOC总病例

数的75%~80%[4]。由于卵巢癌起病隐匿，所以能否进

行早期的诊断和治疗成为临床面临的最大挑战。约

70%的卵巢癌患者就诊时已是肿瘤进展期，50%的患

者已伴有腹腔扩散和腹水形成，治疗效果不佳，预

后极差，5年生存率低于30%[5]。

血管形成是所有肿瘤生长和恶性进展的必需

条件，血管形成过程在卵巢癌通过腹膜扩散的特

征性增殖模式中发挥关键性作用，因此可以通过

靶向这一过程来治疗卵巢癌 [ 6 ]。血管生成抑制蛋

白-1(vasohibin-1)是一种由内皮细胞合成的血管生成

抑制因子，也是迄今发现的唯一一种通过负反馈调

节方式参与血管生成的调节因子，其功能是增加内

皮细胞对压力的耐受性，此功能对维持血管的完整

性至关重要[7]。Vasohibin-1可以被血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)和成纤维生长

因子-2(fibroblast growth factor，FGF-2)等因子诱导，抑

制血管内皮细胞的增殖以及新生血管的形成。已有

研究[8]显示：vasohibin-1可以通过抑制人卵巢癌细胞

株SKOV-3荷瘤模型小鼠的血管生成而抑制卵巢癌的

生长和腹膜播散，并延长宿主的存活时间。结肠癌

转移相关蛋白1(metastasis-associated in colon cancer-1，

MACC1)基因是一种癌基因，最初发现于结肠癌病

灶中，其表达与结肠癌的发生和转移密切相关[9]。

MACC1基因定位于肝细胞生长因子受体c-Met上游， 
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在肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor，HGF)/
c-Met信号通路调控中发挥核心作用，当人体出现

该信号的异常会促进肿瘤的发生，甚至导致肿瘤的

侵袭和转移[10]。抗癌1号蛋白(KAI1)基因是1995年由

Dong等[11]研究发现的一种新型肿瘤转移抑制基因，

其主要作用是通过影响瘤细胞之间的聚集、黏附、

运动以及信号转导等诸多方面，参与细胞的生长调

节。KAI1蛋白基因在乳腺、前列腺、胰腺、膀胱等

正常的上皮组织中均有丰富的表达，而在对应的肿

瘤组织中则出现表达下调或缺失，这种表达水平的

变化与肿瘤的侵袭和转移有关[12]。KAI1蛋白基因也

可以通过抑制VEGF的分泌，减少肿瘤新生血管的产

生，最终抑制肿瘤细胞的浸润和转移[13]。

目前，国内外有关vasohibin-1，MACC1和KAI1
蛋白的表达与浆液性卵巢癌恶性进展之间的关系及

其相关机制的研究较少。本研究通过免疫组织化

学方法检测124例浆液性卵巢癌组织中vasohibin-1，

MACC1和KAI1蛋白的表达，分析三者之间的相互关

系，探讨其表达与浆液性卵巢癌侵袭﹑转移和预后

的关系。

1  资料与方法

1.1  标本与患者资料

收集2008年1月至2011年12月期间安徽省蚌埠医

学院第一附属医院病理科存档石蜡包埋组织标本154
例，其中浆液性卵巢癌124例(浆液性卵巢癌组)，患

者术前均未行放射治疗(以下简称放疗)、化学治疗

(以下简称化疗)及其他抗肿瘤治疗；卵巢浆液性囊腺

瘤标本30例(卵巢浆液性囊腺瘤组)。所有入选病例均

具备完整的临床、病理及随访资料，随访至患者死

亡或截止至2016年10月，时间为6~105个月，患者年

龄22.0~76.0(中位年龄52.6)岁，≥53岁者60例， <53岁

者64例。肿瘤组织平均长径(D)为6.25 cm，D≥6.0 cm 
者56例，D<6.0 cm者68例。依据国际妇产科联盟

(Federation International of Gynecology and Obstetrics，

FIGO)制订的2014卵巢癌FIGO手术-病理分期， 早期

(FIGO I+II期)癌53例，晚期(FIGO III+IV期)癌71例；

高级别浆液性癌58例，低级别浆液性癌66例。35例患

者伴有盆腔淋巴结转移，50例伴腹水，35例伴腹腔

种植。本实验在经蚌埠医学院伦理委员会批准后进

行。所有入选病例的组织病理学切片均经过复阅及

确诊后选取存档的石蜡块进行切片实验。

另外，根据卵巢浆液性癌患者年龄(≥53岁组与

<53岁组)、肿瘤直径(≥6.0 cm组与<6.0 cm组)、肿瘤

分化程度(高级别浆液性癌组与低级别浆液性癌组)、

FIGO分期(I+II期组与III+IV期组)、盆腔淋巴结转移

(转移组与无转移组)、腹水(腹水组与无腹水组)、腹

腔种植(种植组与无种植组)以及vasohibin-1表达(阳性

组与阴性组)、MACC1表达(阳性组与阴性组)、KAI1
蛋白表达(阳性组与阴性组)等因素进行分组，进行临

床病理学分析和Cox回归分析。

1.2  试剂

实验所需兔抗人vasohibin-1多克隆抗体及兔抗人

MACC1多克隆抗体均购自美国Abcam公司；鼠抗人

KAI1蛋白单克隆抗体、ElivisionTM plus试剂盒及DAB显

色试剂盒均购自福州迈新生物技术有限公司。

1.3  方法

1.3.1  免疫组织化学方法

两组标本离体后均经4%中性甲醛溶液固定和

石蜡包埋处理，以4 μm厚度进行连续切片，烤片后

再置于二甲苯以及梯度浓度的乙醇溶液中脱蜡至

水洗。实验中使用的免疫组织化学染色法严格依照

ElivisionTM plus试剂盒说明书操作步骤进行。最后切片

经过DAB显色、水洗，再以苏木精溶液复染细胞核、

盐酸乙醇溶液分化、返蓝、脱水透明，并使用树胶

封片。实验染色过程中，同时设立阴性对照组(以

PBS液替代一抗进行滴加处理)及阳性对照组(选取已

知的vasohibin-1，MACC1和KAI1蛋白染色阳性组织切

片进行操作)。

1.3.2  免疫组织化学结果判定

Vasohibin-1和MACC1染色阳性均为肿瘤细胞的

胞质内出现黄色或棕黄色颗粒； KAI1蛋白染色阳性

则是肿瘤细胞的细胞质和细胞膜出现黄色或棕黄色

颗粒。上述3个标记的免疫组织化学结果主要通过细

胞染色强度和阳性率细胞比例分值综合计分[14]，即

肿瘤细胞不着色记为0分，淡黄色记为1分，黄色记

为2分，棕黄色记为3分；随机选择10个高倍视野计

算出阳性肿瘤细胞百分比，<10%为0分，11%~25%为

1分，26%~50%为2分，51%~75%为3分，>75%为4分。

两个计数分值相乘为积分结果，<3分为阴性，≥3分

为阳性。由2位高年资病理医师采用独立双盲法来判

定实验中的所有免疫组织化学标记结果。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  2 0 . 0 统 计 软 件 进 行 统 计 学 分 析 。

Vasohibin-1，MACC1和KAI1蛋白在卵巢浆液性癌和

浆液性囊腺瘤组织的表达以及与各临床病理因素的

关系采用χ2检验；卵巢浆液性癌中3种蛋白表达的相

关性采用Spearman等级相关检验，表达阳性组与阴

性组之间生存分析使用Kaplan-Meier法，组间比较使

用log-rank检验，并采用Cox回归模型进行多因素分
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表1   124例浆液性卵巢癌组织中vasohibin-1，MACC1和KAI1蛋白的表达与临床病理因素的关系

Table 1   Relationship of the expression of vasohibin-1, MACC1, KAI1 proteins with the clinicopathologic factors in 124 patients with 

serous ovarian cancer

  临床病理因素
KAI1蛋白 Vasohibin-1 MACC1

阳性/[例数(%)] P 阳性/[例数(%)] P 阳性/[例数(%)] P
年龄/岁

<53 27(42.2) 0.058 29(45.3)    0.069 34(53.1) 0.278
≥53 15(25.0) 35(58.3) 38(63.3)

直径/cm
<6.0 26(38.2) 0.341 32(47.1)    0.284 40(58.8) 0.857
≥6.0 16(28.6) 32(57.1) 32(57.1)

分级

高级别浆液性癌 13(22.4) 0.014 36(62.1)    0.032 40(69.0) 0.029
低级别浆液性癌 29(43.9) 28(42.4) 32(48.5)

FIGO分期

I+II 25(47.2) 0.008 15(28.3) <0.001 22(41.5) 0.002
III+IV 17(23.9) 49(69.0) 50(70.4)

淋巴结转移

有   5(14.3) 0.006 27(77.1)    0.001 27(77.1) 0.008
无 37(41.2) 37(41.6) 45(50.6)

腹水

有 17(34.0) 1.000 24(48.0)    0.584 28(56.0) 0.751
无 25(33.8) 40(54.1) 44(59.5)

种植

有 12(34.3) 1.000 20(57.1)    0.550 19(54.3) 0.687
无 30(33.7) 44(49.4) 53(59.6)

析，检验水准均为α=0.05，P<0.05为差异有统计学 
意义。

2  结   果

2.1  卵巢浆液性癌中vasohibin-1的表达及其与各临床

病理因素之间的关系

卵巢浆液性癌组和浆液性囊腺瘤组vasohibin-1
的阳性表达率分别为48.4%(60/124)和10.0%(3/30)，

两组间差异有统计学意义(P<0.01)。Vasohibin-1的阳

性表达率在高级别浆液性癌组要高于低级别浆液性

癌组(P<0.05)；临床分期III+IV组vasohibin-1的阳性表

达率显著高于I+II组，差异有统计学意义(P<0.01)；

同时，伴有盆腔淋巴结转移组的vasohibin-1阳性表

达率也要高于无转移组，差异亦具有统计学意义

(P<0.01)。Vasohibin-1阳性表达率与浆液性卵巢癌患

者的年龄、肿瘤大小以及患者是否伴有腹水和腹腔

种植等因素之间差异均无统计学意义(均P>0.05； 
图1，表1)。

图1   Vasohibin-1在卵巢浆液性癌组和浆液性囊腺瘤组中的表达(ElivisionTM，×400)

Figure 1   Expression of vasohibin-1 in the serous ovarian cancer group and the ovarian serous cystadenoma group (ElivisionTM,  ×400)

A: Serous ovarian cancer group; B: Ovarian serous cystadenoma group. Scale bar is 100 μm

A B
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2.2  MACC1在卵巢浆液性癌组织中的表达及其与临床

病理因素的关系

MACC1蛋白在浆液性卵巢癌组中的阳性表达率

为58.1%(72/124)，而在浆液性囊腺瘤组中的阳性表

达率为13.3%(4/30)，差异有统计学意义(P<0.01)。高

级别浆液性卵巢癌组MACC1的阳性表达率高于低级

别浆液性卵巢癌组，差异有统计学意义(P<0.05)；临

床分期III+IV的浆液性卵巢癌组MACC1阳性表达率高

于I+II期，差异有统计学意义(P<0.01)；伴有盆腔淋

巴结转移组MACC1蛋白的阳性表达率亦高于无转移

组，差异有统计学意义(P<0.01)。MACC1蛋白的阳性

表达率与浆液性卵巢癌组患者的年龄、肿瘤直径﹑

有无腹水以及有无腹腔种植之间差异均无统计学意

义(均P>0.05；图2，表1)。

图2   MACC1蛋白在卵巢浆液性癌组和浆液性囊腺瘤组中的表达(ElivisionTM，×400) 

Figure 2   Expression of MACC1 protien in the serous ovarian cancer group and the ovarian serous cystadenoma group (ElivisionTM, 
×400)

A: Serous ovarian cancer group; B: Ovarian serous cystadenoma group

图3   KAI1蛋白在卵巢浆液性癌组和浆液性囊腺瘤组中的表达(ElivisionTM，×400) 

Figure 3   Expression of KAI1 protien in the serous ovarian cancer group and the ovarian serous cystadenoma group (ElivisionTM, ×400) 

A: Serous ovarian cancer group; B: Ovarian serous cystadenoma group

2.3  KAI1蛋白在卵巢浆液性癌中的表达及其与临床病

理因素的关系

浆 液 性 卵 巢 癌 组 K A I 1 蛋 白 阳 性 表 达 率 为

33.9%(42/124)，而卵巢浆液性囊腺瘤组KAI1的阳

性表达率为86.7(26/30) ，两组间差异有统计学意义

(P<0.01)。KAI1蛋白的表达与卵巢浆液性癌组患者的

年龄、肿瘤的大小以及有无腹水和有无腹腔种植之

间差异均无统计学意义(均P>0.05)。随着浆液性卵巢

癌组患者组织学级别的增高、FIGO分期的增加以及

盆腔淋巴结的转移，肿瘤组织KAI1蛋白阳性表达率

显著降低，组间差异均有统计学意义(分别P<0.05或

P<0.01；图3，表1)。

A B

A B
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2.4  卵巢浆液性癌组织中vasohibin-1，MACC1和KAI1
蛋白表达水平之间的关系

Spearman相关分析显示：KAI1蛋白的表达分

别与vasohibin-1和MACC1的表达呈负相关(r值分别

为–0.500和–0.600，均P<0.01)；vasohibin-1与MACC1
的表达则呈正相关(r=0.518，P<0.01；表2)。

2.5  Cox回归分析

将卵巢浆液性癌患者各分组指标带入Cox模型进

行分析，结果提示：FIGO分期、vasohibin-1和KAI1蛋

白的表达均为影响浆液性卵巢癌患者生存时间的独

立预后因素(表3)。

2.6  生存分析

本次实验患者5年总生存率为38.7%。K aplan-
Meier生存分析显示：vasohibin-1表达阳性组与阴性

组患者5年生存率分别为4.7%和75.0%，阳性组的生

存率低于阴性组，两组生存率差异有统计学意义

(P<0.01，图4A)；MACC1表达阳性组与阴性组5年生

存率分别为13.9%和73.1%，阳性组的生存率亦低于

阴性组，两组间差异有统计学意义(P<0.01，图4B)；

KAI1蛋白表达阳性组与阴性组5年生存率分别为83.3%
和15.9%，组间生存率差异有统计学意义，KAI1蛋白

表达阳性组患者生存率高于阴性组(P<0.01，图4C)。

图4  浆液性卵巢癌患者生存曲线

Figure 4   Survival curves in patients with serous ovarian cancer

A: Vasohibin-1; B: MACC1; C: KAI1 protein

表2   124例浆液性卵巢癌组织中vasohibin-1，MACC1及KAI1蛋白的表达与临床病理因素的关系

Table 2   Relationship of the expression of vasohibin-1, MACC1, KAI1 protein with the clinicopathologic factors in 124 patients with 

serous ovarian cancer

 变量
Vasohibin-1

r
MACC1

r
阴性 阳性 阴性 阳性

KAI1蛋白

阴性 25 57 –0.500 17 65 –0.600
阳性 35   7 35   7

MACC1
阴性 41 11    0.518
阳性 19 53

均P<0.01

表3   浆液性卵巢癌患者的多因素生存分析

Table 3   Multivariate survival analysis in patients with serous ovarian cancer

  协变量 B SE RR 95% CI P
FIGO分期   0.782 0.280 2.185 1.263~3.779    0.005
Vasohibin-1   1.359 0.294 3.893 2.190~6.921 <0.001
KAI1蛋白 –0.883 0.255 0.413 0.251~0.681    0.001

均P<0.01
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3  讨   论

血管生成，即新生血管网络的形成过程。肿

瘤组织内血液供应的有效建立，可为瘤细胞提供氧

气、营养物质和各种生长因子，可促进肿瘤快速的

生长，也是造成肿瘤细胞直接进入血管腔而导致实

体瘤发生侵袭演进的潜在途径之一。通常情况下，

血管形成过程受到机体血管生长的刺激因子和抑制

因子的调节，这种调节的平衡决定了血管生成过程

的启动与否[15]。Vasohibin-1作为一种新近被发现的由

血管内皮细胞合成的内源性负反馈调节剂，它能选

择性地作用于血管内皮细胞，并在VEGF和FGF-2的

诱导下，通过激活蛋白激酶C-δ(protein kinase C-δ，

PKC-δ)信号通路而诱导vasohibin-1产生，最终抑制血

管的形成[16]。纯化的vasohibin-1蛋白可以抑制体外培

养的人脐静脉内皮细胞的迁移和血管网络的形成。

在多种肿瘤组织中，vasohibin-1也被证实具有抗血管

生成以及预防肿瘤生长和转移的作用[17]。近来有学

者[18-22]报道：在食管癌、结肠癌、乳腺癌、前列腺

癌和肝细胞癌等多种恶性肿瘤中，vasohibin-1的表达

与肿瘤浸润深度、淋巴结转移和TNM分期有关，可

视为这些肿瘤患者的预后不良因素，这一观点似乎

与其血管生成抑制蛋白的作用相矛盾。Kimura等[23]

通过进一步的研究揭示：vasohibin-1是表达在血管

内皮细胞出芽端之后的终止序列，其作用是中断

血管的生长，而并非是在血管萌芽前抑制其出芽。

因此，vasohibin-1在多种恶性肿瘤中呈现表达升高

状态，很可能是VEGF等血管生成刺激因子在肿瘤

组织高表达的一种正反馈效应。本实验结果显示：

卵巢浆液性癌组织vasohibin-1蛋白的阳性表达率为

48.4%，其阳性率与患者不同的临床分期、肿瘤的

组织学级别和淋巴结转移之间的差异具有统计学意

义，并且有vasohibin-1蛋白阳性表达的患者具有临床

分期晚、病理组织学级别高、更易于发生盆腔淋巴

结转移的特点。生存分析显示：vasohibin-1蛋白阳性

表达患者的生存时间显著低于阴性表达患者，这表

明具有vasohibin-1蛋白高表达的卵巢癌侵袭性更强，

vasohibin-1高表达可以作为浆液性卵巢癌患者预后的

预测指标之一，此结果与上述报道[19-22]一致。

MACC1基因定位于人类染色体7p21.1，由于该

基因对结肠癌细胞具有促进增殖、侵袭和转移的作

用，并可作为结肠癌患者转移和生存预后的独立预

测因素，因此得名。对于恶性肿瘤侵袭性生物学行

为的形成和维持而言，MACC1主要通过转录调控下

游癌基因、促进肿瘤血管形成、参与上皮间质转化

(epithelial mesenchymal transition，EMT)过程以及激

活相关信号通路等方式来实现。异常表达的MACCl

通过调控HGF/c-Met信号转导通路而参与肿瘤组织

血管的形成过程，进而促进肿瘤的侵袭和转移。一

方面，MACCl的表达上调可增强HGF/c-Met信号通

路的活性，通过参与相关血管生成因子的分泌与调

节，直接促进肿瘤血管的形成 [24]；另一方面，在

HGF的刺激下，瘤细胞细胞质内的转录因子扭曲蛋

白(TWIST)进入细胞核参与EMT的转录调节过程，促

进肿瘤细胞直接构成拟态血管(vasculogenic mimicry，

VM)[25]。本课题组在前期的相关实验[26]中也证实，

在上皮性卵巢癌中，MACC1的高表达与VM形成具有

正相关关系。由此可见，MACC1在肿瘤的侵袭过程

中与肿瘤血管的形成极为密切。此外，MACC1也可

通过诱导糖原合成酶激酶3β(glycogen synthase kinase，

GSK3β)的磷酸化，促进β-链蛋白(β-catenin)进入细胞

核，启动其下游靶基因细胞周期素D1(cyclin D1)、基

质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9，MMP9)等

的转录，促进肿瘤的增殖及转移[27]。在本研究中，

MACC1蛋白的阳性表达与浆液性卵巢癌的组织学分

级、FIGO分期和盆腔淋巴结转移均有关，但是与

患者的年龄、肿瘤直径、腹水形成和腹腔种植等因

素无关。生存分析显示：MACC1蛋白的阳性表达患

者的生存时间要明显低于阴性表达患者，表明具有

MACC1高表达的浆液性卵巢癌侵袭性强、转移率

高，患者的生存期更短，预后更差。

KAI1基因是一种肿瘤转移抑制基因，最早从人

前列腺癌杂交细胞中克隆得到，由于该基因转录编

码的蛋白质与已知的CD82具有完全相同的结构，

故又称其为KAI1/CD82基因。KAI1基因定位于人类

染色体11p11.2，属于穿膜四超家族(transmembrane 4 
superfamily，TM4SF)成员，该家族成员通过影响细

胞之间以及细胞与细胞外基质之间的信号转导，参

与细胞增殖、分化、黏附和运动的调节[28-29]。体外研

究[30]表明：KAI1表达减少可引起细胞外基质中一些

特定的黏附分子(如纤维黏连蛋白)的水平发生变化，

进而降低了瘤细胞之间的相互作用力，使其运动活

性增强，从而获得更多的侵袭和转移能力。KAI1被

认为是多种人类恶性肿瘤转移的抑制基因[31-32]，可以

通过控制β-catenin在肿瘤细胞中的分布而调控Wnt信
号通路[33]，也可通过抑制β-catenin酪氨酸磷酸化过程

和稳定E-钙黏素-β-catenin复合物，从而阻止肿瘤细胞

从原发肿瘤部位产生播散[34]。本实验免疫组织化学

结果显示：KAI1蛋白在卵巢浆液性囊腺瘤的阳性表

达率明显高于卵巢浆液性癌组织，差异有统计学意

义。进一步的研究发现：随着癌组织分化程度的降

低、FIGO期别的增加，KAI1蛋白的表达水平逐渐降

低，并且在伴有盆腔淋巴结转移患者中的阳性表达

率要显著低于不伴有转移患者的表达率，差异均有
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统计学意义，提示KAI1蛋白表达水平的降低很可能

参与了卵巢浆液性癌的侵袭和转移过程，这与其他

研究者[12-13, 31, 35]的实验结果相符。

本 实 验 的 多 因 素 分 析 显 示 ： F I G O 分 期 、

vasohibin-1和KAI1蛋白的表达均为影响浆液性卵巢癌

患者生存预后的独立因素。Spearman等级相关分析显

示：vasohibin-1与MACC1的表达呈正相关，而KAI1蛋

白表达与vasohibin-1及MACC1表达均呈负相关。上述

结果提示：3种蛋白表达水平的变化与浆液性卵巢癌

侵袭演进之间可能存在某些内在联系。在恶性肿瘤

增长至直径为1~2 μm时，微环境所能提供的养分已不

能再满足其快速生长，肿瘤内部出现缺血、缺氧，

缺氧的刺激诱导肿瘤细胞合成并分泌大量VEGF，从

而刺激血管内皮细胞不断增殖与迁移。尽管在肿瘤

组织中vasohibin-1的作用是抑制其血管的形成，但在

此过程中VEGF和vasohibin-1的表达失衡、VEGF的高

表达通过正反馈效应刺激vasohibin-1的大量产生，促

进大量基底膜缺乏、结构不健全的肿瘤血管生成；

与此同时，肿瘤的快速生长刺激瘤细胞上调MACC1
的表达，通过调控HGF/c-Met信号转导通路促进血

管内皮的增殖以及EMT过程，共同促进肿瘤新生血

管和VM的形成[24-25]。众所周知，新生血管的产生是

恶性肿瘤增殖、转移的必要条件，而这些血管的内

皮细胞功能还不够健全，通透性较高，蛋白水解酶

的作用亦较强，可导致组织基质的降解增加，因此

瘤细胞的运动性增强；由于肿瘤组织中转移抑制基

因KAI1的表达下调，可导致细胞间黏附力降低，移

动能力增强，加上血流的快速冲击，瘤细胞很容易

脱离原发部位，继而通过通透性增加的血管内皮间

隙进入血管或淋巴管，造成侵袭和转移[35]。同时，

KAI1蛋白也能够通过与c-Met形成复合物或者直接抑

制HGF活化的方式阻止MACC1的活化，抑制肿瘤

细胞的迁移[36]。因此，KAI1蛋白表达的减少可能会

失去对MACC1活化和肿瘤血管淋巴管生成的抑制

作用，从而促进癌细胞侵袭和转移。另有研究[27, 33]

显示：MACC1和KAI1蛋白的异常表达都可以调控

β-catenin在瘤细胞中的分布，通过Wnt途径促进肿瘤

细胞的转移发生。由此可见，在恶性肿瘤侵袭和转

移的过程中，MACC1和KAI1蛋白很可能分别通过

HGF/c-Met和Wnt/β-catenin信号通路的相关分子促进

肿瘤血管的新生，而vasohibin-1作为一种血管生成

抑制蛋白则直接参与肿瘤血管的生成过程。因此，

vasohibin-1，MACC1和KAI1蛋白对于恶性肿瘤侵袭和

转移的发生可能具有协同作用，但其中涉及的具体

分子机制还有待后续进一步的体外实验加以证实。

综上所述，卵巢浆液性癌组织KAI1表达的下调

以及MACC1和vasohibin-1蛋白表达的上调均在其肿瘤

的侵袭和转移中发挥了极为重要的作用，这可为卵

巢癌的早期诊断、预后评估以及靶向治疗提供新的

思路。
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