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恶性卵巢肿瘤淋巴转移与相关基因表达

杨月琴李继承*

(浙江大学细胞生物学研究所，杭州 310031)

摘要 恶性卵巢肿瘤严重威胁着妇女健康和生命，其重要原因之一是易发生淋巳转移，给

临床诊断和治疗带来困难。近年来国内外对恶性卵巢肿瘤淋巳转移的机制及其与相关基因表达进

行了一系列的研究，现就这方面的进展作一综述。
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恶性卵巢肿瘤(malignant ovarian tumors, MOTs) 

是最常见的妇科恶性肿瘤，也是妇科恶性肿瘤患者

死亡的主要原因之一。癌细胞的浸润与转移对患者

的生命和健康构成严重威胁，而淋巴转移又是其扩

散的主要途径，其中涉及到一系列相关基因突变，

导致肿瘤淋巴转移的抑制基因与激活基因的失衡。

对 MOTs 的淋巴转移相关基因的研究，已成为近年

来学者们关注的焦点。

1 Nometastatic gene 23 
Nometastatic gene 23 (nm23)是一种肿瘤转移抑

制基因 [11 ，定位于染色体 17q2 1. 3 ，属于多基因家

族包括 nm23-Hl ， nm23-H2 、 nm23-H4 、 nm23-H5

等多个基因。它们的 DNA 序列有高度的同源性，

编码的蛋白质产物具有二磷酸核昔酸激酶(NDPK)活

性[21 ，参与微管的聚合和分解，影响细胞骨架状

态，进而影响细胞的运动、细胞勃附、信号转导、

转录调节和增殖分化调控等。研究己证明 nm23 表

达能降低肿瘤转移能力。对正常卵巢、卵巢癌及其

配对淋巳结组织进行 nm23-Hl 的 mRNA 表达检测，

结果显示其表达水平随着卵巢癌转移的发生而降

低I31，表达水平与表达率的分析说明 nm23-Hl 的表

达与卵巢癌淋巴结转移呈负相关。对卵巢上皮性肿

瘤 nm23-Hl 基国遗传不稳定性的研究中[叫，结果显

示在卵巢上皮性癌中， nm23-Hl 蛋白阳性率在淋巴

转移组显著低于无淋巴转移组， 在 FIGO III+ 凹组

显著低于 1 + II 组，可见 nm23-Hl 蛋白表达可抑制

MOTs 的淋巴转移，并预示着良好的预后。此外，

LOH阳性组中 nrn23-Hl 蛋白阳性率显著低于LOH阴

性组，提示 LOH 可能抑制卵巢上皮性癌局部 nm23-

Hl 蛋白的表达。对 50 例卵巢癌组织研究表明 [51 ，

nm23 基因表达与组织类型、分化程度、分期反 CA-

125 无关，提示 nm23 基因可作为卵巢癌独立的预后

指标。 nm23Hl 高表达是卵巢癌患者预后好的指标

之一[6] 。

2 Metastasis associated 1，岛ITAl
1994 年应用差异 cDNA 杂交技术，从 13762F

大鼠乳腺癌转移系统筛选克隆出的肿瘤转移相关基

因 mtal [7] ， 随后在人类高转移乳腺癌细胞株中，发

现 mtal 相关序列 MTAlo mtal/MTAl 基因的 cDNA

全长为 2.8 kb ，编码 703 个氨基酸、分子量为 80

kDa 的磷蛋白。 MTAl 基因产物的确切功能尚不洁

楚，其蛋白质基团存在有对酷氨酸激酶、蛋白激酶

C、蛋白激酶 II 的 7 个磷酸化位点，援基末端奇 SH3

结合位点，蛋白质结构尚发现怦指 DNA结合元件序

列，提示 MTAl 蛋白可能是通过参与信号转导与基

因表达，调控一系列有关侵袭转移蛋白质而起重要

作用。一些研究表明 MTAl 高表达促进肿癌浸润转

移，实验抑制 MTAl 蛋白表达可导致 MTAl 基因高

表达的转移性乳腺癌细胞出现生长抑制。对人食管

癌、胃癌、肠癌中 MTAl 的 mRNA 表达水平的检

测结果[8 ， 9]表明 MTAl 蛋白与肿瘤浸润转移呈正相

关。近年来MTAl 在卵巢肿瘤转移方面的研究也有

报道。对卵巢癌及淋巴结转移的研究结果 [4J表明，

MTAl mRNA 的表达水平，随着卵巢癌淋巴转移的

发生而增高，结合相对光密度值与表达率的概率分

析，说明 MTAl mRNA 表达水平 lj卵巢癌的淋巴结

转移呈正相关，并认为 MTAl mRNA 的高表达可能

是评价卵巢癌恶性程度的潜在指标。 MTAl 强表达
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能增强肿瘤的侵袭转移能力，并能诱发癌基因 Bcl

xl 的表达，最终导致一系列的转移行为，如迁移，

侵袭等[10]。抗MTAl 基因的反义寡核昔酸可以抑制

高表达MTAl mRNA 的癌细胞发生转移，并呈剂量

依赖性关系[11] 。

3 c-myc 基因
c-myc 是 myc 癌基因家族中最重要的一员，人

类 c-myc 原癌基因定位于染色体 8q24 区，由 3 个外

显子和 2个内含子组成。第 1 外显子是转录调控区，

第 2 、 3 外显子是翻译区，共同编码相对分子质量

为 65 kDa 的蛋白质，为核转录调节因子，在细胞

周期、细胞增殖、分化、凋亡、肿瘤发生、转

移等生理病理过程中发挥重要作用。 c-myc 可以表

现多种形式的激活，特别是基因扩增，由此表达高

水平的mRNA而产生大量的。myc 蛋白，从而影响

细胞的生长繁殖与分化。 c-myc 基因在上皮性卵巢

癌中表达显著高于正常卵巢组织，并认为 c-myc 基

因的表达是肿瘤发生途径中的重要过程[川。 c-myc

的扩增与肿瘤的发生与转归密切相关，用 Southern

杂交研究肌肉瘤和骨肉瘤结果，仅显示有 c-myc 基

因的扩增而无重排，且有基因扩增者二年存活率明

显低于无扩增者[13]。最近研究提示 c-myc 基因的扩

增与卵巢肿瘤淋巴转移有关。采用 PCR及激光扫描

技术对不同临床分期、病理分化程度及淋巴转移情

况的卵巢癌进行 c-myc 基因扩增检测，结果显示卵

巢癌 c-myc 扩增率 47%，癌旁组织 40%，正常组织

未有扩增，而有淋巴结转移者的全部扩增，说明卵

巢癌发生发展中 ， c-myc 基因的扩增是一个主要机

制，而且 c-myc 基因的扩增与淋巴转移程度和病理

分化程度有关，与病理分型无关，揭示 c-myc 基因

的扩增与卵巢癌淋巴转移及预后相关。

4 fas/fasL 
如属于肿瘤坏死因子受体(T阳R)超家族成员，

fas 基因位于人染色体 10q23 上，长 5 kb ，编码出

的 fas 抗原为 I 型跨膜糖蛋白，分子量为 45 kDa , 

有一段含 80 个氨基酸的序列，称为死亡功能区

(FADD)，与细胞凋亡信号的转导有关。 fas L 属于

肿瘤坏死因子(TNF)家族，其基因定位于人染色体

lq23 上，长 8 kb，编码的 fas L 为 11 型跨膜糖蛋

白，分子量为 40 kDa 0 fas/fas L 分布广泛，如 z

心、肝、肾、生殖细胞及 T 、 NK 细胞等。 fas/

·综述.

fas L 结合后可转导凋亡信号，通过激活FADD，再

活化 caspase-8 ，然后激活其蛋白水解酶，引发凋

亡相关因子白介素 -Iß 转换酶(ICE)及其家族成员的

级联反应，引起细胞凋亡。研究表明，肿瘤细胞

通过 fas/fas L 系统攻击免疫细胞，逃避免疫监视，

开辟发展空间，表现较强的浸润转移能力。 fas 分

子达到一定的水平，就启动 fas/fas L 的调亡诱导系

统[14]0 MOTs 细胞通过表达无功能的 fas 或不表达

fas，抵抗细胞毒性 T淋巴细胞表面的 fas L 介导凋

亡，逃避免疫攻击口51; 再者癌细胞表达有功能的如 L，

并激活 T 细胞对 fas 介导的细胞凋亡敏感，诱导局

部淋巴细胞及正常细胞的凋亡[叫。用流式细胞术检

测卵巢癌组织中 fas 和 fas L 的表达，发现在卵巢癌

组织中存在 fas 表达的下调及f臼 L 的高表达，且 fas L 

表达随组织学分级的升高而增加，有淋巴结转移者

高于无淋巴结转移者，证实了 fas L 高表达的卵巢

癌侵袭性较强，预后较差[1川因此，利用恢复肿

瘤细胞对 fas 介导的凋亡敏感性或阻断 fas 介导的 T

细胞杀伤作用，可以作为 MOTs 免疫治疗的新思

路。

5 E-钙蒙古着蛋白基因
E-钙茹着蛋白基因(E-cad) [18]是一种肿瘤转移抑

制基因，位于 16q22.1 ，编码产物是一分子量为 120

kDa 的跨膜糖蛋白，表达在所有上皮组织中，在细

胞外 Ca2+ 的参与下介导同种亲和性细胞间的薪附，

其作用主要有:介导上皮细胞薪附，形成中间连

接，维持组织结构完整，维持细胞极性参与细胞分

化。肿瘤浸润早期必不可少的步骤是瘤细胞自原发

灶脱落，侵袭转移性增加。己有研究表明 E- 钙黠

着蛋白基因介导的细胞黠附系统的损害是细胞恶变

的一个特点，并有多项研究表明 E- 钙茹着蛋白基因

是一肿瘤浸润抑制因子。 E- 钙辈占着蛋白基因的表达

减少常伴肿瘤的去分化，浸润性增加、淋巴结转移

并与预后相关，而表达正常者预后较好，这在头颈

部鳞状细胞癌、胃癌、肾癌、乳腺癌、膀肮癌中

均得到证实[川。在卵巢肿瘤淋巴转移方面近年也杳

报道。检测原发灶和转移灶卵巢癌组织中 E- 钙茹着

蛋白水平结果显示，转移灶中 E- 钙薪着蛋白表达水

平明显低于原发灶组织[20]。对原发性和腹膜后淋巴

转移性卵巢癌，进行 E- 钙黠着蛋白表达检测结果显

示，在高分化卵巢癌 E- 钙黠着蛋白的表达明显高于

中/低分化者，且腹膜淋巴转移性卵巢癌表达明显
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低于原发卵巢癌。该结果提示 E- 钙蒙古着蛋白基因在

肿瘤腹膜后淋巴转移过程中起重要作用[2川对正常

卵巢、卵巢癌及其配对淋巴结组织 E- 钙甜着蛋白表

达进行检测，无转移卵巢癌原发灶 E- 钙秸着蛋白表

达阳性率为 46.29毛，而有转移者均无表达，差异显

著(P=0.044). 说明 E- 钙蒙古着蛋白的表达与卵巢癌

淋巴结转移呈负相关[410

6 p21 基因
p21 也称野生型p53 激活片段1.即 WAFl/

CIPI. 于 1993 年被首次克隆，定位于人 6p21-2.

由 3 个外显子组成，编码由 164 个氨基酸组成的蛋

白质，分子量为 21 kDao p21 蛋白是细胞周期依赖

激酶抑制因子，其基本功能为通过抑制细胞周期依

赖激酶(CKD)活性阻碍DNA受损细胞由 G，期进入 S

期，或者通过使增殖细胞核抗原(PCNA)失活而停止

DNA合成，从而修复细胞。 p21 在正常情况下充当

肿瘤抑制基因。 p21 与肿瘤分化类型，浸润深度，

淋巴结和肝脏转移相关 • p21 阳性表达者具有较好

的预后[221。对 59 例卵巢上皮性肿瘤及 11 例正常卵

巢组织中 P21 蛋白的表达进行对比研究[231. 结果显

示. p21 蛋白在上皮性卵巢癌中表达下调，且与肿

瘤分化程度、淋巴转移及患者的预后有关，它的缺

失可能影响整个卵巢癌的发生和发展过程。 p21 的

低表达与癌患者的低预后有关[241 0 p21 对肿瘤的生

长有明显的抑制作用[2日，其表达的缺失可能意味着

肿瘤的迅速生长，有可能成为估计肿瘤恶性程度及

预后的新指标，应用于临床卵巢肿瘤恶性程度及预

后判断有重要意义。

7 周期素(cyclin)Dl 基因
周期素 Dl 基因定位于染色体 llql3. 长度为

120 kb. 编码 295 个氨基酸构成的蛋白质，是一类

在细胞周期中含量呈周期性变化的细胞周期调节蛋

白，过度表达可缩短 G1 期，导致DNA修复障碍及

细胞增殖周期加快，引起基因组不稳定及部分癌基

因扩增。周期素 Dl 过度表达存在于多种人类肿

瘤，目前研究表明周期素 Dl 基因结构异常普遍存

在各种肿瘤中，包括基因扩增，染色体倒位，染

色体异位及 mRNA 过度表达。近年有关周期素 Dl

基因在卵巢肿瘤中的作用也有报道，有学者研究了

100 例卵巢上皮性肿瘤组织中周期素 Dl 的表达情

况，结果显示周期素 Dl 在卵巢良性、交界性、恶

687 

性肿瘤中的表达差异显著，表达率随临床分期的增

高而增高，在有淋巴结转移的患者中，周期素Dl 阳

性表达率显著高于无转移者，并具有统计学意义[约10

应用蛋白质免疫印迹技术研究周期素Dl表达与卵巢

癌转移相关性，结果发现癌组织中周期素 Dl 蛋白

表达率明显高于非癌组织，并与卵巢癌肿瘤转移相

关[2飞周期素 Dl 基因在 70 例上皮性卵巢癌患者的

预后作用的研究中，发现高表达周期素 Dl 的患者

术后生存期短，认为周期素 Dl 的高表达与卵巢癌

的高侵袭性和差的预后显著相关[281。可见，周期素

Dl 的过度表达，在卵巢肿瘤的发生、发展过程中

起作用，与卵巢癌的临床分期、淋巴结转移有关，

通过检测卵巢肿瘤组织中的周期素Dl 的表达可用来

预测肿瘤患者的预后。

8 小结

除上述儿种基因与 MOTs 的淋巴转移相关以

外，还有一些因子，如 VEGF 、 COX-2、端粒和

端粒酶等在 MOTs 淋巴转移过程中也都有一定作

用，在此不作阐述。除此之外. PCNA、 p53 、 p16

等因子虽然在不同淋巴转移程度的卵巢癌组织中也

出现差异性表达，但是否与卵巢淋巴转移有关，仍

存有争议。总之. MOTs 淋巴转移的发生和基因表

达的关系相当复杂，目前虽对其有一定认识，但未

完全明了。因此揭示 MOTs 淋巴转移与基因表达的

关系，为防止转移的发生及对转移病灶的治疗提供

理论基础，仍然是个艰巨的课题。
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·综述.

The Correlation between Lymphatic Metastasis and Gene Expression in 

Malignant Ovarian Tumors 

Yue-Qin Yang, Ji-Cheng Li* 
(Institute of Cell Biology, Zhejiang Universi秒， Hangzhou 310031 , China) 

Abstract The malignant ovarian tumors have threatened the women's health and lives severely. One of the 

most important reasons is that it could easily transfer by lymphatic metastasis, which results in difficulties in clinical 

diagnosis and treatment. A series of research about the mechanism of lymphatic metastasis and its correlation with 

the gene expression have been done in recent years, and now we review them in the article. 

Key words malignant ovarian tumors; lymphatic metastasis; gene 
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