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胰腺癌上调因子在卵巢癌中水平变化及

其与TLR4/MyD88通路的关系
周彩红1  周彩霞2*

(1山东省东营市东营区人民医院妇产科, 东营 257000; 2东营市第二人民医院妇产科, 东营 257335)

摘要      该文探讨了胰腺癌上调因子(PAUF)在卵巢癌中的表达水平, 及其与TLR4/MyD88信号通

路在卵巢癌中的关系。选取2014年10月至2016年5月在我院就诊的卵巢癌患者共217例, 纳入卵巢癌

组, 另随机选取同期诊断为卵巢良性肿瘤的45例患者纳入卵巢良性肿瘤组和52例健康人群纳入对照

组。采用免疫组织化学染色法检测受试者卵巢组织中的PAUF、TLR4和MyD88表达水平。比较三组

PAUF、TLR4和MyD88的表达水平; 分析PAUF和TLR4、MyD88之间存在的相关性; 分析卵巢癌患者中

影响PAUF、TLR4和MyD88表达水平的因素。结果显示, 卵巢癌患者组织中的PAUF、TLR4和MyD88

水平均显著高于良性肿瘤组和对照组(P<0.05); 卵巢癌组织中PAUF与TLR4表达水平呈正相关(r=0.521, 
P<0.001), 且PAUF与MyD88表达也成正相关(r=0.581, P<0.001); 卵巢癌组织PAUF水平与肿瘤种类、

FIGO分期和肿瘤分化程度有关(P<0.05), 但与患者年龄无关(P>0.05); 而癌组织中TLR4水平只与肿瘤的

分化程度有关(P<0.05), MyD88表达水平只与癌症种类有关(P<0.05)。由此说明, 卵巢癌患者组织中的

PAUF表达水平显著升高, 与TLR4和MyD88表达成正相关。PAUF可能通过参与TLR4/MyD88信号通路, 

参与了卵巢癌的发生发展。
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The Expression Dynamics of PAUF in Ovarian Cancer and Its 
Relationship with TLR4/MyD88 Signaling Pathway
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Abstract       The expression dynamics of pancreatic adenocarcinoma up-regulated factor (PAUF) in 
ovarian cancer and to explore its potential relationship with TLR4/MyD88 signaling pathway in ovarian cancer 
are discussed in this paper. A total of 217 patients with ovarian cancer in our hospital from October 2014 to May 
2016 were involved in the ovarian cancer group. Meanwhile, another 45 patients with ovarian benign tumor were 
assigned into the benign group and another 52 health persons were assigned into the control group. The expression 
level of PAUF, TLR4 and MyD88 in the ovarian organism were measured by immunohistochemical staining (IHC). 
The expression level of PAUF, TLR4 and MyD88 were compared among three groups. The relationship between 
PAUF and TLR4 or MyD88 were analyzed. The clinical factors affecting PAUF, TLR4 and MyD88 expression were 
analyzed. The results indicated that PAUF, TLR4 and MyD88 were significantly highly expressed in tissues from 
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ovarian cancer group when compared to benign tumor group and control group (P<0.05). The positive correlation 
between PAUF and TLR4 (r=0.521, P<0.001) or MyD88 (r=0.581, P<0.001) were observed. PAUF expression 
were affected by tumor types, FIGO classification and cell differentiation (P<0.05). But TLR4 expression was only 
affected by cell differentiation (P<0.05) and tumor types had effect on MyD88 expression (P<0.05). The results 
indicated that PAUF was highly expressed in tissues from patients with ovarian cancer, and its expression was 
positively correlated with TLR4 and MyD88 expression. Thus, PAUF might be involved in TLR4/MyD88 signaling 
pathway in the incidence and development of ovarian cancer.

Keywords       ovarian cancer; pancreatic adenocarcinoma up-regulated factor (PAUF); Toll-like receptor 4 
(TLR4); myeloid differentiation factor 88 (MyD88)

卵巢癌(ovarian cancer)是一种常见的妇科肿

瘤, 其发病率位列妇科肿瘤第三位, 但由于其初期

症状不明显, 患者发现时往往较晚, 因此其死亡率

却居所有妇科肿瘤中首位[1]。Toll样受体(Toll-like 
receptor, TLR)是一种参与非特异性免疫的重要蛋

白质, 可以识别源于微生物的具有保守结构的分

子, 同时激活机体的免疫细胞应答。近年来的研究

指出, TLR4/MyD88信号通路能够通过刺激促炎因

子的释放, 参与卵巢癌的发生和发展[2]。而胰腺癌

上调因子 (pancreatic adenocarcinoma up-regulated 
factor, PAUF)是一种最近发现的癌基因, 其通过参

与多种癌症相关的信号通路调控癌细胞的增殖、迁

移等, 在消化系统肿瘤和乳腺癌中都有高表达[3], 而
研究也指出PAUF是TLR4的内源性受体之一[4]。但

PAUF在乳腺癌的发生和发展中的机制是否与TLR4/
MyD88信号通路相关尚不清楚。所以, 本次研究对

健康人群、卵巢良性肿瘤和卵巢癌患者卵巢组织中

PAUF、TLR4和MyD88的表达水平进行检测, 探讨

PAUF与TLR4/MyD88信号通路在卵巢癌中的相关

性, 为卵巢癌治疗提供新的研究方向。

1   资料与方法
1.1   一般资料

选取2014年10月至2016年5月在我院就诊的

卵巢癌患者共217例, 年龄29~74岁, 平均54.59±9.38
岁, 纳入卵巢癌组。入组标准: (1)符合2016年美国

肿瘤综合协作网 (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN)公布的《卵巢癌临床实践指南》中

的卵巢癌的诊断标准[5]; (2)患者为首次发现卵巢癌; 
(3)患者血清标本、卵巢癌组织标本收藏完整, 可用

于实验, 病史保存完整; (4)患者出院后有定期进行

随访, 资料完整。排除标准: (1)合并有输卵管癌、子

宫内膜癌、宫颈癌等其他妇科肿瘤; (2)合并有其他

器官、系统严重疾病、恶性肿瘤等; (3)患者相关标

本或病史不完整; (4)患者为宫颈癌复发。另外, 随机

选取同期以疑似卵巢肿瘤住院后经组织学检查确诊

为卵巢良性肿瘤的患者45例纳入良性肿瘤组, 年龄

28~78岁, 平均55.22±10.93岁。另52例经组织学诊断

为正常卵巢上皮组织的病例纳入对照组, 年龄27~74
岁, 平均54.02±9.74岁。所有受试者入组前均被告知

本次研究, 并签署知情同意书。本次研究经我院伦

理委员会审核通过。3组受试者一般资料比较, 如年

龄、月经情况等, 差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2   免疫组织化学法检测PAUF、TLR4和MyD88
蛋白表达

采取免疫组织化学染色法(Immunohistochemical 
staining, IHC)检 测 组 织 中PAUF、TLR4和MyD88的
表达水平。一抗采用小鼠抗人PAUF多克隆抗体

(Novus公司, 货号MAB7777)、兔抗人TLR4多克隆

抗体(StrssMarq公司, 货号SPC-200D-ALP)、山羊抗

人MyD88多克隆抗体(Abcam公司, 货号ab28763)及
兔抗人IgG多克隆抗体(Abcam公司, 货号ab2410), 
工作浓度均为1100׃。标本采用3,3′-二氧基联苯胺

(3,3′-diaminobenzidine, DAB)显色法, 使用TripleStain 
IHC试剂盒(Abcam公司, 货号ab183288), 严格遵循试

剂盒说明书对组织切片进行染色。处理后组织切片

置于光学显微镜下, 以VIS(visiopharm integrator system)
成像软件, 在20倍镜下扫描组织切片, 测定DAB染色

强度得分(0~3)。总蛋白定量=染色强度得分×染色细

胞的比例, 总蛋白定量值范围为0~300。对每位受试

者的3张组织切片进行检测, 取3者的平均值为该受试

者的组织PAUF、TLR4和MyD88表达水平。

1.3   RT-PCR法检测PAUF、TLR4和MyD88表达

使用软件设计PAUF、TLR4和MyD88上下游引
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物序列, 选取长度小于150 bp的片段。RNA的提取: 
将各组60 mg的组织加入离心管以后, 加入Trizol试
剂, 研磨后离心取上清, 后加入氯仿继续离心取上

清, 加入异丙醇, 吸取上清取沉淀, 后用DEPC水溶

解, 于PCR扩增仪中扩增。上样: 将50× TAE稀释为

1× TAE溶液作为溶剂, 称取0.52 g琼脂糖, 加入到1× 
TAE溶液当中。之后微波炉加热煮沸, 后加入4 μL
的核酸染料, 摇晃混匀。最后将琼脂糖凝胶水平放

入电泳槽, 依次加入6 μL的 DNA maker以及目的基

因PCR扩增产物, 引物序列见表1。
1.4   统计学分析

采用SPSS 22.0软件进行数据统计和分析。正

态分布的计量资料采用均数±标准差的形式表示, 多
组间采用One-Way ANOVA进行比较, 两两组间差异

采用Tukey HSD Post-hoc检验; 非正态分布的计量

资料采用秩和检验。计数资料采用频数(率)的形式

表示, 组间采用卡方检验进行比较。PAUF与TLR4、
MyD88的相关性采用Pearson’s相关分析进行研究。

P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   比较三组PAUF、TLR4和MyD88蛋白表达

的情况

三组受试者组织中PAUF、TLR4和MyD88表

达水平均存在显著差异(P<0.05)。卵巢癌患者组织

中的PAUF、TLR4和MyD88水平均显著高于良性肿

瘤组和对照组(P<0.05), 但良性肿瘤组和对照组中

的PAUF、TLR4及MyD88表达水平未见显著异常

(P>0.05)(表2)(图1)。 
2.2   比较三组PAUF、TLR4和MyD88 mRNA表

达情况

三组受试者组织中PAUF、TLR4和MyD88 mRNA
表达水平均存在显著差异(P<0.05)。卵巢癌患者组

织中的PAUF、TLR4和MyD88 mRNA水平均显著高

于良性肿瘤组和对照组(P<0.05), 但良性肿瘤组和

对照组中的PAUF、TLR4及MyD88表达水平未见显

著异常(P>0.05)(表3)。 
2.3   卵巢癌组织中PAUF和TLR4、MyD88表达

水平的相关性

卵巢癌组织中PAUF与TLR4表达水平呈正相关

(r=0.521, P<0.001), 且PAUF与MyD88表达也成正相

关(r=0.581, P<0.001)(图2和图3)。
2.4   卵巢癌组PAUF、TLR4和MyD88表达水平

与患者临床病理参数的关系

卵巢癌组织PAUF水平与肿瘤种类、FIGO分期

和肿瘤分化程度有关(P<0.05), 但与患者年龄无关

(P>0.05)。而癌组织中TLR4水平只与肿瘤的分化程

度有关(P<0.05), MyD88表达水平只与癌症种类有

表1   RT-PCR过程中引物序列

Table 1   Primer sequence in RT-PCR process

基因名称

Gene name
引物序列(5′→3′)
Primer sequence (5′→3′)

长度(bp)
Length (bp)

PAUF F: CGC TAG CTC GAT GCT GCA TCA
R: CGA TGC TAC GCT TAG CGT ATG

136

TLR4 F: CAT GAG CGC TGA AGT GGT GA
R: CGA TCG ATA ATG GTG AGA CC

149

MyD88 F: CGA TAG TTG GCA CGT CGT GG
R: GTA GTC GAG TGC GCA TGA CA

121

表2   PAUF、TLR4和MyD88在三组受试者组织中表达水平的比较

Table 2   Comparison of expression levels of PAUF, TLR4 and MyD88 in tissues
名称

Name
卵巢癌组(n=217)
Ovarian cancer group (n=217)

良性肿瘤组(n=45)
Benign tumor group (n=45)

对照组(n=52)
Control group (n=52)

F 值
F value

P值
P value

PAUF 174.86±24.38*# 117.83±25.67 115.77±38.01 152.53 <0.001

TLR4 143.84±25.11*# 84.10±15.68 85.71±6.68 241.95 <0.001

MyD88 141.49±19.17*# 85.65±10.83 85.39±9.82 365.16 <0.001

*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与良性肿瘤组相比。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the benign tumor group.

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



周彩红等: 胰腺癌上调因子在卵巢癌中水平变化及其与TLR4/MyD88通路的关系 671

图1   三组PAUF、TLR4和MyD88免疫组织化学染色结果图

Fig. 1   Immunohistochemical staining results of PAUF, TLR4 and MyD88 in three groups
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表3   PAUF、TLR4和MyD88 mRNA在三组受试者组织中表达水平的比较

Table 3   Comparison of expression levels of PAUF, TLR4 and MyD88 mRNA in tissues
名称

Name
卵巢癌组(n=217)
Ovarian cancer group (n=217)

良性肿瘤组(n=45)
Benign tumor group  (n=45)

对照组(n=52)
Control group (n=52)

F 值
F value

P值
P value

PAUF 14.32±3.33*# 6.11±1.23 5.62±1.06 200.95 <0.001

TLR4 7.36±0.72*# 2.01±0.41 2.12±0.44 129.62 <0.001

MyD88 9.52±2.85*# 3.06±0.76 2.94±0.63 152.53 <0.001

*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与良性肿瘤组相比。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the benign tumor group.

图2   卵巢癌组织中PAUF和TLR4表达的相关性

Fig.2   The correlation of PAUF and TLR4 expression in 
ovarian cancer
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图3    卵巢癌组织中PAUF和MyD88表达的相关性

Fig.3   The correlation of PAUF and MyD88 expression in 
ovarian cancer
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关(P<0.05)(表4)。

3   讨论
卵巢癌是一种非常常见的妇科肿瘤, 其发病率

位列所有妇科肿瘤第三。早期卵巢癌的治疗效果较

好, 五年生存率可达80%以上, 但由于该病发病初期

无明显的症状, 多数患者往往发现时都已处于较晚

的临床分期, 治疗效果和预后较差, 统计表明晚期卵

巢癌患者的生存率仅为20%左右[6-7]。

PAUF是一种近来新发现的癌基因, 其最早被

发现在胰腺癌组织中有高表达, 因而得名[8]。近期

的研究表明, 除了胰腺癌, PAUF在消化道肿瘤(包括

胃癌、结肠癌等)、乳腺癌等肿瘤中都有明显高表

达[9-10]。研究表明, PAUF通过激活多种信号通路调

控癌细胞的增殖、黏附、迁移等生物活动。PAUF
可以激活CXCR4信号通路增强胰腺癌细胞的迁徙

能力, 其亦可活化β-catenine信号通路促进癌细胞的

增殖[11]。此外, PAUF还可通过激活TLR2、TLR4介
导的MEK/ERK信号通路促进肿瘤细胞的合成[12]。

TLR2和TLR4都属于Toll样受体, 是一组模式识别受

体, 能够与微生物的某些保守序列特异性结合, 激
活之后的信号通路, 通过信号级联放大, 启动机体

的特异性免疫应答。TLR蛋白的信号通路传导途径

主要分为两种, 以是否需要MyD88作为区分, 分为

MyD88依赖途径和MyD88非依赖途径。大部分的

TLR蛋白均通过MyD88依赖途径进行信号传导, 从
而激活NF-κB和MAPK信号通路, 参与调节细胞增

殖、分化、凋亡等生物学活动[13]。既往的研究表明, 
TLR蛋白, 特别是TLR4以及MyD88均在卵巢组织中

显著高表达; 且TLR4/MyD88通路与卵巢癌紫杉醇

耐药机制有直接的关系[14]。实验证实, 敲除TLR4能
够增强紫杉醇对MyD88+卵巢癌细胞的杀伤作用[15]。

我们的研究结果证实, PAUF作为TLR4的一种

内源配体, 在卵巢癌组织中的表达水平显著增高。

这提示, PAUF也参与了卵巢癌的发生和发展。因

此, 我们进一步研究了PAUF的表达水平与TLR4/
MyD88信号通路的关系, 结果显示, 在卵巢癌组织

中, PAUF表达与TLR4和MyD88表达呈正相关, 提
示PAUF在卵巢癌中对TLR4/MyD88信号通路起到

正向调节作用。相关基础研究证实, 在树突细胞中, 
PAUF通过TLR通路激活细胞成熟, PAUF还能促进

成熟树突细胞产生IL-23等炎性因子[12]。另一方面, 
我们的研究结果提示, TLR4和MyD88表达与卵巢癌

的FIGO分期和分化程度无关, 但PAUF表达水平能

够一定程度上预测卵巢癌的FIGO分期和肿瘤细胞

分化程度。与TLR4或MyD88相比, PAUF可能是一

个更好的肿瘤生物学预测指标。在未来的研究中, 
我们希望通过激活或抑制卵巢癌细胞中PAUF的表

表4   卵巢癌组织PAUF、TLR4和MyD88表达水平与患者临床病理参数的关系

Table 4   Relationship between the expression of PAUF, TLR4 and MyD88 and clinical features in ovarian cancer

临床参数

Cinical parameter
样本数量

Sample number

蛋白表达水平

Protein expression level

PAUF TLR4 MyD88

Age (year)

<50 101 173.38±43.29 141.49±21.37 140.93±12.47
≥50 116 179.93±39.82 144.53±18.49 142.33±14.58

Tumor type

Serous carcinoma 154 180.39±32.10 140.92±20.46 139.40±13.71

Others 63 170.82±22.38* 144.29±18.49 144.39±14.22*

FIGO stage

I, II stage 139 172.09±35.19 143.48±19.83 141.37±17.47

III, IV stage 78 182.20±32.48# 142.30±20.16 143.37±20.11

Differentiation degree

Highly and moderately differentiated 97 169.33±32.94 136.59±21.03 143.58±19.36

Poorly differentiated 120 183.21±41.17&& 146.44±19.84&& 142.04±15.35

*P<0.05, 与浆液性癌组比较; #P<0.05, 与I、II期比较; &&P<0.01, 与高中分化组比较。

*P<0.05 compared with serous carcinoma group; #P<0.05 compared with I, II stage group; &&P<0.01 compared with Highly and moderately 
differentiated group.
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达, 检测PAUF在卵巢癌细胞增殖、分化、迁移、凋

亡等中的作用以及PAUF在卵巢癌化疗耐药性机制

中的影响, 寻找改善卵巢癌化疗耐药性的作用靶点, 
为卵巢癌的治疗提供新的方向。

综上所述, 卵巢癌患者组织中的PAUF表达水平

显著升高, 与TLR4和MyD88表达呈正相关, 且卵巢

癌患者PAUF的表达水平与肿瘤类型、FIGO分期和

癌细胞分化程度均有关。PAUF可能通过参与TLR4/
MyD88信号通路, 参与了卵巢癌的发生和发展, 但具

体机制还需要进一步的基础研究来阐明。
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