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!!卵巢恶性肿瘤是女性生殖器三大恶性肿瘤之一#

其中!卵巢上皮性癌)以下称卵巢癌*的恶性类型占

卵巢恶性肿瘤的 (&6 )#46!病死率已超过其他恶

性肿瘤!高居榜首# 其病因及发病机制不明!以往的

研究多集中在环境"行为"生殖等方面# 近年来!卵巢

癌的病因学成了许多学者的研究热点# 现将近 "4 年

来本病与性激素"癌基因和抑癌基因"细胞凋亡"血管

生成及遗传等方面的相关病因学研究概况综述如下#

一#性激素与卵巢癌的关系

"Y雌激素)/1:02H/-!A*(卵巢既是雌激素的合成

器官!同时又是雌激素作用的靶器官# 卵巢癌通常被

认为是激素依赖性疾病!其发生与雌激素关系密切#

雌激素主要通过雌激素受体 )/1:02H/- 0/=/Z:20!AD*

的两种亚型 AD

"

和 AD

%

的结合而发挥生物学作用#

在这两种亚型中!AD

"

是卵巢癌的主要表达形式#

J[a2@

."/

等利用 DL>JSD技术发现 AD

%

在卵巢囊肿

和正常卵巢的表达率为 '(6!而 AD

"

仅为 %#6,在

卵巢癌中!AD

"

和 AD

%

共同表达率为 (46!且 AD

"

5

AD

%

的比率明显高于卵巢囊肿和正常卵巢!约占

$46!提示 AD

"

5AD

%

比率升高在卵巢癌发生过程中

可能起重要作用!并认为 AD

"

过表达是卵巢癌的标

志之一# 究其原因!AD

"

阳性卵巢癌中雌激素通过

旁分泌作用于 AD

"

阳性细胞!直接刺激细胞内和间

质中一种促有丝分裂的细胞素 >间质细胞衍化因子

的产生!从而促进卵巢癌的发生#

%Y孕激素)J*(孕激素的生理作用主要是通过与

孕激素受体) Z02H/1:/02-/0/=/Z:20! JD*结合表达的#

JD亚型及其变异型在正常和恶变组织中均有表达!

在正常组织中表现为上皮细胞的内分泌功能, 在恶

变组织中!这种内分泌功能明显减退而表现为致癌作

用# 目前有报道(JD在卵巢癌中阳性率为 3"6 )

&46!JD含量较高的情况下!卵巢癌的发病也相应增

高# 王建六
.%/

等研究 JD亚型发现(卵巢肿瘤侧卵巢

静脉血中孕激素浓度高于对侧正常卵巢!血中孕激素

浓度与卵巢肿瘤体积明显相关# 由此可见!孕激素及

其受体与卵巢癌的发病具有相关性#

3Y雄激素)8-.02H/-!,*(卵巢表面上皮细胞是雄

激素的敏感组织!雄激素可通过促进卵巢表面上皮细

胞增生"抑制细胞死亡!高雄激素水平可诱发卵巢癌!

从而增加卵巢癌发病的危险性# K8:X 对̂ 3" 例卵巢

癌患者和 $% 例正常人进行病例对照研究发现!相对

于正常对照组 !卵巢癌患者血清中雄激素浓度明显

升高!有显著差异性 &l4Y43# 因此认为高雄激素水

平可诱发卵巢癌#

FY促性腺激素()卵泡刺激素 \2@@Q=@/>1:QI[@8:Q-H

X20I2-/!CRE,黄体生成素 @[:/Q-Q_Q-HX20I2-/!UE*卵

巢的功能受促性腺激素的直接刺激和制约!促性腺激

-("-
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素的效应又要通过其特异性受体 )CRED*的介导#

CRED在绝大多数的卵巢表面上皮和卵巢上皮肿瘤

中均有表达!这为 CRE刺激卵巢癌的发生提供了依

据# 此外!卵巢癌高发于妇女绝经后的 "4 )%4 年内!

绝经后的妇女由于卵巢的负反馈作用下降!CRE和

UE的水平升高!高促性腺激素直接刺激卵巢上皮细

胞的增生!提示卵巢癌的发生可能与暴露于高 CRE

的环境有关#

二#癌基因和抑癌基因与卵巢癌的关系

肿瘤的发生是多因素"多步骤的过程!包括癌基

因的激活和)或*抑癌基因的失活# 卵巢癌的发生亦

是癌基因"抑癌基因多阶段相互作用的结果#

"Y癌基因激活()"*K>081(081基因家族成员)K

>081! b>081! E>081*的改变是肿瘤中最常见的基

因异常# 与卵巢癌密切相关的基因是 K>081# K>

081基因主要通过激活点突变的第 "%""3 或 $" 密码

子!形成激活的 081(BLJ)葡萄糖基转移酶*!导致内

源性 BLJ酶丧失!加强细胞分化增生而导致卵巢癌

的发生# 姚德生
.3/

等用 *2@2-/̂ 反转录病毒载体将

突变的 K>081基因转导入小鼠正常卵巢上皮细胞

)*VRA*!结果证明 K>081癌基因使 *VRA细胞增生

加快!细胞生长调节失控# 从而将 K>081的突变列

为导致卵巢癌发生因素之一# )%*=>Î=(是定位于

人第 ( 号染色体 `%F 的多功能原癌基因!也是 Î =基

因家族的成员之一# 这种癌基因主要通过 +b,扩增

导致功能失常!使转录调节在有丝分裂原作用下迅速

表达!最终细胞增生异常而诱发本病# 于敏
.F/

研究

发现(=>Î=基因在卵巢癌中高度表达!癌旁组织中

的表达明显下降!而在正常卵巢组织中则无表达!且

=>Î=基因表达随组织学分级和临床分期的增加而

增高!说明 =>Î=基因的高表达与卵巢癌的发生发

展密切相关# )3*EAD>%5-/[(是一种具有酪氨酸

激酶活性的跨膜糖蛋白!它通过基因的扩增被激活!

变为活化的癌基因并能参与细胞的生长调控!达到加

速细胞癌变和癌细胞分裂增生的目的# 普遍认为!在

正常卵巢及交界性卵巢肿瘤中检测不到 EAD>%5

-/[ 基因扩增和蛋白质的过度表达# 而在卵巢癌中!

这种基因扩增及蛋白质的过度表达则很常见# 由此

可以表明 EAD>%5-/[ 蛋白在卵巢癌的发生"发展中

起着重要作用#

%Y抑癌基因失活()"*Z&3(Z&3 基因是定位于人染

色体 "'J

"3

的核结合蛋白# 分为野生型 )OQ./>:̂Z/

Z&3* 和突变型)I[:8-:Z&3*两类# 突变的 Z&3 基因为

致癌基因!不但阻止了野生型 J&3 蛋白抑制肿瘤发生

的作用!还丧失了正常野生型 J&3 蛋白的抑癌功能#

参与细胞的直接转化!最终诱发卵巢癌# 施红旗
.&/

等

通过免疫组化 RJ法检测到(卵巢上皮性癌 Z&3 的表达

率为 F(Y"6!其他组织均为阴性反应!说明 Z&3 表达不

是卵巢良性和交界性肿瘤的特征!而是卵巢上皮癌中

较为普遍存在的现象# )%* Z"$(Z"$ 可以直接参与细

胞周期的调节!抑制细胞周期素依赖性蛋白激酶

S+KF5S+K$ 的活性! 阻止细胞从 B

"

期进入 R 期!从

而抑制细胞增生和恶性转化# 若 Z"$ 基因异常致蛋白

失活! 细胞周期就会随之失控!细胞异常增生而导致

卵巢癌# 李艳红
.$/

等研究发现(J"$ 蛋白在正常卵巢

和良性上皮性肿瘤的阳性表达率明显高于恶性上皮性

肿瘤中的阳性率# 由此推测!Z"$ 抑癌基因的低表达

可能是卵巢癌发生的一个因素# )3*JLAb(是迄今发

现的第 " 个具有磷酸酶活性的抑癌基因# JLAb基因

通过等位基因缺失"基因突变或蛋白表达降低等方式

失活!失活的 JLAb因表达下调而发生卵巢癌# hQ82

等
.'/

研究发现(在卵巢上皮癌中的 JLAb表达的缺失

明显高于正常和良性肿瘤组织)&k4Y4"*!说明 JLAb

的缺失与卵巢癌的形成和发展有关#

三#细胞凋亡受阻与卵巢癌的关系

细胞凋亡)8Z2Z:21Q1*是细胞在细胞外或细胞内信

号诱导下发生的主动自杀死亡过程# 细胞的增生"分

化和凋亡维持着内环境的稳定!若这种平衡被打破!凋

亡受抑制!机体不能重新恢复调节而最终形成肿瘤#

"Y1[07Q7Q-)生存素*( 是凋亡抑制蛋白家族 )Q-G

XQ?Q:202\8Z2Z:21Q1Z02:/Q-1!T,J*的新成员!具有抑制

细胞凋亡和促进细胞增生的活性# 它能直接抑制关

键效应分子 S81Z81/的活性!促进细胞的增生!从而

阻断细胞凋亡# 此外!也可通过促进细胞分裂而抑制

细胞凋亡# 舒文
.(/

等研究表明(正常卵巢癌组织中

1[07Q7Q- 基因蛋白表达阳性率为 &6!而恶性卵巢上皮

性肿瘤中 1[07Q7Q- 基因蛋白表达阳性率为 '%6!提示

1[07Q7Q- 基因在卵巢癌的发生发展中起了重要作用#

%YC815C81U系统(C81系统主要由 C81抗原),JV

>"5S+#&*与 C81配体)C81U*组成!是将凋亡信号转

导入细胞内的主要系统之一# C815C81U结合后发生

级联反应!诱导 C81所在的细胞凋亡# 若 C81表达异

常则可导致本病的发生# 丁西来等
.#/

报道(C81在正常

卵巢组织为高表达!在卵巢上皮癌组织为低表达# C81

表达下降或消失!致使肿瘤细胞逃避体内 C815C81U的

监控!细胞凋亡受阻!最终参与卵巢癌的发病#

-#"-
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3YS81Z81/(S81Z81/家族的半胱氨酸蛋白酶的激

活是细胞凋亡的核心机制# 其中该家族的 S81Z81/3

是哺乳动物凋亡中关键性酶正凋亡的必经之路# 正

常情况下 S81Z81/3 凋亡蛋白酶无活性!以酶原形式

存在# 当凋亡信号启动 S81Z81/3 时!被激活的凋亡

蛋白经系列级联反应而形成细胞凋亡# 若 S81Z81/

蛋白酶因甲基化或缺失而失活!则导致免疫逃逸!最

终引发卵巢癌#

四#血管生成与卵巢癌的关系

肿瘤血管生成是指新生血管在肿瘤内或向瘤内

生长的过程# 新生血管提供了足够的营养和氧!运走

了代谢产物!为肿瘤的生长创造了有利条件#

"Y整合素(是表达于血管内皮细胞管腔和腔面的

黏附因子!能介导内皮细胞的迁移和毛细血管的形

成# 整合素
"

"

%

""

"

%

%

""

"

;

%

3"

"

;

%

& 均影响血管生

成!其中
"

;

%

3!

"

;

%

& 的表达在血管形成中特异性较

高#

"

;

%

3 与上皮性卵巢癌)AVS*的血管生成显著相

关!是 AVS相关的一种癌蛋白!在 AVS的发生"发展

中发挥重要作用
."4/

# 由此推测!肿瘤的生长与新生

血管的形成密不可分#

%Y血管内皮生长因子);ABC*(是一种强烈的内

皮细胞有丝分裂原和血管生长的刺激因子!也是化学

趋化因子# 能够高效特异性地作用于血管内皮细胞!

促进内皮细胞的分裂与增生!进而形成新生血管,

;ABC通过加速新生血管趋化!从而支持卵巢癌生

长# 相关研究表明(恶性卵巢肿瘤患者血清中 ;ABC

的水平明显高于非恶性卵巢肿瘤患者!良性卵巢肿瘤

病人与健康对照组血清 ;ABC浓度无显著性差异#

据此分析!;ABC在卵巢癌的发生发展中起到了不可

或缺的作用#

3Y胰岛素样生长因子 >T)TBC>T*(为一段促有丝

分裂及抗凋亡的肽链! 它与胰岛素的结构和功能相

似!故称为 TBC>T# TBC>T不仅受生长激素的调节!

同时可以提高肿瘤细胞中 ;ABC的浓度!从而促进肿

瘤血管的形成# 为探讨 TBC>T与卵巢癌之间有无关

系!相关研究表明
.""/

(TBC系统的成分存在于正常卵巢

组织!上皮性卵巢癌中存在 TBC>T的过度表达# 因此

提示在卵巢癌的发生发展中 TBC>T可能有一定作用#

五#遗传及其他因素与卵巢癌的关系

肿瘤是一种体细胞遗传病# 大多数恶性肿瘤患

者都具有染色体数目或结构的异常# %46 )%&6的

卵巢癌患者具有家族史# 其中 #46以上有 " 位一级

亲属发病# 研究表明(带有 <DS,突变基因的人群成

为卵巢癌的遗传倾向人群!尤其以 <DS," 基因突变

携带者卵巢癌的发病率为高#

同时!THB在卵巢上皮性癌组织中的异常表达提

示与肿瘤的发生"发展密切相关
."%/

# 可见!免疫因素

在卵巢癌中发挥的作用# 并有最新研究表明(微

Db,)IQ=02Db,! IQDb,*通常能调控多个基因!多基

因协同表达已影响卵巢癌的发生发展!随着对 IQDG

b,作用机制的深入研究!IQDb,的表达谱可能发展

成新的生物学标志
."3/

#

综上所述!卵巢癌的病因是多方面的!与性激素"

癌基因或抑癌基因"细胞凋亡"血管生成"遗传等因素

均有相关性# 但其中最多的研究体现在癌基因和抑

癌基因方面# 相信随着分子生物学技术的发展!对卵

巢癌发病机制的认识会越来越清晰!从而为药物治疗

本病提供新的靶标#
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( !舒文!胡丽娜YR[07Q7Q- 的表达与卵巢癌细胞凋亡的关系.N/Y重

庆医科大学学报 %44$!3")3* (3(( >3#4

# !丁西来!沈铿!李颖!等YC81及其配体在卵巢上皮癌和正常卵巢

上皮细胞表达的研究.N/Y山西医药杂志!%44#!3()$* (&44 >&4"

"4!杨丽华!李玛琳!王凯峰!等Y?CBC"

"

7

%

3 和 bCK<在 XVAS中的

表达及其与血管生成关系的研究.N/Y昆明医学院学报!%44&!%$

)%* ("#

""!高华!施君!葛盛芳!等Y胰岛素样生长因子 " 及其受体在卵巢癌

细胞增殖中的作用 .N/Y上海交通大学学报 )医学版 * !%44(!%(

)3* (%'4 >%'%

"%!张多加!黄晶Y免疫球蛋白在卵巢上皮性癌中的表达.N/ Y中国妇

幼保健!%44#!%F)F* (&F# >&&%

"3!韩玉萍!秦玉花! 杨红亚!等YIQDb,与肿瘤 .N/ Y生命的化学!

%44#!%#)%* (%&3 >%&$ )收稿(%44# >"% >%"*

)修回(%4"4 >43 >"$*

-4%-

!!医学前沿!

N*/. D/1!*8̂ %4"4!;2@Y3# b2Y&!!


	页面提取自－YXYJ05 18
	页面提取自－YXYJ05 19
	页面提取自－YXYJ05 20

