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ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ在卵巢癌组织中的表达及临床意义
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摘　要　目的　探讨卵巢癌组织中 Ｅｎｇｒａｉｌｅｄ－２（ＥＮ２）及 β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表达及临床意义。方法　收集笔者医院２０１０年

１月 ～２０１３年 １２月收治的卵巢肿瘤患者的病例资料共 １１０例，其中卵巢癌 ６０例，交界性肿瘤 ２８例，良性肿瘤 ２２例。采用免疫

组织化学方法检测组织中 ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表达情况，分析 ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ的蛋白表达水平与患者临床病理特征之间

的关系及 ＥＮ２与 β－ｃａｔｅｎｉｎ之间的相关性。结果　卵巢癌组织、交界性肿瘤组织中 ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白的阳性表达率明显高

于正常组织（Ｐ＜０．０５）；ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白在低分化卵巢癌中的阳性表达率明显高于高分化组（Ｐ＜０．０５）；早期（Ⅰ ～Ⅱ期）

卵巢癌中 ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白的阳性表达率与晚期（Ⅲ ～Ⅳ期）卵巢癌比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），且 ＥＮ２及 β－

ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达与患者年龄、卵巢癌类型及是否发生淋巴结转移无显著相关性（Ｐ＞０．０５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析结果显示，

ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ在卵巢癌中的表达呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ在卵巢癌组织中高表达，可能与卵巢癌的

发生、发展相关。
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　　卵巢癌发生率较高，是全球范围内最常见的恶性
肿瘤之一，癌症致死率位居第 ８位［１］

。每年约有 ２４
万女性被诊断患有卵巢癌，５年生存率约为 ４５％，严
重威胁女性生命健康

［２，３］
。Ｅｎｇｒａｉｌｅｄ－２（ＥＮ２）基因

是同源异型盒基因家族的成员之一，在胚胎和神经

系统发育中起着重要的作用
［４］
。既往研究表明，

ＥＮ２基因在多种类型的恶性肿瘤中均有高表达，包
括前列腺癌、乳腺癌、膀胱癌及卵巢癌

［５～８］
。进一步

研究发现，ＥＮ２可作为 Ｗｎｔ信号通路的关键性信号
之一，参与调控细胞分化，并能通过调控 Ｗｎｔ信号
转导通路中 β－连环蛋白（β－ｃａｔｅｎｉｎ）调控细胞增
殖

［９］
。本研究通过免疫组化法检测了 ＥＮ２、β－

ｃａｔｅｎｉｎ在卵巢癌、交界性肿瘤、良性肿瘤及正常卵
巢组织中的表达，旨在探究 ＥＮ２、β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白在
卵巢癌组织中的表达水平及其与患者临床病理学

的相关性。
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资料与方法

１．研究对象：收集笔者医院 ２０１２年 １月 ～２０１３
年１２月收治的卵巢肿瘤患者的病例资料共 １１０例，
其中卵巢癌 ６０例，交界性肿瘤 ２８例，良性肿瘤 ２２
例，患者年龄４５～７０岁，平均年龄 ５０．５岁。所有患
者均为首发病例，在术前均未接受过化疗或放疗，术

后均经病理检查进一步诊断确诊，且所有患者病历资

料完整。此外，收集同期因子宫良性病变行卵巢切除

术的２０例正常卵巢组织作为对照组。临床病理分期
按照国际妇产科协会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎＯｆＧｙ
ｎｅｃｏｌｏｇｙＡｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）２００９年分期标准，卵
巢癌临床早期Ⅰ ～Ⅱ期 ２０例，Ⅲ ～Ⅳ期 ４０例；分化
程度：高分化（Ｇ１）１７例、中分化（Ｇ２）１２例，低分化
（Ｇ３）３１例；发生淋巴结转移 １７例，无淋巴结转移者
４３例；浆液性腺癌 ４３例，黏液性腺癌 １７例。正常对
照组年龄４５～６８岁，平均年龄５２．４岁。

２．免疫组化法检测：对所有病理组织进行石蜡包
埋，将所有石蜡包埋后的病理组织进行连续切片，切

片厚度４μｍ，展开切片后在玻片上进行贴片，脱蜡修
复后，滴加一抗后室温孵育 １～２ｈ，洗涤后滴加二抗，
室温孵育１５～２０ｍｉｎ，洗涤后 ＤＡＢ显色 ５ｍｉｎ，苏木精

复染细胞核３０ｓ，脱水后封片。
３．结果判定：以细胞质出现淡黄色至棕黄色或棕

褐色为细胞染色阳性，综合阳性细胞数及染色强度判

断，０～４分为 ＥＮ２或 β－ｃａｔｅｎｉｎ染色阴性，５～１２分
为 ＥＮ２或 β－ｃａｔｅｎｉｎ染色阳性，以阴性表达为低表
达，阳性表达为高表达。低倍镜下观察整张切片，高

倍镜下随机选取 ５个视野计数阳性细胞数。所有染
色结果均由两名经验丰富的病理科医生采用双盲法

在光镜下进行观察。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料采用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 χ２检验，相关性分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．ＥＮ２蛋白在不同卵巢组织中的表达情况：免疫

组化结果显示，ＥＮ２表达于细胞质内且在所有的检测
样本中均有表达（图１），卵巢癌组织及交界性肿瘤组
织 ＥＮ２阳性表达率明显高于正常组织，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

图 １　ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白在不同卵巢组织中的表达情况（免疫组化，×２００）

　

表 １　不同组织中 ＥＮ２蛋白表达情况［ｎ（％）］

组别 ｎ 阴性 阳性

对照组 ２０ １７（８５．００） ３（１５．００）
卵巢癌 ６０ ２１（３５．００） ３９（６５．００）

交界性肿瘤 ２８ １２（４２．８６） １６（５７．１４）

良性肿瘤 ２２ １６（７２．７３） ６（２７．２７）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　２．β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白在不同卵巢组织中的表达
情况：免疫组化结果显示，β－ｃａｔｅｎｉｎ表达于细胞
质内且在所有的检测样本中均有表达（图 １），卵
巢癌组织及交界性肿瘤组织 β－ｃａｔｅｎｉｎ阳性表达率
明显高于正常组织，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，
表２）。
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表 ２　不同组织中 β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达情况［ｎ（％）］

组别 ｎ 阴性 阳性

对照组 ２０ １５（７５．００） ５（２５．００）

卵巢癌 ６０ １７（２８．３３） ４３（７１．６７）

交界性肿瘤 ２８ ９（３２．１４） １９（６７．８６）

良性肿瘤 ２２ １４（６３．６４） ８（３６．３６）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　３．ＥＮ２蛋白表达与卵巢癌临床病理特征之间的
关系：ＥＮ２蛋白的阳性表达与患者年龄、卵巢癌病理
类型无显著相关性（Ｐ＞０．０５）；ＥＮ２蛋白在低分化卵
巢癌组织中的阳性表达率明显高于高分化组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＥＮ２蛋白在早期（Ⅰ ～Ⅱ）卵
巢癌中的阳性表达率与晚期（Ⅲ ～Ⅳ）卵巢癌比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＥＮ２蛋白淋巴结转移
卵巢癌中的阳性表达率与未转移的卵巢癌比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）。

表 ３　ＥＮ２表达与临床病理特征相关情况［ｎ（％）］

临床病理参数 ｎ 阴性 阳性

年龄（岁）

　 ＜５０ １６ ７ ９（５６．２５）
　≥５０ ４４ １４ ３０（６８．１８）
病理类型

　浆液性腺癌 ４３ １３ ３０（６９．７７）
　黏液性腺癌 １７ ８ ９（５２．９４）
组织分化

　高分化 １７ １０ ７（４１．１８）
　中分化 １２ ４ ８（６６．６７）
　低分化 ３１ ７ ２４（７７．４２）

临床分期

　Ⅰ ～Ⅱ ２０ １０ １０（５０．００）
　Ⅲ ～Ⅳ ４０ １１ ２９（７２．５０）
淋巴结转移

　无 ４３ １７ ２６（６０．４７）
　有 １７ ４ １３（７６．４７）

　　与高分化比较，Ｐ＜０．０５

　　４．β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达与卵巢癌临床病理特征
之间的关系：β－ｃａｔｅｎｉｎ的阳性表达与患者年龄、卵
巢癌病理类型无显著相关性（Ｐ＞０．０５）；β－ｃａｔｅｎｉｎ
蛋白在低分化卵巢癌中的阳性表达率明显高于高分

化组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白
在早期（Ⅰ ～Ⅱ）卵巢癌中的阳性表达率与晚期
（Ⅲ ～Ⅳ）卵巢癌比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白淋巴结转移卵巢癌中的阳性
表达率与未转移的卵巢癌比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５，表４）。

表 ４　β－ｃａｔｅｎｉｎ表达与临床病理特征相关情况［ｎ（％）］

临床病理参数 ｎ 阴性 阳性

年龄（岁）

　 ＜５０ １６ ７ ９（５６．２５）
　≥５０ ４４ １０ ３４（７７．２７）
病理类型

　浆液性腺癌 ４３ １０ ３３（７６．７４）
　黏液性腺癌 １７ ７ １０（５８．８２）
组织分化

　高分化 １７ ７ １０（５８．８２）
　中分化 １２ ４ ８（６６．６７）
　低分化 ３１ ６ ２５（８０．６５）
临床分期

　Ⅰ ～Ⅱ ２０ ８ １２（６０．００）
　Ⅲ ～Ⅳ ４０ ９ ３１（７７．５０）
淋巴结转移

　无 ４３ １２ ３１（７２．０９）
　有 １７ ５ １２（７０．５９）

　　５．ＥＮ２与 β－ｃａｔｅｎｉｎ表达的相关性分析：
Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析结果显示，ＥＮ２、β－ｃａｔｅｎｉｎ
在卵巢癌中的表达呈正相关（Ｐ＜０．０５），详见表５。

表 ５　ＥＮ２与 β－ｃａｔｅｎｉｎ之间的相关性［ｎ（％）］

β－ｃａｔｅｎｉｎ ＥＮ２阳性 ＥＮ２阴性
阳性 ３０（５０．００） １３（２１．６７）
阴性 ９（１５．００） ８（１３．３３）

讨　　论
卵巢癌５年生存率低、预后差，因此，明确卵巢癌

的发病机制、探索有效的治疗手段尤为重要。同源异

型盒基因（ｈｏｍｅｏｂｏｘ，ＨＯＸ）作为转录因子，可与特定
的 ＤＮＡ区域结合，激活或抑制靶基因的表达，进而参
与细胞凋亡、运动与分化、血管生成和器官功能维持

等多种生物学过程
［１０～１２］

。ＥＮ２基因属于 ＨＯＸ家族，
在人类胚胎期神经系统发育过程中起着至关重要的作

用
［１３～１５］

。有报道指出，ＥＮ２可能在胚胎的早期发育和
神经系统功能的维持中起着重要作用，并且与神经系

统发育缺陷和自闭症的发展密切相关
［４］
。

研究发现，ＥＮ２与肿瘤的发生和发展密切相关，
在某些类型的癌症中可能充当肿瘤抑制基因

［１６，１７］
。

Ｍａｒｔｉｎ等［６］
报道，乳腺癌细胞中 ＥＮ２的表达上调，可

能促进了肿瘤细胞的增殖。Ｂｏｓｅ等［１８］
研究显示，前

列腺癌细胞系中的 ＥＮ２表达水平上调，而 ＥＮ２表达
的沉默可能通过下调 ＰＡＸ２基因表达来抑制前列腺
癌细胞的增殖。ＭｃＧｒａｔｈ等［８］

对 ８种上皮性卵巢癌
细胞株及１００例术后卵巢癌组织中 ＥＮ２的表达水平

·８７·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．５　　



进行了研究分析，结果显示卵巢癌细胞系及浆液性卵

巢癌癌症组织中 ＥＮ２ｍＲＮＡ表达水平明显高于正常
对照组，提示 ＥＮ２可能有一定的预测价值。Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号是经典 Ｗｎｔ通路，通过激活下游靶基因
的转录与表达，调控细胞生长。李云飞等

［１９］
研究发

现，ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ在同一种癌症中的表达均明显
增高，说明 ＥＮ２可能通过激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号
通路，参与肿瘤的发生、发展。

本研究发现，ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ在卵巢癌中的表
达明显增加，这与 ＭｃＧｒａｔｈ等［８］

的研究结果一致，表

明 ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ的高表达可能与卵巢癌的发
生、发展有关。本研究 ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达与
卵巢癌的分化程度显著相关，但与患者年龄、卵巢癌

类型、临床病理分期及有无淋巴结转移无关，提示

ＥＮ２及β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白可能与卵巢癌的浸润、进展、
转移无关。本研究 ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达与卵巢
癌的病理分期及淋巴结转移无显著相关性，但有相关

性趋势（Ｐ＝０．０８），其原因可能与样本量少有关。今
后的研究中需进一步收集病理数据，探究 ＥＮ２及β－
ｃａｔｅｎｉｎ的表达与病理分期及淋巴结转移的关系。
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析结果表明，卵巢癌组织中 ＥＮ２
与 β－ｃａｔｅｎｉｎ的蛋白表达呈正相关，二者均与组织学
分级显著相关，推测 ＥＮ２与 β－ｃａｔｅｎｉｎ在卵巢癌的
发生、发展过程中存在协同作用。

综上所述，卵巢癌组织中 ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋
白表达明显增高，并与病理分化程度呈正相关，提示

ＥＮ２及 β－ｃａｔｅｎｉｎ可能在卵巢癌的发生过程中作为
肿瘤促进因子发挥生物学作用。
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ｔｏｐｒｅｄｉｃｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
ＲｅｖＡｓｓｏｃＭｅｄＢｒａｓ（１９９２），２０１７，６３（７）：６５６－６６１

１７　ＭａｒｔｉｎＮＬ，Ｓａｂａ－ＥＩ－ＬｅｉｌＭＫ，ＳａｄｅｋｏｖａＳ，ｅｔａｌ．ＥＮ２ｉｓａｃａｎｄｉ
ｄａｔｅｏｎｃｏｇｅｎｅｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００５，２４
（４６）：６８９０－６９０１

１８　ＢｏｓｅＳＫ，ＢｕｌｌａｒｄＲＳ，ＤｏｎａｌｄＣＤ．Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃｒｏｌｅｏｆｅｎｇｒａｉｌｅｄ－２
（ｅｎ－２）ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＯｎ
ｃｏｇｅｎｏｍ，２００８，３：３７－４３

１９　李云飞，赖彩永，都兴华，等．ＥＮ２在膀胱癌中的表达及其意义
［Ｊ］．实用医学杂志，２０１３，２９（１９）：３１２７－３１２９

（收稿日期：２０１９－１１－２１）
（修回日期：２０１９－１２－１９）

（上接第 ５７页）
１８　ＮｇｕｙｅｎＨＴＴ，ｖｏｎＳｃｈｏｕｌｔｚＢ，ＮｇｕｙｅｎＴＶ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓ

ａｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎＶｉｅｔｎａｍ
ｅｓｅｗｏｍｅｎａｎｄｍｅｎ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅＭｅｔａｂ，２０１５，３３（６）：６５８－６６５

１９　ＨａｎＸＧ，ＷａｎｇＤＷ，ＢｉＺＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ－α－ｍｅｄｉａｔｅｄＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｎｏｓｔｅｏ
ｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＲｅｇｕｌＨｏｍｅｏｓｔａｔＡｇｅｎｔｓ，２０１６，３０
（２）：３８１－３８７

２０　ＫａｌｋａｎＲ，ＴｕｌａｙＰ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ，ｅｓ

ｔｒｏｇｅｎｈｏｒｍｏｎｅａｎｄＥＰＨｆａｍｉｌｙｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＥｕｋａｒｙｏｔＧｅｎｅ
Ｅｘｐ，２０１８，２８（２）：１３５－１３８

２１　王文静，延军平，刘永林．新疆旱涝气候的南北差异性分析［Ｊ］．干
旱区研究，２０１６，３３（３）：６０９－６１８

２２　ＣｈｅｒａｇｈｉＰ，ＣｈｅｒａｇｈｉＺ，ＢｏｚｏｒｇｍｅｈｒＳ．ＴｈｅＰｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃ
ｔｏｒｓｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓａｍｏｎｇｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｉｎＨａｍａｄａｎｐｒｏｖｉｎｃｅ：ａｃｒｏｓｓ
ｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＭｅｄＪＩｓｌａｍｉｃＲｅｐｕｂｌｉｃｏｆＩｒａｎ，２０１８，３２：１１１

（收稿日期：２０１９－１１－１１）
（修回日期：２０１９－１１－２８）
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