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ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２及ＭＭＰ９在卵巢癌组织中的表达及意义

申丽媛，唐良萏，张　婧，周碎央　　（４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院妇产科）

　　［摘要］　目的　探讨ＷＡＳＰ家族富含脯氨酸同源蛋白１（ＷＡＳＰｆａｍｉｌｙｖｅｒｐｒｏｌｉｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ１，ＷＡＶＥ１）及基质
金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ２，ＭＭＰ２）和基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）在卵巢癌的表达及临床意义。方法 　 采
用免疫组化ＳＡＢＣ三步法检测４７例卵巢癌、３０例卵巢良性肿瘤和２１例正常卵巢组织中ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达，
并对卵巢癌组织ＷＡＶＥ１与ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达进行相关性分析。结果　 ①ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２及 ＭＭＰ９在卵巢癌中的
表达均高于在正常卵巢组织及卵巢良性组织中的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，ＷＡＶＥ１和
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９两两表达成正相关（ｒ＝０．７７３，ｒ＝０．６６４，Ｐ＜０．０５）。②ＷＡＶＥ１的表达与卵巢癌的临床分期、组织分化及
Ｃａ１２５水平有关（Ｐ＜０．０５），与年龄、肿瘤的直径无关（Ｐ＞０．０５）。ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达与卵巢癌的临床分期有关（Ｐ＜
００５），与年龄、组织分化、Ｃａ１２５水平及肿瘤直径无关（Ｐ＞０．０５）。结论　ＷＡＶＥ１和 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９在卵巢癌中呈现高
表达，早期联合筛查ＷＡＶＥ１和ＭＭＰ２、ＭＭＰ９指标对卵巢癌病情演变和预后评估有着重要的临床意义。
　　［关键词］　 卵巢癌；ＷＡＶＥ１；基质金属蛋白酶２；基质金属蛋白酶９
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　　卵巢癌（ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＯＣ）是女性生殖系统最常
见的恶性肿瘤之一，由于发病隐匿，早期无症状，

７０％～８０％患者确诊时已到晚期（Ⅲ期或Ⅳ期），死亡
率居妇科恶性肿瘤之首［１］。因此，人们一直致力于寻

找对早期卵巢癌标志物及对其侵袭和转移有价值的预

测指标。ＷＡＶＥ１（ＷＡＳＰｆａｍｉｌｙｖｅｒｐｒｏｌｉｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＷＡＶＥ１）是一种新型的重要肌动蛋白调节蛋
白，近年发现ＷＡＶＥ１广泛高表达于多种恶性肿瘤，且
在肿瘤的侵袭和转移机制中发挥重要作用。基质金属

蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是人体内能
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够降解基底膜和细胞外基质的主要成分，ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９同属明胶酶类，主要降解细胞外基质中Ⅳ型胶
原，在肿瘤侵袭和转移中发挥重要的作用。前期研究

中，课题组通过反向捕获抗体芯片技术筛查发现，

ＷＡＶＥ１在卵巢癌中高表达［２］。为进一步探讨

ＷＡＶＥ１在卵巢癌中的作用，本课题采用免疫组织化学
ＳＡＢＣ法检测 ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９在不同卵巢
组织中表达，从而探讨它们在卵巢癌发生、发展中的作

用及其临床意义。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集重庆医科大学附属第一医院妇产科 ２０１０年 ２月至
２０１１年１０月住院患者手术切除后病理证实为卵巢癌４７例，卵
巢良性肿瘤３０例，同时取同期因子宫肌瘤或早期宫颈癌患者
手术时所切正常卵巢组织２１例作为阴性对照。均为首发病
例，术前未经放疗和化疗。所获标本均征得患者知情同意。按

国际妇产科联盟ＦＩＧＯ２００２年临床分期标准：早期（Ⅰ／Ⅱ期）
１５例；晚期（Ⅲ／Ⅳ）３２例；病理分级：Ｇ１级１０例，Ｇ２级２０例，Ｇ３
级１７例。新鲜标本取得后一部分立即放入液氮中冻存，再转
入－８０℃冰箱保存，另一部分放入甲醛中固定待用。
１．２　方法
　　采用免疫组织化学染色 ＳＡＢＣ法。所有标本石蜡包埋固
定后，４μｍ厚连续切片制片，常规脱蜡、水化后，３％ Ｈ２Ｏ２室温
封闭，枸橼酸盐缓冲液微波修复抗原，滴加正常山羊血清封闭

液后，分别滴加一抗：羊抗人 ＷＡＶＥ１单克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ
ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ），１∶５０稀释；兔抗人ＭＭＰ２多克隆抗体、兔抗

人ＭＭＰ９多克隆抗体（均购自武汉三鹰生物技术有限公司）
１∶５０稀释，４℃过夜，选用 ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。加生物
素标记的二抗后，滴加试剂 ＳＡＢＣ，３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗
３次（５ｍｉｎ／次），ＤＡＢ显色，蒸馏水洗、苏木精复染、脱水、透
明、封片、镜检。

１．３　判断标准
　　ＷＡＶＥ１蛋白主要表达在细胞膜和细胞质，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
主要表达于细胞质。每张切片于显微镜下观察，随机选择５个
具有代表性的高倍镜视野，每个视野计数１００个细胞。根据阳
性细胞染色强度及所占比例进行综合评分，其中染色强度：黄

褐色３分，棕黄色２分，浅黄色１分，无染色０分；阳性细胞比
例：无阳性细胞０分，１％ ～２５％为１分，＜２５％ ～５０％为２分，
＜５０％～７５％为３分，＜７５％～１００％为４分。阳性细胞比例得
分及染色强度得分相加：０～１分为阴性（－），２～３分为弱阳性
（＋），４～５分为阳性（＋＋），６～７分为强阳性（＋＋＋）［３］。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行统计分析，阳性率比
较采用χ２检验，采用双变量 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析法分析 ＷＡＶＥ１、
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９之间的相关性。

２　结果

２．１　各组ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达
　　ＷＡＶＥ１主要表达在细胞膜和细胞质中，ＭＭＰ２和ＭＭＰ９
主要在胞浆中表达，呈明显黄色或棕黄色颗粒（图 １～３），
ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２和ＭＭＰ９阳性表达率在卵巢癌组均高于在卵
巢良性组及正常组表达，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），卵巢良
性组与正常组比较，差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。见表１。

! "

#

Ａ：正常卵巢组织；Ｂ：良性肿瘤组织；Ｃ：卵巢癌组织
图１　免疫组织化学染色观察不同卵巢组织ＷＡＶＥ１的表达　（ＳＡＢＣ×２００）

! " #

Ａ：正常卵巢组织；Ｂ：良性肿瘤组织；Ｃ：卵巢癌组织
图２　免疫组织化学染色观察不同卵巢组织ＭＭＰ２的表达　（ＳＡＢＣ×２００）
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Ａ：正常卵巢组织；Ｂ：良性肿瘤组织；Ｃ：卵巢癌组织
图３　免疫组织化学染色观察不同卵巢组织ＭＭＰ９的表达　（ＳＡＢＣ×２００）

表１　ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２和ＭＭＰ９在不同卵巢组织中的表达

ＷＡＶＥ１ ＭＭＰ２ ＭＭＰ９
组织类型 ｎ

－ ＋～＋＋＋ 阳性率（％） － ＋～＋＋＋ 阳性率（％） － ＋～＋＋＋ 阳性率（％）

卵巢癌组织　　　 ４７ １２ ３５ ７４．４７ａｂ ８ ３９ ８２．９８ａｂ １２ ３５ ７４．４７ａｂ

卵巢良性肿瘤组织 ３０ ２５ ５ １６．６７ ２０ １０ ３３．３３ ２４ ６ ２０．００

正常卵巢组织　　 ２１ ２０ １ ４．７６ １８ ３ １４．２９ ２０ １ ４．７６

ａ：Ｐ＜０．０５，与卵巢良性肿瘤比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与正常卵巢组织比较

表２　不同卵巢组织ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２及ＭＭＰ９的表达与卵巢癌临床病理特征的关系

ＷＡＶＥ１表达 ＭＭＰ２表达 ＭＭＰ９表达
临床病理特征 ｎ Ｐ值 Ｐ值 Ｐ值

－ ＋～＋＋＋ － ＋～＋＋＋ － ＋～＋＋＋

年龄（岁） ０．６６８ ０．４７０ ０．２７０

　＜５０ ２１ ６ １５ ５ １６ ７ １４

　≥５０ ２６ ６ ２０ ３ ２３ ５ ２１

分化程度 ＜０．００１ ０．４４９ ０．４３９

　１级 １０ ７ ３ ３ ７ ４ ６

　２～３级 ３７ ５ ３２ ６ ３２ ８ ２９

病理类型 ０．６７９ ０．８４９ ０．７９７

　浆液性 ２２ ５ １７ ３ １９ ６ １６

　非浆液性 ２５ ７ １８ ５ ２０ ６ １９

临床分期 ＜０．００１ ０．０１４ ＜０．０５

　Ⅰ～Ⅱ期 １５ ８ ７ ６ ９ ８ ７

　Ⅲ～Ⅳ期 ３２ ４ ２８ ２ ３０ ５ ２７

肿瘤直径（ｃｍ） ０．７３８ ０．６８４ ０．２７１

　＜１０ １２ ４ ８ ３ ９ ５ ７

　≥１０ ３５ ８ ２７ ５ ３０ ７ ２８

Ｃａ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＜０．０５ ０．１９５ ０．７３８

　＜３５ １２ ７ ５ ４ ８ ４ ８

　≥３５ ３５ ５ ３０ ４ ３１ ８ ２７

２．２　ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２和ＭＭＰ９在卵巢癌组织的表达
与临床病理特征的关系

　　从表２可以看出 ＷＡＶＥ１的表达与患者的临床分期、组织
分化程度及Ｃａ１２５值密切有关（Ｐ＜０．０５），而与患者年龄、病
理类型及肿瘤直径无关。即临床分期越晚、组织分化程度越

低，Ｃａ１２５越高，ＷＡＶＥ１的阳性表达率越高。同时 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９的表达与患者临床分期有关（Ｐ＜０．０５），而与年龄、病
理类型、组织分化、Ｃａ１２５值及肿瘤直径无关（Ｐ＞０．０５）。
２．３　ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２与ＭＭＰ９在卵巢癌中表达的相

关性分析

　　Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析显示，卵巢癌中 ＷＡＶＥ１与

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９之间表达均呈正相关（ｒ值分别为 ０．７７３和
０６６４，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

　　卵巢癌已成为危害女性身体健康的主要杀手，其
死亡率在妇科恶性肿瘤中位居首位，５年存活率仅为
２５％～３０％。因此，寻求一种反映卵巢癌早期病变，疾
病演变且灵敏性强的指标对延长患者的生命有着重要

的临床意义。本实验通过检测 ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９在卵巢癌组织中的表达以探讨它们是否可作
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为卵巢癌的早期筛查、病情演变和预后评估指标。

　　侵袭和转移是恶性肿瘤患者治疗失败和致死的主
要原因之一，它是一个多步骤、多阶段、多基因参与的

复杂过程［４］。有报道称ＷＡＳＰ家族中的ＷＡＶＥ１作为
Ｒａｃ的下游效应物，其在肿瘤细胞增殖、凋亡、侵袭和
转移等生物学过程中扮演重要的角色。Ｆｅｒｎａｎｄｏ等［５］

通过敲除ＷＡＶＥ１基因，发现前列腺癌细胞的侵袭和
转移能力显著减弱。Ｙａｎｇ等［６］发现 ＷＡＶＥ１在白血
病患者中高表达，并与患者不良预后密切相关，同时

Ｋａｎｇ等［７］发现其在白血病中是一个新型抗凋亡、耐药

及热应激蛋白。由此可见，ＷＡＶＥ１基因不仅参与肿瘤
疾病的发生、发展，而且对肿瘤患者的预后判断也有着

极其重要的价值。本研究免疫组化结果发现 ＷＡＶＥ１
在卵巢癌细胞的细胞膜、细胞质中呈现高表达，明显高

于在卵巢正常组织及良性肿瘤的表达。结合临床病理

参数分析，我们发现ＷＡＶＥ１在卵巢癌中表达与临床分
期、组织分化程度及 Ｃａ１２５表达水平呈正相关。由此
说明，ＷＡＶＥ１可作为卵巢癌疾病筛查的有效指标之一。
　　联合多个基因探讨肿瘤疾病形成的机制和寻求肿
瘤筛查的有效指标是当前研究的焦点。本实验在

ＷＡＶＥ１研究基础上继续探讨其与ＭＭＰｓ的关系，以揭
示ＷＡＶＥ１和 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９在卵巢癌疾病中的作用
和意义。ＭＭＰ２、ＭＭＰ９是基质金属蛋白酶家族中的
重要成员，它们主要通过降解各组织器官中基底膜的

主要成分Ⅳ型胶原，促进肿瘤新生血管形成［８－９］，参与

肿瘤的侵袭和转移过程［１０－１３］。有报道，ＷＡＶＥ１通过
形成复杂的信号复合物激活 Ａｒｐ２／３引起肌动蛋白聚
合、细胞骨架重排、板状伪足的形成及促使 ＭＭＰ２等
蛋白的释放［１４－１５］。Ｂｊｏｒｋｌｕｎｄ等［１６］研究发现在小鼠胚

胎成纤维细胞迁移中，ＷＡＶＥ１缺乏将减少背部皱褶形
成及随后基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）的分泌，主要是
ＭＭＰ２，导致细胞运动到细胞外基质的能力将减弱。
本研究结果显示，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９在卵巢癌组中的阳
性表达率明显高于卵巢良性组及正常组，且在晚期卵

巢癌中的表达高于早期卵巢癌；其与患者年龄、组织分

化程度、病理类型、Ｃａ１２５值及肿瘤大小无关。
ＷＡＶＥ１联合ＭＭＰ２、ＭＭＰ９对卵巢癌进行分析，结果
表明ＷＡＶＥ１和ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达呈正相关，由此推
测两者有协同作用，ＷＡＶＥ１可能通过上调 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９的表达，促使肿瘤细胞侵袭和转移，这与文献
［１７］报道一致。
　　综上所述，ＷＡＶＥ１的表达上调可能通过刺激卵巢
癌组织及周围间质组织分泌 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９，从而在
卵巢癌的发生、发展及侵袭转移过程中起着重要作用。

通过早期筛查ＷＡＶＥ１、ＭＭＰ２及ＭＭＰ９，对判断卵巢
癌疾病的发展和判断预后有着非常重要的临床意义。

而ＷＡＶＥ１和ＭＭＰｓ之间的具体作用机制及关系还需
进一步研究，本课题组拟进一步在细胞及动物水平进

行深入研究。
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