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ＦＯＬＲ１与ＭＳＬＮ蛋白在上皮性卵巢癌组织中的表达及临床意义
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医院：妇产科１，全军临床病理学研究所，西南癌症中心２

　　［摘要］　目的　研究 ＦＯＬＲ１（ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１）和 ＭＳＬＮ（ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ）在上皮性卵巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）中的表达和临床意义。方法　获取 ＧＥＯ、ＴＣＧＡ数据库（ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒＴＣＧＡ，
Ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌ；ＧＳＥ６００８；ＧＳＥ６６９５７；ＧＳＥ４９９９７）ＥＯＣ临床样本信息和转录组测序表达矩阵；分析不同组
织的表达情况及其与肿瘤的分期、预后的关系；收集本院２０１８２０１９年 ＥＯＣ（１０５例）、卵巢交界性肿瘤
（１１例）、正常卵巢组织（３０例）；免疫组化法检测 ＦＯＬＲ１和 ＭＳＬＮ表达情况与卵巢癌患者临床病理特
征间的关系。结果　ＧＥＯ、ＴＣＧＡ数据库分析显示：ＥＯＣ组织中ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮｍＲＮＡ表达量明显高于
正常组织（Ｐ＜０．０５），Ⅲ～Ⅳ期病人表达量明显高于Ⅰ～Ⅱ期卵巢癌（Ｐ＜０．０５），生存分析显示ＦＯＬＲ１高
表达的患者预后好（总体生存期：Ｐ＜０．０５；无病生存期：Ｐ＜０．０５），ＭＳＬＮ高表达患者预后差（总体生存
期：Ｐ＜０．０５；无病生存期：Ｐ＜０．０５）。１４６例卵巢组织免疫组化分析显示：ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ蛋白在正常卵
巢组织中低表达，交界性卵巢肿瘤组织中表达上升，在 ＥＯＣ组织中表达明显升高，阳性表达率分别为
８０．９５％、５３．３３％。不同组织类型的表达具有统计学差异（Ｐ＜０．００１）；Ⅲ～Ⅳ期病人阳性率明显高于
Ⅰ～Ⅱ期（Ｐ＜０．０５）；淋巴结转移的患者ＭＳＬＮ的阳性率明显升高（Ｐ＜０．０５）。ＴＣＧＡ数据库亚组生存分
析显示在ｍＲＮＡ水平ＭＳＬＮ低表达和 ＦＯＬＲ１高表达的患者（ＭＬＦＨ）预后最好，ＭＳＬＮ高表达和 ＦＯＬＲ１
低表达的患者（ＭＨＦＬ）预后最差（中位生存期７０．５７ｖｓ２５．８５个月，Ｐ＜０．０００１）。相比于ＭＬＦＬ组，ＭＨＦＬ

组早期（＜５０个月）预后较好，而超过 ５０个月则生存率明显下降，但此种差异无统计学意义。
结论　ＦＯＬＲ１高表达的ＥＯＣ患者预后好，ＭＳＬＮ高表达的患者预后差。两种蛋白可能共同参与了ＥＯＣ
的进程，联合检测ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ两种蛋白的表达，有助于ＥＯＣ的预后判断。
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　　［中图法分类号］　Ｒ３４１；Ｒ７３０．２３；Ｒ７３７．３１ ［文献标志码］　Ａ
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ｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍａｔｒｉｘｏｆＥＯＣｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍＴＣＧＡａｎｄＧＥＯ
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ｏｆＦＯＬＲ１ａｎｄＭＳＬＮｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＥＯＣ．
ＷｅａｌｓｏｃｏｌｌｅｃｔｅｄｐａｒａｆｆｉｎｅｍｂｅｄｄｅｄｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓｏｆＥＯＣ（１０５ｃａｓｅｓ），ｏｖａｒｉａｎｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅｔｕｍｏｒ
（１１ｃａｓｅｓ），ａｎｄｎｏｒｍａｌｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅ（３０ｃａｓｅｓ）ｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｓｕｒｇｅｒｉｅｓｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｂｅｔｗｅｅｎ
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ＴＣＧＡａｎｄＧＥＯｄａｔａｂａｓｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＦＯＬＲ１ａｎｄＭＳＬＮｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎＥＯＣ
ｔｉｓｓｕｅｓｔｈａｎｉｎｎｏｒｍａｌｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｗａｓａｌｓｏｈｉｇｈｅｒｉｎｓｔａｇｅⅢ～Ⅳ ｔｈａｎｉｎｓｔａｇｅⅠ～Ⅱ
ＥＯＣ（Ｐ＜０．０５）．ＳｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＯＬＲ１ｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｎｇｅｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｈｉｇｈ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＳＬＮｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｎｅｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＜
０．０５）．ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＦＯＬＲ１ａｎｄＭＳＬＮｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｌｏｗｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｎｏｒｍａｌ
ｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｔｈｅｉｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｉｎｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎ
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＡＮＧＺｈｉｑｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｉ．ｌｚｌｉａｎｇ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　上皮性卵巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）的
死亡率位于女性生殖系统３大恶性肿瘤的首位。由于
其发病隐匿，７０％的患者就诊时即为晚期并伴有远处
转移［１］。一线治疗后缓解的患者中，有５５％～７５％在２年
内复发，并且复发后缺乏有效的治疗手段［２］。因此，

寻找有效的生物标志物并研究其在卵巢癌发展中的作

用，对卵巢癌的预防、早期诊断和设计新的治疗策略具

有重要意义。叶酸受体α是ＦＯＬＲ１（ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１）
基因的编码产物，表达于多种上皮源性肿瘤的细胞膜

上，属于叶酸受体（ＦＲ）的一种。研究表明，ＦＲ的表达
受细胞的生长速度调节，细胞增殖速率下降则 ＦＲ的
表达增加［３］，但是ＦＯＬＲ１在卵巢癌中高表达的机制仍
不清楚，其在卵巢癌发生、发展中的作用存在争议［４］。

间皮素（ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ，ＭＳＬＮ）是一种４０×１０３的蛋白质，
通过糖基磷脂酰肌醇附着在细胞膜上，在肺癌、间皮

瘤、卵巢癌、胰腺癌和乳腺癌等各种实体瘤中高表

达［５］，既往研究认为间皮素与细胞粘附有关，有报道

称间皮素与ＣＡ１２５共同作用促进了卵巢癌的转移［６］。

ＤＡＩＮＴＹ等［７］通过ｑＰＣＲ的方法检测ＦＯＬＲ１与ＭＳＬＮ
共表达于子宫内膜癌中（Ｐ＝０．０１４），其蛋白表达阳性
率分别为２３／４８（４８％）和１７／５４（３２％）。但目前关于

ＦＯＬＲ１与ＭＳＬＮ在ＥＯＣ发病中相互作用以及联合检
测两者来判断ＥＯＣ患者的预后研究尚少见报道，故本
研究对ＦＯＬＲ１与ＭＳＬＮ在ＥＯＣ中表达及临床意义进
行探索，旨在为卵巢癌的诊断、治疗和预后判断提供

新的思路。

１　材料与方法

１．１　生物信息学分析
１．１．１　 ＧＥＯ（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ）、ＴＣＧＡ
（ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ）数据库下载ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ基
因表达谱　　下载 ＥＯＣ数据集（ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ
ＴＣＧＡ，Ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌ；ＧＳＥ６００８；ＧＳＥ６６９５７；ＧＳＥ４９９９７）
（ｗｗｗ．ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ．ｏｒｇ；ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｄｓ／）的
表达谱（数据通过ｌｏｇ２标准化）和临床病理参数。
１．１．２　ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ在ＥＯＣ与正常组织的表达差
异以及与分期的关系　　获取 ＧＳＥ６００８（ｎ＝１０３）、
ＧＳＥ６６９５７（ｎ＝６９）数据集中 ＥＯＣ和正常卵巢组织基
因表达谱信息；利用Ｒ语言进行基因 ＩＤ转换，并绘制
表达差异图；利用ＴＣＧＡ（ｎ＝２５６）、ＧＳＥ４９９９７（ｎ＝１９４）
数据集进一步分析ＦＯＬＲ１和 ＭＳＬＮ在 ＥＯＣ中的分期
差异。
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１．１．３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析　　整理 ＴＣＧＡ
中包含总体生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无病生存
期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）ＥＯＣ患者的临床病理信
息；按照是否发生终点事件（复发／进展或死亡）分为
无事件组和事件组，以 １特异度为横坐标，灵敏度为
纵坐标绘制 ＲＯＣ曲线，以最大约登值（灵敏度＋特异
度１）为ｃｕｔｏｆｆ值，以此为临界值判断 ｍＲＮＡ高表达
和低表达患者。同时，为了研究 ＦＯＲＬ１和 ＭＳＬＮ在
ＥＯＣ总体生存期上可能存在的交互影响，通过ＴＣＧＡ数
据库对这两个基因进行ｍＲＮＡ水平的亚组生存分析，利
用约登指数最大值对应的表达量作为Ｃｕｔｏｆｆ值。
１．２　材料
１．２．１　组织标本　　收集 ２０１８年 ４月至 ２０１９年 ７
月陆军军医大学第一附属医院生物样本库经病理学检

查证实的石蜡包埋组织标本１４６例，其中正常卵巢组
织标本３０例、交界性卵巢肿瘤组织标本１１例及ＥＯＣ
组织标本１０５例。１０５例ＥＯＣ患者中，年龄２８～７９岁，
平均５１岁，其中≤５０者４８例（４５．７１％），＞５０岁者５７例
（５４．２９％），浆液性卵巢癌７３例（６９．５％），黏液性卵巢
癌１１例（１０．５％），透明细胞癌１０例（９．５％），子宫内
膜样癌１１例（１０．５％）；高分化卵巢癌１２例（１１．４％），
中低分化卵巢癌 ９３例（８８．６％）；按国际妇产科联盟
２００９年 ＦＩＧＯ（ＦｅｄｅｒａｔｉｏｎＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ
ａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ）分期，Ⅰ～Ⅱ期２５例（２３．８％），Ⅲ～Ⅳ
期８０例（７６．２％）；无淋巴结转移７３例（６９．５％），有淋
巴结转移３２例（３０．５％）。本研究经伦理委员会批准
（批件号：ＫＹ２０１８４３）。
１．２．２　仪器及试剂　　兔抗人单克隆ＦＯＬＲ１抗体购
自英国Ａｂｃａｍ公司，鼠抗人多克隆 ＭＳＬＮ抗体购自美
国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；光学显微镜 ＢＸ４０购自日本奥林巴
斯公司，牛血清白蛋白（ＢＳＡ）、ＰＢＳ缓冲粉剂、苏木精
染色液购自北京中杉金桥，二甲苯、３０％过氧化氢、无
水乙醇、中性树胶封片试剂购自重庆川东化工，鼠兔通

用型免疫组化试剂盒（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法，鼠／兔）购自丹麦
ＤＡＫＯ公司。
１．３　免疫组织化学染色、图像采集及分析
　　①脱蜡：组织置于６０℃烤片９０ｍｉｎ，按标准流程
进行脱蜡。②阻断：３％过氧化氢阻断液室温放置
２０ｍｉｎ。③修复：切片浸泡于柠檬酸抗原修复液中进
行热修复。④ＢＳＡ封闭，３７℃封闭４５ｍｉｎ。⑤滴加足
量ＦＯＬＲ１和ＭＬＳＮ一抗工作液（ＦＯＬＲ１稀释比１∶１００；
ＭＳＬＮ稀释比 １∶１０），４℃过夜。⑥ＰＢＳ溶液洗涤

６ｍｉｎ／次×３次，滴足量加鼠兔通用二抗覆盖组织，
３７℃孵育６０ｍｉｎ。⑦弃二抗，ＰＢＳ洗６ｍｉｎ／次×５次，
ＤＡＢ显色。⑧苏木素染核。⑨脱水，二甲苯透明，中
性树胶进行封片。每张切片随机选取 ５个高倍镜视
野，胞膜着色提示蛋白表达。根据染色强度将未着色、

浅黄色、棕黄色、棕褐色分别计为 ０分、１分、２分、
３分；再根据染色阳性率将无阳性细胞、１％～２５％、
２６％～５０％、５１％～７５％、７６％～１００％分别计为 ０分、
１分、２分、３分、４分；将染色强度与染色阳性率评分的
乘积作为最终分数，０～４分为蛋白表达阴性（－），
＞４分为蛋白表达阳性（＋）。
１．４　统计学分析
　　利用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ７．０软件对样本表达量进行
两独立样本ｔ检验，数据以 珋ｘ±ｓ表示，生存情况用中位
生存期表示；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析采用 ＬｏｇＲａｎｋ检
验。采用χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率进行计数资料组
间比较，检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＴＣＧＡ、ＧＥＯ数据库分析ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ在正常
卵巢和ＥＯＣ中表达与分期的关系

　　利用 ＧＥＯ数据集 ＧＳＥ６００８和 ＧＳＥ６６９５７分析
ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ在正常卵巢组织和 ＥＯＣ组织中的表
达情况，相较于正常卵巢上皮，ＥＯＣ组织中 ＦＯＬＲ１
（Ｐ＜０．０００１）和ＭＳＬＮ（Ｐ＜０．０００１）ｍＲＮＡ表达水平明
显增高（图 １Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ）。ＴＣＧＡ数据库和 ＧＳＥ４９９９７
分析显示中晚期（Ⅲ～Ⅳ期）患者的 ＦＯＬＲ１和 ＭＳＬＮ
基因的表达水平明显高于早期（Ⅰ～Ⅱ期）患者（图１Ｅ、Ｆ、
Ｇ、Ｈ），提示 ＦＯＬＲ１和 ＭＳＬＮ可能与 ＥＯＣ的发生、发
展有关。

２．２　ＦＯＬＲ１高表达患者预后好，ＭＳＬＮ高表达患者预
后不良

　 　 以 ＴＣＧＡ 数 据 库 （Ｏｖａｒｉａｎ ＣａｎｃｅｒＴＣＧＡ，
Ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌ）中 ＦＯＬＲ１和 ＭＳＬＮｍＲＮＡ的表达进行生
存分析。相比于ＦＯＬＲ１低表达患者，ＦＯＬＲ１高表达患
者预后好（中位生存时间：５１．８７ｖｓ３５．５５个月，Ｐ＝
０．０００３；中位无病生存时间：１８．８９ｖｓ１３．２４个月，Ｐ＝
０．００２，图２Ａ、Ｃ）。相反，ＭＳＬＮ水平越高，患者生存率
越差（中位生存时间：４７．５ｖｓ６４．９５个月，Ｐ＝０．０１０５；
中位无病生存时间：１６．１ｖｓ２１．２９个月，Ｐ＝０．０１０２，
图２Ｂ、Ｄ）。
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5

4

3

2

1

0

F
O
L
R
1
m
R
N
A

卵巢癌
(
!

=99)
正常卵巢
(
!

=4)

GSE6008
"

<0.0001
5

4

3

2

1

0

M
S
L
N
m
R
N
A

卵巢癌
(
!

=99)
正常卵巢
(
!

=4)

GSE6008
"

<0.0001

!

"

15

10

5

0

F
O
L
R
1
m
R
N
A

卵巢癌
(
!

=57)
正常卵巢
(
!

=12)

GSE66957
"

<0.0001

#

15

10

5

0

M
S
L
N
m
R
N
A

卵巢癌
(
!

=57)
正常卵巢
(
!

=12)

GSE66957

"

<0.0001

$

6

4

2

0

-2

F
O
L
R
1
m
R
N
A

Ⅰ~Ⅱ
(
!

=13)
Ⅲ~Ⅳ
(
!

=243)

TAGA
"

=0.0227
4

2

0

-2

M
S
L
N
m
R
N
A

TAGA
"

=0.0289

%

&

15

10

5

0

F
O
L
R
1
m
R
N
A

Ⅰ~Ⅱ
(
!

=42)
Ⅲ~Ⅳ
(
!

=152)

GSE49997
"

=0.0049

'

15

10

5

0

M
S
L
N
m
R
N
A

Ⅰ~Ⅱ
(
!

=42)
Ⅲ~Ⅳ
(
!

=152)

GSE49997
"

=0.0092

(

Ⅰ~Ⅱ
(
!

=13)
Ⅲ~Ⅳ
(
!

=243)

a b
c

d

e f

g
h

Ａ：ＦＯＬＲ１在ＥＯＣ和正常卵巢中的表达　ａ：Ｐ＜０．０００１，与正常卵巢比较；Ｂ：ＭＳＬＮ在ＥＯＣ和正常卵巢中的表达　ｂ：Ｐ＜０．０００１，与
正常卵巢比较；Ｃ：ＦＯＬＲ１在ＥＯＣ和正常卵巢中的表达　ｃ：Ｐ＜０．０００１，与正常卵巢比较；Ｄ：ＭＳＬＮ在ＥＯＣ和正常卵巢中的表达
　ｄ：Ｐ＜０．０００１，与正常卵巢比较；Ｅ：ＦＯＬＲ１在不同分期ＥＯＣ中的表达　ｃ：Ｐ＝０．０２２７，与Ⅰ～Ⅱ期比较；Ｆ：ＭＳＬＮ在不同分期
ＥＯＣ中的表达　ｄ：Ｐ＝０．０２８９，与Ⅰ～Ⅱ期比较；Ｇ：ＦＯＬＲ１在不同分期 ＥＯＣ中的表达　ｇ：Ｐ＝０．００４９，与Ⅰ～Ⅱ期比较；
Ｈ：ＭＳＬＮ在不同分期ＥＯＣ中的表达　ｈ：Ｐ＝０．００９２，与Ⅰ～Ⅱ期比较

图１　利用ＧＥＯ、ＴＣＧＡ数据库分析ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ在不同组织和不同分期的ＥＯＣ组织中的表达

２．３　ＦＯＬＲ１与 ＭＳＬＮ蛋白在不同卵巢组织中的表达
　　对不同卵巢组织进行 ＦＯＬＲ１与 ＭＳＬＮ免疫组化
染色，发现 ＦＯＬＲ１和 ＭＳＬＮ在正常卵巢组织中低表
达，在交界性卵巢癌中表达升高，而在 ＥＯＣ组织中阳
性率明显升高（图３）。利用卡方检验对３组卵巢石蜡
切片组织中ＦＯＬＲ１蛋白的表达进行分析，发现ＦＯＬＲ１
蛋白表达从正常卵巢组织、交界性卵巢肿瘤组织到

ＥＯＣ组织呈逐渐增加，ＦＯＬＲ１蛋白阳性表达率为
８０．９５％（８５／１０５），显著高于交界性卵巢癌 ９．０９％
（１／１１）及正常卵巢组织 ３．３３％（１／３０）（Ｐ＜０．００１，
表１）。同样地，ＭＳＬＮ蛋白在正常卵巢组织、交界性
卵巢肿瘤组织及 ＥＯＣ组织中的阳性表达率也呈逐渐
升高的趋势（Ｐ＜０．００１），ＭＳＬＮ蛋白阳性表达率为
５３．３３％（５６／１０５），显著高于交界性卵巢癌 １８．１８％
（２／１１）及正常卵巢组织０．００％（０／３０）（Ｐ＜０．００１，表１）。

２．４　ＦＯＬＲ１与ＭＳＬＮ蛋白表达与上皮性卵巢癌临床
病理特征的关系

　　为明确 ＦＯＬＲ１、ＭＳＬＮ和患者临床病理参数之间
的相关性，进一步利用卡方检验分析相同视野下上皮

性卵巢癌中两种蛋白表达与患者临床病理特征之间的

关系，由表２可见，ＦＯＬＲ１蛋白在Ⅲ～Ⅳ期卵巢癌中阳
性表达率高于Ⅰ～Ⅱ期；但不同年龄、病理类型、分化
程度、有无淋巴结转移患者的ＦＯＬＲ１蛋白表达差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＭＳＬＮ蛋白在Ⅲ～Ⅳ期卵巢癌
中阳性表达率高于Ⅰ～Ⅱ期；在有淋巴结转移的患者
中阳性表达率明显高于无淋巴结转移者（Ｐ＝０．０００）；
不同组织类型间的表达有差异（Ｐ＝０．００８）；不同年
龄、分化程度患者的 ＭＳＬＮ蛋白表达差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。
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０．０１０５，与ＭＳＬＮ低表达患者比较；Ｃ：ＦＯＬＲ１与ＥＯＣ无进展生存期相关性　ｃ：Ｐ＝０．００２，与ＦＯＬＲ１低表达患者比较；Ｄ：ＭＳＬＮ
与ＥＯＣ无进展生存期相关性　ｄ：Ｐ＝０．０１０２，与ＭＳＬＮ低表达患者比较

图 ２　基于ＴＣＧＡ数据库中ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ表达差异的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析

! " #

$ % &

Ａ：ＦＯＬＲ１在正常卵巢组织中的表达；Ｂ：ＦＯＬＲ１在交界性卵巢肿瘤组织中的表达；Ｃ：ＦＯＬＲ１在ＥＯＣ中的表达；Ｄ：ＭＳＬＮ在正常
卵巢组织中的表达；Ｅ：ＭＳＬＮ在交界性卵巢肿瘤组织中的表达；Ｆ：ＭＳＬＮ在ＥＯＣ中的表达；右下框（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ×４００）

图３　免疫组织化学检测ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ在不同卵巢组织中的表达 （Ｅｎｖｉｓｉｏｎ×１００）
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表１　ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ蛋白在１４６例不同卵巢组织中的表达

ＦＯＬＲ１ ＭＳＬＮ
卵巢组织 例数

阳性 阴性 阳性率 Ｐ值 阳性 阴性 阳性率 Ｐ值

正常卵巢 ３０ １ ２９ ３．３３％ ＜０．００１ ０ ３０ ０％ ＜０．００１

交界性 １１ １ １０ ９．０９％ ２ ９ １８．１８％

上皮性卵巢癌 １０５ ８５ ２０ ８０．９５％ ５６ ４９ ５３．３３％

表２　１０５例上皮性卵巢癌患者ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ表达与临床病理参数的关系

ＦＯＬＲ１表达（ｎ＝１０５） ＭＳＬＮ表达（ｎ＝１０５）
临床病理参数

阳性 阴性 Ｐ值 阳性 阴性 Ｐ值

年龄 ０．６６９ ０．５８２

　≤５０ ３８（３６．１９％） １０（９．５２％） ２７（２５．７１％） ２１（２０．００％）

　＞５０ ４７（４４．７７％） １０（９．５２％） ２９（２７．６２％） ２８（２６．６７％）

组织类型 ０．９０４ ０．００８

　浆液性 ６０（５７．１４％） １３（１２．３８％） ４７（４４．７６％） ２６（２４．７６％）

　粘液性 ９（８．５８％） ２（１．９０％） ３（２．８６％） ８（７．６２％）

　透明细胞癌 ８（７．６２％） ２（１．９０％） ３（２．８６％） ７（６．６６％）

　子宫内膜样癌 ８（７．６２％） ３（２．８６％） ３（２．８６％） ８（７．６２％）

分化程度 ０．２８９ ０．３８９

　高分化 ８（７．６２％） ４（３．８１％） ５（４．７６％） ７（６．６７％）

　低中分化 ７８（７４．２９％） １５（１４．２８％） ５１（４８．５７％） ４２（４０．００％）

ＦＩＧＯ分期 ３．８７×１０－９ ２．５８×１０－５

　Ⅰ～Ⅱ １１（１０．４８％） １６（１５．２４％） ５（４．７６％） ２２（２０．９５％）

　Ⅲ～Ⅳ ７４（７０．４７％） ４（３．８１％） ５１（４８．５７％） ２７（２５．７２％）

淋巴结转移 ０．１９ ０．０００

　有 ２８（２６．６７％） ３（２．８６％） ２５（２３．８１％） ６（５．７２％）

　无 ５７（５４．２８％） １７（１６．１９％） 　 ３１（２９．５２％） ４３（４０．９５％）

２．５　ＴＣＧＡ数据库中 ＦＯＬＲ１与 ＭＳＬＮ表达的亚组生
存分析

　　为了探索 ＦＯＲＬ１和 ＭＳＬＮ在上皮性卵巢癌总体
生存期上可能存在的交互作用，通过 ＴＣＧＡ（ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒＴＣＧＡ，Ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌ）数据库对这两个预后标志
物进行了ｍＲＮＡ水平的亚组生存分析，利用约登指数
最大值对应的表达量作为 Ｃｕｔｏｆｆ值。结果显示 ＭＬＦＬ

组和ＭＨＦＬ组存在明显交叉，早期（＜５０个月）ＭＨＦＬ组
的预后较好，而超过５０个月则生存率下降明显，但这
种差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。这可能与 ＭＨＦＬ组
晚期淋巴结转移有关。此外，ＭＳＬＮ低表达和 ＦＯＬＲ１
高表达的患者（ＭＬＦＨ）预后最好，ＭＳＬＮ高表达和
ＦＯＬＲ１低表达的患者（ＭＨＦＬ）预后最差（中位生存期
７０．５７ｖｓ２５．８５个月，Ｐ＜０．０００１，图 ４），提示 ＦＯＬＲ１
的高表达可能有助于上皮性卵巢癌患者预后改善。
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图４　ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ不同表达水平的亚组生存分析

３　讨论

　　叶酸受体α由ＦＯＬＲ１基因编码，是一种通过糖基
磷脂酰肌醇偶联于细胞膜表面的单链糖蛋白，可将叶

酸结合并转运到细胞中。ＦＯＬＲ１显著表达于许多恶
性肿瘤细胞（如宫颈癌、肝癌、子宫内膜癌等）的基底
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膜和侧膜上。既往研究认为肿瘤细胞可通过上调

ＦＯＲＬ１增加对叶酸的摄取，促进 ＤＮＡ合成以保证肿
瘤细胞快速增殖的需要［８］。但尚有研究表明，相较于

还原型叶酸受体（ｒｅｄｕｃｅｄｆｏｌａｔｅｃａｒｒｉｅｒ，ＲＣＦ），ＦＯＬＲ１
对叶酸的亲和力较低［９］，因而ＦＯＬＲ１所介导的叶酸摄
取过程效率较低［１０］，这提示 ＦＯＬＲ１在肿瘤中高表达
的作用可能并非促进叶酸的摄取来提高其增殖率。与

以往的研究一致，生物信息学分析和临床样本免疫组

化染色均提示ＦＯＬＲ１在ＥＯＣ中表达高于正常卵巢组
织（Ｐ＜０．００１），且Ⅲ～Ⅳ期患者的表达量明显高于Ⅰ～
Ⅱ期卵巢癌（Ｐ＜０．００１），提示ＦＯＬＲ１可能参与了ＥＯＣ
的进展［１１］，进一步的生存分析结果提示 ＦＯＬＲ１高表
达有利于患者的预后，这与以往的报道不同，因为

ＦＯＬＲ１在肿瘤发生、发展及预后中的作用尚存在许多
争议［１２］。

　　一方面，早期的研究称ＦＯＬＲ１高表达与卵巢癌的
复发和总体生存率无关［１１］，也有研究表明在浆液性卵

巢癌中ＦＯＬＲ１的高表达是无病生存期（Ｐ＝０．０２）和化
疗反应（Ｐ＝０．０２１）的独立不良预后因素［１３］。此外，

ＳＩＵ等［１２］的研究发现叶酸可以诱导卵巢肿瘤细胞

（ｓｋｏｖ３）的增殖、迁移和侵袭，而 ＦＯＬＲ１的高表达与
总体生存期或无病生存期无关。在另一方面，最近的

一项研究表明，ＦＯＬＲ１的高表达增加了卵巢癌细胞对
顺铂治疗的敏感性［１４］，这有可能与改善患者预后相

关。对于以往报道的不一致，可能存在以下几点原因：

①以往研究的样本量偏小，可能产生误差。②研究种
族的不同也可能是报道不一致的原因之一。③这些流
行病学研究结果都缺乏对机制的探索。对此，基于目

前的 ＴＣＧＡ大样本分析，结合最新报道的机制研究
（ＦＯＬＲ１增加顺铂敏感性），我们认为 ＦＯＬＲ１高表达
是卵巢的有利预后因素，原因可能在于：ＦＯＬＲ１高表
达的患者，化疗敏感性增加，从而预后得到改善。当

然，其具体机制需要进一步研究阐明。

　　ＭＳＬＮ基因位于染色体 １６ｐ１３．３，含有 １７个外显
子，编码６２８个氨基酸，在细胞内首先翻译为 ７２×１０３

前体蛋白，然后被 ｆｕｒｉｎ蛋白酶水解剪接为两部分，羧
基末端的疏水序列被糖基磷脂酰肌醇取代并偶联于细

胞膜上，称为间皮素（４０×１０３），３３×１０３的氨基端脱落
片段释放入血，称为巨核细胞增强因子（ＭＰＦ）［１５］。
ＣＨＡＮＧ等［１６］研究证明 ＭＳＬＮ可通过 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ和
ＪＮＫ通路上调 ＭＭＰ７，从而增强卵巢癌细胞的侵袭能
力。此外，在化疗患者中，ＭＳＬＮ还可以通过 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ和ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路诱导卵巢癌细胞对紫杉
醇产生耐药［１７］。与以往的研究结果一致，本研究发现

从正常组织、交界性肿瘤到卵巢癌，ＭＳＬＮ的ｍＲＮＡ和

蛋白的相对表达量呈逐渐上升，且 ＭＳＬＮ高表达的患
者ＦＩＧＯ分期晚、淋巴结转移率高［１８－１９］。发生淋巴结

转移的ＥＯＣ患者中，ＭＳＬＮ的表达量明显增加，这提
示ＭＳＬＮ可能与卵巢癌的淋巴转移相关，进一步生存
分析提示 ＭＳＬＮ是卵巢癌的一个重要不良预后因素。
因此，抑制ＭＳＬＮ的表达，可能是减缓卵巢癌侵袭和耐
药的一个重要努力方向。

　　ＭＳＬＮ与 ＦＯＬＲ１的关系以及两者对预后的影响
缺乏深入研究，在子宫内膜癌差异基因的研究中，

ＤＡＩＮＴＹ等［７］发现 ＦＯＬＲ１高表达的患者，ＭＳＬＮ的
ｍＲＮＡ表达也显著上调（Ｐ＝０．０１４），提示二者可能存
在共表达关系。为明确卵巢癌患者中ＭＳＬＮ与ＦＯＬＲ１
在总体生存期上可能存在的交互关系，我们联合

ＭＳＬＮ与 ＦＯＬＲ１对患者进行亚组生存分析，发现在
ｍＲＮＡ水平ＭＨＦＬ组早期（＜５０个月）预后较好，而超
过５０个月生存率则明显下降，其原因可能是由于
ＭＳＬＮ高表达的患者晚期淋巴结转移率较高所致
（表２，Ｐ＜０．００１），也有可能与这部分患者早期化疗敏
感有关，但数据库中缺乏这一部分数据，因此有待未来

进一步研究。此外，ＭＳＬＮ低表达和 ＦＯＬＲ１高表达的
患者（ＭＬＦＨ）预后最好，而 ＭＨＦＬ组预后最差（中位生
存期７０．５７ｖｓ２５．８５个月，Ｐ＜０．０００１），这对卵巢癌患
者生存状态具有重要预测意义。同时，根据生存分析

结果：ＭＨＦＨ组的预后明显优于 ＭＨＦＬ组（图４），推测
在卵巢癌发生、发展过程中，ＦＯＬＲ１可能部分抑制了
ＭＳＬＮ对肿瘤细胞恶性表型的促进作用，但这种推测
和其内在调控机制尚有待进一步研究和证实。

　　本研究不足之处在于仅探讨了 ｍＲＮＡ水平
ＦＯＬＲ１及 ＭＳＬＮ对卵巢癌预后的影响，缺乏蛋白水平
的预后影响、不同患者的化疗敏感性数据以及深入的

机制研究。今后可进一步利用基因敲除等手段干预卵

巢癌细胞系中 ＦＯＬＲ１和 ＭＳＬＮ的表达，明确 ＦＯＬＲ１
和ＭＳＬＮ之间的相互作用，以及对卵巢癌细胞生物学
功能的影响。此外对患者生存、化疗耐药情况进行随

访，明确ＦＯＬＲ１和ＭＳＬＮ在蛋白水平的表达与预后和
化疗的关系，并结合ＲＮＡｓｅｑ等方法寻找影响 ＦＯＬＲ１
和 ＭＳＬＮ表达的核心转录因子，以探讨卵巢癌中
ＦＯＬＲ１和 ＭＳＬＮ表达变化的原因。
　　综上所述，ＦＯＬＲ１高表达是上皮性卵巢癌预后的
有利因素，ＭＳＬＮ高表达是患者预后的不良因素。通
过联合检测ＦＯＬＲ１和 ＭＳＬＮ两种蛋白的表达，有助于
ＥＯＣ患者的预后判断，两种蛋白可能共同参与了 ＥＯＣ
的发展过程，有望作为ＥＯＣ临床预后辅助预测指标。
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