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Bmi一1、Caspase-8蛋白在原发上皮性卵巢癌中的表达及其 

临床意义 

刘春华 -，唐良萏 ，汤为学 

(1．重庆医科大学附属第一医院妇产科，2．重庆医科大学病理生理教研室 400016) 

【摘 要】目的：探讨 Bmi一1、Caspase一8蛋白表达与卵巢癌发生、发展及复发的关系。方法：采用免疫组织化学SABC法，测定26 

例浆液性、22例粘液性 、12例内膜样卵巢癌，16例良性卵巢肿瘤和 1O例正常卵巢组织中 Bmi一1、Caspase一8蛋白表达情况。结 

果：Bmi一1蛋白在卵巢癌组中表达(68-3％)高于良性组(37．5％)和正常组(10．0％)；Caspase一8蛋白在卵巢癌组中表达(31．7％) 

低于良性组(68．8％)和正常组(90．0％)；Bmi一1、Caspase一8在卵巢癌组织中的表达呈负相关关系(r=0．296 o结论：Bmi一1、Caspase 

一 8的蛋白作为一种新型肿瘤标志物，与卵巢癌发生、发展及复发密切相关。 
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Expression and clinical significance of Bmi一1，Caspase-8 protein in primary 

epithelia ovarian cancer 

LIU Chun—hua，et al 

(Department ofObstetrics and Gynecology，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To study the relationship between Bmi一1，Caspase一8 protein expression and carcinogenesis、progression and recur- 

renceofovariancancer．Methods：A specificand sensitiveimmunohistochemicalSABCassaywasusedtodetecttheexpressionofBmi-1，Cas- 

pase-8inparaffin-embedded sectionsof60casesofprimaryepitheliaovariancancer，16 cases ofepithelialbenignovariantumors．and 10cas— 

es of normal ovarian tissues individua1．Results：The positive expressions of Bmi一1 in epithelial ovarian cancers(68-3％)were significantly 

higherthanthoseinnormaltissues(37．5％)and benign ovariantumors(10．0％)Thepositive expressions ofCaspase-8in epithelial ovarian 

cancers(31．7％)were significantlylowerthanthoseinnormaltissues(68．8％)andbenignovariantumors(90．O％)．It showedthetendencythat 

theexpressionofBmi-1increasedandCaspase-8decreaseofthehistologicaldifferentiation(P<0．05)andprogressofclinicalstages(P<O．05)． 

Conclusion：As a new tumor marker，the expression ofBmi一1 and Caspase一8 is obviously related to the carcinogenesis，progression，and re— 

currence ofovarian ca ncer． 

【Keywords]Bmi一1 protein；Caspase一8 protein；Ovarian cancer；Immuno st0chemistfy 

卵巢癌是女性生殖道三大恶性肿瘤之一，发现 

时多为晚期，5年生存率仅 30％左右，复发率和死亡 

率高居妇科恶性肿瘤之首Ill，检测卵巢肿瘤细胞增 

殖状态，研究其恶性生物学行为的早期诊断指标， 

探索阻断肿瘤浸润和转移新方法，成为卵巢癌研究 

热点。本课题采用免疫组织化学SABC法，检测6O 

例上皮性卵巢癌、16例良性卵巢肿瘤和 10例正常 

卵巢组织中Bmi一1、Caspase一8蛋白表达情况，探讨 

Bmi一1、Caspase一8蛋 白与卵巢癌组织的组织学类 
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型、病理分级、临床分期及有无复发等卵巢癌恶性 

生物学行为的相关性，现报道如下。 

1 材料与方法 

1．1 一般 资料 

从我校病理教研室 2005—2007年存档蜡块中，随机抽 

取临床资料及随访资料完整的上皮性卵巢癌病例 60例，患 

者年龄 29～76岁，平均 51．1岁 ，其中浆液性 26例、粘液性 

22例、子宫内膜样 12例；良性卵巢肿瘤 16例，其中浆液性囊 

腺瘤 8例，粘液性囊腺瘤 8例；正常卵巢组织 10例。全部病 

例 HE染色后，由两位经验丰富的病理医生核实诊断。FIGO 
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分期为：I～Ⅱ期 23例，Ⅲ～Ⅳ期 37例；病理分级为 G 14例， 

G：19例 ，G，27例，术前均未作化疗或放疗。随访卵巢癌患者， 

时间 1—2年 ，失访 3例，其余 57例中 19例(33-3％)在随访 

期中复发。 

1．2 试剂与方 法 

1．2．1 试剂 Bmi一1基因多克隆抗体购于美国Sante Cruz公 

司，Caspase一8基因多克隆抗体 、免疫组织化学 SABC试剂盒 

和 DAB显色试剂盒购于武汉博士德生物工程有限公司。 

1．2．2 方法 按 SABC试剂盒要求进行操作 ，检测 Bmi一1、 

Caspase一8蛋白表达。乳腺癌组织切片作阳性对照，PBS代替 

一 抗作阴性对照。 

1．3 结果判定 

免疫组化定性结果判断：参照 Song[21评分方法 ，在光学显 

微镜下观察组织标本着色程度。Bmi一1蛋白阳性着色位于卵 

巢癌细胞核和细胞质 ，以细胞核为主，呈棕黄色颗粒。Cas— 

pase一8蛋白定位于细胞浆 ，呈棕黄色颗粒 ，均一弥漫性分布。 

高倍镜下(放大 200倍)随机取 4个不同视野 ，计数细胞总数 

及核，浆阳性细胞数 ，按阳性细胞所占百分比计分：①阳性细 

胞率≤25％为 1分 ；②阳性细胞率 >25％且≤50％为 2分 ；③ 

阳性细胞率 >50％且 ≤75％为 3分 ；④阳性细胞率 >75％为4 

分。染色强弱程度计分：①阴性 1分；②弱染色 2分 ；③中等 

强度染色 3分；④强染色 4分。根据二者乘积判断结果：≤4 

分为(一)；>4且 ≤8为(+)；>8且 ≤12为(++)；>12且≤l6为 

(+++)。统计分析时(一)为阴性表达 ，(+)、(++)和(+++)均为 

阳性表达。结果均由至少两位病理科医生在双盲情况下观察 

确定。 

1．4 随访 

采取门诊复查、电话随访相结合，所有复发、转移病例均 

经临床、影像学或病理学证实。 

1．5 统计学方法 

采用 SPSSIO．0统计软件 检验及连续校正 检验 ， 

Pearson相关分析。P<O．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 不 同性质 卵巢上 皮组织 Bmi一1、Caspase-8蛋 

白表达 

Bmi一1蛋白阳性着色位于细胞核或质，以核为 

主；Caspase一8蛋白着色定位在细胞浆；二者显色均 

呈棕黄色。Bmi一1在正常卵巢组织(正常组)、良性卵 

巢肿瘤组织(良性组)、卵巢癌组织(恶性组 )阳性表 

达率依次为 10．0％、37．5％、68．3％，组间统计学差 

异有显著性 =14．10，P<0．05 o Caspase一8在正常组、 

良性组、恶性组阳性表达率分别为 90．O％、68．8％、 

31．7％，各组问统计学差异有显著性 (x~=15．48， 

P<0．05)(结果见图 1～6，表 1)。 

表 1 Bmi一1、Caspase一8在不同性质卵巢上皮组织中的表达 

注： 正常组和良性组比较； 正常组和恶性组比较； 良性组和恶性组比较 

2．2 Bmi一1、Caspase-8蛋白表达与卵巢良恶性肿瘤 

的关系 

2．2．1 卵巢浆液性肿瘤 Bmi一1蛋白在卵巢浆液性 

囊腺癌中表达(8O．8％)高于浆液性囊腺瘤中的表达 

(25％)，组间差异有统计学意义( =8．68，P<O．01)； 

Caspase一8蛋 白在 卵巢 浆 液 性 囊 腺 癌 中 表 达 

(34．6％)低于浆液性囊腺瘤中表达(75％)，组问差异 

有统计学意义( =4．04，P<O．05)。见表 2。 

2．2．2 卵巢粘液性肿瘤 Bmi一1蛋白在卵巢粘液I生囊 

腺癌中表达(86_4％)高于粘液性囊腺瘤中表达(50D％)， 

组问差异有统计学意义 (X2=4．16，P<0．05)；Caspase一8 

蛋白在卵巢粘液I生囊腺癌中表达(22．7％)低于粘液l生=囊 

腺瘤中表达(625％)，组间差异有统计学意义(Y2=4．05， 

P<0．05 o见表2。 

2．3 Bmi一1、Caspase-8蛋白表达与卵巢癌临床病理 

特征关 系 

年龄≥5O岁和<50岁卵巢癌患者组织中Bmi一1 

表达，差异无统计学意义 ：0．429，P>0．05)，两组中 

Caspase一8表达，差异亦无统计学意义 =O．009，P> 

0．05)；血清 CA125值术前i>200 U／ml和<200 U／ml 

卵巢癌患者组织中Bmi一1表达，差异无统计学意义 

= 1．164，P>0．05)，两组中Caspase一8表达，差异亦 

无统计学意义 =0．151，P>0．05)；有腹水和无腹水卵 

巢癌患者组织中Bmi一1表达 ，差异无统计学意义 

=2．934，P>O．05)，两组中Caspase一8表达，差异亦 

无统计学意义 =3．058，P>0．05)；卵巢浆液性囊腺 

癌、粘液『生囊腺癌、内膜样癌患者组织中的Bmi一1蛋 

白阳性表达率依次为 80．8％、86．4％、8．3％，组间差异 
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图 1 B m i 一 1 在 卵巢 浆 液性 囊

腺 癌 中的 强 阳性 表 达 ( x 2 0 0 )

图 3 B m i 一 1 在 卵巢 内膜样

癌 中 的 阳 性 表 达 ( x 4 0 0 )

图 5 C a s p a s e 一 8 在 卵巢 粘 液 性 囊

腺 癌 中的 阳 性 表达 ( x 2 0 0 )

图 2 B m i 一 1 在 卵巢 粘 液 性 囊

腺 癌 中的强 阳 性 表 达 ( x 2 0 0 )

图 4 C a s p a s e
一 8 在 卵 巢 浆液 性 囊

腺 癌 中的阳 性 表达 ( x 2 0 0 )

图 6 C a s p a s e
一 8 在 卵巢 内膜 样

癌 中的 弱 阳性 表 达 ( x 2 0 0 )

表 2 B m i 一 1 、 C a s p a s e
一 8 蛋 白在 良恶 性 卵巢肿瘤 组 织 中的表 达

注 吖 。

：
， P 。：B 。 i 一 1 蛋 白在 浆 液 性 囊 腺瘤 、 浆 液 性 囊 腺 癌 中表 达 比较 诮，22， B ：B m i 一 1 蛋 白在 粘 液 性 囊 腺 瘤 、 粘 液性 囊 腺 癌 中表

达 比较 靠 ， 尸] ：C 。。p 。。。
一 8 蛋 白在浆 液性 囊腺 瘤 、 浆 液 性 囊 腺 癌 中表 达 比较 葫／42， 只 ：C a s p a s e - 8 蛋 白在 粘液 性 囊 腺 瘤 、 粘 液 性 囊 腺

癌 中表达 比较
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有统计学意义 =25．2，P<O．05)，其中浆液陛囊腺癌和 

粘液I生=囊腺癌阳性表达率接近一致，两组比较差异无 

显著l生 =0．26，P>O．05)；内膜样癌阳性表达率与浆液 

性囊腺癌和粘液陛囊腺癌阳性表达率相比明显减低， 

两组比较差异有显著性 (~=24．950，P<O．05)；3组中 

Caspase一8阳性表达率依次为为 34．6％、22．7％、41．7％， 

组间差异无统计学意义(Z2=0．6，P>O．05)。卵巢癌高分 

化、中分化、低分化患者组织中Bmi一1阳性表达率依 

次为50．0％、79．0％、70．4％，组间统计学差异无显著性 

= 3．1 8，P>0．05)，3组中Caspase一8阳性表达率依次 

为 78．6％、36．8％、3．7％，呈递减趋势，组间统计学差异有 

显著j生0(2=24，P<O．05 o卵巢癌临床I Ⅱ期和Ⅲ～Ⅳ 

期患者组织中 Bmi一1阳性表达率分别为 52_2％、 

78．4％，随卵巢癌临床分期增高阳性表达率增高，组间 

差异有显著陛 4．50，P<O．O5)，两组中Caspase一8阳 

性表达率分别为 56．5％、1 6．2％，随卵巢癌临床分期增 

高阳性表达率减低，组间差异有显著P~(X2=10．65，P< 

O．0l o见表 3。 

2．4 卵巢癌组织中 Bmi一1、Caspase-8蛋白表达之 

间的相关性分析 

采用 Pearson相关分析 Bmi一1、Caspase一8在卵 

巢癌组织中表达相关性，结果二者表达具有相关 

性，相关系数为 r=0．296，且呈负相关关系：Cas— 

pase一8表达高的组织 和区域 ，Bmi—l表达降低 ； 

Bmi一1表达高的组织和区域，Caspase一8表达降低。 

提示该两组蛋白表达的变化可能与卵巢癌发生有 
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关。见表 4。 

3 讨 论 

卵巢恶性肿瘤中最常见的是体腔上皮来源恶 

性肿瘤，占85％～90％，治疗原则为手术联合铂类为 

主的化疗。上皮性卵巢癌患者就诊时多为晚期，手 

术及化疗后复发率高，五年生存率仍然徘徊在 30％ 

左右，探索卵巢癌发生发展机制 ，对提高卵巢癌防 

治水平，改善预后，有极为重要意义。 

3．1 Bmi一1蛋 白与卵巢癌关 系 

人类Bmi一1基因定位第 10号染色体短臂 1区3 

带(10p13)，编码含326个氨基酸的蛋白质，分子量为 

36．9 kDa，其 NH2末端包含一个保守 RF域，中央区 

域有 HTHT构像中心，是诱导端粒酶活性和细胞永 

生化的决定簇。Bmi一1是一种广泛表达的核蛋白，在 

染色体水平作为转录抑制因子负性调控 INK4a—ARF 

位点编码的两种抑癌基因P16 和P19arr(在人类为 

P14 )转录产物的表达，通过 P16t ／细胞周期素 

(cyclin)D／Rb和 P19 ／MDM2／p53通路保持特异靶基 

因稳定抑制状态，调节细胞增殖衰老131。1999年研究 

者发现 Bmi一1基因与 c—myc基因在小鼠淋巴瘤发生 

过程中起协同作用，导致淋巴瘤发生；随后，在多种人 

类癌症如急性 白血病 、非小细胞性肺 癌细胞 

(NSCLC)、支气管鳞癌、结肠癌、乳腺癌中都检测到 

Bmi一1基因过度表达，新近研究发现成神经细胞瘤、 

口腔上皮细胞癌、早期肝癌、鼻咽癌、肾脏透明细胞 

癌、胃癌中也能检测到 Bmi一1基因过度表达 ，提示 

该基因在肿瘤形成中发挥了重要作用，并可能与肿瘤 

恶性程度、侵袭及预后有关。 

本研究结果中，Bmi一1在卵巢癌、良I生卵巢肿瘤 

和正常 卵巢组织 中 阳性表 达率分 别为 68．3％ 

(41／60)、37．5％(6／16)、10％(1／10)，Bmi一1明显表 

达于过度增生细胞，在正常细胞中低表达，可见卵巢 

癌 DNA表达失控 ，导致细胞恶性增殖 ，提示 Bmi一1 

过度表达可作为诊断卵巢癌指标之一。Bmi一1在卵 

巢腺癌中表达明显高于内膜样癌，提示卵巢腺癌恶 

性增殖更活跃，说明Bmi一1表达增加存在组织类型 

差异，这一点可用来支持卵巢腺癌诊断，或标记判断 

化疗效果。Bmi一1表达与卵巢癌组织分化程度无明 

显相关，Bmi一1蛋白表达阳性可能是卵巢癌的普遍 

现象。Bmi一1在卵巢癌的临床分期中的阳性表达率 

有显著统计学差异(19<0．05)，说明Bmi一1蛋白表达 

程度可提示卵巢癌浸润和转移情况。但是，Bmi一1表 

达与卵巢癌患者 的年龄 、有无腹水和术前血清 

CA125值无明显相关。Zhang F等 采用免疫组化 sP 

法检测47例上皮性卵巢癌组织中Bmi一1蛋白表达， 

结果阳性表达率 80．85％，强阳性表达率46．81％，且 

Bmi一1蛋白表达程度与临床分期程度具有相关性， 

结论与本实验一致，但 Bmi一1蛋白表达程度与卵巢 

癌病理分级有相关性的结论与本实验结论不一致， 

是否与样本量有关，尚需进一步证实。 

3．2 Caspase一8蛋白与与卵巢癌的关系 

Caspase一8蛋白属于半胱氨酸 一天冬氨酸蛋白 

酶家族成员，是 Caspases家族重要成员，编码 479个 

氨基酸，以无活性 55 kD前体蛋白存在于胞浆中，活 

化后被切割为20 kD和 12 kD的两个多肽，装配成 

四聚体结构。Caspase一8是死亡受体介导的凋亡途径 

中关键的启动子，主要以无活『生酶原形式存在，Fas被 

FasL激活后，通过连接器 FADD介导募集前体Cas— 

pase一8，导致局部浓度增高，前体Caspase一8经自身裂 

解而激活，活化的Caspase一8启动两条通路砌，两条通 

路都经靶 procaspase一3催化，使诸多与凋亡形成有 

关靶分子分解产生凋亡效应，最终导致细胞死亡。 

Caspase一8基因甲基化、基因突变及其它表达异常可 

导致细胞凋亡和细胞增殖失调而导致肿瘤发生。研 

究表明⋯ ]Caspase一8在宫颈癌、神经母细胞瘤 、肺 

癌、头颈部癌、滤泡性甲状腺癌等中低表达。 

本研究结果显示，Caspase一8在卵巢癌、良性卵 

巢肿瘤和正常卵巢组织中阳性表达率分别为31．7％ 

(19／60)、68．8％(11／16)、90％(9／10)，表明Caspase一8 

在正常细胞中呈重表达，提示 Caspase一8表达减低可 

作为诊断卵巢癌指标之一。Caspase一8表达在卵巢 

腺癌中稍低于内膜样癌，但在卵巢癌各组织类型中 

差别无显著意义(P>0．05)，说明 Caspase一8表达下 

调是卵巢癌普遍现象。Caspase一8表达随卵巢癌分化 

程度的增高逐渐降低，表明Caspase一8表达与组织分 

化程度有相关关系，Caspase一8表达阳性可能提示癌 

细胞分化程度高，细胞凋亡调控机制障碍程度轻，癌 

细胞增殖较弱。Caspase一8在卵巢癌的临床分期中表 

达有显著统计学差异(P<0．05)，但该蛋白表达与卵 

巢癌患者年龄、有无腹水和术前血清 CA125值无显 

著统计学差异(P>0．05)。Caspase一8蛋白表达下调可 

作为预测卵巢癌发生，发展和侵袭的指标。 

3．3 Bmi一1、Caspase-8蛋白表达相关性与卵巢癌的 

关系 




