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NEDD9、FAK在上皮性卵巢癌中的表达及临床意义 
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【摘 要】目的：探讨神经元细胞表达的发育下调基因9(neural precursor cell-expressed developmentally down egulated 9，NEDD9)及 

黏着斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)在上皮性卵巢癌中的表达及临床意义。方法：采用免疫组化法检测 NEDD9及 FAK在 

52例上皮性卵巢癌、13例卵巢交界性肿瘤、28例卵巢良性肿瘤及 17例正常卵巢组织中的表达。并对二者在卵巢癌组织中的表 

达做相关性分析。结果：NEDD9在上皮性卵巢癌组织中的表达明显高于卵巢交界性肿瘤(P=0．ooo)、卵巢良性肿瘤(P=O．ooo)及 

正常卵巢组织( 0．000)，差异有统计学意义。FAK在上皮性卵巢癌组织中的表达明显高于卵巢交界性肿瘤(尸=0．002)、卵巢良 

性肿瘤( 0．ooo)及正常卵巢组织(P=-O．000)，差异有统计学意义。NEDD9的表达在卵巢癌的 FIGO分期(P=0．000)、组织分化程 

度各亚组间有统计学差异(P=0．010)，而在确诊时年龄( O．756)、血清 CA一125水平(尸=0．300)、病理类型(e=-o．526)及腹水(尸： 

0．506)各亚组间无统计学差异；FAK的表达在 FIGO分期( 0．008)及腹水(尸=O．027)~组间有统计学差异，而在确诊时年龄(尸= 

0．299)，血清 CA一125水平( 0．1 16)、组织分化程度( 0．100)及病理类型( 1．ooo)各亚组间无统计学差异。NEDD9和FAK在 

卵巢癌中的表达成正相关(r=-O．535，P<O．05)。结论：NEDD9及 FAK在上皮性卵巢癌中高表达，早期联合检测NEDD9和FAK可 

能对判断上皮性卵巢癌恶性程度有重要的临床意义。 
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Expression and clinical significance of NEDD9 and FAK in epithelial ovarian 

CanCer 

WangHaixiaI，TangLiangdane,Zhou Qi 

(，．Department ofGynecologic Oncology，Chongqing Cancer Institute；2．Department ofObstetrics and 

Gynecology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the expression and significance of neural precursor cell-expressed．developmentally down—regu— 

lated 9(NEDD9)and focal adhesion kinase(FAK)in epithelial ovarian cancer(EOC)．Methods：Immunohistochemical staining was 

performed to detect the expression of NEDD9 and FAK in 52 EOC，13 borderline tumors
，28 benign tumors and 17 norm al ovaries 

paraffin tissue samptes．The correlation between NEDD9 and FAK was analyzed．Results：The expression of NEDD9 in EOC was high— 

er than that in borderline(P=0．ooo)，benign tumors(P=0．ooo)and normal ovaries(P=0．ooo)．The expression of FAK in EOC was 

higher than that in borderline(P=O．002)，benign tumors(P=O．0o0)and normal ovaries(P=O．ooo)．The expression of NEDD9 was cor— 

related with FIGO stage(P=0．ooo)and histological differentiation(P=0．010)rather than with the age at diagnosis(P=0．756)，CA125 

levels(P=0．30o)，histologic type(P=0．526)or ascites(P=O．506)，while the expression of FAK was correlated with the FIGO stage(P= 

0．008)and ascites(P=-0．027)rather than with the age at diagnosis(P=0．299)，CA125 levels(P=0．116)，histological differentiation(P= 

0．100)or histologic type(P=1．000)．Spearman correlation coefficient showed that positive correlation was found between NEDD9 and 
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FAK in EOC(r=0．535，P<0．05)．Conclusion：NEDD9 and FAK 

are overexpressed in EOC．Combined screening of NEDD9 and 

FAK at early stage may have vital clinical significance for eval- 

uation of progress in EOC． 
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卵巢癌的发病率在女性常见的恶性肿瘤中位 

于第五位，死亡率居于女性生殖系统恶性肿瘤首位”， 

而上皮性卵巢癌(epithelial ovarian cancer，EOC)占 

所有卵巢癌病理类型的80％以上陶。侵袭与转移是 

导致卵巢癌患者治疗失败和死亡率居高不下的主 

要原因。因此，了解EOC的侵袭转移机制对改善患 

者预后具有重要意义。 

神经元细胞表达的发育下调基因9(neural pre— 

cursor cell-expressed，developmentally down-regulated 

9．NEDD9)属于 CAS(crk—associated substrate)家族 

成员之一，归类为骨架蛋白，定位于黏着斑[31。作为 

骨架蛋白，NEDD9是连接刺激信号与效应分子的桥 

梁。它能通过调节蛋白复合体来调控细胞的黏附、迁 

移、趋化等诸多生物学行为嗍。近年研究发现，NEDD9 

参与多种实体恶性肿瘤的发生发展，而它在妇科恶 

性肿瘤中的研究甚少。黏着斑激酶(focal adhesion 

kinase，FAK)是一种胞质蛋白酪氨酸激酶，在介导 

细胞与细胞及细胞与细胞外基质间的黏附中起关 

键作用，它在多种晚期恶性肿瘤中表达升高和／或被 

激活阁。体内外研究表明，NEDD9与FAK的相互作 

用是细胞迁移和侵袭的关键起始事件[6]。 

本研究采用免疫组化法分析了NEDD9及 FAK 

蛋白在不同卵巢组织中的表达，并进一步探讨这 2 

种蛋白在卵巢癌发生发展中的作用及临床意义。 

1 资料与方法 

1．1 组织标本及临床资料 

收集 2011年 l0月至 2013年 6月于重庆医科大学附属 

第一医院妇科和重庆市肿瘤医院妇瘤科住院手术，术后病理 

证实为EOC患者的组织标本52例，同时收集同期行卵巢手 

术的卵巢交界性肿瘤 13例，卵巢良性肿瘤28例及正常卵巢 

组织(因良性病变而切除卵巢者)17例作为对照。所有患者 

均为首发病例，术前均未接受化疗、放疗及激素等治疗。所获 

标本均征得患者知情同意，并签署知情同意书。新鲜标本获 

取后一部分立即置入液氮中冻存。再转入一8O℃冰箱中保存； 

另一部分置于中性福尔马林固定待用。EOC患者的手术病理 

分期采用国际妇产联盟(FIGO)2006年手术病理分期标准。 

病理组织学分级参照世界卫生组织(WHO)分级标准。EOC 

患者的临床病理资料详见表2。 

1．2 主要试剂 

免疫组化试剂盒(货号：sP9ooo)购 自北京中杉金桥生物 

技术有限公司。鼠抗人NEDD9单克隆抗体(货号：ab18056) 

及兔抗人 FAK单克隆抗体(货号：ab40794)均购自美国Ab— 

cam公司。 

1．3 方法 

免疫组化法：采用SABC法c7】。石蜡包埋福尔马林中的标 

本，4 m厚连续切片制片，免疫组化染色按试剂说明书操作。 

一 抗 NEDD9及FAK抗体均用 PBS按 1：100稀释。阴性对照 

以PBS做一抗代替，二抗为生物素标记的山羊抗小鼠／兔IgG。 

DAB显色，镜下掌握染色程度。苏木精复染，盐酸酒精分化． 

梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。镜检。 

判断标准17]：由2位病理医师双盲阅片．每张切片于镜下 

随机选择5个高倍镜视野．以光镜下肿瘤细胞内出现棕黄色 

颗粒者为阳性反应细胞，根据肿瘤细胞的染色强度和阳性细 

胞面积进行计分。按肿瘤细胞染色强度计分：无染色计0分。 

浅黄色计 1分，棕黄色计2分，黄褐色计 3分。按肿瘤阳性细 

胞面积计分：无阳性细胞计O分，<33％计 1分。33％～66％计 

2分，>66％计3分。两者计分的乘积为最终得分，得分≤4为 

蛋白无表达或低表达，得分>4则为蛋白高表达。 

1_4 统计学分析 

应用 SPSS 1 8．0软件进行数据统计分析。计数资料用率 

表示。Fisher确切概率法比较 NEDD9蛋白及FAK蛋白在不 

同卵巢组织中的表达阳性率及其与临床病理特征的相关性： 

Spearman相关系数分析NEDD9与FAK蛋白在卵巢癌中表 

达的相关性，检验水准 =0．05。 

2 结 果 

2．1 免疫组化分析NEDD9及FAK在不同卵巢组织中的表达 

NEDD9及 FAK蛋白均在 EOC组织中广泛表达。NEDD9 

蛋白主要表达在肿瘤细胞的胞浆和胞膜(见图1)，而FAK蛋 

白主要表达在肿瘤细胞的胞浆(见图2)。NEDD9在EOC组 

织中的表达阳性率为73．08％。明显高于卵巢交界性肿瘤 

(15．38％，P=0．000)、卵巢良性肿瘤(14．29％，P=-0．ooo)及正常 

卵巢组织(11．76％，P=0．000)；而其在卵巢交界性肿瘤、卵巢 

良性肿瘤及正常卵巢组织中的表达。组间比较差异无统计学 

意义(交界VS．良性，P=I．000，交界VS．正常，P=-I．000，良性VS． 

正常，P=I．000)。FAK蛋白在EOC组织中的表达阳性率为 

78．85％，明显高于卵巢交界性肿瘤(30．77％，P=O．002)、卵巢 

良性肿瘤(25．00％，P=O．ooo)及正常卵巢组织(23．53％。P= 

0．000)；而其在卵巢交界性肿瘤、卵巢良性肿瘤及正常卵巢 

组织中的表达，组间比较差异无统计学意义(交界 V8．良性， 

P=0．719，交界 VS．正常，P=0．698，良性 VS．正常，P=I．ooo)(见 

表1 o 

2．2 NEDD9及 FAK表达与卵巢癌临床病理特征的关系 

NEDD9蛋白的表达水平在 EOC患者的 FIGO分期(P< 
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注：a，与 I／Ⅱ组比较；b：与G1组比较；c：与有腹水组比较 

制fn 4】。本研究显示 ，与卵巢交界性肿瘤、卵巢良性 

肿瘤和正常卵巢组织相比，NEDD9的表达在 EOC 

组织中明显升高。进一步分析 NEDD9表达与 EOC JI~ 

床病理特征关系显示，NEDD9的高表达与FIGO分 

期晚、组织分化差相关，这与 NEDD9在胃癌 和胰 

腺癌 中的研究一致。提示NEDD9在卵巢组织中高 

表达可能是正常卵巢组织癌性转化、卵巢癌侵袭转 

移的标志之一。有文献报道，NEDD9蛋白主要表达 

于胞浆[朋．而肺癌的研究显示其主要表达于胞浆及 

胞核【瑚．前列腺癌的㈣研究显示其主要表达于胞核。 

本研究发现 NEDD9蛋白主要表达于胞浆和胞膜 ， 

NEDD9蛋白的定位改变，可能由于 NEDD9受到细 

胞周期及多种细胞粘附相关受体的动态调控，从而 

使其在不同的生理病理过程中发挥作用[201。 

联合多基因分析肿瘤发生发展的机制以寻求 

有效的肿瘤筛查指标是当前研究的热点。研究发 

现 ，NEDD9与 FAK的相互作用是细胞迁移和侵袭 

的关键起始事件[81。在细胞黏附的刺激下。NEDD9与 

FAK和 Src形成蛋白复合体，并使 NEDD9磷酸化， 

产生利于Crk等效应分子的结合位点．NEDD9一Crk 

复合物进一步激活Rho和Ras家族GTPase，从而促 

进细胞黏附、迁移和侵袭『211。已有研究表明，FAK在 

多种恶性肿瘤中表达增高／活性增强[z2-2v]。本研究显 

示，FAK在EOC组织中高表达。其高表达与EOC的 

FIGO分期晚及腹水有关，表明 FAK在 EOC的恶性 

增殖、转化及转移中可能起促进作用。联合分析NEDD9 

与 FAK在 EOC中的表达呈正相关 ，推测 NEDD9和 

FAK的高表达在EOC的侵袭转移中可能有协同作 

用。 

总之 。NEDD9和 FAK可能共同参与了卵巢癌 

的发生发展与转移，二者的相关性提示，早期联合 

检测 NEDD9和 FAK可能作为评价卵巢癌侵袭性 

的指标：但二者调控卵巢癌进展的分子生物学机制 

有待进一步研究 。下一步拟从细胞及动物水平进行 

深入探讨。 
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