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重视与践行卵巢癌的规范化治疗和全程管理
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［摘要］　 卵巢癌是死亡率最高的妇科恶性肿瘤。缺乏早期诊断方法、治疗棘手和复发率高是目前影响预后最突出
的问题，在遵循治疗指南的同时，强调规范化治疗，用规范自觉约束医疗行为，兼顾个体化治疗原则，并对卵巢癌患

者实施全程管理。聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）抑制剂作为维持治疗改变了卵巢癌的传统治疗模式。必须高
度重视卵巢癌的规范化治疗和全程管理，才能提高其生存率与生活质量。
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　　在肿瘤性疾病的治疗中，有两种情况容易导致
不规范的治疗，一是治疗效果较好的肿瘤，二是治疗

效果不好的肿瘤。卵巢癌即属于后者。据２０１５年
中国癌症统计数据显示，我国每年新发卵巢恶性肿

瘤约５２１００例，死亡约２２５００例，其中９０％是卵巢
癌。过去１０年间，我国卵巢癌发病率增长３０％，死
亡率增加１８％［１］。在当今妇科恶性肿瘤中，卵巢癌

的死亡率居其首位，其治疗仍然是最为棘手的难题，

盖因：１）缺乏早期诊断的方法，致使７０％的患者在
就诊时已是晚期；２）由于肿瘤固有的生物学行为特
征，晚期卵巢癌的复发率高；３）治疗的不规范化致
肿瘤早期复发；４）复发性卵巢癌的治疗同样缺乏有
效的方法。近年来，聚腺苷二磷酸核糖聚合酶［ｐｏｌｙ
（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］抑制剂应用于卵巢
癌的维持治疗，使其无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）可望达到４９．９个月［２］，使这一顽疾成

为一种慢性疾病，并有望临床治愈。因此，要提高与

改善晚期卵巢癌的生存率，尤其应该重视与规范其

治疗，并进行全程管理。

１　手术是治疗的重要基础

１．１　手术的必要性与价值
手术是卵巢癌最主要的治疗手段。大量临床研

究证实［２１０］，肿瘤细胞减灭术后残留病变的大小与

预后有明显的相关性，尽可能缩小或消灭瘤灶对于

延长患者的生存时间，尤其是提高远期生存率是有

益的。Ｂｒｉｓｔｏｗ等［７］分析了 ＭＥＤＬＩＮＥ数据库收录
１９８９～１９９８年５３项关于肿瘤细胞减灭术对晚期卵
巢癌预后的相关研究，发现手术治疗对各期卵巢癌

生存均有重要意义，首次手术能否彻底地将盆腹腔

内的肿瘤切除，为化疗成功提供机会，是影响预后好

坏的关键。只有在残留病灶≤１ｃｍ、最好达到无肉
眼残留病变（Ｒ０）时，化疗才能有缓解甚至根治的效
果。已证明Ｒ０是晚期卵巢癌患者预后的独立危险
因素，这一结论在欧洲癌症研究与治疗组织与加拿

大国立癌症研究院临床试验组（ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒｇａｎｉｓａｔｉ
ｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒａｎｄＮａｔｉｏｎａｌ
ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣａｎａｄａＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓＧｒｏｕｐ，
ＥＯＲＴＣＮＣＩＣ）对新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣＴ）＋间歇性肿瘤减灭术（ｉｎｔｅｒｖａｌｄｅ

ｂｕｌｋｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＩＤＳ）的研究中同样得到证实。基于
这些发现，已达成共识：满意的肿瘤细胞减灭术应不

再单指手术残留病变＜１ｃｍ或 ＜０．５ｃｍ，而是指没
有肉眼残留病变。

治疗卵巢癌的主要术式有全面的分期手术和肿

瘤细胞减灭术，全面分期手术主要针对的是早期

（尤其是Ｉａ期）患者；肿瘤细胞减灭术是对晚期患者
实施，满意状态是达到Ｒ０。二者切除的基础范围几
乎一致，即要求切除全子宫、双侧附件、大网膜、阑

尾、腹主动脉旁淋巴结、盆腔淋巴结，以及可以切除

的转移部位的器官（如脾脏、部分肠道等）。早期患

者除了原发卵巢病变外，上述范围一般肉眼是没有

病变的，之所以切除是为了排除隐匿转移病变准确

分期，而晚期患者肉眼可见病变，分期不难，切除病

变是为了减瘤，为术后化疗打下良好的基础［１１］。

关于晚期患者的淋巴结清扫问题，２０１９年 ＮＣ
ＣＮ指南中推荐了最新的前瞻性随机对照 ＬＩＯＮ研
究结果［１２１３］，即术前影像学和术中检查提示淋巴结

未见异常的Ⅱｂ～Ⅳ期卵巢癌，手术若能达到无瘤残
存，可不行系统的淋巴清扫术，因为未行淋巴清扫术

的晚期卵巢癌患者的总生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）和ＰＦＳ与行淋巴清扫术者相比并没有差异，后
者反而具有较高的手术并发症。但该研究仅是针对

术前影像学和术中检查淋巴结阴性的晚期患者，对

于淋巴结阳性的患者未纳入研究。

１．２　合理选择晚期卵巢癌的治疗模式
目前对于晚期卵巢癌的治疗策略主要有两种：

１）初始肿瘤细胞减灭术（ｐｒｉｍａｒｙｄｅｂｕｌｋｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，
ＰＤＳ）＋化疗；２）ＮＡＣＴ＋ＩＤＳ＋化疗。研究表明两种
治疗模式的５年生存率无显著差异。晚期卵巢癌的
减灭术旨在切除腹盆腔内所有肉眼可见的肿瘤病

变，包括受累的可以切除的器官与广泛的腹膜，目的

就是为了达到满意的术后 Ｒ０水平。晚期卵巢癌，
由于病变腹腔内广泛转移、患者体质差与可能发生

的严重并发症等因素的限制，制约了手术向着满意

减瘤方向的顺利进行，满意或理想手术常常就成为

一种“奢望”。这对于 ＰＤＳ来说，常常比较困难，尤
其是术后并发症较高。而ＮＡＣＴ可以降低手术的难
度和并发症，从而使达到Ｒ０的比例增加［４１０］。

尽管美国临床肿瘤学会和妇科肿瘤学会于
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２０１６年就提出［１４］：对于 ＩＩＩｃ或 ＩＶ期围手术期高风
险或肿瘤细胞减灭术很难实现满意减瘤＜１ｃｍ的患
者，应该选择 ＮＡＣＴ＋ＩＤＳ治疗。但由于 ＰＤＳ与
ＮＡＣＴ组的预后无差异，对不同患者应如何选择
ＰＤＳ或 ＮＡＣＴ＋ＩＤＳ治疗仍然存在着争议与分歧。
在选择ＰＤＳ或是 ＮＡＣＴ前，首先需强调随机研究得
出有利于ＮＡＣＴ的数据仅限于国际妇产科联盟（Ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩ
ＧＯ）ＩＩＩｃ和ＩＶ期卵巢癌患者。另外，ＦＩＧＯＩＩＩｃ期患
者只取决于腹腔内转移瘤大小而非淋巴结转移情

况。因此，ＰＤＳ＋化疗仍然是仅有淋巴结转移的ＩＩＩｃ
期患者和肿瘤局限于盆腔或超出盆腔病灶 ＜２ｃｍ
的患者（ＦＩＧＯＩＩＩＢ期及以下）的首选方法，ＰＤＳ对腹
腔转移瘤最大直径不超过５ｃｍ的患者仍然是有益
的。因此，超过ＩＩＩｃ期且转移瘤 ＞５ｃｍ的患者才不
适宜ＰＤＳ，而应该选择 ＮＡＣＴ＋ＩＤＳ治疗。ＮＡＣＴ不
能认为是适用于晚期卵巢癌的常规治疗，应局限于

ＦＩＧＯＩＩＩｃ和 ＩＶ期与手术风险较大的患者，或者肿
瘤播散无法完全切除的患者。因此，要避免滥用

ＮＡＣＴ，要求所有患者在决定治疗方案前要具有明确
的病理诊断，并且由经验丰富的妇科肿瘤专家进行

评估，仔细分析影响手术切净率的相关因素，包括感

染、年龄、疾病负担、远处转移、功能状态、分期以及

手术团队技术等，从而抉择患者是接受 ＰＤＳ亦或
ＮＡＣＴ。一般 ＮＡＣＴ３个疗程化疗后是手术的适宜
时间，也可根据具体情况在４～６个疗程后手术。主
观判断为不满意减灭手术不应作为滥用ＮＡＣＴ的理
由［４，１２，１５１６］。ＮＡＣＴ有可能导致 ＴＰ５３基因 Ｋ３５１Ｎ
位点突变，容易诱导卵巢癌患者对铂类药物耐药，增

加患者术后复发的风险［１７］。

１．３　熟悉上腹部解剖与提高手术技能
晚期卵巢癌常常累及上腹部，从而涉及到膈下、

脾脏、肝脏、胰腺等部位的手术操作，手术难度大，并

发症高。对解剖的熟悉与手术技巧，特别在对上腹

部解剖与手术的操作技巧，是晚期卵巢癌手术成功

的关键所在。但是，这个具有高风险的手术应该根

据患者的基本条件和疾病的严重程度作出相应调

整［５７］。如此，才能降低卵巢癌高风险的手术的并

发症和围手术期的死亡率，从而提高手术的切净率。

１．４　多学科团队（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍ，ＭＤＴ）协
作，获得最佳手术效果

　　卵巢癌独特的生物学行为特征以及手术的彻底
性与预后密切的关系，使其手术从传统的姑息性手

术早已转变为彻底的肿瘤细胞减灭术。卵巢癌病变

可以累及到盆腔内所有部位或脏器，要获得理想的

减灭达到 Ｒ０水平，手术涉及到肠道外科、泌尿外
科、肝胆胰外科等领域与范围，需要 ＭＤＴ合作才能
完成并取得更好的无瘤效果［１８１９］。

彻底切除病灶是启用 ＭＤＴ手术的目的，但是，
同时需明白“彻底切除的合理证据”不单依赖于患

者特征和肿瘤生物学行为，还依赖于所在医院的基

础设施以及手术医生的技术和经验。高质量管理和

专业培训，能够产生更好手术效果。缺乏外科专业

知识是不能达到理想肿瘤细胞减灭术的重要因素之

一［２０］。重要的是，所有晚期卵巢癌患者均应得到最

先进的理念和最佳的手术治疗，而缺乏专业知识不

应成为影响患者获得理想治疗的阻碍。因此，不论

是ＰＤＳ还是ＮＡＣＴ后的 ＩＤＳ，手术均应该做到规范
与彻底。

１．５　重新审视腹膜病变的临床意义与广泛性腹膜
切除术

　　卵巢癌起源于卵巢表面上皮，局限生长，并通过
癌细胞脱落种植至盆腹腔脏器。腹膜种植一开始就

属于卵巢癌的自然病程。事实上，国际公认的卵巢

癌分期［国际抗癌联盟（ＵｎｉｏｎｆｏｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣａｎｃ
ｅｒＣｏｎｔｒｏｌ，ＵＩＣＣ／美国癌症联合会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔ
ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）／ＦＩＧＯ］没有一个认为
腹膜种植是真正的转移，也没有将其纳入转移（Ｍ），
因为这会直接导致其归入Ⅳ期。

腹膜是卵巢癌最常见的转移部位，同时也是防

御癌播散转移的第一道屏障。卵巢癌在腹盆腔内的

转移病变，通常不穿破侵入腹膜后，腹膜后间隙犹如

一个“世外桃源”，在“山穷水尽疑无路”时，作为手

术的切入路径，常有“柳暗花明又一村”之感。传统

的卵巢癌肿瘤细胞减灭术对壁层腹膜上散在的微小

及潜在的种植转移灶常不能彻底清除，从而难以达

到Ｒ０水平。一个完整的盆腔腹膜切除术通常需要
切除盆腹腔腹膜，包括被覆在膀胱、直肠表面的腹膜

及包括或不包括直肠乙状结肠切除，以及左右膈下

腹膜切除术和顶叶腹膜切除术［２１］。

要实施腹膜切除术，手术医生必须熟悉腹盆腔

各个区域的解剖，选择恰当的患者，同时 ＭＤＴ治疗
将有利于获得最佳的手术效果。

２　化疗是减少复发的关键

肿瘤细胞减灭术后系统正规的化疗是晚期卵巢

癌的重要治疗措施，也是减少其复发的保障，在选择

正确的化疗方案的同时还要做到及时、足量与规
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范［４，１２］。目前指南推荐的卵巢癌化疗的一线化疗方

案为铂类为基础的联合化疗，主要常用有紫杉醇 ＋
铂类、多柔比星脂质体 ＋卡铂［１２］。二者疗效相当，

脂质体多柔比星／卡铂方案的血液毒性较多见，而神
经毒性和脱发较为少见。给药途径为静脉化疗为

主，对于达到满意肿瘤减灭者可以采用静脉与腹腔

化疗联合。对于 ＩＩＩ期患者在 ＩＤＳ后推荐顺铂行腹
腔热灌注化疗［１２］。

化疗耐药复发是卵巢癌治疗失败的主要原因，

其化疗耐药机制可谓复杂。如何减少耐药是面临的

挑战。当前并未从分子型别上去制定可规避化疗耐

药的方案。随着基因组学，表观遗传因素和蛋白组

学引导的精准医学的发展，对卵巢癌耐药的成因和

机制可望从基因或分子层面进行再认识。在具有分

子表征的卵巢癌分型的靶向治疗的新兴时代，应该

对其分子型别进行分层研究和监测、优化治疗方案

和规避化疗耐药给予充分的重视［２２２６］。

化疗药物副反应是常见的，有时甚至是致命的，

医生必须详细了解化疗药物反应的临床表现，熟悉

化疗反应的预防及处理方法。

３　ＰＡＲＰ抑制剂维持治疗

在ＰＡＲＰ抑制剂问世以前，晚期卵巢癌患者在
接受了手术和完成了系统的化疗以后进入随访阶

段，直到肿瘤复发才又开始治疗。由于卵巢癌在治

疗后１～２年内的复发率高达７０％，长期以来探索
的应用化疗作为维持或巩固治疗均没有解决问题。

近年，ＰＡＲＰ抑制剂应用于卵巢癌的一线或复发患
者的维持治疗突破了这一瓶颈难题，研究表明一线

维持治疗可望使ＰＦＳ延长至４９．９个月，使卵巢癌的
治疗接近了临床治愈的效果。根据患者是否存在乳

腺癌基因（ＢＲｅａｓｔＣＡｎｃｅｒｇｅｎｅ，ＢＲＣＡ）突变，选择奥
拉帕利或尼拉帕利进行维持治疗。ＰＡＲＰ抑制剂维
持治疗改变了卵巢癌的治疗模式［２７３０］，在初始治疗

结束后应该考虑维持治疗。

ＰＲＩＭＡ［３１］研究表明对于 ＰＤＳ后有残留病变等
高复发风险者单用尼拉帕利一线维持治疗，结果不

论 ＢＲＣＡ状态，只要同源重组缺陷症（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＨＲＤ）阳性，都能取得明显
的疗效，而ＨＲＤ阴性者也有一定获益。同样，奥拉
帕利用于ＢＲＣＡ阳性患者的维持治疗，而 ＰＡＯＬＡ１
研究［３２］则显示奥拉帕利 ＋贝伐单抗联合作为一线
维持治疗的，在 ＢＲＣＡ阴性、ＨＲＤ阳性患者也获得
了好多效果。这说明着随着研究的深入，ＰＡＲＰ抑

制剂的适应证和应用策略也在不断拓展。

４　复发卵巢癌的处理

４．１　手术的作用
二次肿瘤细胞减灭术（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ

ｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＣＳ）在复发性卵巢癌管理中的作用尚不明
确。研究表明接受 ＳＣＳ的患者中 ＯＳ的最强预测因
素是最大程度的减瘤，如能完全切除、最好无肉眼残

留病灶，应该成为 ＳＣＳ的最终目标。如果能完全切
除病变，最受益的患者是铂耐药复发患者。因为耐

铂的肿瘤对全身化疗的缓解率非常低［３３３４］。铂耐

药性复发的最常见部位是淋巴结（３９％）和腹膜
（３３％）。如果孤立的复发位于淋巴结或腹膜，ＳＣＳ
的生存优势就更加明显［３５］。目前，但ＳＣＳ必须严格
手术适应证，否则，可能事与愿违。

４．２　化疗的作用
４．２．１　铂敏感复发　复发后化疗方案的选择取决
于无铂间期，即最后一次含铂化疗完成时间与复发

时间之间的间隔，这是铂再激发反应最重要的预测

因素，也是ＰＦＳ和 ＯＳ最重要的预测因素。以铂类
为基础的化疗仍是铂敏感性复发患者的主要选择。

抗血管生成药贝伐单抗和ＰＡＲＰ抑制剂的应用可望
改善预后。尤其是经过广泛临床研究的ＰＡＲＰ抑制
剂奥拉帕利和尼拉帕利，已经在铂敏感性复发卵巢

癌的治疗中取得了突破性的疗效并推荐使用［１２］。

最近有研究显示［３６］：在铂敏感复发性卵巢癌患

者的临床研究中，ＳＣＳ术后联合化疗与单纯化疗相
比，并未延长患者的总生存期。长期以来，复发性卵

巢癌的治疗棘手，应当遵循个体化治疗原则，ＳＣＳ与
化疗的适应证都应该严格把控，同时ＭＤＴ协作也是
必须的，这样才能对个体选择最恰当的治疗方法。

４．２．２　铂耐药性复发　在铂耐药性复发卵巢癌中，
单药化疗是标准。最有效的单一药物是紫杉醇、聚

乙二醇化脂质体阿霉素、拓普替康和吉西他滨。抗

血管生成剂在治疗的所有阶段都发挥着重要作用。

贝伐单抗既可作为单一疗法有效，也可与环磷酰胺

（口服）、紫杉醇、脂质体多柔比星、拓扑替康等药物

联合使用。ＰＡＲＰ抑制剂尼拉帕利和奥拉帕利也推
荐根据化疗后情况使用［１２］。

目前，临床研究的重点将集中在 ＰＡＲＰ抑制剂
联合化疗、血管生成抑制剂和免疫疗法等，这些联合

疗法可以提高 ＰＡＲＰ抑制剂的治疗效果［３３，３７］。基

于ＰＤ１／ＰＤＬ１途径抑制剂的免疫疗法可能对卵巢
癌治疗有效。它们可以与标准疗法联合使用，特别
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适合复发性和铂耐药性 ＯＣ。然而免疫疗法也有一
些缺点。基于ＰＤ１／ＰＤＬ１途径抑制剂的治疗可能
引起一些不良反应，包括严重的结肠炎，腹泻，肺炎，

疲劳，关节炎，呕吐和头痛等症状。这些还必须进行

后续研究，以确认在哪些ＯＣ病例中治疗有效，以及
如何选择患者并联合用药以提高患者生存率。

５　全程管理

ＰＡＲＰ抑制剂作为有效的维持治疗方法，改变
了卵巢癌原有的治疗模式，使卵巢癌的诊疗从诊断、

手术、化疗到维持治疗，再至随访，有了一个比较完

整的治疗体系。患者在完成了手术与系统的化疗

后，不再像过去由于没有有效的维持治疗方法过早

地进入随访阶段，面对短时间内的高复发在焦急中

等待是否复发。现在，有效的维持治疗，使患者的

ＰＦＳ大为延长，患者有望达到临床治愈，因此，治疗
模式的改变，将卵巢癌变为了一种像高血压、糖尿病

等一样的慢性疾病，可以通过长期的全程疾病管理

有效地控制病程进展。这就是卵巢癌主张全程管理

的缘由。

卵巢癌的全程管理和其它恶性肿瘤一样，其全

程管理涵盖诊断、治疗和随访。以患者为中心的治

疗应贯穿疾病整个过程，对卵巢癌患者也应制定全

程治疗和管理的长期计划。在全程管理中，利用手

术、化疗、维持治疗和随访集中在妇科肿瘤医师的有

利条件，每个环节都应该给予重视，不仅要关注卵巢

癌疾病本身的诊断和治疗，而且在保证疗效的同时

预防和处理不良事件的发生，晚期的支持治疗也非

常重要。以往医生可能更注重疾病本身的治疗与复

发，而忽视了在治疗过程中对患者的全程管理。在

重视疗效的同时，还应强调对治疗带来的不良反应

的管理，包括血液学、消化道、心脏及神经毒性等。

要重视患者的需求和实际获得治疗的差距，以 ＭＤＴ
形式，给患者提供个体化、多科室整合、连续性的诊

疗［３８４０］。

６　结　语

随着卵巢癌治疗模式的改变，其带来的预后正

在发生着惊人的变化。“没有规矩，不成方圆”，由

于卵巢癌病变的严重性和差的预后，要求我们在遵

循治疗指南的同时，强调规范化治疗，用规范自觉约

束医疗行为；又由于病变的复杂性和特殊性，也应兼

顾个体化治疗原则，并对卵巢癌患者实施全程管理。

为患者提供目前拥有的所有可能的治疗方案，以改

善疗效，减少毒性，同时又关注生活质量。要提高卵

巢癌的疗效，还有许多基础与临床工作需要继续努

力。规范治疗是必须遵守的基础，全程管理则是疗

效的保障。“路虽弥，不行不至；事虽小，不做不

成”，相信卵巢癌这一顽疾的治疗效果，在不久的将

来，定会大有改观。
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四军医大学西京医院 妇产科（赵宗霞、陈必良）；７１００００西安，西安交通大学第一附属医院 妇产科
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［摘要］　目的：探讨肿瘤相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＣＡＦ）分泌的肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）对卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞增殖作用的影响。方法：选取在本院手术的卵巢癌患者及其他妇科疾病同
时切除正常卵巢手术患者，收集卵巢癌组织、癌旁组织和正常组织，免疫组化观察卵巢癌组织、癌旁组织和正常组织

中ＣＡＦ标志蛋白α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）和Ｉ型胶原蛋白表达情况；用卵巢癌相关成纤维
细胞（ｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ１Ａｃｅｌｌ，ＨＥＣ１Ａ）培养４８小时后的培养上清，培养卵巢癌细胞ＳＫＯＶ３行细胞计数
试剂盒８（ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８，ＣＣＫ８）增殖实验、克隆形成实验和倒置显微镜观察检测使用 ＨＥＣ１Ａ培养上清后 ＳＫ
ＯＶ３细胞增殖能力变化；酶联免疫吸附实验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测ＨＥＣ１Ａ与ＳＫＯＶ３细胞
共培养４８小时后的培养上清中ＨＧＦ的表达。结果：免疫组化结果显示，卵巢癌组织中αＳＭＡ和Ｉ型胶原蛋白的表
达要明显高于癌旁组织和正常组织；ＣＣＫ８增殖实验和克隆形成实验结果显示 ＨＥＣ１Ａ培养上清处理后的 ＳＫＯＶ３
细胞的增殖能力显著增强；细胞形态学和免疫荧光结果提示ＨＥＣ１Ａ促进ＳＫＯＶ３上皮样细胞增多；ＥＬＩＳＡ结果显示
ＨＥＣ１Ａ与ＳＫＯＶ３细胞共培养４８小时后的培养上清中ＨＧＦ的表达明显升高。结论：肿瘤相关成纤维细胞可能通过
分泌ＨＧＦ诱导因子促进卵巢癌细胞的增殖作用。
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Ｓｈａａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ（ＳｕＹｕｑｉａｎｇ）；ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉ’ａｎ
ＪｉａｏＴｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ’ａｎ７１００００，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ（ＳｈｕａｎｇＴｉｎｇ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣｈｅｎＢｉｌｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｃｂｌｘｊｈ＠ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（ＮＯ．８１７０２５５５）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ： Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＨＧＦ）ｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ（ＣＡＦ）ｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒＳＫＯＶ３
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ｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ，ｐａｒａｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｎｏｒｍａｌｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ
ｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆαＳＭＡａｎｄＣｏｌｌａｇｅｎＩ，ＣＡＦｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒｓ，ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ，ｐａｒａｃａｎｃｅｒｔｉｓ
ｓｕｅａｎｄｎｏｒｍａｌｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅ．ＯｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅｄｂｙｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｏｆＨＥＣ１Ａ，ａＣＡＦ，ｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒ
ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８（ＣＣＫ８）ａｓｓａｙａｎｄｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙ．Ｉｎｖｅｒｔｅｄｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆ
ＨＥＣ１ＡｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｃｕｌｔｕｒｅｄＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓ．Ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＨＧＦｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｏｆＨＥＣ１ＡｃｏｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＳＫＯＶ３ｆｏｒ４８ｈｏｕｒｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆαＳＭＡａｎｄＣｏｌｌａｇｅｎＩｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓ
ｓｕｅａｎｄｎｏｒｍａｌｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅ．ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＣＣＫ８ａｓｓａｙａｎｄｃｌｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨＥＣ１Ａｓｕ
ｐｅｒｎａｔａｎｔｃｕｌｔｕｒｅｄＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｙｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔ
ＨＥＣ１ＡｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｉｋｅＳＫＯＶ３．ＥＬＩＳＡｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＨＧＦ１Ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｏｆＨＥＣ１ＡｃｏｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＳＫＯＶ３ｆｏｒ４８ｈｏｕｒｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＣＡＦｍａｙｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｓｅｃｒｅｔｉｎｇＨＧＦｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ；Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

　　卵巢癌是一种严重威胁全球妇女健康的恶性肿
瘤。虽然其发病率低于宫颈癌和子宫内膜癌，但其

死亡率在女性妇科肿瘤中最高［１］。卵巢癌在发病

早期缺乏特异性的临床表现，导致大部分患者在诊

断时就已处晚期并出现转移，导致预后极差［２］。研

究表明，卵巢癌的发生发展是一个多因素影响的复

杂病理过程，其中卵巢癌细胞的高转移性和侵袭性

导致卵巢癌发生转移［３］，而肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉ
ｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）在卵巢恶性肿瘤的发生发展中
发挥重要的促进作用［４］。ＴＭＥ是指由环绕在肿瘤
组织周围的肿瘤细胞及相关成纤维细胞、巨噬细胞、

间充质细胞及炎症相关因子等组成的生物环境［５］。

卵巢癌具体的发病机制尚不完全明确，研究显示肝

癌、结肠癌和胃癌等肿瘤组织中，肿瘤相关的成纤维

细胞（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＣＡＦ）可以分泌细
胞基质衍生因子、骨桥蛋白和肝细胞生长因子（ｈｅｐ
ａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）等细胞因子促进肿瘤细
胞的增殖和迁移。ＨＧＦ是一种可以促进肝细胞生
长的细胞因子，有文献报道其在多种肿瘤组织中都

异常高表达，促进肿瘤的发生发展［６］，但是 ＨＧＦ在
卵巢癌中的表达及与卵巢癌发生发展的关系尚不明

确。因此，本研究采用卵巢癌患者肿瘤组织、癌旁组

织和正常卵巢组织及卵巢癌细胞系ＳＫＯＶ３细胞，探
讨肿瘤相关成纤维细胞分泌的 ＨＧＦ与卵巢癌细胞
增殖是否相关。

１　材料和方法

１．１　组织标本
本次研究共纳入本院妇产科 ２０１７年 ５月至

２０１８年１０月收治的４９例卵巢癌患者及需妇科手
术治疗的非卵巢癌患者４０例。纳入标准：１）所有

卵巢癌患者的临床表现和病理学检查结果均符合卵

巢癌的诊断（依据《妇产科学》第８版）；２）卵巢癌患
者均于我院首诊，且术前未经任何放化疗；３）病历
资料完整。排除标准：１）依从性差；２）其他系统合
并症；３）有绝对手术禁忌证。４９例卵巢癌患者的年
龄为３２～６９岁，平均年龄（４１．８２±７．３５）岁。４０例
非卵巢癌患者年龄为３１～７１岁，平均年龄（４５．２８±
５．９１）岁。
１．２　材料

卵巢癌相关成纤维细胞（ｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ１Ａｃｅｌｌ，ＨＥＣ１Ａ）、卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ３均购
自中国科学院上海细胞典藏库；磷酸缓冲盐溶液

（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）、聚丙烯酸胺凝胶、结
晶紫固体粉末购自广州科维生物技术有限公司；蛋

白定量试剂盒购自美国 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；
ＤＭＥＭ培养液、胰蛋白酶及胎牛血清购自美国 Ｈｙ
ｃｌｏｎｅ公司；双抗及４％多聚甲醛购自西安科昊有限
公司。

１．３　方法
１．３．１　免疫组化染色　本研究中收集的卵巢癌组
织４９例、癌旁组织（距肿瘤≥１ｃｍ的正常卵巢组
织）４９例以及正常组织 ４０例进行石蜡包埋切块。
随后进行脱蜡和水化处理，抗原修复后滴加封闭液；

１∶５００稀释ＨＧＦ一抗孵育；孵育结束后用ＰＢＳ进行
冲洗，加生物素标记的二抗进行孵育；ＰＢＳ再次冲
洗，滴加亲和素过氧化酶溶液孵育。次日二氨基联
苯胺显色液显色，苏木素染液复染，中性树胶固封；

ＰＢＳ作为一抗阴性对照组，结果判断采用半定量分
析［７］。

１．３．２　ＣＣＫ８增殖实验　体外增殖实验分对照组
和实验组；对照组：用 ＲＰＭＩ１６４０培养基调整 ＳＫ
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ＯＶ３细胞浓度为５×１０４／ｍＬ，取２００μＬ细胞悬液加
入９６孔板；实验组，收集ＨＥＣ１Ａ细胞培养４８小时
后的培养上清２ｍＬ重悬 ＳＫＯＶ３细胞，调整细胞浓
度为５×１０４／ｍＬ，取２００μＬ细胞悬液加入９６孔板，
每组６复孔，培养箱内分别培养１２ｈ、３６ｈ和４８ｈ
后加入ＣＣＫ８溶液１０μＬ，３７°孵育１～４小时后在
酶联免疫仪上选择４５０ｎｍ波长测定吸光度值，计算
每组浓度复孔的平均值。

１．３．３　平板克隆形成实验　取对数生长期的细胞，
常规消化离心收集细胞沉淀，重悬细胞沉淀，进行细

胞计数，调整ＳＫＯＶ３细胞浓度为１×１０３／ｍＬ，取１５０
μＬ细胞悬液（即１５０个细胞）接种至培养皿，补加
培养基至１０ｍＬ，作为对照组。实验组收集ＨＥＣ１Ａ
细胞培养４８小时后的培养上清２ｍＬ，重悬 ＳＫＯＶ３
细胞，调整细胞浓度为１×１０３／ｍＬ，取１５０μＬ细胞
悬液接种至培养皿，补加 ＨＥＣ１Ａ培养上清至
１０ｍＬ，在３７℃、９５％湿度、５％ＣＯ２培养箱培养 １５
天，弃培养液，加入５ｍＬＰＢＳ洗剂２次，弃ＰＢＳ，４％
多聚甲醛固定１５ｍｉｎ，弃固定液，０．１％ 结晶紫染色
２０ｍｉｎ，自来水冲洗，空气干燥，计算肉眼可见的克
隆数。

１．３．４　细胞形态学和免疫荧光　取对数生长期
ＳＫＯＶ３细胞，胰蛋白酶消化，细胞计数，调整细胞密
度为５×１０５／ｍＬ，每孔２ｍＬ细胞混悬液，直接接种
至６孔板，作为对照组。实验组 ＨＥＣ１Ａ细胞与
ＳＫＯＶ３细胞按１∶１的比例接种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上
室，在３７℃、９５％湿度、５％ＣＯ２培养箱培养４８ｈ后

在倒置显微镜下观察ＳＫＯＶ３细胞形态变化，并进一
步通过免疫荧光检测两组上皮细胞标志物上皮钙
粘素的表达。

１．３．５　酶联免疫吸附实验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）　取对数生长期 ＳＫＯＶ３细
胞，胰蛋白酶消化，细胞计数，调整细胞密度为５×
１０５／ｍＬ，每孔 ２ｍＬ细胞混悬液，直接接种至 ６孔
板，作为对照组。实验组ＨＥＣ１Ａ细胞与ＳＫＯＶ３细
胞按 １∶１的比例接种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室，在 ３７℃、
９５％湿度、５％ＣＯ２的培养箱培养４８ｈ后收集两组
细胞培养液，低温离心，严格按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说
明书步骤，检测培养液中ＨＧＦ的含量。
１．４　统计学分析

所有实验结果应用ＳＰＳＳ２０．０软件进计统计分
析，计量资料以均数±标准差（珋χ±ｓ）表示，组间比较
采用 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为有统计学差异。

２　结　果

２．１　α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α
ＳＭＡ）和 Ｉ型胶原蛋白（ＣｏｌｌａｇｅｎＩ）在卵巢癌组织、
癌旁组织和正常组织中的表达情况

　　首先，免疫组织化学染色检测ＣＡＦ标志蛋白α
ＳＭＡ和ＣｏｌｌａｇｅｎＩ在卵巢癌患者３种不同组织中的
表达情况，结果显示 αＳＭＡ和 ＣｏｌｌａｇｅｎＩ在卵巢癌
中的表达明显高于癌旁组织和正常组织 （Ｐ＜
０．００１）（图１）。

图１　肿瘤相关成纤维细胞标志蛋白αＳＭＡ和ＣｏｌｌａｇｅｎＩ在卵巢癌患者组织中的表达
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆαＳＭＡａｎｄＣｏｌｌａｇｅｎＩｉｎＴｉｓｓｕｅｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ
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２．２　ＨＥＣ１Ａ细胞培养上清促进ＳＫＯＶ３细胞增殖
为了体外验证肿瘤相关成纤维细胞是否对卵巢

癌起到促癌作用，体外我们将卵巢癌相关成纤维细

胞ＨＥＣ１Ａ培养４８小时后的培养上清孵育卵巢癌
细胞ＳＫＯＶ３。结果表明用 ＨＥＣ１Ａ细胞培养上清
处理后的ＳＫＯＶ３细胞培养３６ｈ和４８ｈ后，增殖能
力显著增强 （Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）（图２）。
２．３　ＨＥＣ１Ａ细胞培养上清促进 ＳＫＯＶ３细胞克隆
形成能力

　　为了进一步验证肿瘤相关成纤维细胞对卵巢癌
的促癌作用。我们用克隆形成实验检测了 ＨＥＣ１Ａ
细胞培养上清培养 ＳＫＯＶ３细胞后克隆形成能力的
变化。结果显示 ＨＥＣ１Ａ培养上清培养后，ＳＫＯＶ３
细胞克隆形成能力明显增强，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．００１）（图３）。肿瘤成纤维细胞可以促进
卵巢癌细胞的增殖作用。

图２　ＨＥＣ１Ａ培养上清对ＳＫＯＶ３细胞增殖能力影响
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＥｆｆｅｃｔｏｆＨＥＣ１ＡＳｕｐｅｒｎａｔａｎｔｏｎｔｈｅＰｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎｏｆＳＫＯＶ３Ｃｅｌｌｓ

图３　ＨＥＣ１Ａ细胞培养上清对ＳＫＯＶ３细胞克隆形成能力影响
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＥｆｆｅｃｔｏｆＨＥＣ１ＡＳｕｐｅｒｎａｔａｎｔｏｎＣｌｏｎｅＦｏｒｍａｔｉｏｎＡｂｉｌｉｔｙｏｆＳＫＯＶ３Ｃｅｌｌｓ

２．４　ＨＥＣ１Ａ细胞共培养后促进 ＳＫＯＶ３上皮样细
胞增多

　　肿瘤相关成纤维细胞分泌的相关因子，对肿瘤
细胞的形态具有一定的诱导作用，具体表现为肿瘤

细胞上皮样细胞增多，从而导致其增殖和迁移能力

增强。为了观察肿瘤相关成纤维细胞对卵巢癌细胞

形态变化的影响，将ＳＫＯＶ３细胞与ＨＥＣ１Ａ细胞共
培养后，在倒置显微镜下观察ＳＫＯＶ３细胞的形态变

化，结果发现共培养后卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞呈上皮样
细胞形态明显增多，并聚集成簇（图４）。并进一步
通过免疫荧光检测了两组上皮细胞标志物上皮钙
粘素的表达，结果显示 ＨＥＣ１Ａ培养上清处理组细
胞的表达明显高于未处理组 （Ｐ＜０．０１）（图５），这
说明肿瘤相关成纤维细胞可以激活卵巢癌细胞的增

殖和迁移能力。

图４　ＨＥＣ１Ａ细胞共培养对ＳＫＯＶ３细胞形态变化影响

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＥｆｆｅｃｔｏｆＨＥＣ１ＡＣｏＣｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＳＫＯＶ３ｏｎＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｎｇｅｓｏｆＳＫＯＶ３Ｃｅｌｌｓ
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图５　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在ＨＥＣ１Ａ培养上清处理组和未处理组ＳＫＯＶ３细胞中的表达
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｎＨＥＣ１ＡＳｕｐｅｒｎａｔａｎｔＴｒｅａｔｅｄａｎｄＵｎｔｒｅａｔｅｄＳＫＯＶ３Ｃｅｌｌｓ

２．５　ＨＥＣ１Ａ细胞共培养后 ＳＫＯＶ３细胞培养液
ＨＧＦ表达明显增高
　　为了研究肿瘤相关成纤维细胞是否通过分泌
ＨＧＦ来促进卵巢癌细胞的增殖能力，ＥＬＩＳＡ检测了
共培养前后ＳＫＯＶ３细胞培养液 ＨＧＦ的表达情况。
结果显示共培养后ＳＫＯＶ３细胞培养液ＨＧＦ表达明
显高于对照组 ＳＫＯＶ３细胞，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．００１）（图６）。说明肿瘤相关成纤维细胞可
能通过分泌ＨＧＦ促进了卵巢癌的增殖作用。

图６　Ｅｌｉｓａ检测ＨＥＣ１Ａ细胞共培养后 ＳＫＯＶ３细胞培养
液中ＨＧＦ表达变化
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＣｈａｎｇｅｓｏｆＨＧＦＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅＳｕｐｅｒｎａｔａｎｔ
ｏｆＨＥＣ１ＡＣｏＣｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＳＫＯＶ３ＤｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥｎｚｙｍｅ
ＬｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ

３　讨　论

卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，

其死亡率居妇科肿瘤相关死亡第一位。卵巢癌早期

由于缺乏特异性的临床表现和诊断方法，导致诊断

时已处于晚期并合并其他脏器的转移，５年生存率

约４０％，复发率约８０％，预后差［８９］。癌转移是死亡

的重要原因，高复发率和高耐药率是导致该疾病高

死亡率的最重要原因。因此，探究卵巢癌发生机制

及如何改善早期卵巢癌检测的筛查方法就显得尤为

重要。

尽管对癌细胞进行了广泛的研究，但目前研究

表明癌症的进展主要取决于个体的生物学行为，这

些行为是通过癌细胞与 ＴＭＥ之间的相互作用来调
节的［１０］。大量研究表明，ＴＭＥ在不同肿瘤进展中具
有关键作用［１１１３］。ＴＭＥ本质上是异质性的，包含周
围的细胞外基质和几种不同类型的细胞，包括

ＣＡＦ、内皮细胞、免疫细胞、局部和骨髓来源的基质
干细胞和祖细胞［１４］。几种因素介导 ＣＡＦ的分化，
某些标记物包括 αＳＭＡ、成纤维细胞活化蛋白和血
小板衍生生长因子受体α／β，已被用于区分ＣＡＦ和
其他类型的成纤维细胞［１５１７］。

有研究报道肿瘤相关成纤维细胞可以分泌骨桥

蛋白和肝细胞生长因子从而促进胃癌细胞的增殖和

转移［１８］。同时有文献报道在结肠癌组织中的肿瘤

相关成纤维细胞分泌的肝细胞生长因子能够刺激结

直肠癌细胞衍生为肿瘤干细胞，导致其促进了结直

肠癌细胞的增殖、转移和侵袭能力［１９］。ＨＧＦ是一种
生理状态下由间质细胞产生的具有多功能的细胞生

长因子，与其特异性受体酪氨酸蛋白激酶 Ｍｅｔ结合
后可以发挥多种生物学功能，例如：促进恶性肿瘤细

胞的增殖、迁移和侵袭，并促进肿瘤组织血管和淋巴

管的生成等［２０］。

本研究首先通过检测肿瘤相关成纤维细胞标志

蛋白αＳＭＡ和ＣｏｌｌａｇｅｎＩ在卵巢癌组织、癌旁组织
及正常卵巢组织中的表达，发现其在肿瘤组织中的
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表达显著高于癌旁组织和正常卵巢组织，表明肿瘤

相关成纤维细胞可能与卵巢癌的发生发展关系密

切。随后通过体外 ＣＣＫ８实验和克隆形成实验显
示肿瘤相关成纤维细胞促进 ＳＫＯＶ３细胞的增殖能
力。此外，肿瘤相关成纤维细胞和卵巢癌细胞共培

养后ＳＫＯＶ３细胞培养液中 ＨＧＦ的表达明显增高，
进一步说明卵巢癌相关成纤维细胞可能通过分泌

ＨＧＦ促进了卵巢癌细胞的增殖能力。
综上所述，肿瘤相关成纤维细胞可能通过分泌

ＨＧＦ促进卵巢癌细胞增殖能力，与卵巢癌的发生发
展相关。而卵巢癌患者体内肿瘤相关成纤维细胞来

源何处，ＨＧＦ是否还有下游调控因子来调控卵巢癌
的发生发展均有待于进一步的研究证实。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。

［参考文献］

［１］　ＬｉＹＴ，ＬｅｅＷＬ，ＴｓｕｉＫＨ．Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｓｔｉｌｌｐｒｅｓｅｎｔｓａ

ｂｅｓｔｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｏｐｒｅｄｉｃｔｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴａｉｗａｎＪＯｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１６，５５（１）１４８１４９．

［２］　ＲｅｉｄＢＭ，ＰｅｒｍｕｔｈＪＢ，ＳｅｌｌｅｒｓＴＡ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃ

ｅｒ：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＭｅｄ，２０１７，１４（１）９３２．

［３］　ＫｌｙｍｅｎｋｏＹ，ＮｅｐｈｅｗＫＰ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｕｍｏｒ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ：Ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｏａｄｌｅｓｓ

ｔｒａｖｅｌｅｄ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１８，１０（９）２９５．

［４］　ＳｃｅｎｅａｙＪ，ＧｒｉｅｓｓｉｎｇｅｒＣＭ，ＨｏｆｆｍａｎｎＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｃｋｉｎｇｔｈｅｆａｔｅ

ｏｆａｄｏｐｔｉｖｅｌｙｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅ

ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１８，１３

（４）ｅ０１９６０４０．

［５］　ＴｒｉｖｅｄｉＳ，ＲｏｓｅｎＣＡ，ＦｅｒｒｉｓＲＬ．Ｃｕｒｒｅｎｔｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅ

ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｄｙｓｐｌａｓｉａａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏ

ｉｎｖａｓｉｖｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，２０１６，

２４（２）１２１１２７．

［６］　ＣｚｙｚＭ．ＨＧＦ／ｃＭＥＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓａｎｄｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（１２）３８４４．

［７］　ＬｉＷ，ＷａｎｇＹＱ，ＴａｎＳＢ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＧＦＲ）ａｎｄＨＥＲ２ｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ａｎｄｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓ＇ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉ

Ｍｏｎｉｔ．２０１８，２４７１７８７１８５．

［８］　ＤｏｈｅｒｔｙＪＡ，ＰｅｒｅｓＬＣ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉ

ｔｉｅｓｉｎｓｔｕｄｙｉｎｇｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓｕｂｔｙｐｅｓ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＲｅｐ，２０１７，４（３）２１１２２０．

［９］　ＭａｔｕｌｏｎｉｓＵＡ，ＳｏｏｄＡＫ，ＦａｌｌｏｗｆｉｅｌｄＬ，ｅｔａｌ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１６，２１６０６１．

［１０］ＳｕｚｕｋｉＨＩ，ＫａｔｓｕｒａＡ，ＭａｔｓｕｙａｍａＨ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｒｅｇｕｌｏｎｓ

ｉｎｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１５，３４（２４）３０８５

３０９４．

［１１］ＰｅｎｇＣＷ，ＴｉａｎＱ，ＹａｎｇＧＦ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｕｍｄｏｔｓｂａｓｅｄｓｉｍｕｌｔａ

ｎｅｏｕｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｔｕｍｏｒｓｔｒｏｍａｌｆｅａｔｕｒｅｓｔｏ

ｐｒｅｄｉｃｔｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１２，

（３３）５７４２５７５２．

［１２］ＬｅｅＫ，ＨｗａｎｇＨ，ＮａｍＫＴ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉ

ｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：Ｈｏｗｔｈｅｙｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｅｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＧｕｔＬｉｖｅｒ，２０１４，８（２）１３１１３９．

［１３］ＫｉｍＪＷ，ＮａｍＫＨ，ＡｈｎＳＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｉｍ

ｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒｓａｓｗｅｌｌａｓｉｍｍｕｎｅ

ｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ，２０１６，１９（１）４２５２．

［１４］ＬａｕｒｅｎＰ．Ｔｈｅｔｗｏｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｉｎｔｙｐｅｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ：

Ｄｉｆｆｕｓｅａｎｄｓｏｃａｌｌｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ａｎａｔｔｅｍｐｔａｔａ

ｈｉｓｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＰａｔｈｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＳｃａｎｄ，

１９６５，６４３１４９．

［１５］ＫａｎｅｍａｒｕＡ，ＹａｍａｍｏｔｏＫ，ＫａｗａｇｕｃｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｍａｔｒｉｐｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅ

ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｂｙｐａｒａｃｒｉｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，１４０（１）

１３０１４１．

［１６］ＲｓｎｅｎＫ，ＶａｈｅｒｉＡ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎｃａｎｃｅｒｓｔｒｏｍａ

［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１０，３１６（１７）２７１３２７２２．

［１７］ＸｉａＱ，ＺｈａｎｇＦＦ，ＧｅｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍ

ｍｕｎｉｔｙｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎαｂａｓｅｄｖａｃｃｉｎｅｓｂｙｃｏｍｂｉ

ｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，３１０８９９８．

［１８］ＭａａｃｈａＳ，ＢｈａｔＡＡ，ＪｉｍｅｎｅｚＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｍｅ

ｄｉａｔｅｄｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ：Ｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉ

ｒｏｎｍｅｎｔａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１９，１８

（１）５５．

［１９］ＺｈａｎｇＷ，ＣｈｅｎＬ，ＭａＫ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎ

ｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙＥＧＦＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｗｉｔｈ

ｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（４６）７５３６６７５３７８．

［２０］ＫｏｎｓｔｏｒｕｍＡ，ＬｏｗｅｎｇｒｕｂＪＳ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＨＧＦ／ｃＭｅｔａｘｉｓｉｎ

ｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：Ａｍｕｌｔｉｓｐｅｃｉｅｓｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＴｈｅｏｒ

Ｂｉｏｌ，２０１８，４３９８６９９．

·８８３· 肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



檧檧檧檧檧檧檧檧檧

檧檧檧檧檧檧檧檧檧
殌

殌殌

殌
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省科学技术基金项目（编号：黔科合Ｊ字［２０１３］２０２０号）；贵
阳市科技计划项目（编号：筑科合同［２０１６１００１］１４号］

［通讯作者］　△秦娟，Ｅｍａｉｌ：ａｎｔ０００９９９＠１６３．ｃｏｍ

ＧＲＰ７８在不同亚型宫颈癌细胞株中表达情况及对
顺铂敏感性影响

张冉浠＃，周莉＃，陆安伟，秦娟△

５５０００４贵阳，贵州医科大学 临床医学院（张冉浠、秦娟）；５５０００４贵阳，贵阳市妇幼保健院 妇科肿瘤
科（周莉、秦娟）；５１８０００广东 深圳，南方医科大学深圳医院 妇科（陆安伟）

［摘要］　目的：研究不同亚型宫颈癌细胞株中葡萄糖调节蛋白７８（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）表达情况，以
及ＧＲＰ７８表达水平对宫颈癌细胞顺铂敏感性的影响。方法：采用免疫组织化学法检测人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ
ｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）１６（＋）ＳｉＨａ、ＨＰＶ１８（＋）ＨｅＬａ以及ＨＰＶ（－）Ｃ３３ａ宫颈癌细胞中的ＧＲＰ７８表达，ＭＭＴ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法
检测以上３种细胞在不同浓度顺铂、衣霉素＋顺铂处理后的细胞抑制率及 ＧＲＰ７８表达水平，采用单因素方差分析，
分析相同浓度下单用顺铂、衣霉素＋顺铂联合处理后３种细胞的细胞抑制率及 ＧＲＰ７８蛋白表达的差异。结果：Ｓｉ
Ｈａ、ＨｅＬａ细胞ＧＲＰ７８阳性表达水平明显高于Ｃ３３ａ细胞，ＳｉＨａ细胞ＧＲＰ７８阳性表达水平最高（Ｐ＜０．０１）。随着顺铂
浓度增加，３种宫颈癌细胞抑制率增加呈浓度依赖性，且 ＨｅＬａ细胞抑制率最高（Ｐ＜０．０５）。与单独顺铂组相比，衣
霉素联合顺铂药物处理组中ＨｅＬａ及ＳｉＨａ细胞抑制率显著升高（Ｐ＜０．０５），并且 ＧＲＰ７８表达水平也明显升高（Ｐ＜
０．０１），且各细胞株中ＧＲＰ７８表达水平均随顺铂浓度增加而增加。结论：ＧＲＰ７８表达水平与宫颈癌细胞亚型有关，Ｓｉ
Ｈａ、ＨｅＬａ细胞对顺铂敏感性高于Ｃ３３ａ细胞。衣霉素导致ＧＲＰ７８明显高表达，增加了ＳｉＨａ、ＨｅＬａ细胞对顺铂的敏感
性。

［关键词］宫颈癌；ＧＲＰ７８；内质网应激；顺铂
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８（ＧＲＰ７８）ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＧＲＰ７８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓ
ｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ，ＧＲＰ７８ｉｎｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）１６ｐｏｓｉ
ｔｉｖｅＳｉＨａ，ＨＰＶ１８ｐｏｓｉｔｉｖｅＨｅＬａａｎｄＨＰＶｎｅｇｔｉｖｅＣ３３ａ．ＭｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔ
ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄＧＲＰ７８ｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎｐｌｕｓ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ．ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄＧＲＰ７８ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆｃｅｌｌｓ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎ＋ｃｉｓｐｌａｔｉｎａｔｔｈｅｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅＧＲＰ７８ｌｅｖｅｌｉｎＳｉＨａａｎｄＨｅＬａ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＣ３３ａ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＲＰ７８ｉｎＨｅＬａｗａｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔ（Ｐ＜０．０１）．Ａｓｔｈｅｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＣｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ，ａｎｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ
ｏｆＨｅＬａｗａｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔ（Ｐ＜０．０５）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＨｅＬａａｎｄＳｉＨａａｎｄｔｈｅ
ＧＲＰ７８ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎｐｌｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ，ａｎｄｔｈｅＧＲＰ７８ｌｅｖｅｌｉｎａｌｌｃｅｌｌｌｉｎｅｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ａｓｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｃｏｎｃｕｓｉｏｎ：ＴｈｅＧＲＰ７８ｌｅｖｅｌｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．
ＴｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＳｉＨａａｎｄＨｅＬａｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣ３３ａ．ＴｕｎｉｃａｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｓｈｉｇｈｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＲＰ７８，
ｗｈｉｃｈｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＳｉＨａａｎｄＨｅＬａｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；ＧＲＰ７８；Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ；Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ

　　宫颈癌是全球女性死亡的主要原因之一。顺铂
通过损伤细胞 ＤＮＡ用于宫颈癌的化疗。但顺铂化
疗的敏感性问题亟需解决。葡萄糖调节蛋白 ７８
（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）是内质网上的
一个主要应激介导蛋白，既往认为 ＧＲＰ７８表达水平
与宫颈癌发生、发展有关［１］。已有研究发现内质网

应激反应（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）可降低
Ｐ５３突变肺癌细胞对顺铂的化疗耐受［２］。目前已知

ＧＲＰ７８在卵巢肿瘤细胞中有抗顺铂耐药作用［３］。

但ＧＲＰ７８与人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，
ＨＰＶ）相关宫颈癌细胞对顺铂敏感性之间的关系尚
不明确。本试验拟探讨不同 ＨＰＶ亚型宫颈癌细胞
ＧＲＰ７８表达水平的差异；通过不同浓度顺铂处理
后，对比内质网激活剂衣霉素联合顺铂处理后，宫颈

癌细胞对顺铂的敏感性及ＧＲＰ７８的表达水平变化，
了解ＥＲＳ与宫颈癌顺铂耐药间的关系，寻找宫颈癌
治疗的新的方向。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　人宫颈癌细胞株　ＳｉＨａ（ＨＰＶ１６＋）、ＨｅＬａ
（ＨＰＶ１８＋）及Ｃ３３ａ（ＨＰＶ－）购自上海中乔新舟生
物科技有限公司。

１．１．２　试剂　ＤＭＥＭ培养基、胰酶、胎牛血清、
ＧＲＰ７８（兔抗人）一抗、二抗：羊抗兔 ＩｇＧ、顺铂、衣霉
素、细胞全蛋白抽提试剂盒、聚氰基丙烯酸正丁酯

（ｂｕｔｙｌｅｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ，ＢＣＡ）蛋白定量试剂盒。
１．２　主要方法
１．２．１　细胞株培养　培养于含有１０％胎牛血清及
１％双抗的高糖ＤＭＥＭ培养液中，于３７℃５％ＣＯ２培

养箱中培养，细胞密度约为５×１０５个／ｍＬ时进行后
续实验。

１．２．２　免疫组织化学法　取３种细胞的细胞爬片
各一张，磷酸缓冲盐溶液冲洗，加入４％多聚甲醛、
一抗（ＧＲＰ７８抗体，稀释倍数１∶１００），湿盒、４℃孵育
过夜。二抗处理后二氨基联苯胺显色、苏木素复染。

显微镜下观察：阳性染色细胞浆或胞核呈黄色，用

ＩＰＰ６．０软件进行阳性着色细胞计数。阳性细胞表
达率＝阳性细胞数／细胞总数×１００％［４］。

１．２．３　药物处理　将 ＨｅＬａ、ＳｉＨａ、Ｃ３３ａ细胞株各
自分为３组，空白组仅用缓冲液处理，Ａ组为不同浓
度顺铂处理（１、１０、２０μｍｏｌ／Ｌ）；Ｂ组为不同浓度顺
铂（１、１０、２０μｍｏｌ／Ｌ）＋衣霉素处理（衣霉素组采用
二甲基亚砜培养基稀释，浓度为１ｍｇ／Ｌ）。
１．２．４　四甲基偶氮唑蓝（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉ
ｕｍ，ＭＴＴ）比色法　调节细胞浓度为１×１０６个／ｍＬ，
接种于９６孔板，每个样品设５～８个平行孔，分为对
照组、Ａ组（顺铂组）、Ｂ组（顺铂 ＋衣霉素组）：每组
给予药物处理（浓度梯度如上述），培养２４ｈ后［５］，

每孔加入５ｍｇ／ｍＬ的ＭＴＴ２０μＬ，继续培养、离心，
吸取上清液，后测定吸光度值。同时设立空白组，计

算细胞抑制率。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　提取细胞内蛋白后用ＢＣＡ蛋
白定量试剂盒测定蛋白浓度。聚丙烯酰胺凝胶电

泳，转膜至聚偏二氟乙烯膜；以５％脱脂牛奶封闭２ｈ
后孵育一抗，于４℃孵育过夜；吐温磷酸盐缓冲液洗
涤３次后孵育二抗，于室温孵育２ｈ，ＢｉｏＲａｄ凝胶成
像系统获取图像。

１．３　统计学方法
数据分析采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件，计量资料
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用均数±标准差表示，多组间相互比较先进行单因
素方差齐性检验，方差齐性时用杜凯氏方法，方差不

齐时用非参数检验的两独立样本秩和检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　宫颈癌细胞中ＧＲＰ７８表达
ＳｉＨａ细胞呈多角形，细胞浆和细胞核内均出现

棕黄色颗粒，染色为强阳性。ＨｅＬａ细胞形态与 Ｓｉｈａ
类似，胞浆表现为强阳性，但胞核染色较 ＳｉＨａ细胞
稍弱。Ｃ３３ａ细胞较小，外形呈圆形且细胞核较大，
Ｃ３３ａ细胞中的染色较弱，胞浆为弱阳性（图１）。３
类宫颈癌细胞中ＳｉＨａ细胞中的 ＧＲＰ７８蛋白阳性率
表达最高（Ｐ＜０．０１）；与 Ｓｉｈａ、ＨｅＬａ细胞相比较，
Ｃ３３ａ细胞中的蛋白阳性表达率最低（表１，图１）。

图１　ＧＲＰ７８在３种细胞株中的表达
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＲＰ７８ｉｎＴｈｒｅｅＣｅｌｌＬｉｎｅｓ
Ａ１，Ｂ１，Ｃ１：ＰｏｓｉｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＳｉＨａ，ＨｅＬａ，Ｃ３３ａ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅａｒｒｏｗ，×４００）；ａ１，ｂ１，ｃ１：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｒｅａｃ
ｔｉｖｉｔｙｉｎＳｉＨａ，ＨｅＬａ，Ｃ３３ａ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅａｒｒｏｗ，×２００）．
ＧＲＰ７８：Ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８．
表１　在不同ＨＰＶ亚型宫颈癌细胞ＧＲＰ７８阳性细胞数及率的比较（Ｆ＝３１５．４１，Ｐ＜０．００１；χ２＝１１．４５４，Ｐ＝０．００３）
Ｔａｂ１．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒａｎｄｒａｔｅｏｆＧｒｐ７８ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨＰＶｓｕｂｔｙｐｅｓ（Ｆ＝３１５．４１，
Ｐ＜０．００１）

Ｃｅｌｌｓｕｂｔｙｐｅｓ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ（ｘ±ｓ） ＬＳＤｔ Ｐ Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ（％） χ２ Ｐ

ＨＰＶ１６（＋）Ｓｉｈａ １８１±４．１３ １４．６０ ＜０．００１ ９９．１５％ １１．３４ ０．００１

ＨＰＶ１８（＋）ＨｅＬａ １５７±４．３８ ２５．６７ ＜０．００１ ８６．４５％ ４．３５ ０．０３９

ＨＰＶ（－）Ｃ３３Ａ １２４±２．５２ ６８．５２％

Ｐ：ＨＰＶ１６（＋）ＳｉｈａｖｓＨＰＶ（－）Ｃ３３ａ；ＨＰＶ１８（＋）ＨｅＬａｖｓＨＰＶ（－）Ｃ３３ａ

ＨＰＶ：Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ．

２．２　ＭＴＴ检测３组细胞抑制率
Ａ（顺铂组）、Ｂ组（顺铂 ＋衣霉素）随着顺铂浓

度增加 （１μｍｏｌ／Ｌ、１０μｍｏｌ／Ｌ、２０μｍｏｌ／Ｌ）：ＨｅＬａ、
Ｃ３３ａ细胞抑制率均呈增高趋势，ＳｉＨａ细胞抑制率于
顺铂浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ（３３．５０％）时稍有降低，但整
体呈上升趋势；Ａ组中：ＨｅＬａ细胞抑制率（５３．４０％、
５８．８０％、７４．３０％）明显高于 ＳｉＨａ细胞（３３．９０％、

３３．５０％、４５．１０％）、Ｃ３３ａ细胞（６．２０％、２０．４０％、
３０．６０％）（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组中Ｃ３３ａ细胞抑制率分别
为１６．２０％、２３．５０％、３９．４０％，较Ａ组有所升高，但
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＨｅＬａ细胞抑制率分
别为：７１．２０％、８１．５０％、９４．１０％；ＳｉＨａ细胞抑制率分
别为：４３．８０％、５７．７０％、６２．３０％。与Ａ组相比，Ｂ组
中ＨｅＬａ和 ＳｉＨａ两种宫颈癌细胞抑制率较 Ａ组升
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高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（图２）。

２．３　不同浓度顺铂及衣霉素对三种亚型宫颈癌细
胞ＧＲＰ７８表达水平的影响

　　Ａ（顺铂组）、Ｂ组（顺铂 ＋衣霉素组）中 ＧＲＰ７８
在３种细胞中均随着顺铂药物浓度增加而表达水平
升高。相同顺铂浓度下，Ｂ组 ＳｉＨａ、ＨｅＬａ细胞

ＧＲＰ７８蛋白表达水平较Ａ组明显升高（Ｐ＜０．０１）；
Ｃ３３ａ细胞在顺铂浓度为 １μｍｏｌ／Ｌ、２０μｍｏｌ／Ｌ时
ＧＲＰ７８蛋白表达水平较 Ａ组升高（Ｐ＜０．０５），在顺
铂浓度１０μｍｏｌ／Ｌ时 ＧＲＰ７８蛋白表达水平较 Ａ组
稍低，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图３、４）。

图２　Ａ组（顺铂组）及Ｂ组（衣霉素＋顺铂组）宫颈癌细胞增殖抑制情况
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＣｅｒｖｉｃａｌＣｅｌｌｓＩｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙＣｉｓｐｌａｔｉｎｏｒＴｕｎｉｃａｍｙｃｉｎｐｌｕｓＣｉｓｐｌａｔｉｎａｔＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

图３　各组细胞ＧＲＰ７８的表达（以ＧＡＰＤＨ为内参）
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＲＰ７８ｉｎＥａｃｈＧｒｏｕｐ（ＧＡＰＤＨａｓＩｎｔｅｒｎａｌＲｅｆｅｒｅｎｃｅ）
１：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；２－４：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎａｌｏｎｅ（１，１０，２０μｍｏｌ／Ｌ）；５－７：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎ＋ｃｉｓｐｌａｔｉｎ（１，１０，２０
μｍｏｌ／Ｌ）．
ＧＲＰ７８：Ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８；ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ．

图４　Ａ组（顺铂组）、Ｂ组（衣霉素＋顺铂组）中３种细胞ＧＲＰ７８蛋白表达水平比较
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＲＰ７８ｉｎＴｈｒｅｅＫｉｎｄｓｏｆＣｅｌｌｓＴｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣｉｓｐｌａｔｉｎｏｒＴｕｎｉｃａｍｙｃｉｎｐｌｕｓＣｉｓｐｌａｔｉｎ

３　讨　论

３．１　宫颈癌与ＧＲＰ７８蛋白关系
宫颈癌的发生、进展与高危型ＨＰＶ持续感染有

关，中国大陆女性中常见 ＨＰＶ感染类型包括
ＨＰＶ１６、１８、５２、３３等，不同地区型别分布和感染率

不同［６］。内质网是真核细胞常见细胞器，肿瘤细胞

中基因突变和基因重排导致错误折叠蛋白的累积，

进而引起 ＥＲＳ［７］。ＧＲＰ７８是 ＥＲＳ的主要调节器。
研究表明，ＧＲＰ７８与肿瘤增生、侵袭等信号通路有
关。ＧＲＰ７８在许多肿瘤组织中高表达［８］。研究发

现宫颈癌组织中，ＧＲＰ７８在高危型ＨＰＶ感染阳性组
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织中表达率显著高于低危型 ＨＰＶ及 ＨＰＶ阴性组
织［９］。也有研究指出 ＨＰＶ１６、１８宫颈癌患者 ＥＲＳ
相关蛋白表达水平（ＧＲＰ７８等）明显高于 ＨＰＶ６和
ＨＰＶ阴性宫颈癌患者［１０］。本研究结果发现 ＧＲＰ７８
蛋白在３种宫颈癌细胞中均有表达，而 ＨｅＬａ、ＳｉＨａ
细胞株中的蛋白表达明显高于 Ｃ３３ａ细胞株，且 Ｓｉ
Ｈａ细胞的表达水平最高，故认为 ＧＲＰ７８表达与宫
颈癌不同ＨＰＶ亚型相关，ＥＲＳ可能参与宫颈癌的发
生和进展。

３．２　顺铂敏感性与ＧＲＰ７８蛋白关系
顺铂是通过损伤细胞 ＤＮＡ发挥抗肿瘤作用的

化疗药物，作用机制在于其可与ＤＮＡ构成嘌呤间产
生交联作用，影响 ＤＮＡ修复，引起 ＤＮＡ损伤，从而
导致肿瘤细胞凋亡。顺铂引起细胞凋亡的途径，与

细胞应激导致半胱氨酸蛋白酶９前体活化，形成凋
亡体复合体有关，但一旦发生凋亡不足则会导致顺

铂耐药［１１］。

ＣｕｂｉｌｌｏｓＲｕｉｚ等［１２］发现原位癌中 ＥＲＳ通常与
高级别癌变、化疗耐药相关。ＧＲＰ７８广泛用作 ＥＲＳ
的生物标记。近期发现ＧＲＰ７８与癌症发生、进展及
顺铂耐药密切相关。有研究指出 ＧＲＰ７８高表达与
肿瘤侵袭性增加、预后有关，ＧＲＰ７８蛋白通过调节
肿瘤细胞凋亡通路，改变肿瘤细胞对抗肿瘤药物的

反应［１３］，Ｌｕｏ等［１４］发现 ＧＲＰ７８与宫颈癌细胞顺铂
敏感性有关，然而ＧＲＰ７８在化疗耐受方面的作用与
肿瘤类型有关［１５］。

本研究通过不同浓度顺铂、顺铂联合衣霉素处

理３种亚型宫颈癌细胞后，发现３种宫颈癌细胞株
对顺铂都存在浓度依赖性反应。不同亚型宫颈癌细

胞对顺铂敏感性不同，其中 ＨｅＬａ、Ｓｉｈａ细胞抑制率
较高，Ｃ３３ａ细胞抑制率最低，从而推测 ＨＰＶ（－）细
胞对顺铂的敏感性低于 ＨＰＶ１６／１８亚型宫颈癌细
胞。Ｘｕ等［１６］研究认为顺铂可以使 ＨｅＬａ细胞的
ＧＲＰ７８、转录因子Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白等ＥＲＳ相关蛋白
表达增加，且乳胞素可以通过引起 ＧＲＰ７８表达水平
上调增强顺铂对 ＨｅＬａ细胞的细胞毒性。本实验结
果提示ＨＰＶ阴性细胞（Ｃ３３ａ）较ＨＰＶ高危阳性细胞
（ＨｅＬａ、ＳｉＨａ细胞），ＧＲＰ７８蛋白呈现低表达，并且
顺铂作用后的细胞抑制率最低。故推测这种低表达

与ＨＰＶ阴性宫颈癌细胞对顺铂敏感性降低有关，
ＧＲＰ７８表达趋势可能与宫颈癌细胞对顺铂的敏感
性相关。

３．３　内质网激活剂增加顺铂敏感性
衣霉素是一种内质网激活剂，通过引发内质网

应激导致细胞凋亡的发生。Ａｈｍａｄ等［１７］发现 Ａ５４９
肺癌细胞在用衣霉素处理后，通过上调 ＧＲＰ７８蛋白
表达，激活应激活化蛋白激酶通路和核因子激活的

Ｂ细胞的ｋ轻链增强通路，导致细胞凋亡，使 Ａ５４９
肺癌细胞对顺铂呈高度敏感性。本项研究发现与顺

铂组相比，联合衣霉素组 ＧＲＰ７８表达水平明显增
加，且抑制细胞增殖能力增强，其中 ＨｅＬａ、ＳｉＨａ细
胞抑制率升高有统计学意义，由此推测衣霉素联合

顺铂可以显著抑制宫颈癌 ＨｅＬａ细胞、ＳｉＨａ细胞增
殖，其原因可能与激活内质网应激蛋白的表达，减少

脱氧核糖核酸双链断裂修复，导致细胞死亡有关。

研究结果发现：衣霉素顺铂联合作用于宫颈癌细胞

后，ＧＲＰ７８表达水平均升高，较单独顺铂作用所介
导的细胞抑制率进一步升高，以 ＨｅＬａ细胞株抑制
率上升最明显。而 Ｃ３３ａ细胞在联合衣霉素使用
后，顺铂对该种细胞的抑制率无明显改变。此结果

表明：ＥＲＳ导致 ＧＲＰ７８蛋白一过性升高可增加
ＨＰＶ１６／１８（＋）宫颈癌细胞株对顺铂的敏感性，而
对于ＨＰＶ阴性宫颈癌细胞衣霉素并未改善其对顺
铂的敏感性。

一些研究认为 ＧＲＰ７８表达水平上调可以增加
ＳＰＣＡ１肺癌细胞、ＥＣ９７０６食管癌细胞对顺铂化疗的
敏感性［１８１９］。Ｂｅｌｆｉ等［２０］也认为上调 ＧＲＰ７８表达水
平可以增加直肠癌细胞株（ＨＣＴ１１６、ＳＷ４８０、ＶＡＣＯ
８）对包括顺铂在内等通过损伤细胞 ＤＮＡ发挥作用
的肿瘤化疗药物的敏感性。Ｇａｄｄａｍｅｅｄｈｉ等［２１］认为

未折叠蛋白反应、ＧＲＰ７８蛋白水平上调可下调促进
ＤＮＡ修复的基因，引起线粒体介导的细胞死亡，进
而增加Ａ５４９肺癌细胞对顺铂的敏感性。本研究结
果也表明ＧＲＰ７８水平升高会增加宫颈癌细胞的化
疗敏感性，衣霉素联合顺铂可以增强顺铂的抗肿瘤

作用，尤其增强对ＨＰＶ阳性宫颈癌细胞的抗肿瘤作
用。因此，推测可能与ＧＲＰ７８蛋白表达上调可以活
化半胱氨酸蛋白酶有关。以上研究结果可以为使用

衣霉素增敏顺铂治疗宫颈癌提供新的思考方向。

４　结　论

本文结果提示内质网应激可能参与宫颈癌的发

生和发展；ＧＲＰ７８表达水平与宫颈癌细胞顺铂敏感
性有关。宫颈癌 ＨｅＬａ及 Ｓｉｈａ细胞可能通过上调
ＧＲＰ７８蛋白来增加对顺铂的化疗敏感性，该结论希
望为宫颈癌的治疗提供相应的理论基础。
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［基金项目］　四川省医学重点学科建设项目（编号：川卫

办发［２００７］４０７号）

［通讯作者］　△张国楠，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｇｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

一次性使用内窥镜标本取物袋在腹腔镜子宫（肌

瘤）分碎术中应用的有效性与安全性分析

石宇＃，刘红＃，张国楠△，黄静，王登凤，史洵玮，余健

６１００４１成都，四川省肿瘤医院·研究所，四川省癌症防治中心，电子科技大学医学院 妇科肿瘤中心
（石宇、刘红、张国楠、王登凤、史洵玮、余健），手术室（黄静）

［摘要］　目的：探讨一次性使用内窥镜标本取物袋（密闭式分碎袋）在腹腔镜子宫（肌瘤）分碎术中应用的有效性与
安全性。方法：选取２０１８年３月至２０１９年１２月在我院妇科肿瘤中心的５１例子宫肌瘤患者作为研究对象，分析其
人口统计学基本信息、手术情况及术后并发症，评估术中使用密闭式分碎袋的应用价值。结果：５１例患者的平均年
龄（４４．８±４．５）岁（范围 ３９～４９岁 ）；平均体重指数（２２．４±５．６）ｋｇ／ｍ２（范围１６．６～２７．２ｋｇ／ｍ２）；平均子宫大小
孕（１４．１±３．２）周（范围孕１０～２０周）。所有患者均在密闭式分碎袋中成功进行并完成分碎术，手术平均时间为
（１３６．５±８６．３）ｍｉｎ（范围９５～３１０ｍｉｎ）；放置密闭式分碎袋、穿刺器导管及标本置入的平均时间为（２２．１±８．９）ｍｉｎ
（范围１８～４５ｍｉｎ）；病灶分碎的平均时间为（３３．５±６．５）ｍｉｎ（范围２０～５５ｍｉｎ）；病灶取出的平均时间为（９．３±３．７）
ｍｉｎ（范围５～１５ｍｉｎ）；处理密闭式分碎袋的平均时间为（１５．４±８．２）ｍｉｎ（范围８～２５ｍｉｎ）。术中平均出血量为
（６４．５±２７．８）ｍＬ（范围２０～１５０ｍＬ）；子宫平均重量为（４３３．８±２０４．３）ｇ（范围２９０～９８０ｇ）；无手术并发症和密闭
式分碎袋意外破裂发生；术前术后腹腔冲洗液中均未查见梭形细胞或恶性肿瘤细胞。结论：腹腔镜子宫（肌瘤）分碎

术中使用一次性使用内窥镜标本取物袋（密闭式分碎袋）能安全且有效地预防分碎术所致的细胞或组织播散种植，

值得临床推广应用。

［关键词］内窥镜标本取物袋；子宫肌瘤；腹腔镜下子宫（肌瘤）分碎术
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ｌａｔｉｏｎｆｏｒｆｉｂｒｏｉｄｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｏｐｅｒ
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ａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ５１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｉｂｒｏｉｄｓｉｎｏｕｒｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｎｔｅｒｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０１８
ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ，ａｎｄｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇｓｕｓｅｄｉｎｏｐｅｒａｔｉｏｎｓｗａｓ
ｅｖａｌｕａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅａｇｅｏｆｔｈｅ５１ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ（４４．８±４．５）ｙｅａｒｓ（３９－４９ｙｅａｒｓ）；ｔｈｅｍｅａｎｂｏｄｙｍａｓｓｉｎ
ｄｅｘｗａｓ（２２．４±５．６）ｋｇ／ｍ２（１６．６－２７．２ｋｇ／ｍ２）；ｔｈｅｍｅａｎｕｔｅｒｉｎｅｓｉｚｅｗａｓ（１４．１±３．２）ｗｅｅｋｓ（１０－２０ｗｅｅｋｓ）．
Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｉｎｂａｇｍｏｒｃｅｌｌａｔｉｏｎｗａｓｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｃｏｎｄｕｃｔｅｄｆｏｒａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｗａｓ（１３６．５±８６．
３）ｍｉｎ（９５－３１０ｍｉｎ）；ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｔｉｍｅｆｏｒｐｌａｃｉｎｇｔｈｅｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇｐｌｕｓｔｈｅｐｕｎｃｔｕｒｅｃａｔｈｅｔｅｒｐｌｕｓｔｈｅｓｐｅｃｉ
ｍｅｎｉｎａｍｏｒｃｅｌｌａｔｉｏｎｗａｓ（２２．１±８．９）ｍｉｎ（１８－４５ｍｉｎ）；ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｔｉｍｅｆｏｒｃｒｕｓｈｉｎｇｆｏｃｉｗａｓ（３３．５±６．５）ｍｉｎ
（２０－５５ｍｉｎ）；ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｔｉｍｅｆｏｒｒｅｔｒｉｅｖｉｎｇｆｏｃｉｗａｓ（９．３±３．７）ｍｉｎ（５－１５ｍｉｎ）；ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｔｉｍｅｆｏｒｈａｎｄｌｉｎｇｅｎ
ｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇｓｗａｓ（１５．４±８．２）ｍｉｎ（８－２５ｍｉｎ）．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｖｏｌｕｍｅｗａｓ（６４．５±２７．８）ｍＬ
（２０－１５０ｍＬ）；ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｗｅｉｇｈｔｏｆｕｔｅｒｕｓｗａｓ（４３３．８±２０４．３）ｇ（２９０－９８０ｇ）．Ｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄａｃｃｉ
ｄｅｎｔａｌｒｕｐｔｕｒｅｏｆｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇｓｗｅｒｅｎｏｔｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｎｏｓｐｉｎｄｌｅｃｅｌｌｓｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔｃｅｌｌｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｌａｖａｇｅｃｙｔｏｌｏｇｙｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｉｔｉｓｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｏｕｓｅｄｉｓｐｏｓａｂｌｅｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇｉｎ
ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｍｏｒｃｅｌｌａｔｉｏｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇ；Ｆｉｂｒｏｉｄ；Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｍｏｒｃｅｌｌａｔｉｏｎ

　　子宫（肌瘤）分碎术是指腹腔镜子宫次全切除
术或子宫肌瘤切除术需要借助电动分碎器将子宫

（肌瘤）标本分碎后从腹腔中经穿刺孔取出的手术

过程，其便捷完美的过程令人称绝。但电动分碎导

致的子宫（肌瘤）组织碎片遗留在腹腔内可引起播

散性寄生性平滑肌瘤病、感染、疼痛，甚至再次手术

治疗。而且子宫肉瘤在术前诊断困难，在进行子宫

（肌瘤）分碎时存在分碎隐匿性肉瘤的风险。分碎

过程中无论恶性还是良性组织播散的风险已经对该

方法的常规使用提出了挑战。为此，我们于２０１２年
５月在国内首先对分碎术的不良后果提出了警
示［１２］。２０１４年４月，美国食品与药品监督管理局
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）发出对电动分
碎器使用的警告并停止其临床使用。最近，密闭式

分碎袋内进行分碎术已被提议作为克服这一临床挑

战问题的策略，通过降低病灶播散的风险，从而有效

地提高患者分碎术的安全性［３６］，同时又保持了微

创手术的重要优势。本研究旨在探讨一次性使用内

窥镜标本取物袋（密闭式分碎袋）在腹腔镜子宫（肌

瘤）分碎术中应用的有效性及安全性。

１　资料与方法

１．１　资料来源
选取２０１８年３月至２０１９年１２月在我院妇科

肿瘤中心接受腹腔镜子宫（肌瘤）分碎术的５１例子
宫肌瘤患者作为研究对象。术前经妇科检查、实验

室检查、盆腹腔彩超或ＭＲＩ检查排除了子宫恶性肿
瘤的可能性、严重心脑血管疾病、严重肝肾功能不

全、精神疾病、自身免疫系统疾病患者。所有患者均

志愿签署在密闭式分碎袋中行子宫（肌瘤）分碎术

的知情同意书。人口统计学信息包括患者年龄、体

重指数、子宫大小、既往腹部手术史及孕产次。记录

整个手术时间，包括放置密闭式分碎袋、穿刺器导管

及标本置入袋中的时间、病灶分碎的时间，病灶取出

的时间、处理取物袋的时间、术中失血量、子宫标本

重量、术前与分碎术后腹腔冲洗液进行细胞学检查、

密闭式分碎袋的完整状态、手术并发症等。本临床

研究中使用的一次性使用内窥镜标本取物袋（分碎

袋）系完全密闭式分碎袋（图１）［７］，由北京航天卡
迪技术开发研究所生产，产品准字号：京械注准

２０１７２２２０４７３，型号：ＨＫＱＷ１００（Ｃ）。

图１　一次性使用ＨａｎｇＴｓａｆｅＴＭ内窥镜标本取物袋示意图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＨａｎｇＴｓａｆｅＴＭ ＤｉｓｐｏｓａｂｌｅＥｎｄｏｓｃｏｐｉｃＲｅｔｒｉｅｖｅｒ
Ｂａｇ

１．２　密闭式分碎袋中分碎术操作步骤
全麻下，患者取膀胱截石位，常规消毒铺巾后按

以下步骤进行操作：（１）取脐孔上缘做长 １ｃｍ切
口，常规建立人工气腹并置镜观察盆腹腔；于脐平面

左侧４ｃｍ处做１ｃｍ长切口，于右下腹麦氏点做长
０．５ｃｍ切口，左下腹对应位置做长０．５ｃｍ切口，分
别置入腹腔镜器械，建立操作孔。手术前２００ｍＬ生
理盐水冲洗腹盆腔，收集腹腔冲洗液进行细胞学检

查分析（ＨＥ染色）；（２）按标准手术程序常规行子宫
次全切除或子宫肌瘤切除术，子宫体（肌瘤）标本游
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离后，将一次性使用内窥镜标本取物袋从脐部左侧

的主操作孔放入到盆腔内并循序展开（图２ａ）；（３）
将游离的子宫体（肌瘤）标本放入密闭取物袋内（图

２ｂ）；（４）将取物袋操作通道２、３引导至体外，将穿
刺器导管通过通道２、３置入取物袋内并在体外结
扎，防止漏气；此时，密闭式分碎袋呈完全密闭状态，

袋中除了标本，无其他任何脏器（图２ｃ）；（５）将操
作通道１自主操作孔引导至体外，将子宫分碎器套
筒通过操作通道１置入取物袋并在体外结扎，防止
漏气（图２ｄ）；供气管连接到脐部袋内的穿刺器导
管，并向包含其内部标本的一次性使用内窥镜标本

取物袋充气，建立人工假气腹，腹腔镜摄像头通过进

入口放置；子宫体及肌瘤标本在直视下被分碎；（６）
子宫体及肌瘤分碎后移除２、３操作孔的腹腔镜器
械，并将通道２、３打结或结扎封闭（图２ｅ）；（７）将分
碎后组织标本从操作通道１引导取出（图２ｆ），所有
分碎后小碎片和液体均包含在密闭式分碎袋中。将

密闭式分碎袋从主操作孔取出，用盐水填充密闭式

分碎袋以检查其有无破损所致的微泄漏；（８）用
１０００ｍＬ生理盐水再次进行腹腔冲洗，收集术后腹
腔冲洗液进行细胞学检查分析［苏术精———伊红

（ｈａｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色］。检查无出血
后，移除腹腔镜器械，并用可吸收缝合线封闭筋膜缺

损，然后缝合皮肤。

图２　密闭式分碎袋中分碎术操作步骤［７］

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＰｒｏｃｅｄｕｒｅｏｆＬａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃＩｎＢａｇＭｏｒｃｅｌｌａｔｉｏｎ
ａ．ＰｕｔｔｈｅＨａｎｇＴｓａｆｅＴＭｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇｉｎｔｏｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌｃａｖｉｔｙａｎｄｓｔｒｅｔｃｈｉｔｏｕｔ；ｂ．Ｐｕｔｔｈｅｆｉｂｒｏｉｄｓｉｎｔｏｔｈｅｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇａｎｄｔｉｇｈｔｅｎｔｈｅｂａｇ（ｏｐｅｒａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ１）；ｃ．Ｇｕｉｄｅｐａｒｔｏｆｔｈｅｂａｇｔｏｔｈｅｏｕｔｓｉｄｅｔｈｒｏｕｇｈｏｐｅｒａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ２ａｎｄ３，ａｎｄ
ｐｕｔｔｒｏｃａｒｓｉｎｔｏｔｈｅｂａｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｓａｍｅｃｈａｎｎｅｌｓ；ｄ．Ｇｕｉｄｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ１ｔｏｔｈｅｏｕｔｓｉｄｅ，ａｎｄｐｕｔｔｈｅｍｙｏｍａｄｒｉｌｌｉｎｔｏｔｈｅｂａｇ
ｔｈｒｏｕｇｈｏｐｅｒａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ１；ｅ．Ａｆｔｅｒｔｈｅｍｙｏｍａｉｓｃｒｕｓｈｅｄａｎｄｔａｋｅｎｏｕｔ，ｃｈａｎｎｅｌ２ａｎｄ３ａｒｅｋｎｏｔｔｅｄ／ｌｉｇａｔｅｄａｎｄｓｅａｌｅｄ；ｆ．Ｇｕｉｄｅ

ｔｈｅＨａｎｇＴｓａｆｅＴＭｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇｔｏｔｈｅｏｕｔｓｉｄｅｔｈｒｏｕｇｈｏｐｅｒａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ１．

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ２０．０进行统计分析，计量资料采用

χ±ｓ和范围进行表示，分类资料以计数（％）表示。

２　结　果

５１例患者子宫（肌瘤）分碎术均在密闭式分碎
袋中成功进行并完成分碎，患者的平均年龄（４４．８
±４．５）岁（范围３９～４９岁）；平均体重指数（２２．４±
５．６）ｋｇ／ｍ２（范围１６．６～２７．２ｋｇ／ｍ２）；平均子宫大
小孕（１４．１±３．２）周（范围孕１０～２０周）；有２７例
（２７／５１，５２．９％）患者既往有腹部手术史；平均孕产

次（１．５±１．０）次（表１）。手术平均时间为（１３６．５
±８６．３）ｍｉｎ（范围９５～３１０ｍｉｎ）；放置密闭式分碎
袋、穿刺器导管及标本置入的平均时间为（２２．１±
８．９）ｍｉｎ（范围１８～４５ｍｉｎ）；病灶分碎的平均时间
为（３３．５±６．５）ｍｉｎ（范围２０～５５ｍｉｎ）；病灶取出的
平均时间为（９．３±３．７）ｍｉｎ（范围５～１５ｍｉｎ）；处理
密闭式分碎袋的平均时间为（１５．４±８．２）ｍｉｎ（范围
８～２５ｍｉｎ）。术中平均出血量为（６４．５±２７．８）ｍＬ
（范围２０～１５０ｍＬ）；子宫平均重量为（４３３．８±２０４．３）ｇ
（范围２９０～９８０ｇ）；无手术并发症和密闭式分碎袋
意外破裂发生（表２）。术前术后腹腔冲洗液中均未
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查见梭形细胞或恶性肿瘤细胞（图３、４）。
表１　患者基本信息
Ｔａｂｌｅ１．ＤｅｍｏｇｒａｐｈｉｃＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ５１Ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｎ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ４４．８±４．５

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ／ｍ２） ２２．４±５．６

Ｕｔｅｒｉｎｅｓｉｚｅ（ｗｅｅｋ） １４．１±３．２

Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌｓｕｒｇｅｒｙ ２７（５２．９％）

Ｇｒａｖｉｄｉｔｙａｎｄｐａｒｉｔｙ １．５±１．０

表２　手术情况和术后特点
Ｔａｂｌｅ２．ＯｐｅｒａｔｉｏｎＣｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＣｏｍｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎｓｉｎ５１Ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ

Ｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ（ｍｉｎ） １３６．５±８６．３

Ｔｉｍｅｆｏｒｐｌａｃｉｎｇｔｈｅｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇｐｌｕｓ
ｔｈｅｐｕｎｃｔｕｒｅｃａｔｈｅｔｅｒｐｌｕｓｔｈｅｓｐｅｃｉｍｅｎｉｎａｍｏｒｃｅｌ
ｌａｔｉｏｎ（ｍｉｎ）

２２．１±８．９

Ｔｉｍｅｆｏｒｃｒｕｓｈｉｎｇｆｏｃｉ（ｍｉｎ） ３３．５±６．５

Ｔｉｍｅｆｏｒｒｅｔｒｉｅｖｉｎｇｆｏｃｉ（ｍｉｎ） ９．３±３．７

Ｔｉｍｅｆｏｒｈａｎｄｌｉｎｇｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇｓ（ｍｉｎ） １５．４±８．２

Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｖｏｌｕｍｅ（ｍＬ） ６４．５±２７．８

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｏｍｐｌｅｔｅｕｓｅｄｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｉｅｖｅｒｂａｇｓ
［ｎ（％）］

５１（１００％）

Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ｎ（％）］ ０（０％）

Ｗｅｉｇｈｔｏｆｕｔｅｒｉｎｅｓｐｅｃｉｍｅｎ（ｇ） ４３３．８±２０４．３

图３　分碎术前腹腔冲洗液细胞学ＨＥ染色
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＨＥＳｔａｉｎｉｎｇｏｆＰｅｒｉｔｏｎｅａｌＷａｓｈｉｎｇｓｂｅｆｏｒｅＭｏｒ
ｃｅｌｌａｔｉｏｎ

图４　分碎术后腹腔冲洗液细胞学ＨＥ染色
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＨＥＳｔａｉｎｉｎｇｏｆＰｅｒｉｔｏｎｅａｌＷａｓｈｉｎｇｓａｆｔｅｒＭｏｒ
ｃｅｌｌａｔｉｏｎ

３　讨　论

３．１　子宫（肌瘤）分碎术的严重缺陷与对策
术前子宫肉瘤和子宫肌瘤由于在症状和体征方

面很难鉴别，子宫肉瘤一旦被误诊为子宫肌瘤而进

行了分碎术，其后果将是一场灾难。但由于子宫肉

瘤的发生率低，在腹腔镜下被分碎的概率很小（约

１／３５０）［３］，一部分医师认为在排除了子宫恶性肿瘤
后，子宫（肌瘤）分碎术用于子宫良性肿瘤进行微创

手术仍然是可行的。但是，近来越来越多的临床资

料与现象显示，既往子宫肌瘤经无保护措施进行分

碎术后，可导致腹盆腔播散性平滑肌瘤病，患者常需

要再次接受手术治疗，从而明显影响患者预

后［１２，８１２］。因此应提高对子宫肉瘤的术前诊断率，

尽可能避免对子宫肉瘤进行分碎术，哪怕是在密闭

式分碎袋中分碎也是不可取的，开腹手术才是其明

智的选择［１３，１３］。而对于良性的子宫肌瘤，可以进行

子宫（肌瘤）分碎术，但必须在有保护措施———也即

在特制的完全密闭式分碎袋中完成分碎术，这样，才

能有效地避免分碎术带来的腹盆腔播散性平滑肌瘤

病［７］。我们在２０１２年首次收治外院误诊为子宫肌
瘤而接受分碎术的子宫肉瘤患者，即开始撰文警示

临床对于子宫肉瘤禁用分碎术，比美国 ＦＤＡ早了２
年时间［１３］。随后，我们一直关注并呼吁分碎术同

样不能用于没有保护措施的良性子宫肌瘤等的分碎

术［７］。此次，经过与患者进行充分的术前沟通并同

意，我们将一次性使用内窥镜标本取物袋应用于临

床诊断为子宫肌瘤患者的分碎术，这是一种完全密

闭的充气式分碎袋，经过临床应用分析总结，能有效

地防止分碎术带来的组织细胞播散种植的不良后

果，使分碎术这一设计堪称完美的微创手术得以起

死回生。

３．２　密闭式分碎袋的保护原理与手术操作关键点
密闭式分碎袋中进行分碎术的手术操作要点如

前所介绍。本研究使用的一次性使用内窥镜标本取

物袋系完全密闭式分碎袋，提供的是不穿刺多端口

接入的系统，密闭式分碎袋的口也就是标本被放置

进入的地方，密闭式分碎袋取出时随相应的套管针

一起被移除。密闭式分碎袋有第二个预制的口，类

似于一个管，设计用于光学套管针进入。在将密闭

式分碎袋移除之前，通过两次打结将脐上开口的管

状光学套管针封闭。由于内表面在拉出光学元件及

其套管时可能已被污染，所以管状部件最初是外翻

的，未被污染的部件在打结前未展开，确保了无污染
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性。重新插入套管和光纤镜能直接观察到密闭式分

碎袋内所有的部位，避免了刺破密闭式分碎袋而导

致的组织细胞泄漏。密闭式分碎袋完全充气所致的

假气腹也通过脐部套管充气后建立，这为后续的分

碎术提供了一个完整的封闭的操作环境。密闭式分

碎袋容量为３５００～５０００ｍＬ，也适用于建立完全可
与临床常规相媲美的气腹空间利于分碎手术操作。

早期的临床试验报道了使用非密闭的普通标本

袋进行分碎术使手术时间延长了２６～３０ｍｉｎ［５，１４］。
在我们的研究中，手术的平均时间为（１３６．５±８６．３）
ｍｉｎ（范围９５～３１０ｍｉｎ），其中放置密闭式分碎袋、
穿刺器导管及标本置入的平均时间为（２２．１±８．９）
ｍｉｎ（范围１８～４５ｍｉｎ），病灶分碎的平均时间为
（３３．５±６．５）ｍｉｎ（范围２０～５５ｍｉｎ）；病灶取出的
平均时间为（９．３±３．７）ｍｉｎ（范围５～１５ｍｉｎ），处
理密闭式分碎袋的平均时间为（１５．４±８．２）ｍｉｎ
（范围８～２５ｍｉｎ）。时间轴也反映在维持气腹的
ＣＯ２消耗增加上。这方面的差异可能是由于在置
入、取出密闭式分碎袋和随后重建气腹过程中造成

ＣＯ２的损失量不同而有所不同。整个手术时间比过
去未使用密闭式分碎袋时平均增加２０～３０ｍｉｎ，在
随后的分碎手术操作过程（包括分碎术及病灶取出

在内的其他过程）时间上并没有受到明显的影响。

子宫切除标本的最大重量为９８０ｇ，并没有限制一次
性使用内窥镜标本取物袋的适用性。

３．３　应用密闭式分碎袋进行分碎术的有效性与安
全性

　　无瘤原则与无瘤技术是腹腔镜下子宫（肌瘤）
分碎术的安全保障，要使子宫次全切或子宫肌瘤切

除术能继续在腹腔镜手术中完成，密闭环境中进行

分碎术才可能达到无瘤原则的要求。一次性使用内

窥镜标本取物袋在标本置入充气后能达到完全密

闭，从而相当于在腹腔内建造一个“与世隔绝”的空

间，在其内进行分碎术，这一无瘤技术能最大限度地

保证达到无瘤原则的要求，所以必须在密闭式分碎

袋中进行分碎术［７，１４１７］。为了说明密闭式分碎袋的

有效性，基于 Ｃｏｈｅｎ等［１８］的研究方法，对腹盆腔冲

洗液进行细胞学分析可以表明组织细胞在腹盆腔内

的扩散情况。本研究中我们对子宫（肌瘤）分碎术

前及术后的腹腔冲洗液细胞学进行 ＨＥ染色检查，
均只查见腹腔中固有的间皮细胞、淋巴细胞或粒细

胞，而没有发现子宫肌瘤的梭形细胞或恶性肿瘤细

胞。由此可见，通过使用一次性使用内窥镜标本取

物袋进行组织分碎和取出标本，可以有效地防止组

织细胞在腹腔内扩散的风险。

一次性使用内窥镜标本取物袋的透明性可以保

证同时观察袋内和袋外的周围器官情况，从而使医

生能够以之前训练过的常规方式实施分碎术，通过

保持足够的距离来保护邻近组织免受分割刀片的伤

害。传统的电动分碎后的腹腔清洗和冲洗往往是困

难和耗时的，而且也不知是否清洗干净。使用一次

性使用内窥镜标本取物袋可以减少这些问题，避免

反复冲洗引发的逆行感染。我们的研究中没有观察

到手术并发症的发生，如密闭式分碎袋破裂，感染或

术后疝形成。密闭式分碎袋的使用能有效避免反复

操作及多次进出腹腔导致的脏器损伤、皮下气肿、血

肿形成等并发症，从而有效缩短常规腹腔镜术后反

复进行腹腔冲洗的时间、组织碎块取出时间等，进而

保障了腹腔镜子宫（肌瘤）分碎术的安全性。

４　结　语

综上，在进行子宫（肌瘤）分碎术时存在分碎隐

匿性肉瘤的风险，即使是良性的子宫肌瘤等疾病，在

无保护措施（密闭式分碎袋）分碎后，也有可能导致

盆腔内播散性平滑肌瘤病，患者也要再次接受手术

治疗。术前应与患者讨论微创手术与剖腹手术相比

的益处－风险比，术中实施子宫（肌瘤）分碎术时使
用一次性使用内窥镜标本取物袋应该作为一种常

规，以降低组织细胞播散种植的风险，增加手术的安

全性。使用一次性使用内窥镜标本取物袋并不会影

响手术时间、术中出血量及增加手术并发症。密闭

式分碎袋是对分碎术的完善，是分碎术不可缺的重

要组成部分。没有保护措施的肿瘤分碎术是不完整

和不完善的、有着致命的缺陷。观念、决策和无瘤技

术才是腹腔镜下子宫（肿瘤）分碎术的完整防范措

施体系［１０］。因此，一次性使用内窥镜标本取物袋在

腹腔镜子宫（肌瘤）分碎术中是一种有效和安全的

技术方法，值得临床推广应用。
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ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｕｔｅｒｉｎｅｓａｒｃｏｍａｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１８，１０１
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妇科肿瘤专题 临床研究

［收稿日期］　２０１９１２０４　　［修回日期］　２０２００３０４

［基金项目］　国家自然科学基金项目（编号：８１８７２１２３）；
辽宁省高等学校创新团队支持计划（辽教函［２０１８］４７９号）

［通讯作者］　△马晓欣，Ｅｍａｉｌ：ｍａｘｉａｏｘｉｎ６６６＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

基于 ＴＣＧＡ数据库探讨 ＮＫＡＩＮ１表达增高与子宫
内膜癌预后的关系

王翠翠，孔繁菲，马剑，张运征，马晓欣△

１１００００沈阳，中国医科大学附属盛京医院 妇产科

［摘要］　目的：探讨ＮＫＡＩＮ１基因在子宫内膜癌患者组织中的表达与临床病理参数及预后的相关性。方法：利用
ＴＣＧＡ数据库评价ＮＫＡＩＮ１在子宫内膜癌发生发展中的作用。通过 Ｗｉｌｃｏｘ（或 Ｋｒｕｓｔａｌ）检验和逻辑回归的方法分析
ＮＫＡＩＮ１表达与临床病理参数之间的关系。采用Ｃｏｘ回归和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法评估各个临床病理特征包括 ＮＫＡＩＮ１的
表达与总体生存率之间的关系。最后再利用 ＴＣＧＡ进行基因集富集分析（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）。结
果：ＴＣＧＡ数据库证实子宫内膜癌组织中ＮＫＡＩＮ１表达水平明显高于正常内膜组织（Ｐ＜０．００１）。ＮＫＡＩＮ１高表达与
肿瘤分期（ＯＲ＝２．０４，ＩＩＩ期／ＩＶ期 ｖｓＩ期／ＩＩ期），分级（ＯＲ＝２．４１，中分化／低分化 ｖｓ高分化），携瘤状态（ＯＲ＝
２．１１，带瘤 ｖｓ无瘤），腹水细胞学（ＯＲ＝３．２９，阳性 ｖｓ阴性）及组织学类型（ＯＲ＝３．４９，浆液性腺癌／浆液性与子宫内
膜样混合型腺癌 ｖｓ子宫内膜样腺癌）等明显相关（Ｐ均＜０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析表明ＮＫＡＩＮ１高表达组较低
表达组总生存期偏短（Ｐ＜０．００１）。单因素分析表明 ＮＫＡＩＮ１高表达与子宫内膜癌的不良生存预后相关（ＨＲ：
１．０４；ＣＩ：１～１．０８，Ｐ＝０．０１６）；多因素分析进一步证明 ＮＫＡＩＮ１高表达可作为独立的预后因子预测子宫内膜癌的不
良结局（ＨＲ＝１．０５；ＣＩ：１．０１～１．１；Ｐ＝０．０１３）。ＧＳＥＡ分析提示 ＮＫＡＩＮ１基因高表达主要富集了细胞周期及剪接体
通路。结论：ＮＫＡＩＮ１基因高表达可能与进展期的子宫内膜癌相关，并有望成为子宫内膜癌不良预后结局的潜在的
分子标志物。

［关键词］ＮＫＡＩＮ１；子宫内膜癌；基因表达；预后
［中图分类号］Ｒ７３７．３３；Ｒ７３０．７　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００５００５

引文格式：ＷａｎｇＣＣ，ＫｏｎｇＦＦ，ＭａＪ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＫＡＩＮ１ｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｅｄｉｃｔｓｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ：Ａｎａｎａｌｙｓｉｓ

ｂａｓｅｄｏｎｓｔｕｄｉｅｓｆｒｏｍＴＣＧＡｄａｔａｓｅｔｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，３３（５）４０１－４０７．［王翠翠，孔繁菲，马剑，等．基于ＴＣＧＡ数据

库探讨ＮＫＡＩＮ１表达增高与子宫内膜癌预后的关系［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（５）４０１－４０７．］

ＩｎｃｒｅａｓｅｄＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＫＡＩＮ１ｉｎＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｒｃｉｎｏｍａＰｒｅｄｉｃｔｓＰｏｏｒ
Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ：ＡｎＡｎａｌｙｓｉｓＢａｓｅｄｏｎＳｔｕｄｉｅｓｆｒｏｍＴＣＧＡＤａｔａｓｅｔｓ
ＷａｎｇＣｕｉｃｕｉ，ＫｏｎｇＦａｎｆｅｉ，ＭａＪｉａｎ，ＺｈａｎｇＹｕｎｚｈｅｎｇ，ＭａＸｉａｏｘｉｎ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎａｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＳｈｅｎｇｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ
１１００００，Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＭａＸｉａｏｘｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｍａｘｉａｏｘｉｎ６６６＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｒｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（ＮＯ．８１８７２１２３）ａｎｄｂｙ
ｇｒａｎｔｓｆｒｏｍＥｄｕｃａｔｉｏｎＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＮＯ．［２０１８］４７９）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＮＫＡＩＮ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＥＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＷｅｅｖａｌｕａｔｅｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆＮＫＡＩＮ１ｉｎＥＣｕｓｉｎｇｄａｔａｐｕｂｌｉｃｌｙａｖａｉｌａｂｌｅ
ｆｒｏｍＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ（ＴＣＧＡ）．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄＮＫＡＩＮ１ｗｅｒｅａｎａ

ｌｙｚｅｄｂｙｔｈｅＷｉｌｃｏｘｏｎｔｅｓｔ（ｏｒＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓｒａｎｋｓｕｍｔｅｓｔ）
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ｍｅｔｈｏｄｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｌｉｎｉｃｏ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ）ｏｆＴＣＧＡｐａ
ｔｉｅｎｔｓ．ＧｅｎｅＳｅｔＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ（ＧＳＥＡ）ｗａｓａｌｓｏｃｏｎ
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ｄｕｃｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇｄａｔａｆｒｏｍＴＣＧＡ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＩｎｃｒｅａｓｅｄＮＫＡＩＮ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＥＣｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｔａｇｅ（ＯＲ
＝２．０４；ＩＩＩ／ＩＶｖｓＩ／ＩＩ），ｇｒａｄｅ（ＯＲ＝２．４１；ｍｏｄｅｒａｔｅ／ｐｏｏｒｖｓｗｅｌｌ），ｓｔａｔｕｓ（ＯＲ＝２．１１；ｗｉｔｈｔｕｍｏｒｖｓｔｕｍｏｒｆｒｅｅ），ｐｅｒｉ
ｔｏｎｅａｌｃｙｔｏｌｏｇｙ（ＯＲ＝３．２９；ｐｏｓｉｔｉｖｅｖｓｎｅｇａｔｉｖｅ）ａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｙ（ＯＲ＝３．４９；ｓｅｒｏｕｓ／ｍｉｘｅｄｖｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ）（ａｌｌＰ＜０．
０５）．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔＥＣｗｉｔｈｈｉｇｈＮＫＡＩＮ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｈａｄａｗｏｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｔｈａｎｔｈａｔｗｉｔｈｌｏｗ
ＮＫＡＩＮ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｐ＜０．００１）．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｈｉｇｈＮＫＡＩＮ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ａｐｏｏｒＯＳ（ＨＲ：１．０４；９５％ＣＩ：１－１．０８；Ｐ＝０．０１６）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＮＫＡＩＮ１ｒｅｍａｉｎｅｄｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＯＳ（ＨＲ：１．０５；ＣＩ：１．０１－１．１；Ｐ＝０．０１３）．ＧＳＥＡｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｎｄｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅｗｅｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｌｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｔｈｅＮＫＡＩＮ１ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＮＫＡＩＮ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍａｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ＥＣ，ａｎｄｉｔｓｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｉｇｈｔｂｅｕｓｅｄａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒｏｆｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｉｎＥＣ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＮＫＡＩＮ１；Ｅｎｄｏｍｅｔｉｒａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　子宫内膜癌是女性生殖道三大恶性肿瘤之一，
其发病率居于妇科恶性肿瘤首位［１］。随着肥胖、糖

尿病、高血压等人群逐年增多，子宫内膜癌的发病率

及死亡率近年来逐渐上升并呈现年轻化趋势。经过

规范化治疗的子宫内膜腺癌，患者的５年生存率能
达到８０％［２３］。７０％的子宫内膜癌患者为Ｉ期，预后
好，而ＩＩＩ期尤其是 ＩＶ期的患者预后较差［４］。虽然

ＣＡ１２５水平对严重的子宫内膜癌有参考价值，但是
目前仍没有有效的生物标记物能预测不良预后并指

导治疗。因此从基因水平研究子宫内膜癌的病理机

制，对寻求治疗靶点并改善预后至关重要。ＮＫＡＩＮ１
是一种可以与Ｎａ，ＫＡＴＰ酶β亚基相互作用的新型
跨膜蛋白［５］。有研究尝试利用基因芯片表达谱数

据分析及定量聚合酶链反应技术检测 ＮＫＡＩＮ１是否
可以作为前列腺癌早期诊断的候选基因［６］。然而

目前ＮＫＡＩＮ１在子宫内膜癌中的研究鲜有报道，因
此，本文的研究目的是基于 ＴＣＧＡ数据库分析
ＮＫＡＩＮ１评价子宫内膜癌患者预后的价值，并通过
基因集富集分析 （ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＧＳＥＡ）进一步了解那些既参与子宫内膜癌的发生发
展又和ＮＫＡＩＮ１调控网络相关的生物学通路。

１　材料和方法

１．１　材料
子宫内膜癌的转录组测序数据（共 ５７５例，工

作流程类型：ＨＴＳｅｑＦＰＫＭ）和相应的临床样本数据
（共５４８例）均从 ＴＣＧＡ官网上下载（ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｎ
ｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）。用散点图表现ＮＫＡＩＮ１在２３
例正常内膜组织及５５２例子宫内膜癌组织之间的表
达差异。用箱线图对比目标基因在不同临床参数间

的表达。最后联合基因测序表达数据和相应的临床

样本数据做更进一步的分析。

１．２　方法
ＧＳＥＡ是一种电脑计算方法，用于确定一组预

先定义的基因在两种生物状态之间是否存在统计上

显著的、一致的差异［７］。在本研究中，ＧＳＥＡ首先根
据所有基因与ＮＫＡＩＮ１表达的相关性生成了一个有
序的基因列表，并通过 ＧＳＥＡ来阐明 ＮＫＡＩＮ１高、低
表达组之间存在显著的生存差异。每个分析进行

１０００次基因组排列。以 ＮＫＡＩＮ１的表达水平作为
表型标签。利用归一化富集评分（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｅｎｒｉｃｈ
ｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，ＮＥＳ）对各表型中富集的途径进行排序。
１．３　统计分析

所有统计分析均采用 Ｒ语言（３．６．１）。Ｗｉｌｃｏｘ
（或Ｋｒｕｓｋａｌ）检验和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＮＫＡＩＮ１的表
达与临床病理特征的关系。Ｃｏｘ回归和 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法分析ＴＣＧＡ患者的临床病理特征与总生存
期的关系。Ｃｏｘ多因素分析比较 ＮＫＡＩＮ１表达与其
它临床特征（如分期、分级、肿瘤状态、组织学类型、

淋巴结转移情况、手术方式、是否有残留病灶及腹水

细胞学等）对生存的影响。ＮＫＡＩＮ１表达的截断值
由其中位数决定。

２　结　果

２．１　患者特征
于２０１９年１０月从ＴＣＧＡ官网下载同时具有临

床及转录组数据的原发子宫内膜癌样本共５４８例。
其中Ｉ期的子宫内膜癌患者３４２例（６２．４％），ＩＩ期
５２例（９．５％），ＩＩＩ期１２４例（２２．６％），ＩＶ期３０例
（５．５％）。其中１８．５％的组织样本是高分化（Ｇ１），
２２．６％是中分化（Ｇ２），５８．９％是低分化（Ｇ３）。有
４２６例为无瘤状态（８４．５％）和 ７８例带瘤状态
（１５．５％）。根据组织学类型，可将样本分为子宫内
膜样腺癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＥＥＡ）、浆液性腺癌（ｓｅｒｏｕｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＳＥＡ）以及浆液性与子宫内膜样混合型腺癌
（ｍｉｘｅｄｓｅｒｏｕｓａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ，ＭＳＥ），其中 ＥＥＡ有
４０５例（７４．９％），ＭＳＥ有２２例（４．１％），ＳＥＡ有１１４
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例（２１．１％）。另外，８６．６％的样本存在盆腔或腹主
动脉旁淋巴结转移。３８．７％的患者行微创手术，
１４％的患者的腹腔冲洗液中找到瘤细胞以及
９０．７％的患者术后未见残留病灶（表１）。
表１　ＴＣＧＡ子宫内膜癌患者的临床特征
Ｔａｂｌｅ１．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｒｃｉｎｏｍａＰａ
ｔｉｅｎｔｓＢａｓｅｄｏｎＤａｔａｆｒｏｍＴＣＧＡ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｔｏｔａｌ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ａｇｅ

　＜６０ １８１ ３３．２

　≥６０ ３６５ ６６．８

Ｒａｃｅ

　Ｗｈｉｔｅ ３７４ ７２．５

　Ｂｌａｃｋ １０９ ２１．１

　Ａｓｉａｎ ２０ ３．９

　Ｏｔｈｅｒｓ １３ ２．５

Ｓｔａｇｅ

　Ｉ ３４２ ６２．４

　ＩＩ ５２ ９．５

　ＩＩＩ １２４ ２２．６

　ＩＶ ３０ ５．５

Ｇｒａｄｅ

　Ｇ１ ９８ １８．５

　Ｇ２ １２０ ２２．６

　Ｇ３ ３１２ ５８．９

Ｓｔａｔｕｓ

　Ｔｕｍｏｒｆｒｅｅ ４２６ ８４．５

　Ｗｉｔｈｔｕｍｏｒ ７８ １５．５

Ｐａｔｈｏｌｏｇｙａ

　ＥＥＡ ４０５ ７４．９

　ＭＳＥ ２２ ４．１

　ＳＥＡ １１４ ２１．１

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ（ｐｅｌｖｉｃａｎｄｐａｒａａｏｒｔｉｃ）

　Ｎｅｇｔｉｖｅ ７０ １３．４

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４５３ ８６．６

Ｓｕｒｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ

　Ｍｉｎｉｉｎｖａｓｉｖｅ ２０１ ３８．７

　Ｏｐｅｎ ３１８ ６１．３

Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｗａｓｈ

　Ｎｅｇｔｉｖｅ ３５０ ８６

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ５７ １４

Ｒｅｓｉｄｕａｌｔｕｍｏｒ

　Ｒ０ ３７１ ９０．７

　Ｒ１ ２２ ５．４

　Ｒ２ １６ ３．９

ａＥＥＡ：Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＭＳＥ：Ｍｉｘｅｄｓｅｒｏｕｓ

ａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ；ＳＥＡ：Ｓｅｒｏｕｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．

２．２　ＮＫＡＩＮ１的表达与临床病理参数的关系
ＴＣＧＡ数据库中共有５７５个子宫内膜相关的转

录组测序数据，其中正常内膜组织样本２３个，子宫
内膜癌组织样本 ５５２个，子宫内膜癌组织样本中
ＮＡＫＩＮ１的表达水平明显高于正常内膜组织样本（Ｐ
＜０．００１）（图１）。

图１　ＮＫＡＩＮ１基因表达情况
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＴｈｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＫＡＩＮ１ｉｎＮｏｒｍａｌＴｉｓｓｕｅａｎｄ
ＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｎｃｅｒ

在５５２个子宫内膜癌组织样本中，有５４８个样
本同时具有转录组测序数据及患者临床资料数据。

ＮＫＡＩＮ１表达水平与子宫内膜癌分期，分级，肿瘤携
带状态，腹水细胞学及肿瘤组织类型有关，对于期别

高、分化低、腹水中可找到瘤细胞及组织类型属于

ＳＥＡ的患者，ＮＫＡＩＮ１表达水平明显增高（Ｐ＜
０．００１）（图２Ａ－Ｅ）。

逻辑回归单因素分析发现 ＮＫＡＩＮ１表达量与不
良预后相关的临床病理参数有关（表２）。以５４８份
样本ＮＫＡＩＮ１表达量的中位数进行划分，ＮＫＡＩＮ１高
表达组与肿瘤高级别（ＯＲ＝２．４１，Ｇ２／Ｇ３ｖｓＧ１）、晚
期（ＯＲ＝２．０４，ＩＩＩ／ＩＶｖｓＩ／ＩＩ）、携瘤状态（ＯＲ＝
２．１１）、腹水找到瘤细胞（ＯＲ＝３．２９）及较差的组织
学类型（ＯＲ＝３．４９，ＭＳＥ／ＳＥＡｖｓＥＥＡ）有关（Ｐ值均
小于０．０５）。这些结果提示 ＮＫＡＩＮ１高表达的子宫
内膜癌患者相比ＮＫＡＩＮ１低表达的患者预后更差。
２．３　生存结局和多因素分析

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析表明 ＮＫＡＩＮ１高表达组
总生存时间低于ＮＫＡＩＮ１低表达组（Ｐ＜０．００１）（图
２Ｆ）。单因素分析表明 ＮＫＡＩＮ１高表达与不良生存
预后相关（ＨＲ：１．０４；ＣＩ：１～１．０８；Ｐ＝０．０１６）。其他
与生存预后可能相关的临床病理特征包括肿瘤分

期、分级、携瘤状态、是否有残留病灶、腹水中是否可

找到肿瘤细胞、淋巴结是否有转移以及肿瘤组织学

类型等。进一步多因素分析发现，ＮＫＡＩＮ１还可以
作为独立的预后因子与总体生存期相关（ＨＲ：１．０５；
ＣＩ：１．０１～１．１；Ｐ＝０．０１３）（表３）。
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图２　ＮＫＡＩＮ１的表达与临床病理特征的关系
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＮＫＡＩＮ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃＦｅａｔｕｒｅｓ
Ａ：Ｓｔａｇｅ；Ｂ：Ｇｒａｄｅ；Ｃ：Ｓｔａｔｕｓ；Ｄ：Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃｙｔｏｌｏｇｙ；Ｅ：Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ；Ｆ：ＩｍｐａｃｔｏｆＮＫＡＩＮ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎ
ＥＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＴＣＧＡｃｏｈｏｒｔｓ．
ＥＥＡ：Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＭＳＥ：Ｍｉｘｅｄｓｅｒｏｕｓａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＳＥＡ：Ｓｅｒｏｕｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄ
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＴＣＧＡ：ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ．
表２　ＮＫＡＩＮ１的表达与临床病理特征的关系（逻辑回归）

Ｔａｂｌｅ２．ＴｈｅＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＮＫＡＩＮ１Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ（ＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｔｏｔａｌ（ｎ） ＯＲｉｎＮＫＡＩＮ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐ

Ｓｔａｇｅ（ＩＩＩ／ＩＶｖｓＩ／ＩＩ） ５４８ ２．０４（１．３９－３．０１） ０．００３

Ｇｒａｄｅ（Ｇ２／Ｇ３ｖｓＧ１） ５３０ ２．４１（１．５３－３．８７） ＜０．００１

Ｓｔａｔｕｓ（ｗｉｔｈｔｕｍｏｒｖｓｔｕｍｏｒｆｒｅｅ） ５０４ ２．１１（１．２９－３．５４） ０．００４

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ（ＭＳＥ／ＳＥＡｖｓＥＥＡ） ５４１ ３．４９（２．３１－５．３８） ＜０．００１

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ（ＮｘｖｓＮ０） ５２３ ０．６２（０．３７－１．０４） ０．０７０

Ｓｕｒｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ（ｏｐｅｎｖｓｍｉｎｉｉｎｖａｓｉｖｅ） ５１９ １．１５（０．８１－１．６４） ０．４４０

Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｗａｓｈ（ｐｏｓｉｔｉｖｅｖｓｎｅｇｔｉｖｅ） ４０７ ３．２９（１．７９－６．３３） ＜０．００１

Ｒｅｓｉｄｕａｌｔｕｍｏｒ（Ｒ１／Ｒ２ｖｓＲ０） ４０９ １．１３（０．５８－２．２２） ０．７２０

Ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ，ｇｒｅａｔｅｒｏｒｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｅｍｅｄｉａｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ．

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ２．

２．４　ＧＳＥＡ确定的与ＮＫＡＩＮ１相关的信号通路
为查找子宫内膜癌中哪些通路被激活，我们以

ＮＫＡＩＮ１的表达量做为表型，分为高表达组及低表
达组，完成 ＧＳＥＡ。以 ＭＳｉｇＤＢ数据库中 ｃ２．ｃｐ．
ｋｅｇｇ．ｖ５．２．ｓｙｍｂｏｌｓ．ｇｍｔ数据集作为功能基因集，
按ＮＥＳ进行排序，在高表达及低表达组中分别选择

ＦＤＲｑ值＜０．０５且 ＦＷＥＲｐ值 ＜０．０５的基因富集
通路。结果表明ＮＫＡＩＮ１高表达组主要富集在细胞
周期及剪接体两种通路中，提示 ＮＫＡＩＮ１可能通过
以上方式促进肿瘤细胞增殖、调控肿瘤的发生发展，

影响患者的预后（图３）。
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表３　单因素与多因素分析ＮＫＡＩＮ１的表达与子宫内膜癌总生存期的关系
Ｔａｂｌｅ３．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓａｎｄＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮＫＡＩＮ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌ
ｏｆＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｒｃｉｎｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘ ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘ

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ

Ｓｔａｇｅ

１．０３

２．３

０．９９－１．０６

１．７１－３．１

０．１１８

＜０．００１ １．３８ ０．９３－２．０５ ０．１１１

Ｒａｃｅ １．１９ ０．８３－１．６９ ０．３４０

Ｇｒａｄｅ １．９４ １．１６－３．２４ ０．０１２ １．４２ ０．７８－２．５９ ０．２５０

Ｓｔａｔｕｓ ８．７５ ４．５５－１６．８４ ＜０．００１ ６．２５ ２．７５－１４．１９ ＜０．００１

Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｗａｓｈ ５．９１ ３．０２－１１．５７ ＜０．００１ １．４８ ０．６－３．６４ ０．３９８

Ｒｅｓｉｄｕａｌｔｕｍｏｒ ２．４４ １．５９－３．７５ ＜０．００１ ０．８４ ０．５－１．４２ ０．５１３

Ｓｕｒｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ ０．７２ ０．３６－１．４３ ０．３４４

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ ０．４６ ０．２１－０．９７ ０．０４２ ０．６４ ０．２６－１．５７ ０．３３５

Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ １．５１ １．０７－２．１３ ０．０２０ １．１６ ０．７６－１．７９ ０．４９１

ＮＫＡＩＮ１ １．０４ １－１．０８ ０．０１６ １．０５ １．０１－１．１ ０．０１３

ＨＲ：ＨａｚａｒｄＲａｔｉｏ；ＣＩ：ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ．

图３　ＮＫＡＩＮ１基因高表达样本相关富集基因集
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＰｌｏｔｓｏｆＧＳＥＡＲｅｓｕｌｔｓ
Ａ：Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ；Ｂ：ＳｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅｓａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎＮＫＡＩＮ１ｒｅｌａｔｅｄＥＣ．
ＧＳＥＡ：Ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ；ＮＥＳ：Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ；ＦＤＲ：Ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ；ＦＷＥＲ：Ｆａｍｉｌｙｗｉｓｅｅｒｒｏｒ
ｒａｔｅ；ＥＣ：Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．

３　讨　论

本文利用ＴＣＧＡ提供的子宫内膜癌高通量转录
组测序数据进行生物信息学分析，证明子宫内膜癌

中ＮＫＡＩＮ１表达增高与进展期的临床病理参数相关
（如ＩＩＩ／ＩＶ期、高级别、腹水中找到肿瘤细胞以及癌
组织类型为 ＳＥＡ等）。生存分析及单因素、多因素
分析也提示 ＮＫＡＩＮ１高表达与不良预后相关，且
ＮＫＡＩＮ１的表达可作为独立的指标预测患者结局。
为了进一步探讨ＮＫＡＩＮ１在子宫内膜癌中可能的作

用机制，我们又完成了 ＧＳＥＡ，结果显示若以
ＮＫＡＩＮ１表达量作为表型，细胞周期及剪接体通路
明显地富集在ＮＫＡＩＮ１高表达组中。

ＮＫＡＩＮ是一种可与 Ｎａ，ＫＡＴＰ酶 β亚基相互
作用的新型跨膜蛋白家族［５］。Ｎａ，ＫＡＴＰ酶作为一
种跨膜蛋白复合体存在于所有高等真核生物中，它

的作用是利用能量泵维持细胞内外离子和渗透压平

衡。由于Ｎａ，ＫＡＴＰ酶抑制剂可增加心肌收缩力，
故其主要用于治疗心力衰竭。然而越来越多的研究

发现Ｎａ，ＫＡＴＰ酶抑制剂在很多恶性肿瘤如前列腺
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癌［８］、乳腺癌［９］、肺癌［１０］及白血病［１１］等中具有抗癌

作用，而且Ｎａ，ＫＡＴＰ酶抑制剂已作为药物进入临
床前及早期临床试验阶段［１１］。人们在肿瘤细胞株

及组织中发现Ｎａ，ＫＡＴＰ酶的亚基表达量或定位发
生改变［１２１６］可能与其抑制剂的抗癌作用有关。我

们推测ＮＫＡＩＮ可能通过与 Ｎａ，ＫＡＴＰ酶 β亚基相
互作用，改变 β亚基的表达量或定位，从而改变子
宫内膜癌的生物学行为。

ＮＫＡＩＮ最初是由 ＳｖｅｔｌａｎａＧｏｒｏｋｈｏｖａ等利用生
物信息学在哺乳动物的中枢神经系统中发现，

ＮＫＡＩＮ家族由 ４个进化保守的膜蛋白组成
（ＮＫＡＩＮ１、２、３和４）。研究者通过逆转录聚合酶链
式反应发现 ＮＫＡＩＮ４个家族成员在鼠脑的中枢神
经元中高表达，其 Ｃ端结构域可与 Ｎａ，ＫＡＴＰ酶的
β１亚基相互作用并与 ＮａＫＡＴＰ酶调节子共同形
成复合体。若将果蝇 ＮＫＡＩＮ表达减低会显现热敏
表型，即当把果蝇放置在３８℃时，会变得严重不协
调，表现出癫痫样的运动，并在１０分钟内瘫痪［５］。

ＮＫＡＩＮ２位于人第６号染色体上，作为一种抑癌基
因常常在某些肿瘤中（如前列腺癌［１７］、淋巴瘤及白

血病［１８］等）因基因重排而缺失［１６］。人们对于

ＮＫＡＩＮ１研究仅限于酒精依赖性疾病［１９］，其与肿瘤

的关系尚无人研究。本研究利用ＴＣＧＡ数据库发现
ＮＫＡＩＮ１在子宫内膜癌组织中表达增高，高表达
ＮＫＡＩＮ１与子宫内膜癌不良预后呈正相关，具体机
制还需进一步研究。

我们还发现ＮＫＡＩＮ１表达增高与细胞周期及剪
接体有关。ｍＲＮＡ前体的剪接是几乎所有人类ｍＲ
ＮＡ成熟所必需的，而且是调节许多基因表达的关
键步骤。选择性剪接是指通过剪接位点的选择，将

一个ｍＲＮＡ前体加工成不同的 ｍＲＮＡ成熟体，从而
使单个基因产生多种不同的蛋白质产物。虽然由可

变剪接产生的大多数异构体的功能尚不清楚，但人

们发现有些特异性异构体能够促进肿瘤发生和发

展［２０］。在某些情况下，特定的剪接被剪接位点附近

反复出现的点突变促进或抑制，通过诱导编码肿瘤

的抑制基因发生错误剪接而促进癌症的发生［２１］，或

者通过使编码核心剪接体蛋白和相关的 ＲＮＡ剪接
因子发生突变也能促进或抑制肿瘤的生长［２２］。

ＮＫＡＩＮ１可能通过参与上述两种途径促进子宫内膜
癌的进展。

综上所述，ＮＫＡＩＮ１的表达水平可能成为预测
子宫内膜癌不良预后结局的潜在的分子标志物，细

胞周期及剪接体可能是ＮＫＡＩＮ１发挥作用的关键通

路。本文的不足在于，由于是基于 ＴＣＧＡ数据库中
数据，对照组样本量仅２３例，且由于用转录组表达
数据预测蛋白表达量还不够准确［２３］，另外，仅用

ＧＳＥＡ推测与ＮＫＡＩＮ１可能相关的通路有一定的局
限性，后续还需要组织、细胞及动物实验进一步验

证。
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·读者·作者·编者·

英文摘要的定义及其特点

摘要（ａｂｓｔｒａｃｔ）是现代科技论文中必不可少的内容，ＧＢ／Ｔ６４４７－１９８６《文摘编写规则》对摘要的定义为：
文摘是“以提供文摘内容梗概为目的，不加评论和补充解释，简明、确切地记叙文献重要内容的短文”。英文

摘要作为科技论文的重要组成部分，有其特殊的意义和作用，它是国际间知识传播、学术交流与合作的桥梁

和媒介，尤其是目前国际上各主要检索机构的数据库对英文摘要的依赖性很强；因此，好的英文摘要对于增

加期刊和论文的被检索和引用机会、吸引读者、扩大影响起着不可忽视的作用。

摘要是论文主体的高度浓缩，它应该能提炼论文的主要观点，简明地描述论文的内容和规范，简短地进

行概括和总结。

英文摘要的基本特点

１）通常为一段，应统一、连贯、简明、独立；
２）应顺序体现论文的目的、方法、结果、结论和建议等；
３）各个部分之间的联系和转换逻辑上要严谨；
４）不能添加论文涉及范围以外的新的信息，但可以总结本文；
５）能被更加广泛的读者所理解；
６）通常用被动语态，弱化作者，强化信息。
英文摘要的可能用途

１）作者在准备一篇论文的时候会自己或要求其助手为他从不同水平的期刊摘取相关论文的摘要，供其
快速决定是否需要阅读其全文；

２）读者通常先阅读摘要，然后判断是否值得花费时间阅读全文；
３）图书馆采购人员通过摘要对期刊或系列读物内容得出一个总体判断；
４）一些组织或会议的报纸也会为其会员提供有关的文章摘要。

本刊编辑部
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妇科肿瘤专题 临床研究

［收稿日期］　２０１９０７２５　　［修回日期］　２０２００３２０

［基金项目］　国家自然科学基金项目（编号：８１９６０４６９）；
云南省卫生和计划生育委员会医学学科带头人培养项目

（编号：Ｄ２０１６３３）；云南省科技厅昆明医科大学应用基础研
究联合专项资金项目［编号：２０１７ＦＥ４６７（０６２）］

［通讯作者］　△杨丽华，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｌｉｈｕａ０６２８＠１６３．ｃｏｍ

数据库挖掘 ＡＣＡＡ２基因在卵巢癌中的表达及血
根碱对其水平的影响

倪娜，杨艳，张琴，冷天艳，杨丽华△

６５０１０１昆明，昆明医科大学第二附属医院 妇科

［摘要］　目的：卵巢癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤，死亡率居高不下且预后差。血根碱是白屈菜中的主要活性
成分之一，具有潜在的抗癌作用。本研究通过 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库挖掘乙酰辅酶 Ａ酰基转移酶２（ａｃｅｔｙｌＣｏｅｎｚｙｍｅＡ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２，ＡＣＡＡ２）在浆液性卵巢癌中的表达情况及其临床意义，并在体外实验中探究血根碱对卵巢癌细胞
ＡＣＡＡ２水平的影响。方法：获取并二次分析Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＡＣＡＡ２的信息，探讨ＡＣＡＡ２在浆液性卵巢癌中的表
达，借助ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库进行生存分析，探讨其与卵巢癌患者预后的关系。血根碱处理人浆液性卵巢癌
ＳＫＯＶ３细胞，基因芯片检测，获得差异表达基因，探讨血根碱对卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞 ＡＣＡＡ２基因表达的影响。结果：
Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中共收录了４４７项ＡＣＡＡ２基因在不同类型肿瘤中的研究数据，其中９项超过１５００个样本涉及卵巢
癌的研究。与正常卵巢组织相比，ＡＣＡＡ２在浆液性卵巢癌中表达降低差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＡＣＡＡ２高表达
者总体生存率高于低表达者（Ｐ＜０．０５）。血根碱处理后卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞中ＡＣＡＡ２表达水平显著上调（｜ｌｏｇＦＣ｜≥
２，ＦＤＲ＜０．０５，Ｐ＜０．０５）。结论：浆液性卵巢癌组织中ＡＣＡＡ２表达降低，表达水平高者预后更好，可能发挥抑癌基因
的作用，血根碱可能通过上调ＡＣＡＡ２基因发挥作用。
［关键词］浆液性卵巢癌；ＡＣＡＡ２；Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库；血根碱
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ｐｌｅｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．ＡＣＡＡ２ｉｎｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｎｉｎｎｏｒｍａｌｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅ（Ｐ＜
０．０５）．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒＡＣＡＡ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｈａｄｂｅｔｔｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＣＡＡ２ｇｅｎｅｉｎＳＫＯＶ３ｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ（｜ｌｏｇＦＣ｜≥２，ＦＤＲ＜０．０５，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＣＡＡ２ｇｅｎｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒＡＣＡＡ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｈａｖｅｂｅｔｔｅｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｐｌａｙａｒｏｌｅａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ａｎｄｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅｍａｙｆｕｎｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｕｐ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＡＣＡＡ２ｇｅｎｅ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＣＡＡ２；Ｏｎｃｏｍｉｎｅ；Ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ

　　卵巢癌是女性生殖系统常见三大恶性肿瘤之
一，近半个世纪以来，卵巢癌全世界范围发病率上升

近２～３倍［１］，在女性生殖系统恶性肿瘤发病率中排

名第二，而死亡率却位居妇科肿瘤之首［２］。浆液性

卵巢癌是最常见的病理类型，发病隐匿，恶性程度高

且预后差［３］。尽管近年来诊疗技术不断改进，但该

病仍缺乏有效的筛查手段及早期诊断指标和策略，

约７０％的患者在初诊时已为晚期卵巢癌，标准的细
胞减灭术联合辅助性化疗的治疗方案亦很难达到治

愈效果，并且超过７０％的晚期患者因化疗耐药在２
年内复发，５年生存率仍徘徊在３０％，严重威胁着人
类健康［４］。因此，探索卵巢癌发病机制，寻找与卵

巢癌发生发展相关的关键分子，对于浆液性卵巢癌

的诊治具有重要的临床意义。近些年研究显示脂代

谢与多项恶性肿瘤疾病的发生发展密切相关。乙酰

辅酶 Ａ酰基转移酶 ２（ａｃｅｔｙｌＣｏｅｎｚｙｍｅＡａｃｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ２，ＡＣＡＡ２）是脂肪酸氧化步骤中的关键酶之
一，可通过催化脂肪酸 β氧化，参与脂肪酸降解及
延伸，是脂代谢过程中一个重要调控因子。Ｇｕｏ
等［５］研究报道，直肠癌患者中ＡＣＡＡ２表达高者预后
更好。近年来，白屈菜的药理作用越来越多的受到

国内外学者的关注，对白屈菜中抗癌活性成分开展

了一系列研究，其主要的有效成分为异喹啉生物碱

以及一些非生物碱类成分，具有抗癌作用的活性成

分为白屈菜生物碱类化合物，包括血根碱、白屈菜红

碱、白屈菜碱等［６］。多项研究表明血根碱有抑制肿

瘤生长的作用：Ｍａ等［７］报道血根碱作用于 ＳｈｈＧｌｉ
Ｎａｎｏｇｐａｔｈｗａｙ通路，抑制胰腺癌干细胞的增殖；Ｗｅｉ
等［８］报道血根碱通过上调Ｆａｓ相关因子１抑制非小
细胞肺癌细胞的增殖。因此，从中草医药资源中挖

掘新型抗肿瘤药物，有望成为浆液性卵巢癌中草药

抗肿瘤药物的重要靶点。本研究基于公共数据库中

肿瘤信息，探讨ＡＣＡＡ２在浆液性卵巢癌中的表达及
其预后关系，并分析血根碱对 ＡＣＡＡ２基因表达水平
的影响。

１　材料与方法

１．１　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｉｎｅ．
ｏｒｇ／）收集提取数据
　　根据如下筛选条件在数据库中进行设定，用来
筛选和提取所需的数据信息，设定具体筛选条件如

下：１）Ｇｅｎｅ：ＡＣＡＡ２；２）ＡｎａｌｙｓｉｓＴｙｐｅ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
Ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣａｎｃｅｒｖｓＣａｎｃｅｒＡｎａｌｙｓｉｓ，ＣａｎｃｅｒｖｓＮｏｒｍａｌ
Ａｎａｌｙｓｉｓ；３）ＣａｎｃｅｒＴｙｐｅ：ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ；４）Ｓａｍｐｌｅ
Ｔｙｐｅ：ＣｌｉｎｉｃａｌＳｐｅｃｉｍｅｎ；５）ＤａｔａＴｙｐｅ：ｍＲＮＡ；６）临
界值设定条件（Ｐ＜０．０５，ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＞２，ｇｅｎｅｒａｎｋ
＝ｔｏｐ１０％）。设定研究结果采用箱状图展示。
１．２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔ．
ｃｏｍ／ａｎａｌｙｓｉｓ／）分析患者生存周期
　　筛选条件如下：①“Ｃａｎｃｅｒ：ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ”；②
“Ｇｅｎｅ：ＡＣＡＡ２”；③“Ｓｕｒｖｉｖａｌ：ＯＳ”。
１．３　主要试剂及仪器

本课题实验中所应用的人浆液性卵巢癌细胞株

ＳＫＯＶ３，购自中科院昆明动物研究所；血根碱（批
号：２０１５０６０７，纯度 ＞９８％，分子式：Ｃ２０Ｈ１４ＮＯ４），购
自上海融禾医药科技有限公司；Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ人全基因
单通道表达谱芯片，购自上海吉凯基因化学技术有

限公司；超净工作台，ＳＰＥＧＡＩＲＴＥＣＨ，购自苏州净
化设备厂；倒置相差荧光显微镜，ＤＭＩＬＬＥＤ，购自徕
卡显微系统（上海）贸易有限公司；冷冻离心机，Ｄ
３７５２０，购自赛默飞世尔科技公司（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；恒温振荡器，ＴＳ２１１Ｂ，购自上海天呈实
验器材制造有限公司；恒温培养箱，ＳＩ６Ｒ２，购自美
国Ｓｈｅｌｌａｂ公司。
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１．４　人浆液性卵巢癌细胞株ＳＫＯＶ３培养
使用含１０％标准胎牛血清和双抗的ＲＰＭＩ１６４０

细胞培养液，置于恒温培养箱中（设定培养条件：温

度３７．０℃、浓度５％ＣＯ２、湿度９５％）。细胞长满培
养瓶底面积八九成（贴壁率８０％～９０％），经过胰酶
消化、传代、收集、离心，筛选对数生长期细胞冻存。

１．５　应用基因芯片检测血根碱引起的差异表达基因
取对数生长期的浆液性卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞，将

细胞密度调整为１×１０５／ｍＬ，每孔５００μＬ，分别接种
于１２孔培养板中，划分血根碱组及对照实验组，每
组３个复孔。６小时后于血根碱组加入含２．０μｍｏｌ／
Ｌ血根碱培养液，对照组中则加生理盐水；４８小时
后应用 ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞样品中总 ＲＮＡ。使用
ＮａｎｏｄｒｏｐＮＤ１０００ＵＶ进行质检；根据 ＲＮｅａｓｙＭｉＮｉ
Ｐｒｏｔｏｃｏｌ，使用 ＱＬＡＧＥＮＲＮｅａｓｙ Ｋｉｔ提取纯化总
ＲＮＡ。应用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ人全基因单通道表达谱芯
片，由上海吉凯生物技术有限公司进行实验检测，进

行归一化整理，归一化实验数据并行差异表达基因

分析，以上调及下调２倍作为差异基因标准（｜ｌｏｇＦＣ
｜≥２，ＦＤＲ＜０．０５，Ｐ＜０．０５）。

１．６　统计学方法
数据采用 ＳＰＳＳ２２．０进行统计分析，各组数据

采用珋χ±ｓ表示，Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库 ＡＣＡＡ２基因在正
常组织与卵巢癌中的差异表达采用 ｔ检验，各组间
比较采用Ｆ检验，ＡＣＡＡ２基因表达与卵巢癌病患预
后的关系采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＡＣＡＡ２基因在人卵巢癌组织中的表达
自Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库提取数据显示，自２００４年

开始，共有９项研究涉及 ＡＣＡＡ２基因在浆液性卵巢
癌组织和正常组织中的表达，共有１５６９个样本，文
章分别发表于 ＢｒＪＣａｎｃｅｒ、ＣａｎｃｅｒＲｅｓ、ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ、ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，并有１１６８个来自ＴＣＧＡ数据库（美
国癌症与肿瘤基因组图谱）的样本。在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数
据库中对这９项研究结果进行统计分析发现，与正
常组相比，ＡＣＡＡ２基因在卵巢癌组织中表达显著降
低（Ｐ＝０．０２８）（图１）。

图１　ＡＣＡＡ２在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中卵巢癌中的表达
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＡＣＡＡ２ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒｉｎＳｔｕｄｉｅｓＩｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎＯｎｃｏｍｉｎｅ
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２．２　不同数据集中ＡＣＡＡ２基因在卵巢癌和正常卵
巢组织中的表达

　　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中有９项关于 ＡＣＡＡ２基因卵
巢肿瘤中表达水平的研究在 Ｂｏｎｏｍｅ等［９］、Ｈｅｎｄｒｉｘ

等［１０］、Ｌｕ等［１１］、Ｙｏｓｈｉｈａｒａ等［１２］及 ＴＣＧＡ数据集 ５
项涉及浆液性卵巢癌的研究中，ＡＣＡＡ２在浆液性卵
巢癌中的表达量均显著低于正常卵巢组织（Ｐ均 ＜
０．０５）（图２）。

图２　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＡＣＡＡ２在不同卵巢癌研究芯片中的表达（Ｐ＜０．０５）
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＡＣＡＡ２ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒＳｔｕｄｉｅｓｆｒｏｍＯｎｃｏｍｉｎｅ（Ｐ＜０．０５）

２．３　ＡＣＡＡ２水平与卵巢癌病患预后的关系
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析结果显示：

ＡＣＡＡ２表达高的卵巢癌患者总生存率高于表达低者
（Ｐ＜０．０５）（图３）。

图３　ＡＣＡＡ２水平与卵巢癌患者总体生存率之间的关系
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＡＣＡＡ２ＬｅｖｅｌｓａｎｄＯｖｅｒａｌｌ

ＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓ

２．４　血根碱对卵巢癌细胞 ＡＣＡＡ２基因表达丰度的
影响

　　基因芯片检测血根碱作用于卵巢癌 ＳＫＯＶ３细
胞后的基因表达谱，ＡＣＡＡ２为其中一个差异表达基
因，血根碱处理后 ＡＣＡＡ２水平显著增高（Ｐ＜
０．００１，ＦＤＲ＝９．２２×１０－７，｜ｌｏｇＦＣ｜＝３．１５）（图４）。

图４　血根碱对卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞 ＡＣＡＡ２基因表达的影

响（注：与对照组比较，Ｐ＜０．００１）

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＥｆｆｅｃｔｏｆＳａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅｏｎＡＣＡＡ２ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎＳＫＯＶ３ＯｖａｒｉａｎＣａｒｃｉｎｏｍａＣｅｌｌｓ（Ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ

ＧｒｏｕｐｖｓＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ，Ｐ＜０．００１）
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３　讨　论

近年来，越来越多研究证实，脂质代谢与胶质母

细胞瘤［１３］、乳腺癌［１４］、肺癌［１５］、直肠癌［１６］及胃

癌［１７］等多种肿瘤的发生发展密切相关，脂肪生成增

加几乎是所有癌细胞的共性，大部分产生的脂肪都

在细胞增殖中用于细胞膜的构建［１８１９］。Ｋｉｍ等［２０］

提出卵巢癌恶性腹水中胆固醇升高，其机制是通过

上调胆固醇受体ＬＸＲɑ／β及药物外排泵蛋白（ＡＢ
ＣＧ２、ＭＤＲ１）的表达来增加对 ＰＡＣ化疗方案（包括
顺铂ＤＤＰ、阿霉素 ＡＤＭ及环磷酰胺 ＣＴＸ）的敏感
性。Ｓｃｈａｆｅｒ等［２１］首次证明了脂肪酸氧化对肿瘤细

胞代谢应激状态下的生存起着至关重要的作用。参

与脂肪酸合成过程中的关键酶，如三磷酸腺苷柠檬
酸裂解酶、脂肪酸合酶以及乙酰辅酶 Ａ羧化酶在多
种恶性肿瘤中表达活性增加［２２］，并且 Ｑｉｕ等［２３］的

研究表明膳食脂肪摄入及脂肪酸膳食与卵巢癌发生

密切相关。

ＡＣＡＡ２是脂肪酸β氧化途径中的关键酶，参与
体外脂肪细胞分化。ＡＣＡＡ２分布在线粒体中，脂肪
酸在进行 β氧化时产生的乙酰辅酶 Ａ，在 ＡＣＡＡ２
作用下催化缩合进入三羧酸循环氧化释放维持细胞

活性所需的能量，参与脂肪酸代谢、调节线粒体细胞

信号转导、细胞凋亡信号等，为参与脂类代谢的关键

基因。多位学者研究认为，过氧化物酶体增殖物激

活受体（ＰＰＡＲα）通过 ＡＣＡＡ２等关键基因作用于细
胞脂肪酸摄取、线粒体脂肪酸氧化等途径参与脂质

代谢，并提出ＡＣＡＡ２可能通过 ＰＰＡＲ信号通路参与
脂代谢［２４２５］。本研究通过挖掘并分析 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数
据库中收录的卵巢癌基因表达谱数据，发现 ＡＣＡＡ２
基因在浆液性卵巢癌组织中的表达明显低于正常卵

巢组织。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析生存数据
发现，高表达患者的预后更好，推测 ＡＣＡＡ２基因在
浆液性卵巢癌中可能发挥抑癌基因的作用，并主要

通过脂肪酸 β氧化途径参与脂肪细胞的分化而发
挥作用的。

中草药提取物的抗癌作用历史悠久，如紫杉醇、

长春新碱和喜树碱等已广泛用于恶性肿瘤的治

疗［２６］。近年来筛选以天然成为为主的有效且毒副

作用小的中草药抗癌药物，并对具有抗癌活性的有

效成分进行深入研究已成为抗肿瘤药物开发领域的

热点之一。白屈菜ＣｈｅｌｉｄｏｎｉｕｍｍａｊｕｓＬ，最早记载于
《救荒本草》用作镇痛药，也有记载白屈菜用于胃

癌、皮肤癌、肺结核以及皮肤脓疮和虫蛇咬伤等的治

疗［２７］。目前白屈菜仍广泛用与我国的多种方剂中，

如天蟾胶囊、理肺止咳胶囊方、辅助肺癌化疗的中药

制剂方［２８］。乌克兰应用白屈菜提取白屈菜生物碱

硫代磷酸复合物ＵＫＲＡＩＮ进行胰腺癌的治疗，取得
良好疗效［２９］。血根碱为白屈菜主要成分之一，多项

研究均证实血根碱可抑制胰腺癌及非小细胞肺

癌［７８］。本课题组在前期研究中也证实，血根碱可

以抑制卵巢癌、耐药卵巢癌细胞增殖及转移，并有诱

导卵巢癌细胞凋亡的作用［３０３１］。为探讨 ＡＣＡＡ２在
卵巢癌治疗中的靶点作用，我们团队通过人全基因

组表达谱芯片检测了血根碱作用于卵巢癌细胞株后

的基因表达改变。基因芯片检测共获１１８５个差异
基因，ＡＣＡＡ２为其中之一，并且血根碱可显着上调
ＡＣＡＡ２基因表达丰度，这提示 ＡＣＡＡ２可能为血根碱
的一个靶基因，血根碱通过上调 ＡＣＡＡ２而表达发挥
抑制卵巢癌细胞增殖的作用。

综上所述，通过 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库及 Ｋａｐｌａｎ
ＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库生存分析软件进行卵巢癌中
ＡＣＡＡ２相关信息的挖掘，我们发现 ＡＣＡＡ２基因在浆
液性卵巢癌组织中表达降低，且其表达水平与卵巢

癌预后呈正相关。细胞学试验初步证实，血根碱可

能通过上调其表达抑制卵巢癌细胞增殖，但后期仍

需进一步体外实验验证，同时深入探讨其作用机理，

为卵巢癌的诊治提供新视角。
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·３１４·肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５
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妇科肿瘤专题 临床研究

［收稿日期］　２０２００３２６　　［修回日期］　２０２００４０７

［基金项目］　四川省医学重点学科建设项目（编号：川卫

办发［２００７］４０７号）

［通讯作者］　△张国楠，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｇｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

术后病理意外发现子宫肉瘤的临床病理分析及处理

刘红，石宇，张国楠△，樊英，宋水勤，周凤智

６１００４１成都，四川省肿瘤医院·研究所，四川省癌症防治中心，电子科技大学医学院 妇科肿瘤中心

［摘要］　目的：回顾性分析行子宫肌瘤手术意外发现子宫肉瘤的患者的临床病理资料，探讨如何提高此类患者的
术前诊断率，并采取何种治疗方式来改善患者的预后。方法：选取２０１１年１２月至２０１９年１０月以诊断为子宫肌瘤
在外院行手术治疗，术后病理确诊为子宫肉瘤然后在我院行后续治疗的患者。分析其临床病理资料并随访其预后。

结果：共计２５例行子宫肌瘤手术意外发现的子宫肉瘤患者，患者平均年龄（４３．６８±６．６６）岁，子宫平滑肌肉瘤１５例，
子宫内膜间质肉瘤９例，子宫癌肉瘤１例，ＦＩＧＯＩ期２２例，ＩＩ期 ３例，行子宫全切除术１２例，子宫次全切除术７例，
子宫肌瘤切除术６例，开腹手术１７例 ，腔镜手术８例，术后行二次手术者１８例，术后单纯化疗者８例，同步放化疗者
１３例，４例患者未采取术后辅助治疗。随访至２０２０年２月，平均随访（３１．４８±１６．４０）个月，复发１１例，死亡５例。
平均复发时间（１１．４±５．８）个月，中位无进展生存期４１个月，中位总体生存期数据尚未观察到。结论：应加强提高
子宫肉瘤的术前诊断率，对于意外发现子宫肉瘤的患者应根据患者的病情选择合适的手术及辅助治疗方案以提高

患者的生存率。
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　　子宫肌瘤是常见的妇科良性肿瘤，其手术方式
包括子宫全切除术（经阴道的、传统腹腔镜或机器

人辅助的腔镜手术、开腹手术）、子宫次全切除术和

子宫肌瘤切除术。子宫肉瘤的临床表现及体征往往

缺乏特异性，且缺乏有效的预测肿瘤标志物及影像

学检查特征，术前常难以与子宫肌瘤区分，常被误诊

为子宫肌瘤。据美国食品药品监督管理局报道有

０．３％接受了子宫切除术或肌瘤切除术的子宫肌瘤
患者意外发现为子宫肉瘤［１］。本文回顾性分析２５
例外院行子宫肌瘤手术后意外发现的子宫肉瘤患者

来我院诊治的临床病理资料，以期提高子宫肉瘤术

前诊断正确率及通过探讨对此类患者的临床处理从

而改善患者的预后。

１　资料与方法

１．１　资料来源
对２０１１年１２月至２０１９年１０月在院外行子宫

肌瘤手术意外发现子宫肉瘤然后在我院行后续治疗

的２５例子宫肉瘤患者的临床资料进行回顾性分析。
所有病例术后石蜡病理切片均经我院病理专家会诊

确诊，并按照国际妇产科联盟（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａ
ｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）２００９年子宫
肉瘤临床分期标准进行分期。

１．２　观察项目及随访
统计患者发病年龄、主要临床症状、术前子宫大

小、临床分期、首次手术治疗方式、病理类型、二次手

术情况及术后辅助治疗方式等。所有患者到我院治

疗后均定期随访，前２年每３个月复查１次，第３～５
年每６个月复查１次，５年后每年复查１次。对所
有患者进行电话及门诊随访，随访截止日期为２０２０
年２月１日。复发时间为患者首次手术时间至发现
疾病复发时间，生存期为患者首次手术时间至患者

由于该疾病死亡时间或随访结束日期。

１．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２０．０进行统计分析，计量资料采用珋χ

±ｓ表示，生存资料采用Ｋａｐｌａｎｍｅｉｅｒ生存分析方法。

２　结　果

２．１　子宫肌瘤手术意外发现子宫肉瘤患者的临床
病理特点

　　患者平均年龄（４３．６８±６．６６）岁；子宫平滑肌
肉瘤１５例，子宫内膜间质肉瘤９例，其中高级别子
宫内膜间质肉瘤（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｓａｒ
ｃｏｍａ，ＨＧＥＳＳ）２例，低级别子宫内膜间质肉瘤（ｌｏｗ
ｇｒａｄｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｓａｒｃｏｍａ，ＬＧＥＳＳ）７例，子宫
癌肉瘤１例；ＦＩＧＯＩ期２２例，ＦＩＧＯＩＩ期３例。首次
在外院的手术方式：子宫全切除术１２例，子宫次全
切除术７例，子宫肌瘤切除术６例，开腹手术１７例，
腔镜手术８例（其中２例行分碎术）。术前子宫大
小孕１０周到孕２２周不等，主要症状为经量增多，经
期延长，阴道不规则流血，腹盆腔扪及包块及下腹部

疼痛（表１）。
表１　患者临床病理资料
Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＤａｔａｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｎｕｍｂｅｒ Ａｇｅ
（ｙｅａｒ）

Ｍａｉｎｓｙｍｐｔｏｍ Ｓｉｚｅｏｆｕｔｅｒｕｓ
（ｗｅｅｋｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎ）

Ｐｒｉｍａｒｙ
ｓｕｒｇｅｒｙ

ＦＩＧＯｓｔａｇｅ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｙｐｅ

１ ３４ Ｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ １２ ＬＭ ＩＢ ＬＭＳ

２ ４３ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｍａｓｓ ２２ ＴＡＨ＋ＢＳＯ ＩＩＢ ＬＭＳ

３ ３９ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｍａｓｓｗｉｔｈｐａｉｎ １４ ＡＭ ＩＢ ＬＭＳ

４ ３７ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ １４ ＬＭ ＩＢ ＬＭＳ

５ ３４ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ １６ ＡＭ ＩＢ ＬＭＳ

６ ３１ Ｐｅｌｖｉｃｍａｓｓ １２ ＬＭ ＩＢ ＬＭＳ

７ ４７ Ｍｅｎｏｒｒｈａｇｉａ １６ ＬＡＶＨ＋ＢＳ ＩＢ ＬＭＳ

８ ４４ Ｍｅｎｏｒｒｈａｇｉａ １０ ＴＡＨ ＩＢ ＬＭＳ

９ ４６ Ｍｅｎｏｒｒｈａｇｉａ １４ ＡＳＣＨ ＩＢ ＬＭＳ

１０ ４６ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ １４ ＴＡＨ＋ＢＳＯ ＩＢ ＬＭＳ

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｎｕｍｂｅｒ Ａｇｅ
（ｙｅａｒ）

Ｍａｉｎｓｙｍｐｔｏｍ Ｓｉｚｅｏｆｕｔｅｒｕｓ
（ｗｅｅｋｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎ）

Ｐｒｉｍａｒｙ
ｓｕｒｇｅｒｙ

ＦＩＧＯｓｔａｇｅ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｙｐｅ

１１ ４８ Ｍｅｎｏｒｒｈａｇｉａ １４ ＡＳＣＨ＋ＢＳ ＩＢ ＬＭＳ

１２ ４３ Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ １４ ＡＳＣＨ ＩＢ ＬＭＳ

１３ ４５ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｍａｓｓ ２０ ＴＡＨ ＩＢ ＬＭＳ

１４ ４８ Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ １２ ＡＳＣＨ＋ＢＳ ＩＢ ＬＭＳ

１５ ５４ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｍａｓｓ ２０ ＴＡＨ＋ＢＳＯ ＩＢ ＬＭＳ

１６ ４５ Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ １０ ＬＡＶＨ＋ＢＳ ＩＢ ＬＧＥＳＳ

１７ ２８ Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ １４ ＴＡＨ ＩＢ ＬＧＥＳＳ

１８ ５１ Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ １２ ＴＡＨ ＩＢ ＬＧＥＳＳ

１９ ４６ Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ １０ ＡＳＣＨ＋ＢＳ ＩＩＡ ＬＧＥＳＳ

２０ ４９ Ｍｅｎｓｔｒｕａｌｄｉｓｏｒｄｅｒ １０ ＡＳＣＨ ＩＡ ＬＧＥＳＳ

２１ ４２ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ ２０ ＴＡＨ＋ＢＳ ＩＢ ＬＧＥＳＳ

２２ ４５ Ｍｅｎｓｔｒｕａｌｄｉｓｏｒｄｅｒ １４ ＬＡＶＨ＋ＢＳ ＩＢ ＬＧＥＳＳ

２３ ４７ Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ １０ ＴＬＨ ＩＢ ＨＧＥＳＳ

２４ ４５ Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｗｉｔｈｐａｉｎ １２ ＬＡＳＨ ＩＢ ＨＧＥＳＳ

２５ ５５ Ｉｒｒｅｇｕｌａｒｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ １０ ＨＭ ＩＩＢ ＵＣＳ

ＦＩＧＯ：ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ；ＬＭ：Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｍｙｏｍｅｃｔｏｍｙ；ＬＭＳ：Ｌｅｉｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ；ＴＡＨ：Ｔｏｔａｌａｂｄｏｍｉｎａｌｈｙｓｔｅｒｅｃ

ｔｏｍｙ；ＢＳＯ：Ｂｉｌａｔｅｒａｌｓａｌｐｉｎｇｏｏｏｐｈｏｒｅｃｔｏｍｙ；ＡＭ：Ａｂｄｏｍｉｎａｌｍｙｏｍｅｃｔｏｍｙ；ＬＡＶＨ：Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｓｕｐｒａｃｅｒｖｉｃａｌｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ；ＢＳ：Ｂｉｌａｔｅｒａｌｓａｌｐｉｎｇｅｃｔｏ

ｍｙ；ＡＳＣＨ：Ａｂｄｏｍｉｎａｌｓｕｐｒａｃｅｒｖｉｃａｌｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ；ＬＧＥＳＳ：Ｌｏｗｇｒａｄｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｓａｒｃｏｍａｓ；ＴＬＨ：Ｔｏｔａｌｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ；ＨＧＥＳＳ：

Ｈｉｇｈｇｒａｄｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｓａｒｃｏｍａ；ＬＡＳＨ：Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｓｕｐｒａｃｅｒｖｉｃａｌｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ；ＨＭ：Ｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｉｃｍｙｏｍｅｃｔｏｍｙ；ＵＣＳ：Ｕｔｅｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏ

ｍａ．

２．２　子宫肌瘤手术意外发现子宫肉瘤患者的治疗
及随访

　　术后在我院行二次手术者１８例（患者接受腹
部再探查术包括残留宫颈切除＋双侧输卵管卵巢切
除术和或分期手术），有７例患者未行２次手术，其
中３例为平滑肌肉瘤（ｌｅｉｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ，ＬＭＳ），已行
经腹全子宫＋双侧附件切除，分期为 Ｉ～ＩＩ期，术后
ＣＴ检查未见异常，所以未行二次手术；１例患者在
院外行经腹子宫次全切除术，术后诊断为子宫腺肌

症，子宫平滑肌瘤伴水肿，手术后存在误诊，未立即

行手术治疗，术后随访复查时发现宫颈残端占位病

变，术后１１月在我院会诊病理切片考虑 ＬＭＳ复发
才行手术治疗；１例 ＬＧＥＳＳ患者临床分期 Ｉｂ期，２８
岁，已行经腹全子宫切除术，考虑其比较年轻，术后

ＣＴ检查未见明显异常，所以未切除双侧附件，术后
予化疗；１例 ＬＧＥＳＳ患者临床分期 Ｉｂ期，５１岁，已
行经腹全子宫切除术，术后 ＣＴ检查未见明显异常，
患者术后拒绝行二次手术，术后予补充放化疗；１例
患者在院外行腹腔镜下子宫次全切除术，术后 ＣＴ
检查未见异常，患者由于个人原因拒绝行二次手术

及术后辅助治疗，术后９月发现盆腔复发再到我院
治疗。本组患者首次手术至第二次手术的平均间隔

时间为（３４．５０±２０．０１）天，术后辅助治疗：单纯化
疗８例，同步放化疗１３例，未行辅助治疗者４例，其
中１例患者术后行二次手术，但手术后拒绝行术后
辅助放化疗；１例患者因术后误诊未及时行术后辅
助治疗，术后复发后才到我院治疗；１例患者诊断为
ＬＧＥＳＳ，分期为ＩＢ期，在院外术后未辅助治疗，术后
复发后来我院治疗；１例患者术后拒绝行二次手术
及术后辅助治疗，复发后来我院治疗。随访至２０２０
年２月，平均随访时间为（３１．４８±１６．４０）个月，１１
例患者复发，其中５例为 ＬＭＳ，２例为 ＨＧＥＳＳ，３例
为ＬＧＥＳＳ，１例子宫癌肉瘤，平均复发时间（１１．４±
５．８）个月；５例患者死亡，４例 ＬＭＳ患者和 １例
ＨＧＥＳＳ患者在疾病复发或转移后５～２４个月内死亡
（表２）。截止随访期共２０例患者存活，无瘤生存者
１７例，带瘤生存者３例，中位无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）４１个月，中位总体生存期（ｏ
ｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）由于截止随访期未能观察到５０％
患者的生存结局，因此数据未观察到（图１、２）。
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图１　子宫肌瘤手术意外发现子宫肉瘤患者的无疾病进展
生存期曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＵｎｅｘ
ｐｅｃｔｅｄＵｔｅｒｉｎｅＳａｒｃｏｍａｓａｆｔｅｒＳｕｒｇｅｒｙｆｏｒＵｔｅｒｉｎｅＦｉｂｒｏｉｄｓ

图２　子宫肌瘤手术意外发现子宫肉瘤患者的总体生存期
曲线

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＵｎｅｘｐｅｃｔｅｄＵ
ｔｅｒｉｎｅＳａｒｃｏｍａｓａｆｔｅｒＳｕｒｇｅｒｙｆｏｒＵｔｅｒｉｎｅＦｉｂｒｏｉｄｓ

表２　患者的治疗及随访情况

Ｔａｂｌｅ２．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｓａｎｄＦｏｌｌｏｗｕｐｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｓｅｃｏｎｄｓｕｒｇｅｒｙ Ｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｆｉｒｓｔａｎｄ
ｓｅｃｏｎｄｓｕｒｇｅｒｙ（ｄａｙ）

Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｉｎｄｉｎｇｓ Ａｄｊｕｖａｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙ

Ｆｏｌｌｏｗｕｐ

１ ＴＡＨ ＋ＢＳＯ＋
ｓｔａｇｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ

８７ Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ０．５－１．０ｃｍｐｌａｎ
ｔａｔｉｏｎｓｏｎｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆｏｌｄｏｆ
ｕｔｅｒｕｓａｎｄｂｌａｄｄｅｒ，ｕｔｅｒｉｎｅｒｅｃ
ｔａｌｃｕｌｄｅｓａｃ，ｔｈｅｓｅｒｏｕｓｓｕｒ
ｆａｃｅｏｆｔｈｅａｎｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｏｆｔｈｅ
ｒｅｃｔｕｍａｎｄｔｈｅｇｒｅａｔｅｒｏｍｅｎ
ｔｕｍ．

－ Ａｂｄｏｍｉｎａｌａｎｄｐｅｌｖｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
７ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ；ｓｅｃｏｎｄ
ｓｕｒｇｅｒｙ；ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ４３ｍｏｎｔｈｓ；
ＡＮＥＤ

２ － － － ＲＴ＋ＣＴ Ｐｅｌｖｉｃｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ７ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ； ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｆｏｒ１１
ｍｏｎｔｈｓ；ＤＯＤ

３ ＬＡＶＨ＋ＢＳＯ＋
ＬＮＤ

１４ － ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ４５ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

４ ＴＡＨ＋ＢＳ １４ － ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ１７ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

５ ＴＡＨ＋ＢＳＯ ５８ － ＣＴ Ｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓ２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ； ｐｅｌｖｉｃ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ５
ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ；ｓｅｃｏｎｄｓｕｒ
ｇｅｒｙ；ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ３９ｍｏｎｔｈｓ；
ＡＷＤ

６ ＬＡＶＨ＋ＢＳＯ＋
ＬＮＤ

３８ － ＲＴ＋ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ３５ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

７ ＢＯ＋ＬＮＤ ３４ － ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ２６ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

８ ＢＯ＋ＬＮＤ ２２ － ＲＴ＋ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ６３ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

９ ＡＴＣ＋ＢＳＯ ２０ － ＲＴ＋ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ６３ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

１０ － － － ＲＴ＋ＣＴ Ｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓ１５ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ；ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ２０ｍｏｎｔｈｓ；
ＤＯＤ

１１ ＡＴＣ ＋ ＢＯ ＋
ＬＮＤ

３４ － ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ３１ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

１２ － － － － Ｃｅｒｖｉｃａｌｓｔｕｍｐ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ １１
ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ；ｓｅｃｏｎｄｓｕｒ
ｇｅｒｙ＋ＲＴ＋ＣＴ；ｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
１９ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ；ｆｏｌｌｏｗ
ｕｐｆｏｒ３５ｍｏｎｔｈｓ；ＤＯＤ

（Ｔａｂｌｅ２ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｎｕｍｂｅｒ
Ｓｅｃｏｎｄｓｕｒｇｅｒｙ Ｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｆｉｒｓｔａｎｄ

ｓｅｃｏｎｄｓｕｒｇｅｒｙ（ｄａｙ）
Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｉｎｄｉｎｇｓ Ａｄｊｕｖａｎｔ

ｔｈｅｒａｐｙ
Ｆｏｌｌｏｗｕｐ

１３ ＢＳＯ＋ＬＮＤ ５３ － ＲＴ＋ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ１８ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

１４ ＡＴＣ ＋ ＢＯ ＋
ＬＮＤ

３９ － ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐ９ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

１５ － － － ＲＴ＋ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ４２ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

１６ ＬＡＶＨ ＋ＢＳ＋
ＬＮＤ

５８ － ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ２０ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

１７ － － － － Ｐｅｌｖｉｃｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ１０ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ；ｓｅｃｏｎｄｓｕｒｇｅｒｙ＋ＲＴ＋
ＣＴ；ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ３１ｍｏｎｔｈｓ；
ＡＷＤ

１８ － － － ＲＴ＋ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ６５ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

１９ ＡＴＣ ＋ ｓｔａｇｉｎｇ
ｓｕｒｇｅｒｙ

１８ Ｐｅｌｖｉｃｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙ ＲＴ＋ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ９ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

２０ ＡＴＣ＋ ＢＳＯ＋
ＬＮＤ

１２ － ＲＴ＋ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ３７ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

２１ ＢＳＯ ４４ － ＲＴ＋ＣＴ Ｐｅｌｖｉｃｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ１２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ；ｓｅｃｏｎｄｓｕｒｇｅｒｙ＋ＲＴ＋
ＣＴ；ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ４７ｍｏｎｔｈｓ；
ＡＷＤ

２２ ＢＳＯ ２０ － ＣＴ Ｐｅｌｖｉｃｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｂｌａｄｄｅｒｉｎ
ｖａｓｉｏｎ４１ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ；
ｓｅｃｏｎｄｓｕｒｇｅｒｙ＋ＲＴ，ｆｏｌｌｏｗｕｐ
ｆｏｒ６１ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

２３ ＢＳＯ＋ＬＮＤ １８ － ＲＴ＋ＣＴ Ｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
１１ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ；ＲＴ＋
ＣＴ；ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ２１ｍｏｎｔｈｓ；
ＤＯＤ

２４ － － － － Ｐｅｌｖｉｃｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ９ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ；ＲＴ＋ＣＴ；ｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａ
ｓｉｓ１１ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ；ｆｏｌ
ｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒ１３ｍｏｎｔｈｓ；ＤＯＤ

２５ ＴＡＨ ＋ＢＳＯ＋
ｓｔａｇｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ

３８ Ｍａｓｓｅｓｉｎｖａｇｉｎａｌｗａｌｌｓ ＲＴ＋ＣＴ Ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ２１ｍｏｎｔｈｓ；ＡＮＥＤ

ＴＡＨ：Ｔｏｔａｌａｂｄｏｍｉｎａｌｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ；ＢＳＯ：Ｂｉｌａｔｅｒａｌｓａｌｐｉｎｇｏｏｏｐｈｏｒｅｃｔｏｍｙ；ＡＮＥＤ：Ａｌｉｖｅ，ｎｏｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ；ＲＴ：Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；ＣＴ：Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ

ａｐｙ；ＤＯＤ：Ｄｉｅｄｏｆｄｉｓｅａｓｅ；ＬＡＶＨ：Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｓｕｐｒａｃｅｒｖｉｃａｌｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ；ＬＮＤ：Ｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ；ＢＳ：Ｂｉｌａｔｅｒａｌｓａｌｐｉｎｇｅｃｔｏｍｙ；ＡＷＤ：Ａｌｉｖｅｗｉｔｈ

ｄｉｓｅａｓｅ；ＢＯ：Ｂｉｌａｔｅｒａｌｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ；ＡＴＣ：Ａｂｄｏｍｉｎａｌｔｒａｃｈｅｌｅｃｔｏｍｙ．

３　讨　论

３．１　提高子宫肉瘤的术前诊断率
本研究意外发现子宫肉瘤的２５例患者中，临床

症状与子宫肌瘤或子宫腺肌症难以区分。子宫异常

出血是ＥＳＳ最常见的症状。在我们的研究中９例子
宫内膜间质肉瘤（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｓａｒｃｏｍａ，ＥＳＳ）
患者中有７例出现异常子宫出血，其中仅３例患者
进行了术前宫腔诊刮，而这３例患者的宫腔诊刮结
果均未见异常。还有１例子宫癌肉瘤患者，因阴道
不规则流血术前行宫腔镜下子宫粘膜下肌瘤摘除术

＋宫腔诊刮术，术后病理提示癌肉瘤。术后３８天到
我院治疗，妇科检查发现阴道后壁近穹窿处一结节，

直径１ｃｍ（首次在外院入院时妇检并未发现），在我
院行经腹全子宫＋双侧附件切除＋大网膜切除＋盆
腔淋巴结切除＋腹主动脉旁淋巴结切除＋阴道壁肿
瘤切除，术后病检示子宫体后壁近左侧查见肿瘤，肿

块大小３．５ｃｍ×２．６ｃｍ×１．２ｃｍ，浸润深度 ＞１／２
肌层，阴道壁结节查见肿瘤累及。由此可见有阴道

不规则流血的合并子宫肌瘤的患者在术前应常规行

宫腔诊刮术，以排除子宫内膜恶性肿瘤的可能性，降

低术前漏诊率。绝经后的阴道流血在术前行诊断性

刮宫可以发现３０％的子宫肉瘤与７０％的子宫内膜
间质肉瘤［２］。当然由于已知的错误率，即使术前行

子宫内膜诊刮术和超声检查也可能有漏诊，存在意

外发现的恶性肿瘤病例［２５］。对术前高度怀疑有子
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宫内膜恶性肿瘤的患者最好行诊刮术，而不建议宫

腔镜检查，即使进行宫腔镜操作时也要注意动作轻

柔，在不影响视野的情况下尽量降低膨宫压力，减少

液体流量，缩短检查时间，把肿瘤播散的可能性降至

最低。

年龄的增长是意外发现ＬＭＳ的重要危险因素。
Ｂｒｏｈｌ等［６］在１２４１例子宫肌瘤切除术中发现１例
小于 ４０岁的 ＬＭＳ（０．８１／１０００，０．０８％）。Ｗｒｉｇｈｔ
等［７］报道，在接受旋切术的患者中，与 ＜４０岁的患
者相比，５０～５４岁患者子宫恶性肿瘤的患病率上升
了４．９７％，５５～５９岁患者上升了１９．３７％，６０～６４
岁患者上升了 ２１．３６％，≥６５岁患者则上升了
３５．９７％。本研究中的２５例患者平均年龄（４３．６８±
６．６６岁）（范围２８～５５岁），＜３０岁的患者１例，３０
～４０岁的患者５例，＞４０岁的患者１９例。由此可
见，３０岁之前隐匿性子宫肉瘤的发病率很低。６例
年龄 ＜４０岁的子宫平滑肌肉瘤患者的子宫体积均
明显长大（孕１４周 ～２２周），也有研究证实子宫体
积增大与恶性肿瘤显著相关［８９］。因此在术前应注

意病史的询问，对于绝经后子宫继续增大，阴道不规

则流血，下腹胀痛或生育期妇女子宫肌瘤短期内迅

速增大者应警惕子宫肉瘤的可能性［１０１１］，对一些

ＬＭＳ患者，唯一对诊断有价值的线索就是子宫肿瘤
在较短的时期内快速增大［１２］。

磁共振弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｍａｇ
ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）联合表观弥散系数
（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）可用于子宫肌瘤
与子宫肉瘤的鉴别诊断。这２５例患者中外院术前
有４例患者彩超检查提示子宫肌瘤变性，局部血流
信号丰富，但均未行 ＭＲＩ检查。由此可见，在肿瘤
内或周围有丰富的血流信号的患者应引起临床医师

的高度重视。当术前 Ｂ超提示子宫肌瘤变性，不能
除外恶性可能时，可进一步行ＭＲＩ检查协助术前诊
断。在术中发现肌瘤变性时应立即作冰冻病理切片

检查，以便术中及时发现恶性肿瘤，决定手术范围。

ＤＷＩ是通过检测目标组织中水分子扩散运动的方
向观察组织内部结构及其变化情况，其定量指标为

ＡＤＣ值。由于子宫肉瘤细胞外基质较少、细胞密
集、核浆比例高，导致胞内与胞外的水分子扩散空间

缩小，ＡＤＣ值下降，而变性子宫肌瘤含较多囊变与
出血成分，致使水分子扩散受限较子宫肉瘤低，因此

可依据ＡＤＣ值大小进行子宫肉瘤与变性子宫肌瘤
的鉴别［１３］。

３．２　正确决策首次手术范围是预后的关键
手术是治疗原发性子宫肉瘤的首选主要方法，

临床研究已经证明，彻底的手术切除是目前仅有的

最为有效的方法，具有潜在治愈子宫肉瘤的可能性。

经典的手术范围包括经腹全子宫切除术＋双侧附件
切除术，如果术中发现有子宫外病变，则需行肿瘤细

胞减灭术。在我们的这２５例患者中，在首次手术
时，子宫次全切除术７例，子宫肌瘤切除术６例。有
１例行经腹子宫次全切除术的患者，术后病理诊断
为子宫腺肌症，子宫平滑肌瘤伴水肿，术后２月复查
Ｂ超示宫颈占位，大小２ｃｍ，未处理。术后１１月再
次复查彩超检查发现子宫颈处异常回声，大小４．６
ｃｍ×４．２ｃｍ，遂到我院就诊，外院病理切片会诊为
子宫平滑肌肉瘤，再行经腹腔镜残端子宫肌瘤及宫

颈切除术＋双侧输卵管切除术，术后病检残端宫颈
及肿瘤考虑肉瘤复发。予多西他赛＋吉西他滨化疗
６周期，同时行放疗。二次手术后３月彩超检查发
现阴道残端实性占位，４．８ｃｍ×４．０ｃｍ，累及膀胱浆
膜层及肌层。术后１９月胸部 ＣＴ示双肺散在多个
结节影。该患者术后病理存在误诊，延误了治疗时

机，因此在病理诊断困难时，应及时行免疫组化检查

协助诊断。而且这例早期子宫肉瘤患者仅进行了肿

瘤切除术，这给术后带来了较高的复发率及差的临

床预后。一项回顾性分析全子宫切除术、肌瘤切除

术或子宫次全切除术中意外发现的子宫平滑肌肉瘤

的生存率研究结果显示：行全子宫切除术相对于其

他手术方式包括子宫次全切除术或子宫肌瘤切除术

降低了６８％的死亡风险，手术方式是影响 Ｉ期子宫
ＬＭＳ复发率与存活期的唯一独立的影响因素［１４］。

初次手术时未能进行全子宫切除者，术后可能有肿

瘤病灶残留，加上术中手术操作不当，人为挤压，无

瘤操作观念不强，都可能引起肿瘤播散，同时子宫动

脉结扎后残留宫颈血供改变，也可能引起肿瘤血行

转移。已有数据证实，软组织肉瘤的治疗方式应为

切除所在病变器官，尤其强调手术切缘应无病灶残

留，患者预后会更好［１５１６］，由此可见全子宫切除对

子宫肉瘤的预后很重要。对于４０～４９岁的女性选
择行保留子宫的手术，需考虑是否具有强烈的保留

子宫的愿望。一般选择行子宫全切除术，尽量避免

选择子宫次全切除术。

３．３　子宫肉瘤被意外分碎后的补救措施
２５例患者中，有１例在院外诊断为阔韧带肌瘤

行腹腔下子宫肌瘤切除术 ＋分碎术，术后３月在我
院行二次手术时术中探查发现膀胱腹膜反折，子宫

直肠陷凹及直肠前壁浆膜面，大网膜见多个０．５ｃｍ
～０．８ｃｍ肿瘤种植灶，术后病检示子宫直肠陷凹种
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植灶，直肠前壁浆膜面种植灶，膀胱腹膜反折种植

灶，大网膜内脂肪组织均为平滑肌肉瘤累及。１例
ＨＧＥＳＳ患者术前在院外诊断为子宫肌瘤行腹腔镜
下子宫次全切除 ＋分碎术，术后未治疗，术后９月
ＭＲＩ检查示盆腔内腹膜多个大小不等结节影，最大
者７．９ｃｍ×５．１ｃｍ，位于盆腔左侧。这两例行分碎
术的病例，第１例患者二次手术时间间隔首次手术
时间为８７天，第２例患者术后１月在当地医院门诊
复查ＣＴ检查未见异常，患者由于个人原因未行二
次手术探查。这两例患者都比通常的此类肿瘤复发

时间明显提前。有研究报道在腹腔镜下子宫肉瘤误

行分碎术的患者，在初次手术后２个月手术时即在
卵巢和输卵管均发现了明显的转移病灶［１７］。由此

可见，对子宫肉瘤行误行分碎术的患者应尽早行二

次探查术，以获得准确的分期、预后的相关信息和合

适的术后辅助治疗［１８１９］。ＣＴ扫描对小的种植病灶
诊断困难，因为＜４ｍｍ的病灶无法可靠识别。尽管
在影像学研究中没有发现转移病灶，我们仍建议进

行手术再探查。由于恶性肿瘤播散性病变的预后较

差，需要再次手术去除因使用分碎术而引起的腹腔

内播散病灶。为了避免医源性肉瘤播散种植转移的

几率，提高术前诊断子宫肉瘤的准确性与避免对子

宫肉瘤进行分碎术就显得尤其重要。无瘤技术是腹

腔镜下子宫（肿瘤）分碎术的安全保障［２０］。在分碎

术前需要对意外发现恶性肿瘤的风险对患者进行知

情告知，术前对患者病情进行全面评估，严格掌握手

术适应证，当子宫肌瘤发生变性，与子宫肉瘤鉴别困

难时，应尽量选择开腹行全子宫切除术以避免分碎

术导致的肿瘤播散种植和术后复发风险。

３．４　降低医源性肿瘤播散的策略
目前有两种方法可以避免肿瘤的播散种植：

（１）对于子宫肌瘤应尽可能地在密闭式分碎袋中进
行分碎术，以此来最大限度地降低分碎术所带来的

恶性肿瘤的种植或腹腔播散性平滑肌瘤病的风险；

（２）切开阴道后穹窿从阴道内取出腹腔镜下切除的
子宫体或肌瘤标本。本研究中有３例在院外从阴道
内取出标本，２例患者分别随访２６个月和２０个月
并未发现肿瘤播散转移，１例患者在随访４１个月后
出现盆腔复发。此种经自然腔道取出子宫标本，即

避免了腹壁切口的延长，又减少了肿瘤播散种植的

风险［２１２３］。

３．５　分碎术对病理诊断的潜在影响
分碎术的应用破坏了组织标本结构的完整性，

给术中明确病理诊断及手术病理分期带来了一定困

难。前述提到的１例阔韧带肌瘤行分碎术的患者在
外院术后病理示恶性潜能未定的平滑肌瘤，在我院

会诊病理切片示平滑肌肉瘤，肿瘤细胞较丰富，呈弥

漫散在中重度异型性，可见多处地图样、凝固性、肿
瘤性坏死，分裂像 ＞５／５０ＨＰＦ，ＳＭＡ（＋），Ｄｅｓｍｉｎ
（＋），ＣＤ１０（部分 ＋），Ｐ５３突变型，Ｐ１６（＋），Ｋｉ６７
（＋４０％），ＰＲ（弱 ＋）。子宫内膜间质或平滑肌肿
瘤与周围肌层之间的交界面的组织学检查对非典型

间质肿瘤的分类至关重要；但是，这个交界面常常受

到分碎术的破坏［２４］。子宫肿瘤的大小、上皮或间质

病变浸润子宫肌层的深度的判断在子宫分碎术后也

不可能评估，因此，由于组织学评价的局限性，分碎

术后的病理诊断结果可能被低估或过度诊断，造成

漏诊或误诊。

３．６　术后辅助治疗有利于改善意外发现子宫肉瘤
患者的预后

　　２５例患者术后行单纯化疗者８例（常用的化疗
方案为：顺铂＋表阿霉素；阿霉素＋顺铂＋氮烯咪胺；
异环磷酰胺＋多柔比星＋顺铂；吉西他滨＋多西紫杉
醇），同步放化疗者１３例，对于ＥＳＳ患者，根据雌孕激
素受体的表达状态，采取醋酸甲地孕酮进行内分泌治

疗。４例患者在首次手术后未采取术后辅助治疗，这
４例患者分别在手术后７、１１、１０、９个月复发。据研究
报道，７６例未行分碎术意外发现的子宫肉瘤患者平
均随访３７．８个月，其复发率为５３．１％［２５］。本研究２５
例患者除外２例行分碎术的患者平均随访３１．５个
月，有９例复发，其复发率为３９．１％（９／２３）。一项
多中心的回顾性研究发现子宫被完整切除的 Ｉ～ＩＩ
期子宫平滑肌肉瘤患者，在诊断后的前２．５年内复
发的占所有患者的７１．８％［２６］。通常情况下平滑肌

肉瘤的ＰＦＳ是１．１年，中位生存期是３．６年，Ｉ期平
滑肌肉瘤的５年生存率为５７％［２７］。ＥＳＳ的预后较
好，５年生存率对于Ｉ期或ＩＩ期疾病患者，据报道为
８９．０％，而ＩＩＩ期或ＩＶ期为５０．３％［２８］。在我们的病

例中由于在首次手术时行子宫次全切除术有７例，
子宫肌瘤切除术有６例，而且有２例患者实施了分
碎术，术后平均复发的时间为１１．４个月，复发时间
明显短于文献中的报道［２６］，但患者平均随访（３１．４８
±１６．４０）个月，其中位 ＰＦＳ为４１个月，中位 ＯＳ的
数据尚未观察到。由此可见，虽然这２５例患者平均
复发的时间缩短了，但通过二次手术及术后辅助治

疗后其中位ＰＦＳ及ＯＳ均得到了明显的改善。
综上，提高子宫肉瘤的术前诊断率，对于意外发

现子宫肉瘤的患者应根据患者的病情选择合适的手

·０２４· 肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



术及辅助治疗方案以提高患者的生存率。我们的研

究也存在一定的局限性，其为回顾性研究，２５例患
者首次治疗时均在院外进行，所以对患者疾病初期

的情况了解欠详实，也未对不同术后辅助治疗方式

及不同病理类型子宫肉瘤患者的预后进行分层分

析，将来尚需扩大病例数进行前瞻性研究，以了解术

后辅助治疗方式对不同病理类型的意外发现子宫肉

瘤患者预后的影响。
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·读者·作者·编者·

《肿瘤预防与治疗》文章荐读：晚期卵巢癌新辅助化疗及

间歇性肿瘤细胞减灭术后的问题与思考

目前对于晚期（ＦＩＧＯⅢＣⅣ期）卵巢癌的治疗主要有两种模式：（１）初始肿瘤细胞减灭术（ｐｒｉｍａｒｙｄｅ
ｂｕｌｋｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＰＤＳ）＋化疗；（２）新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣＴ）后，再进行间歇性肿瘤细胞
减灭术（ｉｎｔｅｒｖａｌｄｅｂｕｌｋｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＩＤＳ）＋化疗。前者是晚期卵巢癌的标准治疗模式，后者是术前高危因素
多、手术难以达到满意减灭（Ｒ０）水平时的选择方法。Ｒ０是晚期卵巢癌患者最重要的预后因素，所以两种治
疗模式的目的均是将肿瘤细胞减灭术争取做到满意的 Ｒ０。ＮＡＣＴ组患者在手术并发症较低的状态下，ＩＤＳ
更容易达到满意减瘤的手术效果。尽管研究表明两种治疗模式的５年生存率没有显著差异，但 ＮＡＣＴ组手
术的切净率更高，围手术期的并发症与死亡率更低，而受到大多数妇科肿瘤医师的推崇。

从手术的质量来说，新辅助化疗及间歇性肿瘤细胞减灭术（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｉｎｔｅｒｖａｌ
ｄｅｂｕｌｋｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＮＡＣＴＩＤＳ）优于ＰＤＳ，但手术质量的优势并没有转化为生存疗效的优势，因此，ＮＡＣＴＩＤＳ
治疗模式中，除了已经被人们所关注的ＮＡＣＴ的化疗疗程数、给药途径以及 ＩＤＳ后化疗疗程数以外，还存在
一些指南并没有说明的值得探讨的问题。该文作者对这些妇科肿瘤医师关注的临床问题进行阐述，旨在引

发大家对ＮＡＣＴＩＤＳ的进一步重视与思考，更加合理应用于临床工作与临床研究。
阅读该文请登录本刊网站ｗｗｗ．ｚｌｙｆｙｚｌ．ｃｎ或点击推荐文章链接：ｈｔｔｐ：／／１２５．７１．２１４．１００：８０１／Ｊｗｋ＿ｚｌｙｆ／

ＣＮ／ａｂｓｔｒａｃｔ／ａｂｓｔｒａｃｔ３９２．ｓｈｔｍｌ查看。

本刊编辑部
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宫颈锥切术后病变残留的危险因素分析

王明宇，程广艳，张雯雯，田静，曲秡秡△

３００１００天津，天津市中心妇产科医院 妇瘤科

［摘要］　目的：探讨宫颈高级别鳞状上皮内病变（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎｓ，ＨＳＩＬ）行宫颈锥切术后
切缘阳性患者，出现病变残留的预测因素。方法：对我院２０１８年６月至２０１８年１２月因ＨＳＩＬ锥切手术，因切缘阳性
接受二次手术的８０例患者进行横断面研究，采用单因素及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，分析患者年龄、生育情况、绝经
状态、吸烟与否、高危型人乳头瘤病毒（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＲＨＰＶ）感染型别、宫颈液基细胞学检查结
果、颈管搔刮结果、转化区类型、病变是否累及腺体、病变范围（累及象限）、圆锥周长、圆锥长度、阳性切缘位置等因

素与宫颈锥切术后病变残留的相关性。结果：单因素分析显示宫颈 ＨＳＩＬ患者锥切术后病变残留与绝经状态（Ｐ＝
０．０２５）、ＨＲＨＰＶ感染型别（Ｐ＝０．０１１）、转化区类型（Ｐ＝０．００５）、圆锥长度（Ｐ＜０．００１）相关；多因素回归分析提示圆
锥长度（ＯＲ＝０．２１，ＣＩ０．０７１～０．６３３）和转化区类型（ＯＲ＝２．３９４ＣＩ３．１９８～４．１００）是病变残留的独立危险因素。
结论：转化区类型和锥长是锥切术后病变残留的独立危险因素。
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ｏｎ８０ＨＳＩＬｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｇｏｔｐｏｓｉｔｉｖｅｍａｒｇｉｎａｆｔｅｒｃｏｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄｕｎｄｅｒｗｅｎｔｔｈｅｓｅｃｏｎｄｓｕｒｇｅｒｙｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１８
ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８．Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｌｅｓｉｏｎｓ
ａｎｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇａｇｅ，ｐａｒｉｔｙ，ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｓｔａｔｕｓ，ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｍｏｋｉｎｇ，ｔｙｐｅｓｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＲ
ＨＰＶ），ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄｃｙｔｏｌｏｇｙ，ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｎｄｏｃｅｒｖｉｃａｌｃｕｒｅｔｔａｇｅ（ＥＣＣ），ｔｙｐｅｓｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｚｏｎｅ，ｔｈｅｅｘｔｅｎｔｏｆ
ｌｅｓｉｏｎｓ（ｉｎｖｏｌｖｅｄｑｕａｄｒａｎｔｓ），ｇｌａｎｄｕｌａｒｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｍａｒｇｉｎ，ｔｈｅｐｅｒｉｍｅｔｅｒｏｆｃｏｎｅａｎｄｔｈｅ
ｌｅｎｇｔｈｏｆｃｏｎｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｍｏｎｏｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｌｅｓｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｓｔｍｅｎｏｐａ
ｕｓａｌｓｔａｔｕｓ（Ｐ＝０．０２５），ｔｈｅｔｙｐｅｏｆＨＲＨＰＶ（Ｐ＝０．０１１），ｔｈｅｔｙｐｅｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｚｏｎｅ（Ｐ＝０．００５）ａｎｄｔｈｅｌｅｎｇｔｈｏｆ
ｃｏｎｅ（Ｐ＝０．０００）．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｌｅｎｇｔｈｏｆｃｏｎｅ（ＯＲ＝０．２１，ＣＩ＝０．０７１－０．６３３）ａｎｄ

ｔｈｅｔｙｐｅｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｚｏｎｅ（ＯＲ＝２．３９４，ＣＩ＝３．１９８－
４．１００）ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ｒｅｓｉｄｕａｌｌｅｓｉｏｎｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｔｙｐｅｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｚｏｎｅ
ａｎｄｃｏｎｅｌｅｎｇｔｈａｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｌｅｓｉｏｎｓａｆｔｅｒｃｏｎｉｚａｔｉｏｎ．
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ；Ｃｅｒｖｉｃａｌｃｏｎｉｚａｔｉｏｎ；Ｐｏｓｉｔｉｖｅｍａｒｇｉｎ；Ｒｅｓｉｄｕａｌｌｅｓｉｏｎ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ

　　宫颈癌是全世界妇女中第二常见的恶性肿
瘤［１］。高级别鳞状上皮内病变（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎｓ，ＨＳＩＬ）与子宫颈癌密切相关，
通常采用宫颈冷刀切除术或环形电切除术治疗，可

达到在获得组织样本的同时兼顾诊断与治疗的双重

目的［２］。锥切术后切缘状态与本病持续／复发风险
相关［３４］。据估计，切缘阴性患者治疗后两年的复

发率约为４％～１８％，平均为８％，然而，在切缘阳性
的患者中，复发的风险可达到切缘阴性患者的 ５
倍［５］，有研究报告称，这一风险约为３８．８％［６］。

对于锥切术后切缘阳性的患者，处理方法是存

在争议的。一些专家建议对切缘阳性的患者进行临

床随访，进行包括宫颈液基细胞学检查（ｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄ
ｃｙｔｏｌｏｇｙ，ＴＣＴ）、高危性人乳头瘤病毒（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕ
ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＲＨＰＶ）分型及阴道镜在内的
检查；而另一些专家则建议进行再次手术治疗，如二

次锥切或子宫切除术。而最终决定的依据往往是患

者年龄、生育要求、是否有适当的随访，或是否存在

其他妇科疾患包括子宫肌瘤、腺肌症等，这些疾患本

身可能就是子宫切除的指征。

事实上，部分女性是没有必要接受二次手术的，

因为并没有病变残留，也有研究认为一些锥切术后

的病变残留可以自然消退，二次手术可能给患者带

来不良影响，二次锥切可能影响有生育要求者的妊

娠结局，导致出现早产、胎膜早破甚至失去妊娠机

会，并且增加了手术并发症。如果不进行手术，就会

出现另一种风险，那就是有 ＨＳＩＬ甚至恶性肿瘤残
留风险的患者没有得到充分的治疗，有研究认为锥

切术后切缘阳性的患者估计病变残留的可能性大于

３０％［７８］，因此，许多研究人员都在寻找可能与ＨＳＩＬ
病变残留相关的危险因素，而这些危险因素的识别

可以指导我们做好术前评估，对于切缘阳性的患者

选择适当的治疗方法。本研究旨在探讨 ＨＳＩＬ合并
宫颈锥切术后切缘阳性患者，出现病变残留的高危

因素。

１　资料与方法

１．１　临床资料
这一横断面研究是在宫颈 ＨＳＩＬ患者中进行

的。符合条件的患者是我院２０１８年６月至２０１８年
１２月因宫颈ＨＳＩＬ行锥切手术，切缘阳性（共计２２６
例）接受二次手术（共８０例）作为治疗选择的女性。
８０例初治宫颈 ＨＳＩＬ锥切术后切缘阳性患者，年龄
３０～６７岁，平均（４９．３２±９．３４）岁，孕次０～８次，产
次０～３次，吸烟者４例，不吸烟者７６例，共有８例
接受二次锥切，７２例接受全子宫切除术。
１．２　研究方法

根据二次手术后的标本中是否存在病变残留，

将患者分为两组：残病组和无残病组。两组患者均

收集了人口学、临床和组织学信息。将人口统计学、

临床和锥切标本特征作为残留病变的可能危险因素

进行分析。

１．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２０．０统计分析软件对数据进行分

析。计量资料经正态性检验符合正态分布者，以 珋χ
±ｓ表示，采用 ｔ检验；计数资料以例数和百分率表
示，采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。在多因素
分析中，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，确定患者的各种特
征与病变残留的关系。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。

２　结　果

２．１　锥切术后病变残留的单因素分析
对８０例宫颈锥切术后行二次手术的患者标本

进行分析，残病组 ３２例（４０％），无残病组 ４８例
（６０％）。对病变残留可能存在的危险因素（年龄、
产次、绝经与否、吸烟与否、ＨＲＨＰＶ分型、ＴＣＴ、颈
管搔刮（ｅｎｄｏｃｅｒｖｉｃａｌｃｕｒｅｔｔａｇｅ，ＥＣＣ）、转化区类型、
圆锥周长、圆锥长度、病变范围、累腺与否、阳性切缘

位置等）进行了分析。宫颈 ＨＳＩＬ患者术后病变残
留与绝经状态、ＨＲＨＰＶ分型、转化区类型、锥切长
度密切相关（表１）。
２．２　宫颈锥切术后病变残留危险因素的多因素分析

二次手术中残留病灶的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析（因
变量：残留病变；自变量：绝经状态、术前 ＨＲＨＰＶ
分型、ＴＣＴ、转化区类型、锥切长度）。多因素回归分
析提示锥切长度及转化区类型与病变残留有关

（Ｐ＜０．０５）（表２）。
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表１　宫颈锥切术后病变残留危险因素单因素分析

Ｔａｂｌｅ１．ＭｏｎｏｆａｃｔｏｒＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＲｉｓｋＦａｃｔｏｒｓｏｆｔｈｅＩｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＲｅｓｉｄｕａｌＬｅｓｉｏｎｓａｆｔｅｒＣｅｒｖｉｃａｌＣｏｎｉｚａｔｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｒｅｓｉｄｕｅｇｒｏｕｐ（ｎ＝３２） Ｎｏｎｒｅｓｉｄｕｅｇｒｏｕｐ（ｎ＝４８） ｔ／ｘ２ Ｐ
Ａｇｅ（ｙ） １．７０１ ０．０７５
　≤４５ １０ ２２
　＞４５ ２２ ２６
Ｐａｒｉｔｙ ０．１７５ ０．６７５
　≤２ ３０ ４６
　＞２ ２ ２
Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｓｔａｔｕｓ ５．０００ ０．０２５
　Ｙｅｓ ２４ ２４
　Ｎｏ ８ ２４
Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｍｏｋｉｎｇ ０．０８９ ０．９１１
　Ｙｅｓ １ ３
　Ｎｏ ３１ ４５
ＨＲＨＰＶｔｙｐｅａ ６．４８６ ０．０１１
　ＨＰＶｈｉｇｈｒｉｓｋ１６／１８（＋） ２５ ２０
　ＨＰＶｈｉｇｈｒｉｓｋｏｔｈｅｒｓ（＋） ６ １９
ＴＣＴｂ ２．２２０ ０．６９５
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２ １
　ＡＳＣＵＳ ８ １５
　ＡＳＣＨ ５ ４
　ＬＳＩＬ ６ １１
　ＨＳＩＬ １１ １７
ＥＣＣｃ １．６５１ ０．２２９
　＋ ２６ ３７
　－ ２ ８
Ｔｙｐｅｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｚｏｎｅ ８．０２８ ０．００５
　Ⅰ－Ⅱ ９（２８．１２５％） ２９（６０．４２％）
　Ⅲ ２３（７１．８７５％） １９（３９．５８％）
Ｅｘｔｅｎｔｏｆｌｅｓｉｏｎｓ ０．００８ ０．９２７
　≥２ｑｕａｄｒａｎｔ １５（４６．８７５％） ２２（４５．８３％）
　＜２ｑｕａｄｒａｎｔ １７（５３．１２５％） ２６（５４．１７％）
Ｇｌａｎｄｕｌａｒｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ０．１３０ ０．７１９
　Ｙｅｓ ２７（８４．３７５％） ４２（８７．５０％）
　Ｎｏ ５（１５．６２５％） ６（１２．５０％）
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｅｍａｒｇｉｎｄ ０．３５９ ０．３８２
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｎｄｏｃｅｒｖｉｃａｌｍａｒｇｉｎ ２７（８４．３７５％） ３３（６８．７５％）
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｃｔｏｃｅｒｖｉｃａｌｍａｒｇｉｎ １０（３１．２５％） ２０（４１．６７％）
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅｂａｓａｌｍａｒｇｉｎ ９（２８．１２５％） ８（１６．６７％）
Ｃｏｎｅｐｅｒｉｍｅｔｅｒ（ｃｍ） ４．６３±１．０５ ４．６４±０．７６ ０．０１５ ０．９８８
Ｃｏｎｅｌｅｎｇｔｈｅ（ｃｍ） １．４８±０．３５ １．８２±０．３８ ４．１７３ ０．０００
ａＩｎｔｈｅｒｅｓｉｄｕｅｇｒｏｕｐ，１ｃａｓｅｄｉｄｎｏｔｕｎｄｅｒｗｅｎｔｈｙｂｒｉｄｃａｐｔｕｒｅｂａｓｅｄｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，１ｃａｓｅｗａｓｎｏｔｔｙｐｅｄ，ＨＰＶｈｉｇｈｒｉｓｋ１６／１８（＋）

ａｎｄＨＰＶｈｉｇｈｒｉｓｋｏｔｈｅｒｓ（＋）ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎ１ｃａｓｅ；ｉｎｔｈｅｎｏｎｒｅｓｉｄｕｅｇｒｏｕｐ，５ｃａｓｅｓｕｎｄｅｒｗｅｎｔｈｙｂｒｉｄｃａｐｔｕｒｅｂａｓｅｄｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎ，８ｃａｓｅｓｗｅｒｅｎｏｔｔｙｐｅｄ，ＨＰＶｈｉｇｈｒｉｓｋ１６／１８（＋）ａｎｄＨＰＶｈｉｇｈｒｉｓｋｏｔｈｅｒｓ（＋）ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎ４ｃａｓｅｓ．ＨＣ２：Ｈｙｒｉｄｃａｐｔｕｒｅ２；ＨＲＨＰＶ：

Ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ；ＨＰＶ：Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ．
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图１　锥切标本横截面及展开图

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＣｒｏｓｓＳｅｃｔｉｏｎａｎｄＥｘｐａｎｓｉｏｎｏｆＣｏｎｉｚａｔｉｏｎＳｐｅｃｉｍｅｎ
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ｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＣｏｌｐｏｓｃｏｐｙｉｎ２０１１．

表２　宫颈锥切术后病变残留危险因素多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ分析
Ｔａｂｌｅ２．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＲｉｓｋＦａｃｔｏｒｓｆｏｒＲｅｓｉｄｕａｌＬｅｓｉｏｎｓａｆｔｅｒＣｅｒｖｉｃａｌＣｏｎｉｚａｔｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ ｄｆ Ｐ ＯＲ
９５％ＣＩ

Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ

Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｓｔａｔｕｓ １．３２７ １．５０５ ０．７７８ １ ０．３７８ ３．７６９ ０．１９７ ２３．０２５

Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｚｏｎｅ ０．８７３ ０．２７５ １０．１０７ １ ０．００１ ２．３９４ １．３９８ ４．１００

Ｃｏｎｅｌｅｎｇｔｈ －１．５５１ ０．５５８ ７．７２１ １ ０．００５ ０．２１０ ０．０７１ ０．６３３

３　讨　论

在本研究中，约４０％接受二次手术的患者存在
病变残留，这一结果与国内一些学者报道的宫颈

ＨＳＩＬ锥切术后切缘阳性行二次手术后发现病灶残
留率为４１．１２％ 的研究结果保持一致［８］。

对于锥切术后病变残留的相关因素，文献报道

也存在很大分歧。但一般认为，切缘阳性是锥切术

后病变残留的独立危险因素［７１２］。但并非所有切缘

阳性患者都有残留，故本研究选取的研究对象为切

缘阳性进行二次手术患者。

在我们研究中，转化区类型是病变残留的独立

影响因素，Ⅰ～Ⅱ型转化区病例共计有３８例，其中
９例出现病变残留，Ⅲ型转化区病例共计４２例，其
中２３例出现病变残留。Ⅲ型的病变残留率明显高
于Ⅰ～Ⅱ型。其他研究也已证实转化区类型与病变
残留的高风险密切相关［１３］。究其原因考虑主要为，

阴道镜检查及术中复方碘溶液染色只能评估宫颈表

面病变范围，但对于阴道镜检查不满意的Ⅲ型转化
区患者，与Ⅰ型和Ⅱ型相比，随着转化区逐渐延伸到
子宫颈深部，手术难度增加，易出现切除范围不够，

而引起病变残留。

到目前为止，各种研究对锥长的定义不同。

２０１１年，国际宫颈病理和阴道镜联合会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ
ａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｆｏｒＣｅｒｖｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＣｏｌｐｏｓｃｏｐｙ，
ＩＦＣＰＣ）定义的锥长为从切除标本的远端或外部边

缘到近端或内缘的距离［９］。但现在大多数研究分

析的是锥深，而不是锥长，本研究是依据的 ＩＦＣＰＣ
定义测量的锥长（图１），发现影响病变残留的另一
个独立因素是圆锥标本的长度，浅锥可导致病变切

除不完全，这与 Ｋａｗａｎｏ等［１４］的研究一致。有研究

显示，圆锥深度小于１０ｍｍ会显著增加病变残留的
发生率，而圆锥深度大于１８ｍｍ则排除了这种可能
性［１５１６］。根据患者年龄和宫颈鳞状上皮内病变类

型，Ｂａｅ等［１７］发现了３个理想的圆锥深度临界点：
４０～５０岁的 ＣＩＮⅢ患者圆锥深度截断值（ＡＵＣ
０．６４，敏感度０．８６）为１．８ｃｍ；小于５０岁的 ＣＩＮⅡ
患者的截断值为１．２ｃｍ（ＡＵＣ０．７５，敏感度０．９０）；
小于 ４０岁的 ＣＩＮⅢ患者截断值为 １．８ｃｍ（ＡＵＣ
０．６０，灵敏度０．８８）；小于４０岁的 ＣＩＮⅡ女性，截断
值为０．９ｃｍ（ＡＵＣ０．８７，灵敏度 ０．８３）。Ｐａｐｏｕｔｓｉｓ
等［１８］的研究显示，当锥深小于１０ｍｍ时，在大环切
除转化区后，患者有可能出现阳性边缘。将这些研

究结果与我们的研究结果进行比较，我们可以得出

结论，圆锥标本的长度与病变残留是相关的。

国外一些学者认为更年期状态与病变残留的高

风险密切相关。有研究认为主要是与绝经后女性雌

激素水平低下有关，低雌激素水平减少了分泌干扰

素γ和肿瘤坏死因子α的细胞数量，从而降低了免
疫反应性，并且对促炎细胞因子的释放有加速作用，

从而促进病变进展［１９］。另有报道认为与生殖道萎

缩和绝经女性宫颈鳞柱交界区内移增加手术难度有
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关［２０］。而在我们此次研究中，并未证实更年期状态

是病变残留的独立危险因素，考虑可能与绝经年限

不同，所导致身体激素水平及生殖道形态差异很大

有关。

综上所述，转化区类型和锥切长度是宫颈锥切

术后病变残留的独立危险因素。应加强对患者术前

的评估，设计手术切除圆锥的形状，术中注意锥切范

围，特别是Ⅲ型转化区患者，以期降低病变残留发生
率。
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２５７例Ⅰ ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的危险因素分析
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１１０００４沈阳，中国医科大学附属盛京医院 妇科

［摘要］　目的：探讨Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的原因及相关危险因素。方法：回顾性收集２０１３年６月至２０１８年６
月期间，中国医科大学附属盛京医院收治并连续随访的２５７例Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌患者资料，包括一般资料、临床病
理资料、随访患者的复发情况。采用单因素及多因素回归模型分析Ⅰ ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的相关危险因素。结
果：２５７例Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌患者中，４１例复发，复发率为１６．０％。肿瘤直径、淋巴脉管浸润、病理分级是影响Ⅰ
～Ⅱ期子宫内膜癌复发的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。年龄、高血压、体重指数、手术病理分期、盆腔淋巴结切除术及
切除数目不是影响Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的独立危险因素（Ｐ＞０．０５）。结论：在临床工作中，需要对肿瘤直径＞２ｃｍ、
存在淋巴脉管浸润、病理分级较高（Ｇ２／Ｇ３）的Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌患者密切随访复查，给予患者及时、足量、足疗程
的辅助治疗以降低复发率。
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ｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｉｎｖａｓｉｏｎｏｒｇｒａｄｅＧ２／Ｇ３（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）ｔｕｍｏｒｓ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｓｈｏｕｌｄｂｅｇｉｖｅｎｔｉｍｅｌｙａｎｄ
ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ； Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ；
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ；Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ
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　　子宫内膜癌为女性生殖系统３大恶性肿瘤之
一，其发病率在女性全身恶性肿瘤中排第４位，也是
发达国家女性生殖道最常见的恶性肿瘤，且近年来

发病率仍存在上升趋势［１］。当前，手术合并放疗、

化疗、激素治疗或靶向治疗等仍为主要的治疗方式，

但是治疗只是对抗肿瘤的第一步，如何预防复发、再

发及转移也是临床工作中面临的重点和难点，目前

研究已经证实子宫内膜癌的分期、组织学类型和分

级、肌层浸润深度和淋巴脉管间隙浸润是影响子宫

内膜癌预后的主要因素［２４］。对于晚期转移性或复

发性子宫内膜癌患者，由于手术机会的丧失，治疗失

败的几率仍然很高。而Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌患者复
发转移率虽较低，但其复发的危险因素尚未完全明

确。本研究的目的旨在探讨Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌复
发相关的危险因素。

１　对象与方法

１．１　研究对象
采用回顾性病例对照研究方法，回顾性收集

２０１３年６月至２０１８年６月期间，中国医科大学附属
盛京医院妇科８个病区收治的子宫内膜癌患者４２２
例，其中失访１６５例，最后归纳２５７例Ⅰ～Ⅱ期子宫
内膜癌手术患者资料。执行病理切片、新鲜肿瘤直

径测量描述及诊断的均为中国医科大学附属盛京医

院病理科医师。患者纳入标准：初始诊断为Ⅰ ～Ⅱ
期子宫内膜癌的患者；所有患者均按照２００９年国际
妇产科联盟制定的“子宫内膜癌手术病理分期”标
准确定病理类型及术后分期。患者排除标准：子宫

内膜癌非原发第一恶性肿瘤；曾于术前行辅助治疗；

伴发其他风湿、免疫、血液等严重并发症等。本项研

究得到伦理审查委员会批准。入院时，所有患者均

对其医疗信息的被研究和使用做到了知情理解并签

字同意。

１．２　方法
收集患者的人口学和临床病理资料。人口学资

料包括年龄、体重指数、血压、基础疾病史等。临床

病理资料包括肿瘤直径、淋巴脉管浸润情况、手术病

理分期、病理分级、盆腔淋巴结切除及切除数目等。

具体分期：Ｉ期，肿瘤局限于子宫体，包括累及宫颈
管腺体。Ｉａ期：肿瘤局限于内膜组织或浸润深度 ＜
１／２肌层，Ｉｂ期：肿瘤浸润深度≥１／２肌层。ＩＩ期：肿
瘤浸润宫颈间质，无宫体外蔓延，不包括累及宫颈管

腺体。其中内膜样癌的处理和高危类型内膜癌（浆

液性癌、透明细胞癌、未分化、去分化癌、癌肉瘤）的

处理各不相同，子宫内膜样癌对放疗相对敏感，术后

辅助治疗以放疗为主，而高危类型内膜癌对化疗更

敏感，术后辅助治疗以系统治疗为主。治疗结束后，

患者进入常规监测程序，前２年每３个月随访一次，
前５年每６个月随访一次，此后每年随访一次。跟
踪随访患者１～７年，复发标准需通过症状、体征、肿
瘤生化相关指标、包括超声、ＣＴ或 ＭＲＩ、ＰＥＴＣＴ、阴
道镜、病理学活检等确诊，包括：１）阴道残端、阴道
壁等下生殖道复发；２）盆腔、脏器及淋巴结等复发；
３）腹部肿物包括恶性腹水及消化道、泌尿道、其他
器官及腹膜、淋巴结等复发；４）血行转移至肺、肝、
肾、脑、骨骼、乳腺等部位。将患者分为复发组和未

复发组。同时在病理级别、分期和手术范围方面配

对，如仅行全子宫切除加双侧输卵管卵巢切除术或

同时行盆腔和腹主动脉旁淋巴结清扫术。患者所有

临床及病理资料来源于病历档案及原始病理报告。

但因为病例来源于８个不同病房，参与手术的术者
不同，特别是盆腔淋巴结清扫方面，部分患者未行淋

巴结清扫，部分患者仅行盆腔淋巴结清扫，部分患者

同时行腹主动脉旁淋巴结取样或清扫。这在患者的

手术治疗和临床管理方面存在潜在的差异。

１．３　统计学方法
用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行数据分析，符合正

态分布的计量资料采用（珋χ±ｓ）表示，组间比较采用
独立样本ｔ检验，不符合正态分布的计量资料采用
四分位数表示，组间比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。
计数资料采用百分数表示，组间比较采用χ２检验。非
参数资料采用秩和检验。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归进行危
险因素分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　复发及生存情况
共纳入研究２５７例Ｉ～Ⅱ期子宫内膜癌患者，其

中复发４１例，复发率为１６．０％。Ｉ期患者１８８例，
其中复发２５例，复发率１３．３％，ＩＩ期患者６９例，复
发１６例，复发率２３．２％。初治与复发的间隔时间
为４６（６～９３）月，其中７．３％（３／４１）的患者在１年
内复发，６８．３％（２８／４１）的患者在 ３年内复发，
８７．８％（３６／４１）的患者在５年内复发。对于复发部
位的数据统计结果显示：复发类型：阴道断端及阴道

壁２０例（４８．８％），盆腔９例（２２．０％），血行转移９
例（２２．０％），淋巴转移３例（７．３％）。复发最常见
部位为阴道断端及阴道壁。盆腔内复发包括结肠复

发、膀胱复发。血行复发包括肺复发及骨转移及多
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器官转移。淋巴结复发包括淋巴结转移及纵隔转

移。对于复发及转移的治疗：单纯手术切除１４例，
单纯化疗 ８例，单纯放疗 ２例，９例患者手术 ＋化
疗，８例患者手术＋放疗，１０例患者放疗＋化疗。其
中２例死亡。
２．２　影响Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的单因素分析

经单因素分析结果发现，年龄、体重指数、肿瘤

直径、糖尿病、淋巴脉管浸润、手术病理分期、病理分

级是影响Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的危险因素（Ｐ
＜０．０５）。高血压、盆腔淋巴结切除及切除数目不
是影响Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的危险因素（Ｐ＞
０．０５）（表１）。

表１　影响Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的单因素分析 （珔ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＩｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇＦａｃｔｏｒｓｆｏｒＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＳｔａｇｅⅠⅡ ＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｎｃｅｒ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐ
（ｎ＝４１）

Ｎｏｎｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐ
（ｎ＝２１６） ｔ χ２ ｚ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５６．４０±８．９９２ ５７．６０±８．７６０ １．９７５ ０．０２３

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ ２０．５７±２．７７ ２２．３４±３．４５ ２．７２０ ０．０１５

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ＞２ｃｍ ３６（８７．８） １３４（６２．０） １０．２１８ ０．００１

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ２０（４８．８） ９４（４３．５） ０．３８７ ０．５３４

Ｄｉａｂｅｔｅｓ １４（３４．１） ３１（１４．４） ９．３４８ ０．００２

Ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｉｎｖａｓｉｏｎ ９（２２．０） １４（６．５） １０．１２０ ０．００１

Ｓｔａｇｅｏｆｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙ ７．９２８ ０．０１９

　Ｉａ １７（４１．５） １４０（６４．８）

　Ｉｂ １８（４３．９） ５８（２６．９）

　ＩＩ ６（１４．６） １８（８．３）

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ８．５５３ ０．０１４

　Ｇ１ ８（１９．５） ４９（２２．７）

　Ｇ２ ２２（５３．７） １４５（６７．１）

　Ｇ３ １１（２６．８） ２２（１０．２）

Ｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ２５（６１．０） １５０（５７．５） １．１３８ ０．２８６

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｐｅｌｖｉｃｌｙｍｐｈｎｏｄｅ １８．３１±５．７７ １９．２２±６．３２ １．０７３ ０．２１５

Ｆｏｌｌｏｗｕｐｔｉｍｅ（ｍｏｎｔｈ） ４９．０（１８，６０） ５２．０（１５，７０） －１．４８８ ０．２４２

２．３　影响Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的多因素回归分析
以单因素筛选有统计学意义的危险因素作为自

变量，进行多因素回归分析。

结果表明：肿瘤直径 ＞２ｃｍ、糖尿病、淋巴脉管
浸润、病理分级是影响Ⅰ ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的
独立危险因素（表２）。
表２　影响Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜癌复发的多因素回归分析
Ｔａｂｌｅ２．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＩｎｆｌｕ
ｅｎｃｉｎｇＦａｃｔｏｒｓｆｏｒＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＳｔａｇｅⅠⅡ Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
Ｃａｎｃｅｒ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．７２０ ０．１９４－２．６７６ ０．６２４

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ ０．６０７ ０．２９７－１．２４０ ０．１７０

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ＞２ｃｍ ３．５４５ ２．１８０－６．４８８ ０．００８

Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２．８２６ １．５３３－４．５２５ ０．０１５

Ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ２．５７２ １．１６４－３．３５８ ０．０２２

Ｓｔａｇｅｏｆｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ０．４４９ ０．１２９－１．５６８ ０．２１０

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ２．８９５ １．０６３－４．７５０ ０．０１７

３　讨　论

３．１　Ｉ～ＩＩ期子宫内膜腺癌诊治概况
无论国内还是国际范围，Ｉ～ＩＩ期子宫内膜腺癌

的生存率一般较好，复发转移率在５％ ～１８％之间，
但仍然至少会有５％的患者最终会复发或转移［５６］。

既往国内外的研究均集中在所有期别的子宫内膜癌

患者上。随着超声、ＭＲＩ及宫腔镜探查等一系列诊
断技术的飞速发展和推广，子宫内膜的早期发现逐

渐成为现实［７］。随之而来的早期治疗也得以开展

及实施，所以对于Ｉ～ＩＩ期子宫内膜癌腺癌的复发因
素的研究变得尤为重要。而国内外目前关于 Ｉ～ＩＩ
期子宫内膜癌复发的危险因素和预后意义的研究结

论尚不完全明确。本病例对照研究集中探讨了辽沈

地区就诊于中国医科大学附属盛京医院的 Ｉ～ＩＩ期
子宫内膜癌患者复发的危险因素。这也是本地区对

该研究内容的首次探讨。

３．２　Ｉ～ＩＩ期子宫内膜腺癌复发情况与高危因素
与国内外文献报道相一致，本研究显示复发最
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常见的部位是阴道断端及阴道壁，其次是盆腔、腹

腔。转移途径仍然是局部临近转移、血行转移及淋

巴转移［８１０］。同时我们的研究发现，７．３％（３／４１）的
患者在１年内复发，６８．３％（２８／４１）的患者在３年内
复发，８７．８％（３６／４１）的患者在 ５年内复发。目前
已有对比研究指出肿瘤直径及淋巴脉管浸润不是复

发的显著的危险因素［１０］，同样也有研究表明：早期

子宫内膜样腺癌患者中出现淋巴脉管浸润、肿瘤直

径＞２ｃｍ、高级别癌及宫颈间质受累可能是复发的
高危因素［１１１２］。本研究发现，在单变量和多变量因

素分析中淋巴脉管浸润和肿瘤直径 ＞２ｃｍ均是复
发的独立危险因素，而宫颈间质浸润即手术病理分

期达到ＩＩ期则不是。同样手术病理分期中 Ｉａ／Ｉｂ及
ＩＩ期，病变仅局限于子宫内膜、肌层浸润及宫颈间质
浸润这３种情况的复发率无差异，而一旦出现淋巴
脉管浸润，则肿瘤复发的可能性较高。这也是临床

上我们建议对于病变超出子宫的患者，在接受手术

治疗的同时进行放疗或化疗的主要原因。２０１２年
一项临床对照研究荟萃分析显示：Ｉ期子宫内膜癌
患者接受辅助放疗对于患者的生存率无改善［１３］。

目前的流行病学研究结果提示低危的子宫内膜癌即

病理类型为子宫内膜样腺癌、病理分级为 Ｇ１／２，手
术病理分期为 Ｉａ期，肿瘤直径 ＜２ｃｍ复发率较低
（１％～７％），并且约７０％的患者因为异常的子宫出
血、超声体检及进一步的 ＭＲＩ、宫腔镜筛查得到诊
断［１４］。对于ＩＩ期子宫内膜癌，如果没有淋巴脉管浸
润，没有肿瘤直径 ＞２ｃｍ等其他高危的复发因素，
２０２０年１月 ＮＣＣＮ发布的子宫肿瘤治疗指南中提
出，合理的筋膜外全子宫切除＋补充后续的外照射，
或者广泛性全子宫切除术后病理提示切缘阴性后持

续观察均是恰当的治疗方案［１５］（子宫内膜肉瘤除

外），没有研究证明此时化疗是利大于弊的［１６］，当然

在随后的密切随访中如果出现复发和转移，则需进

一步评估化疗及其他的辅助治疗疗效。值得注意的

是，本研究发现对于复发的患者体重指数不再是明

显高危因素，在复发和转移的患者当中相当一部分

患者的体重指数并不高于正常范围，差异没有统计

学意义，目前也有文献支持对于复发和转移的患者，

低体重往往标志着患者合并慢性疾病或者恶性肿瘤

期别较晚，整个机体的机能下降，手术后愈合及恢复

能力降低，复发及转移风险增加［１７］。我们的研究同

样发现，盆腔淋巴结的切除及具体切除的数量并不

是导致患者复发及转移的明确的高危因素，而由此

带来的手术风险及后果，特别是淋巴瘘及囊肿的形

成，会给患者的恢复造成不良影响。所以选择性地

进行肿大淋巴结或可疑淋巴结的清扫特别是前哨淋

巴结清扫可能是一种更恰当的方法，从而确保正确

的分期和更少的损伤，特别是更少的淋巴瘘及淋巴

囊肿［１８］。

３．３　Ｉ～ＩＩ期子宫内膜腺癌治疗展望
考虑到我们国家的国情，随着社会经济条件的

改善，人民疾病预防观念的提升，早期诊断水平的发

展，子宫内膜癌的发病率将会像发达国家一样逐渐

增加甚至超越子宫颈癌成为女性生殖系统第一恶性

肿瘤，临床医生将会面临越来越多的Ｉ～ＩＩ期的子宫
内膜癌患者，其中除了低危型子宫内膜癌的复发率

较低外，高级别子宫内膜样癌、浆液性癌、未分化癌、

癌肉瘤等高危病例的复发率仍会较高，影响预后及

复发的因素探讨将更加关键，也将会直接指导临床

医师在制定合理的手术方案、避免手术并发症的同

时及时、足量、足疗程地进行辅助治疗。

同时，我们的研究有一些局限性。首先，回顾性

研究可能存在一定的偏倚；其次，我们的病例来自于

不同的病区、不同的术者、不同的治疗方案，不可避

免地存在潜在的差异。对于患者临床管理及随访的

结果可能并不完全客观和均衡；第三，虽然所有的手

术病理标本都由我们医院病理科进行肿瘤三个径线

测量，冰冻切片及诊断评估，但不是同一病理医师的

操作，可能存在偏倚。但总体来讲，对于整体预后较

好的子宫内膜癌Ｉ～ＩＩ期患者，我们使用的研究设计
是恰当的，且对照观察的样本量也是合理的。尽管

存在上述局限性，本研究仍是辽沈地区Ｉ～ＩＩ期子宫
内膜癌患者复发的首次对照研究。肿瘤直径 ＞
２ｃｍ、存在淋巴脉管浸润、病理分级较高是Ⅰ～Ⅱ期
子宫内膜癌复发的危险因素。对于此类患者需要密

切跟踪和随访，及时给予辅助治疗的精准干预，能进

一步降低复发率、提高患者的生存率。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

·１３４·肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。

［参考文献］

［１］　ＳｈｏｇｏＳ，ＳａｔｏｒｕＮ，ＭｉｋｉｏＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｇｕｉｄｅ

ｌｉｎｅｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｉｎＪａｐａｎ：ＡｐｒｏｊｅｃｔｏｆｔｈｅＪａｐａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＧｙ

ｎｅｃｏｌｏｇｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙ（ＪＳＧＯ）ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｏｍｍｉｔｔｅｅ［Ｊ］．Ｊ

ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１７，２８（６）ｅ７６．

［２］　ＧｕｐｔａＶ，ＭｃＧｕｎｉｇａｌＭ，ＰｒａｓａｄＨａｙｅｓＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔｒａｄｉａ

ｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｐｒｏｖｅｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｈｉｇｈｉｎ

ｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｒｉｓｋｓｔａｇｅＩｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ：Ａｎａｔｉｏｎａｌｃａｎｃｅｒｄａｔａ

ｂａｓｅａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１７，１４４（１）１１９１２４．

［３］　ＫａｅｗｐａｎｇｃｈａｎＰ，ＣｈｅｅｗａｋｒｉａｎｇｋｒａｉＣ．Ｒｅｌａｐｓｅｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄｏｕｔ

ｃｏｍｅｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｉｎｎｏｒｔｈｅｒｎＴｈａｉ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１５，１６（９）３８６１３８６６．

［４］　ＲｏｍａＡＡ，ＲｙｂｉｃｋｉＬＡ，ＢａｒｂｕｔｏＤ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｌｏｗｇｒａｄｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１５，４６（１０）１５２９１５３９．

［５］　ＴｏｍＶＮ，ＣｒｉｓｔｉａｎＭＰ，ＥｖａＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｅｌｉｎｇｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃ

ｅｒ：Ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ，ａｎｄｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（８）

２３４８．

［６］　ＬｅｅＹＣ，ＬｈｅｕｒｅｕｘＳ，ＯｚａＡＭ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ

ｃａｎｃｅｒ：Ｃｕｒｒｅｎｔｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１７，２９（１）４７５８．

［７］　黄旭鑫，张国楠．宫腔镜在子宫内膜癌保留生育功能治疗中的

应用与存在的问题［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１９，２（３２）１６９

１７４．

［８］　ＩａｖａｚｚｏＣ，ＧｋｅｇｋｅｓＩＤ，ＶｒａｃｈｎｉｓＮ．Ｅａｒｌｙｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｅａｒｌｙ

ｓｔａｇｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｐｏｓｓｉｂｌｅｅｔｉｏｌｏｇｉｃｐａｔｈ

ｗａｙｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｍａｔｕｒｉｔａｓ，２０１４，７８（３）１５５

１５９．

［９］　ＨｕｉｊｇｅｎｓＡＮＪ，ＭｅｒｔｅｎｓＨＪＭＭ．Ｆａｃｔｏｒｓｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｒｅｃｕｒｒｅｎｔｅｎｄｏ

ｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦａｃｔｓＶｉｅｗｓＶｉｓＯｂｇｙｎ，２０１３，５（３）１７９

１８６．

［１０］ＴｏｐｆｅｄａｉｓｉＮＯ，ＭｅｙｄａｎｌＭＭ，Ｓａｒ１ＭＥ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌａｆｔｅｒｒｅｌａｐｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｒｉｓｋｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ

ｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｒｇｅｒｙａｌｏｎｅ［Ｊ］．ＪＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１７，２８

（５）ｅ６５．

［１１］ＨａｎＫＨ，ＫｉｍＨＳ，ＬｅｅＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｕｍｏｒｒｅ

ｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｇｅｓＩＡａｎｄＩＢ［Ｊ］．

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１７，９６（２１）ｅ６９７６．

［１２］ＲｉｚｚｏＳ，ＦｅｍｉａＭ，ＢｕｓｃａｒｉｎｏＶ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ：Ａｎ

ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｎｏｖｅｌｔｉｅｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｒｅｌａｔｅｄｉｍａｇｉｎｇｋｅｙｐｏｉｎｔｓｆｏｒ

ｌｏｃａｌｓｔａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍａｇｉｎｇ，２０１８，１８（１）４５５６．

［１３］ＫｏｎｇＡ，ＪｏｈｎｓｏｎＮ，ＫｉｔｃｈｅｎｅｒＨＣ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒｓｔａｇｅＩｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ：ＡｎｕｐｄａｔｅｄＣｏｃｈｒａｎｅｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅ

ｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１２，１０４（２１）

１６２５１６３４．

［１４］ＲｏｂｂｉｎｓＪＲ，ＹｅｃｈｉｅｌｉＲ，ＬａｓｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｉｓｔｉｍｅｔｏｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆ

ｔｅｒｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｓｔａｇｅ

ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ？［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１２，１２７（１）

３８４２．

［１５］ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ．ＮＣＣＮｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｉｎＯｎｃｏｌｏｇｙ：Ｕｔｅｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔｔｐｓ／／

ｗｗｗ．ｎｃｃｎ．ｏｒｇ／．２０１９０９１６

［１６］ｄｅＢｏｅｒＳＭ，ＰｏｗｅｌｌＭＥ，ＭｉｌｅｓｈｋｉｎＬ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｒａ

ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅｆｏｒｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｅｎ

ｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ（ＰＯＲＴＥＣ３）：Ｆｉｎａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，

ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ

Ｏｎｃｏｌ，２０１８，１９（３）２９５３０９．

［１７］ＦｅｌｉｘＡＳ，ＢｒａｓｋｙＴＭ，ＣｏｈｎＤＥ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｒｅ

ｃｕｒｒｅｎｃｅａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｒａｃｅａｎｄｅｔｈｎｉｃｉｔｙ：ＡｎＮＲＧＯｎｃｏｌｏｇｙ／Ｇｙ

ｎｅｃｏｌｏｇｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ２１０Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１８，

１４２（６）１１０２１１１５．

［１８］ＨｏｗＪＡ，Ｏ′ＦａｒｒｅｌｌＰ，ＡｍａｊｏｕｄＺ，ｅｔａｌ．Ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ

ｍａｐｐｉｎｇｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａ

ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＭｉｎｅｒｖａＧｉｎｅｃｏｌ，２０１８，７０（２）１９４２１４．

·２３４· 肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



檧檧檧檧檧檧檧檧檧

檧檧檧檧檧檧檧檧檧
殌

殌殌

殌

妇科肿瘤专题 临床经验与技术交流

［收稿日期］　２０２００２０１　　［修回日期］　２０２００４２３

［通讯作者］　△曲秡秡，Ｅｍａｉｌ：ｑｕ＿ｐｅｎｇｐｅｎｇ＠１２６．ｃｏｍ

卵巢卵黄囊瘤９例临床分析

张娜，高燕，籍海虹，张佩瑾，曲秡秡△

３００１００天津，天津市中心妇产科医院 妇瘤科

［摘要］　目的：探讨卵巢卵黄囊瘤（ｏｖａｒｉａｎｙｏｌｋｓａｃｔｕｍｏｒ，ＯＹＳＴ）这一罕见疾病的诊断、治疗及预后。方法：对天津
市中心妇产科医院２００４年１０月至２０１４年１０月收治并经过手术和病理诊断确诊的９例ＯＹＳＴ患者的临床资料进行
分析、探讨和总结。结果：９例患者年龄１７～６０岁，中位年龄２１岁。出现腹痛症状的患者５例，其余４例患者出现不
同程度腹部坠胀现象，早期患者（６例ＩＣ期）占６６．７％，晚期患者（１例ＩＩＩＡ期，２例ＩＩＩＣ期）占３３．３％。手术前所有
患者甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）水平均高于正常值，对９例患者均施行手术治疗，对提出保留生育功能８例患
者行保留生育功能手术方案，其中２例患者术后肿瘤未控，再次行根治性肿瘤细胞减灭术。１例绝经期患者直接行
根治性手术。术后所有患者均采用ＢＥＰ［博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ）、依托泊苷（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ）、顺铂（ｐｌａｔｉｎｏｌ）］方案进行辅助
化疗，２例再次肿瘤细胞减灭术患者因ＡＦＰ下降不满意，其中１例改为 ＩＥＰ［异环磷酰胺（ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、依托泊苷（ｅｔｏ
ｐｏｓｉｄｅ）、顺铂（ｐｌａｔｉｎｏｌ）］方案化疗，另１例改为ＶｅＩＰ方案化疗［长春新碱（ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ）、异环磷酰胺（ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、顺铂
（ｐｌａｔｉｎｏｌ）］。中位随访时间１３２月（８０～１７８月），１例ＩＩＩＡ期患者死亡，２例ＩＩＩＣ期及６例ＩＣ期患者均无瘤生存，接
受保留生育功能手术的６例患者中３例已正常生育。结论：卵巢卵黄囊瘤是一种来源于原始生殖细胞的高度恶性生
殖细胞肿瘤，发病率极低，多见于低年龄的女性。血清ＡＦＰ作为一种特异性较高的ＯＹＳＴ标志物，对ＯＹＳＴ的诊断具
有肯定的价值。ＯＹＳＴ对化疗非常敏感，对提出保留生育功能的患者在术中采取相应术式，术后可采用合理的 ＢＥＰ
方案进行辅助化疗。

［关键词］卵巢卵黄囊瘤；甲胎蛋白；保留生育功能手术；化疗
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　　卵巢卵黄囊瘤（ｏｖａｒｉａｎｙｏｌｋｓａｃｔｕｍｏｒ，ＯＹＳＴ），
又名内胚窦瘤是一种较为罕见的卵巢恶性肿瘤，它

的发病率仅低于无性细胞瘤，是第二大危害女性的

卵巢生殖细胞恶性肿瘤，在卵巢恶性肿瘤中占比达

到１４％～２０％［１３］。ＯＹＳＴ常见于儿童及年轻妇女，
该病发病率低但恶性程度高，生长迅速，易发生早期

转移，故早期诊断、早期治疗具有重要意义。该肿瘤

可分泌甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ），患者体内
的血清ＡＦＰ会显著升高，故ＡＦＰ是诊断 ＯＹＳＴ及病
情监测的重要标志物［４５］。ＯＹＳＴ既往预后差，经过
对大量该病患者的临床资料分析，发现该肿瘤对化

疗十分敏感，经手术及有效的联合化疗，ＯＹＳＴ的预
后得到显著改善，生存期明显延长。在术中，对一些

提出保留生育要求的年轻患者采取了相应的术式，

防止永久性丧失生育功能，提高了患者的生活质

量。为了更深入认识该罕见病，改进对该病的诊疗

方法，本文对我院１０年来收治的９例ＯＹＳＴ患者的
临床表现、诊断、治疗及影响预后的主要因素等临床

资料进行回顾性分析，并结合国内外相关资料展开

讨论。

１　资料与方法

１．１　资料来源
１．１．１　观察对象　２００４年１０月至２０１４年１０月天

津市中心妇产科医院收治并经过手术和病理诊断确

诊的９例ＯＹＳＴ患者。
１．１．２　随访　采用电话方式进行随访，随访截止日
期为２０１９年１０月３１日，随访时间８０～１７８月，中
位随访时间为１３２月。
１．２　方法

复习全部９例 ＯＹＳＴ患者的病历资料，对其发
病情况、临床表现、辅助检查、治疗、化疗及预后等资

料进行回顾性分析和总结。

２　结　果

２．１　临床特点
２．１．１　年龄　９例患者年龄１７～６０岁，中位年龄
２１岁，８例患者有生育要求，１例６０岁患者已绝经
无生育要求。

２．１．２　症状　９例患者均存在腹痛或腹胀等症状。
其中，出现腹痛５例，出现腹部坠胀４例。２例患者
有食欲减退症状，１例患者出现一定程度的发热现
象。全部患者的症状情况如表１。
２．１．３　术前肿瘤标志物及临床信息　术前对全部
患者血清ＡＦＰ进行检测，结果均增高，７例患者血清
ＣＡ１２５升高，具体肿瘤标志物水平及详细临床信息
见表１所示。

表１　９例患者的各项临床信息

Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ９Ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｎｏ． Ａｇｅ Ｓｙｍｐｔｏｍ ＡＦＰ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＡ１２５
（Ｕ／ｍＬ）

Ｓｔａｇｅ Ｓｕｒｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

１ １７ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ ３，５６８ ５５４．４ ＩＣ Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ ＢＥＰ，ＤＦＳ

２ ２０ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ，ｆｅｖｅｒ ２４，２００ １９４．１ ＩＩＩＣ Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，
ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙ

ＢＥＰ＋ＩＥＰ，ＤＦＳ

３ ６０ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ，
ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｐｐｅｔｉｔｅ

４０，１７４．３ １６．０２ ＩＣ Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ ＢＥＰ，ＤＦＳ

４ ２４ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ ６，１４７．８ ２９．１１ ＩＩＩＣ Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ ＢＥＰ，ＤＦＳ

５ ３５ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ ４，８６３．７ １１０．５ ＩＣ Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ ＢＥＰ，ＤＦＳ

６ ２１ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ ９３，２７５．４ ９１．５１ ＩＣ Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ ＢＥＰ，ＤＦＳ

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｎｏ． Ａｇｅ Ｓｙｍｐｔｏｍ ＡＦＰ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＡ１２５
（Ｕ／ｍＬ）

Ｓｔａｇｅ Ｓｕｒｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

７ １９ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ ９４，７０５ ２０．１３ ＩＣ Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ ＢＥＰ，ＤＦＳ

８ ２１ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ，ｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄａｐｐｅｔｉｔｅ

４１，１１５．６ ４４２．８ ＩＣ Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ ＢＥＰ，ＤＦＳ

９ ３０ Ａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ ３９，１６１．２１ ７９．０７ ＩＩＩＡ Ｅｒｔｉｌｉｔｙｓｐａｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，
ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙ

ＢＥＰ＋ＶｅＩＰ，
ｄｅａｔｈ

ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＤＦＳ：Ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ．

ＢＥＰ＝ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ＋ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ＋ｐｌａｔｉｎｏｌ；ＩＥＰ＝ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ＋ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ＋ｐｌａｔｉｎｏｌ；Ｖｅｌｐ＝ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ＋ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ＋ｐｌａｔｉｎｏｌ．

２．１．４　术前影像学检查　９例患者彩色多普勒超
声检查皆表现为单侧卵巢囊实性椭圆形肿物，直径

１０～２０ｃｍ，边界清，血流丰富。５例患者合并较多
盆腹腔积液，４例患者合并少量盆腔积液。
２．２　治疗

９例患者均实施手术治疗，术后均进行联合化
疗进行辅助治疗。

２．２．１　术中情况　６例患者伴血性腹水（３例ＩＣ期
分别为：２０ｍＬ、３０ｍＬ、５０ｍＬ，１例ＩＩＩＡ期为６０ｍＬ，
２例ＩＩＩＣ期分别为：５００ｍＬ、２０００ｍＬ）；２例为淡黄
色腹水（２例ＩＣ期分别为：３００ｍＬ、７０００ｍＬ）；１例
ＩＣ期患者为草绿色腹水，２３００ｍＬ。９例患者中６
例肿瘤位于左侧卵巢，３例位于右侧卵巢。
２．２．２　手术情况　对有要求保留生育功能的８例
患者在术中均采用了相应的术式，５例 Ｉ期患者行
患侧附件切除＋大网膜切除 ＋盆腔腹膜活检，其中
２例行对侧卵巢活检，１例行盆腔淋巴结活检。１例
ＩＩＩＡ期患者因发现对侧卵巢成熟畸胎瘤同时行对侧
卵巢肿物剔除，术后５月因肿瘤未控行根治性手术，
术中发现腹主动脉旁淋巴结转移。２例 ＩＩＩＣ期患者
中，１例因对侧卵巢先天性缺如，仅行患侧卵巢肿物
剔除＋大网膜切除术，术后４月因肿瘤未控，直肠转
移，再次行根治性肿瘤细胞减灭术，另１例因病灶广
泛累及结肠、大网膜，行患侧附件＋大网膜切除＋盆
腹腔病灶切除术；１例已绝经 Ｉ期患者行根治性切
除术，包括全子宫、大网膜、双附件和盆腔淋巴结。

２．２．３　病理表现　８例患者肿瘤直径 ＞１５ｃｍ，最
大直径２０ｃｍ；１例肿瘤直径１０ｃｍ。１例肿瘤无包
膜；８例肿瘤有包膜，术中发现包膜均有不同程度破
裂；肿瘤具有囊实性结构，组织质脆，多有出血和坏

死等现象。其中５例患者病理提示卵黄囊瘤伴成熟
畸胎瘤成分，１例患者合并对侧卵巢成熟畸胎瘤。
遵循国际妇产科联盟（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙ
ｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）（２０００）手术病理分期
标准，ＩＣ期、ＩＩＩＡ期、ＩＩＩＣ期的患者分别为６例、１例

和２例。图１中可见ＯＹＳＴ在镜下的特征性
!

胚窦

样结构（ＳＤ小体）。
２．２．４　术后化疗　全部患者在术后均采用辅助
ＢＥＰ［博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ）、依托泊苷（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ）、
顺铂（ｐｌａｔｉｎｏｌ）］方案化疗。因 ＡＦＰ下降不满意，２
例患者再次行肿瘤细胞减灭术，其中１例术后改为
ＩＥＰ［异环磷酰胺（ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、依托泊苷（ｅｔｏｐｏ
ｓｉｄｅ）、顺铂（ｐｌａｔｉｎｏｌ）］方案化疗，另 １例改为 ＶｅＩＰ
方案化疗［长春新碱（ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ）、异环磷酰胺（ｉｆｏｓ
ｆａｍｉｄｅ）、顺铂（ｐｌａｔｉｎｏｌ）］。６例 ＩＣ期患者进行了３
～６个疗程的化疗；１例 ＩＩＩＡ期患者化疗 １０疗程
（ＢＥＰ方案 ５程 ＋ＶｅＩＰ方案４程 ＋紫杉醇、异环磷
酰胺方案１程）；２例 ＩＩＩＣ期患者，１例采用 ＢＥＰ方
案化疗８程，另１例化疗１０疗程（ＢＥＰ方案 ４程 ＋
ＩＥＰ方案６程）。

图１　卵巢卵黄囊瘤的
!

胚窦样结构 （ＨＥ，×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＥｎｄｏｄｅｒｍａｌＳｉｎｕｓＬｉｋｅＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＯｖａｒｉａｎＹｏｌｋ
ＳａｃＴｕｍｏｒ（ＨＥ，×１００）（ａｓＩｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅＡｒｒｏｗ）
２．３　预后

１例ＩＩＩＡ期患者死亡，２例 ＩＩＩＣ期及６例 ＩＣ期
患者均无瘤生存，其中６例患者保留生育功能，化疗
后３个月内均恢复正常月经，３例患者已完成生育，
生育子女健康。

３　讨　论

３．１　ＯＹＳＴ的临床特征和诊断
ＯＹＳＴ是一种较为罕见的高度恶性肿瘤，由生
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殖细胞卵黄囊分化形成，患者以青少年为主，多处于

育龄期［６７］。Ｃｉｃｉｎ等［８］的研究中３２例 ＯＹＳＴ患者
的年龄分布在 ２０～３０岁之间。本文收集的 ９例
ＯＹＳＴ患者中只有 １位为 ６０岁，其余年龄 １７～３５
岁，中位年龄２１岁，与文献报道一致。因此，ＯＹＳＴ
多发于年轻女性，现已被业内公认为一种损害年轻

女性健康的恶性肿瘤。

绝大多数 ＯＹＳＴ患者的临床表现为腹部坠胀、
腹部疼痛、盆腔包块［６］。患者瘤体通常较大，并多

见于单侧卵巢，双侧卵巢同时出现较为罕见［９］。在

Ｃｉｃｉｎ等［８］的报道中，接近３／４的病例均出现了腹部
包块，超过六成的患者存在不成程度的腹部疼痛症

状。本文９例患者中均为单侧发病，５例有腹痛症
状占 ５６％，腹胀者占 ４４％。上述临床表现虽是
ＯＹＳＴ的典型特征，但仍不能构成足够的特异性，发
生于卵巢的其它恶性肿瘤也具有上述临床表现，故

ＯＹＳＴ的诊断仍需依赖于特异性更强的肿瘤标志
物：血清ＡＦＰ。

血清 ＡＦＰ可在肿瘤细胞中产生，因此其可作为
ＯＹＳＴ的特异性标志物，对该疾病的诊断、疗效观察
及复发随访等均有重大意义［１０］。在Ｃｉｃｉｎ等［８］的报

道中，８５％的患者术前 ＡＦＰ值显著升高，升高范围
１０．５～３５０００ｎｇ／ｍＬ，平均为７６８２ｎｇ／ｍＬ。本文收
集的９例患者术前ＡＦＰ值亦显著升高，范围３５６８～９４
７０５ｎｇ／ｍＬ，平均（３８５７９．１±３４９５０．２７）ｎｇ／ｍＬ。因此，
如女性患者检测后发现肿瘤标志物 ＡＦＰ值存在显
著性上调，在排除妊娠或肝病后，应考虑患者存在发

生 ＯＹＳＴ的可能性。虽然血清 ＡＦＰ检测对确诊
ＯＹＳＴ意义重大，但也不能绝对地认为全部ＯＹＳＴ患
者在术前均存在 ＡＦＰ值异常上调。ＣＡ１２５作为肿
瘤标志物的特异性较低，多见于卵巢上皮性癌患者，

针对ＯＹＳＴ的报道中极少有关于ＣＡ１２５特异性的介
绍。经对本文９例患者的临床特征进行统计，发现
７例患者的 ＣＡ１２５水平升高，这预示 ＯＹＳＴ患者
ＡＦＰ特异性升高的同时可能合并 ＣＡ１２５特异性升
高，可为今后该病的临床诊断提供一种新的思路和

方法。

常见的影像学检查，如彩色多普勒超声、计算机

体层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）和核磁共振成
像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ），虽有助于提高
ＯＹＳＴ诊断的正确率，但其特异性不足，只能起到辅
助诊断的作用。在彩色多普勒超声检查中，ＯＹＳＴ
患者的单侧卵巢呈囊实性、实性及囊性椭圆形，边界

清晰，肿瘤较大且增长迅速，血供丰富，经常有出血

及坏死液化区，部分患者在盆腹腔出现积液。该方

法虽特异性较差，但其对于准确诊断 ＯＹＳＴ具有一
定的参考价值。ＣＴ和 ＭＲＩ相比于超声检查具有更
高的准确性，其中 ＭＲＩ可多方位多序列成像，故优
于ＣＴ。但因ＯＹＳＴ影像学表现缺乏特异性，故不能
单纯依靠其影像学表现，应结合患者临床进行综合

判断。

病理是ＯＹＳＴ诊断的金标准。卵黄囊瘤大多为
一侧发生，肿物一般较大，平均直径约１５ｃｍ，切面
实性，灰红、灰黄色，质脆或鱼肉样，常伴有出血及坏

死现象，部分呈囊性，含胶冻样液体，通常有包膜。

镜下见：多泡卵黄囊结构、微囊或网状结构及粘液瘤

样结构、内胚窦结构（ＳＤ小体）、实性结构、乳头状
结构、管泡样结构、肝样结构、腺样或原始内胚层

（肠型）结构等。其中 ＳＤ小体是该肿瘤的特征性
标志［１１］。

３．２　治疗
ＯＹＳＴ首选的治疗方案为手术联合化疗，ＯＹＳＴ

多发于年轻女性，患者普遍存在生育要求，故此肿瘤

手术的一个主要特点是要在术中尽量保留患者的生

育能力。大量文献证明，根治性手术与保留生育功

能的手术相比，前者并没有表现出更高的生存

率［１２１３］，随着有效的联合化疗方案使用以来，保留

患者的生育功能已成为此类肿瘤治疗的重要原则之

一。在佟晓晶等［１４］报道中，对不同期别的接受保留

子宫和单侧附件手术患者与接受全子宫切除或双附

件切除手术患者的５年生存率进行统计分析，发现
差异不存在统计学意义。因此认为，采用保留生育

功能手术对患者预后没有显著影响，建议对有生育

要求的患者采用该术式。沈铿等［１５］的研究成果亦

支持上述观点，作者认为无论ＯＹＳＴ的分期早晚，只
要患者仍具有正常的卵巢组织，皆可考虑采用保留

生育功能手术。对于不具备正常卵巢组织的患者，

亦可以考虑保留子宫，术后进行激素替代和体外授

精胚胎移植。本研究中采用了两种手术治疗方案，３
例接受切除全子宫及双附件的根治性手术治疗，其

中Ｉ期１例，为绝经患者直接行根治性手术；ＩＩＩ期２
例，均为肿瘤未控患者；其余６例行保守手术治疗，
其中 Ｉ期 ５例，ＩＩＩ期 １例。Ｉ期患者中，全部实现５
年无瘤生存，１例 ＩＩＩＡ期患者死亡，ＩＩＩ期患者５年
无瘤生存率６６．６％。６例接受保守手术治疗的患者
中３例已完成生育，生育子女均健康。因此，对于有
生育要求的 ＯＹＳＴ患者应采取保留生育功能的术
式，以提高患者日后生活质量。
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ＯＹＳＴ对化疗异常敏感，对术后患者宜及时采
取有效的化疗方案进行辅助治疗，以期达到更好的

治疗效果。１９７５年，Ｓｍｉｔｈ和 Ｒｕｔｌｅｄｇｅ首次提出
ＶＡＣ［长春新碱（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ）、更生霉素（ａｃｔｉｎｏｍｙ
ｃｉｎＤ）、环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）］方案，大为改
善了患者预后。但经过大量临床分析，ＶＡＣ方案对
患者损伤较大。后来，Ｅｉｎｈｏｒｎ与Ｄｏｎａｈｕｅ提出改进
方案———ＰＶＢ［顺铂（ｐｌａｔｉｎｏｌ）、长春新碱（ｖｉｎｃｒｉｓ
ｔｉｎｅ）、博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ）］。现在，首选的是 ＢＥＰ
方案，ＢＥＰ毒性更小，疗效没有降低。建议低危患者
进行３个疗程ＢＥＰ化疗，中危和高危患者建议采取
４个疗程 ＢＥＰ化疗［１６］。对一线化疗后效果不佳患

者，推荐采用ＴＩＰ［紫杉醇（ｔａｘｏｌ）、异环磷酰胺（ｉｓｏ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、顺铂（ｐｌａｔｉｎｏｌ）］方案或干细胞移
植支持下的大剂量化疗，对于此类患者，应转诊至更

高级别的医疗机构进行治疗。对经过多种化疗方案

治疗后均不见好转、已无更好的治疗手段进行治疗

的患者，建议采用复发治疗方案，包括 ＴＩＰ、ＶＡＣ、
ＶｅＩＰ、ＶＩＰ［依托泊苷（ＶＰ－１６）、异环磷酰胺（ｉｓｏｃｙ
ｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、顺铂（ｐｌａｔｉｎｏｌ）］、顺铂 ＋依托泊
苷、多西他赛＋卡铂、紫杉醇 ＋卡铂、紫杉醇 ＋吉西
他滨、紫杉醇＋异环磷酰胺、多西他赛、紫杉醇、放疗
或支持治疗［１７］。

本文９例患者术后进行了辅助 ＢＥＰ方案化疗，
２例肿瘤未控患者再次行肿瘤细胞减灭术，１例术后
改为ＩＥＰ方案，另１例改为 ＶｅＩＰ方案化疗，化疗疗
程３～１０疗程，除１例ＩＩＩＡ期患者死亡，其余８例患
者均无瘤生存。

３．３　预后
佟晓晶等［１４］依据ＦＩＧＯ分期标准把Ｉ期和ＩＩ期

ＯＹＳＴ患者划归为早期患者，ＩＩＩ、ＩＶ期患者划归为晚
期患者，对比两组患者的５年生存率存在着显著差
异。故ＯＹＳＴ分期越早，预后越好。此外，作者又按
术中腹水量将患者分为≤１００ｍＬ组和 ＞１００ｍＬ
组，两组的５年生存率同样存在显著差异，这表明术
中腹水量亦可作为预测 ＯＹＳＴ患者预后的重要指
标。文献［１８］认为术后血清 ＡＦＰ＞１０００ｎｇ／ｍＬ、不
完全的手术分期和术后残余瘤皆可作为预测卵黄囊

瘤预后的危险因素，这表明是否满意减瘤对患者的

预后具有重要影响。总之，ＯＹＳＴ是一种恶性程度
高且较易复发的肿瘤，临床分期、术中腹水量、残余

瘤直径、术后 ＡＦＰ下降情况和术后化疗方案是影响
其预后的主要因素。本文９例患者，Ｉ期６例，ＩＩＩ期
３例，腹水 ＞１００ｍＬ５例，≤１００ｍＬ４例，ＡＦＰ有２

例下降不满意更改化疗方案，３例接受全子宫双附
件切除的根治性手术患者均达到 Ｒ０切除，随访至
今，１例ＩＩＩＡ期患者死亡，余８例患者均无瘤生存。
但本文例数较少，对文献报道的影响预后的各个因

素的分析有赖于将来大样本研究分析总结。

综上所述，ＯＹＳＴ是一种多发于年轻女性群体
的罕见恶性卵巢生殖细胞肿瘤，血清 ＡＥＰ对 ＯＹＳＴ
的诊断具有明确价值，但确诊仍需依靠组织病理学

检查。建议采用手术及术后化疗相结合的综合治疗

方法，对无生育要求患者，初治手术时宜行全面分期

手术；对有生育要求者，任何期别的皆可保留生育功

能。术后化疗对 ＯＹＳＴ患者非常必要，建议采取
ＢＥＰ方案，可改善 ＯＹＳＴ的预后，延长生存期，提高
生活质量，减少ＯＹＳＴ对女性健康的威胁。
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·读者·作者·编者·

本刊对统计学处理的有关要求

１．科研设计：应交代科研方法的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研
究）；实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临

床试验设计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕４个基本原则（随机、
对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

２．资料的表达与描述：用ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ２５）２．表达呈偏态分布
的定量资料；用统计表时，要合理安排纵横表目（三线表），并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计

图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于２０，要
注意区分百分率与百分比。

３．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用
合适的统计分析方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定
性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ２检验。对于
回归分析，应结合专业知识和散点图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单线性回归分析，对具有重复实

验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多

元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

４．统计结果的解释和表达：当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不
应说对比组之间具有显著性（或非显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料

的ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的ｑ检验等），应尽可能给出统计量的具
体值（如ｔ＝３．４５４，χ２＝４．６８２，Ｆ＝６．７９１等）和具体的 Ｐ值（如 Ｐ＝０．０２３）；当涉及到总体参数（如总体均
数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％置信区间。

本刊编辑部
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妇科肿瘤专题 临床经验与技术交流

［收稿日期］　２０２００２１３　　［修回日期］　２０２００４０５

［基金项目］　四川省干部保健科研课题（编号：川干研

２０１７８０１）

［通讯作者］　△张国楠，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｇｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

７６例卵巢上皮性癌患者的基因突变状况及临床资
料分析

王登凤，刘欣，张国楠△，裴姣，石宇

６１００４１成都，四川省肿瘤医院·研究所，四川省癌症防治中心，电子科技大学医学院 妇科肿瘤中心
（王登凤、张国楠、石宇），临床研究中心（裴姣）；６４６０００四川 泸州，西南医科大学 临床医学院（刘
欣）

［摘要］　目的：探讨卵巢癌患者基因突变与临床病理因素的相关性。方法：回顾性分析了２０１８年９月至２０１９年９
月在我中心接受治疗并已有基因检测结果的卵巢癌患者情况。结果：共纳入７６例患者，Ⅰ期１２例（１５．７８％），Ⅱ期
７例（９．２１％），Ⅲ期 ４９例（６４．４７％），Ⅳ期 ６例（７．８９％），分期不详 ２例（２．６３％）；高级别浆液性癌 ３９例
（５１．３２％），低级别浆液性癌２例（２．６３％），非浆液性癌１３例（１７．１１％），２２例（２８．９５％）具体病理类型不详。基因
检测时处于初治阶段的有５６．５８％。在１５例仅行了乳腺癌易感基因（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ，ＢＲＣＡ）检测的
患者中，４例（２６．６７％）存在ＢＲＣＡ１突变，１例（６．６７％）存在 ＢＲＣＡ２突变。在６１例行全基因检测的患者中，胚系基
因可能致病性突变和致病性突变有：５例 ＢＲＣＡ１（８．２０％）、２例 ＢＲＣＡ２（３．２８％）、１例 ＭＵＴＹＨ（１．６４％）、１例 ＣＦＴＲ
（１．６４％）、１例ＣＨＥＫ２（１．６４％）、１例ＲＡＤ５１Ｄ（１．６４％）；体系基因致病性突变有：２例 ＴＰ５３（３．２８％）。相关性分析
发现，ＢＲＣＡ２突变与病理类型、治疗阶段相关，ＣＨＥＫ２突变与ＦＩＧＯ分期相关，ＭＵＴＹＨ突变与治疗阶段相关，ＲＡＤ５１Ｄ
突变与肿瘤部位相关（Ｐ＜０．０５）。结论：卵巢癌中基因突变与病理类型、ＦＩＧＯ分期、所处治疗阶段、肿瘤部位相关。
因仅为初步探索性研究，样本量较小，所得结论及具体机制还需进一步证实。

［关键词］卵巢肿瘤；基因检测；ＢＲＣＡ；ＣＨＥＫ２；ＭＵＴＹＨ；ＲＡＤ５１Ｄ
［中图分类号］Ｒ７３７．３１　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００５０１１
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８０１）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｉｎｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｗｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄｔｈｅ
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ｄａｔａｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｎｏｕｒｃｅｎｔｅｒｂｅｔｗｅｅｎＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１８ａｎｄＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９ｗｉｔｈｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ７６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１２ｃａｓｅｓｉｎｓｔａｇｅⅠ （１５．７８％），７ｃａｓｅｓｉｎｓｔａｇｅⅡ
（９．２１％），４９ｃａｓｅｓｉｎｓｔａｇｅⅢ （６４．４７％），６ｃａｓｅｓｉｎｓｔａｇｅⅣ （７．８９％），ａｎｄ２ｃａｓｅｓｉｎｕｎｋｎｏｗｎｓｔａｇｅ（２．６３％）．
Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ３９ｃａｓｅｓ（５１．３２％）ｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，２ｃａｓｅｓ（２．６３％）ｏｆｌｏｗｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，１３ｃａｓｅｓ
（１７．１１％）ｏｆｎｏｎｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｎｄ２２ｃａｓｅｓ（２８．９５％）ｏｆｕｎｋｎｏｗｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ．５６．５８％ ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｒｅ
ｃｅｉｖｅｄｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｏｆｔｈｅ１５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｈａｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ（ＢＲＣＡ）ｔｅｓｔ，
４（２６．６７％）ｈａｄＢＲＣＡ１ｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄ１（６．６７％）ｈａｄＢＲＣＡ２ｍｕｔａｔｉｏｎ．Ｉｎ６１ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｃａｎｃｅｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｓ，１１ｃａｓｅｓｏｆｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ［５ｃａｓｅｓｏｆＢＲＣＡ１（８．２０％），２ｃａｓｅｓｏｆＢＲＣＡ２（３．２８％），１ｃａｓｅｏｆ
ＭＵＴＹＨ（１．６４％），１ｃａｓｅｏｆＣＦＴＲ（１．６４％），１ｃａｓｅｏｆＣＨＥＫ２（１．６４％）ａｎｄ１ｃａｓｅｏｆＲＡＤ５１Ｄ（１．６４％）］ａｎｄ２ｃａ
ｓｅｓｏｆｓｏｍａｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎ［ＴＰ５３（３．２８％）］ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．ＢＲＣＡ２ｍｕｔａｔｉｏｎｗａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅａｎｄｔｈｅｓｔａｇｅｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ＣＨＥＫ２ｍｕｔａｔｉｏｎｗａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＦＩＧＯｓｔａｇｅ；ＭＵＴＹＨｍｕｔａｔｉｏｎｗａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｔａｇｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ＲＡＤ５１Ｄｍｕ
ｔａｔｉｏｎｗａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｉｔｅｏｆｔｕｍｏｒ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｙｐｅ，ＦＩＧＯｓｔａｇｅ，ｓｔａｇｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｓｉｔｅｏｆｔｕｍｏｒ．Ｔｈｅｓｅｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｎｅｅｄｔｏｂｅｆｕｒｔｈｅｒｃｏｎ
ｆｉｒｍｅｄｂｅｃａｕｓｅｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｉｚｅｉｓｓｍａｌｌｏｎｌｙｆｏｒｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙｓｔｕｄｉｅｓ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒ；Ｇｅｎｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ；ＢＲＣＡ；ＣＨＥＫ２；ＭＵＴＹＨ；ＲＡＤ５１Ｄ

　　卵巢上皮性癌是最常见的三大妇科恶性肿瘤之
一，病死率居首位。其组织学类型繁多，根据卵巢癌

在分化程度、细胞特征、遗传基因特点方面存在不

同，分为两型［１２］：Ｉ型，包括低级别浆液性癌（ｌｏｗ
ｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＧＳＣ）、低级别宫内膜样腺
癌、透明细胞癌和黏液性癌等，Ｉ型从良性发展为恶
性的过程较为缓慢，包括了多个基因的突变，如 Ｋ
Ｒａｓ、ＢＲＡＦ、ＰＰＰ２Ｒ１Ａ等，从而改变了多个细胞生长
和细胞分化相关的通路，最终导致了恶性肿瘤的发

生。ＩＩ型主要包括高级别浆液性卵巢癌（ｈｉｇｈｇｒａｄｅ
ｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＧＳＣ）、高级别宫内膜样腺癌、恶
性混合中胚层肿瘤（癌肉瘤）和未分化癌等，恶性程

度高、生长快、侵袭性强，具有很高的 ＴＰ５３突变频
率。染色体不稳定性是大多数实体瘤中的常见现

象，与肿瘤的发生、发展有关。现已发现一些基因在

卵巢癌的发生、发展中起着重要作用。在ＨＧＳＣ中，
有９５％发生了抑癌基因 ＴＰ５３的失活，乳腺癌易感
基因（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ，ＢＲＣＡ）１／２
ＤＮＡ损伤修复通路的失活在散发性卵巢癌中也比
较常见，约占２５％。在全部 ＨＧＳＣ患者中，约１０％
是遗传性 ＢＲＣＡ１／ＢＲＣＡ２突变的，而其余的９０％是
散发性的。在 ＬＧＳＣ中，约 ３９％存在 ＢＲＡＦ突变，
１９％存在ＫＲＡＳ突变，９％存在 ＴＰ５３基因突变。卵
巢癌对化疗的初始治疗反应率较高，但８０％的卵巢
癌患者在２年内会出现复发并最终发展为铂类／紫
杉醇类耐药，这也是除了多数患者就诊时已是晚期

之外的另一个导致卵巢癌复发率高和预后差的主要

原因［３７］。已证实，在 ＨＧＳＣ中，一些基因突变通常
使得如ＲＢ１、ＮＦ１、ＲＡＤ５１Ｂ、ＰＴＥＮ等抑癌基因失活，
从而出现获得性耐药。而细胞周期蛋白 Ｅ１基因

（ＣＣＮＥ１）的扩增通常见于原发性耐药和难治性卵
巢癌［５］。目前已明确ＴＰ５３、ＢＲＣＡ１／２、ＢＲＡＦ、ＫＲＡＳ、
ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＰＴ２ＲＩＡ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＡＲＩＤ１Ａ、ＰＴＥＮ这 ９个
基因突变与原发性卵巢癌密切相关。

ＢＲＣＡ１／２基因检测有着重要的临床意义，已成
为卵巢癌标准治疗中的一部分，可以帮助判断对铂

类等化疗药物的反应和聚二磷酸腺苷核糖聚合酶抑

制剂的疗效，协助制定个体化的精准诊疗方案，并有

助于预测患者预后和相关遗传风险管理，基因检测

开启了卵巢癌精准防治的新时代［８９］。目前临床上

接受基因检测的卵巢癌患者越来越多，但基因检测

结果与临床病理因素的相关性分析报道却甚少，本

文将对此进行一个初步探讨。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１８年９月至２０１９年９月期间在我中心

接受治疗，并符合以下条件的患者为研究对象，进行

回顾性分析：１）经我院或其他三级甲等医院的组织
病理学确诊的卵巢恶性肿瘤患者；２）已有高通量二
代测序技术的基因检测结果。

１．２　方法
收集所有纳入患者的经基因检测证实存在突变

的基因信息，及患者的临床、病理特征信息，并进行

占比统计和相关性分析。

１．３　统计分析
所有统计分析均采用ＩＢＭＳＰＳＳ２２．０软件。用

列联表的关联性分析法进行相关性分析，Ｐ＜０．０５
认为差异具有统计学意义。
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２　结　果

２．１　患者的临床病理特征
共纳入７６例卵巢癌患者，其中单侧卵巢癌３１

例（４０．７９％），双侧卵巢癌 ４０例（５２．６３％），５例
（６．５８％）情况不详；Ⅰ期 １２例（１５．７８％），Ⅱ期 ７
例（９．２１％），Ⅲ期 ４９例（６４．４７％），Ⅳ期 ６例
（７．８９％），分期不详２例（２．６３％）（表１）；病理类
型方面，３９例（５１．３２％）ＨＧＳＣ，１５例非 ＨＧＳＣ
（１９．７４％），具体为：２例 （２．６３％）ＬＧＳＣ、２例
（２．６３％）宫内膜样癌、６例（７．８９％）透明细胞癌、１
例（１．３２％）粘液性囊腺癌和４例（５．２６％）混合类
型癌，另有２２例（２８．９５％）病理类型不详；行新辅
助化疗者３１例（４０．７９％）、均为 ＩＩＩＣ期及 ＩＶ期患
者。５６．５８％的患者在初治阶段进行了基因检测，
２６．３２％是铂敏感复发阶段，９．２１％是铂耐药复发阶
段，７．８９％是难治性卵巢癌。通过后期随访发现，截
止２０２０年４月３日，７６例患者中，２０例（２６．３２％）
出现了铂耐药；３７例（４８．６８％）患者病情平稳、未复
发，２３例（３０．２６％）患者复发存活，１２例（１５．７９％）
患者死亡，４例（５．２６％）患者失访（表１）。
表１　７６例卵巢癌患者的临床病理特征
Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦａｃｔｏｒｓｏｆ７６Ｃａｓｅｓｏｆ
ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒ Ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

Ｔｕｍｏｒｓｉｔｅ

　Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｏｖａｒｙ ３１ ４０．７９％

　Ｂｉｌａｔｅｒａｌｏｖａｒｉｅｓ ４０ ５２．６３％

　Ｕｎｋｎｏｗｎ ５ ６．５８％

ＦＩＧＯｓｔａｇｅ

　ＳｔａｇｅⅠ １２ １５．７８％

　ＳｔａｇｅⅡ ７ ９．２１％

　ＳｔａｇｅⅢ ４９ ６４．４７％

　ＳｔａｇｅⅣ ６ ７．８９％

　Ｕｎｋｎｏｗｎ ２ ２．６３％

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ

　ＨＧＳＣ ３９ ５１．３２％

　ＬＧＳＣ ２ ２．６３％

　Ｎｏｎｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ １３ １７．１１％

　Ｕｎｋｎｏｗｎ ２２ ２８．９５％

Ｔｙｐｅｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

　ＴｙｐｅⅠ １１ １４．４７％

　ＴｙｐｅⅡ ３９ ５１．３２％

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒ Ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

　Ｕｎｋｎｏｗｎ ２６ ３４．２１％

Ｔｙｐｅｏｆｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｓ

　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｓ ６１ ８０．２６％

　ＢＲＣＡｔｅｓｔ １５ １９．７４％

Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

　Ｙｅｓ ３１ ４０．７９％

　Ｎｏ ４５ ５９．２１％

Ｓｔａｇｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　Ｉｎｉｔｉａｌ ４３ ５６．５８％

　Ｐｌａｔｉｎｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ２０ ２６．３２％

　Ｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ ７ ９．２１％

　Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ６ ７．８９％

Ｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ

　Ｙｅｓ ２０ ２６．３２％

　Ｎｏ ５４ ７１．０５％

　Ｕｎｋｎｏｗｎ ２ ２．６３％

Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　Ｓｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｏｕｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ３７ ４８．６８％

　Ｓｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ２３ ３０．２６％

　Ｄｅａｔｈ １２ １５．７９％

　Ｌｏｓｔｔｏｆｏｌｌｏｗｕｐ ４ ５．２６％

ＦＩＧＯ：ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ；ＨＧＳＣ：

Ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＬＧＳＣ：Ｌｏｗｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ．

２．２　基因检测情况
共有６１例患者（８０．２６％）行全基因检测，１５例

患者（１９．７４％）仅行了ＢＲＣＡ１／２基因检测。
在１５例仅行了ＢＲＣＡ基因检测的患者中，有４

例（２６．６７％）存在ＢＲＣＡ１致病性突变或可能致病性
突变，１例（６．６７％）存在ＢＲＣＡ２致病性突变。

在６１例行全基因检测的患者中，胚系基因突变
情况详见图１（包括良性、可能良性、意义未明、可能
致病性、致病性突变 ５类），最常见的有：２８例
ＢＲＣＡ２突变（４５．９０％）、２１例ＡＴＭ突变（３４．４３％）、
１８例 ＭＥＮ１突变（２９．５１％）、１８例 ＢＭＰＲ１Ａ突变
（２９．５１％）、１５例 ＢＲＣＡ１突变（２４．５９％）、１３例
ＭＵＴＹＨ（２１．３１％）、１２例 ＭＳＨ２突变（１９．６７％）、１１
例 ＰＯＬＥ突 变 （１８．０３％）、１０例 ＰＭＳ２突 变
（１６．３９％）、１０例ＲＥＴ突变（１６．３９％）、７例 ＰＡＬＢ２
突变（１１．４８％）、６例 ＡＬＤＨ２突变（９．８４％）、５例
ＢＲＩＰ１突变（８．２０％）、４例 ＭＳＨ６（６．５６％）、４例
ＧＡＬＮＴ１２突变（６．５６％）、３例ＣＦＴＲ突变（４．９２％）、
３例ＴＳＣ１突变（４．９２％）、３例ＴＰ５３突变（４．９２％）、
３例ＳＤＨＡ突变（４．９２％）等。其中可能致病性突变和
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致病性突变有：５例 ＢＲＣＡ１（８．２０％）、２例 ＢＲＣＡ２
（３．２８％）、１例ＭＵＴＹＨ（１．６４％）、１例ＣＦＴＲ（１．６４％）、１

例ＣＨＥＫ２（１．６４％）、１例ＲＡＤ５１Ｄ（１．６４％）。

图１　胚系基因突变发生率
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭｕｔａｔｉｏｎＲａｔｅｏｆＧｅｒｍｌｉｎｅＧｅｎｅｓ

　　６１例患者体系基因突变情况详见图２（包括良
性、可能良性、意义未明、可能致病性、致病性突变５
类），最常见的有：１２例 ＭＹＣ突变（１９．６７％）、１０例
ＴＰ５３突变（１６．３９％）、８例 ＦＡＴ１突变（１３．１１％）、７
例 ＺＦＨＸ３突变 （１１．４８％）、６例 ＥＰＡＳ１突 变
（９．８４％）、５例ＳＰＴＡ１突变（８．２０％）、５例 ＳＰＥＮ突
变（８．２０％）、５例 ＮＳＤ１突变（８．２０％）、５例 ＨＬＡＢ
突变（８．２０％）、４例 ＭＤＣ１突变（６．５６％）、４例
ＫＭＴ２Ｃ突变（６．５６％）、４例ＭＥＲＴＫ突变（６．５６％）、
４例 ＣＳＦ１Ｒ突变 （６．５６％）、４例 ＢＲＣＡ１突变
（６．５６％）、４例ＡＴＲＸ突变（６．５６％）、４例 ＡＮＫＲＤ１１

突变（６．５６％）、３例 ＴＰ５３ＢＰ１突变（４．９２％）、３例
ＲＴＥＬ１突 变 （４．９２％）、３ 例 ＲＡＮＢＰ２ 突 变

（４．９２％）、３例ＭＳＨ３突变（４．９２％）、３例 ＩＬ７Ｒ突变
（４．９２％）、３例ＩＤＨ２突变（４．９２％）、３例ＨＬＡＡ突变
（４．９２％）、３例ＧＡＴＡ２突变（４．９２％）、３例ＦＡＮＣＡ突
变（４．９２％）、３例ＥＴＶ１突变（４．９２％）、３例ＥＲＢＢ２突
变（４．９２％）、３例ＥＧＦＲ突变（４．９２％）、３例ＣＤＫ８突
变（４．９２％）、３例 ＢＡＲＤ１突变（４．９２％）、３例ＡＸＩＮ２
突变（４．９２％）、３例 ＡＵＲＫＢ突变（４．９２％）、３例
ＡＳＸＬ２突变（４．９２％）、３例ＡＲＩＤ１Ａ突变（４．９２％）等。
其中致病性突变有：２例ＴＰ５３（３．２８％）。

图２　体系基因突变发生率
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＭｕｔａｔｉｏｎＲａｔｅｏｆＳｙｓｔｅｍＧｅｎｅｓ

２．３　基因突变与临床病理特征的相关性分析结果
将出现了可能致病性突变和致病性突变的７个

基 因：ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＭＵＴＹＨ、ＣＦＴＲ、ＣＨＥＫ２、
ＲＡＤ５１Ｄ、ＴＰ５３，与肿瘤部位、国际妇产科联盟（Ｉｎｔｅｒ

ｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩ
ＧＯ）分期、病理类型、卵巢癌分型、是否新辅助化疗、
基因检测时所处治疗阶段、铂耐药与否、预后状态等

临床病理因素进行相关性分析，结果显示，ＢＲＣＡ２
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基因突变与病理类型、治疗阶段互相相关（列联系

数分别为０．６００、０．４５３），ＣＨＥＫ２基因突变与 ＦＩＧＯ
分期互相相关（列联系数为０．３４１），ＭＵＴＹＨ基因突
变与治疗阶段互相相关（列联系数０．５１３），ＲＡＤ５１Ｄ
与肿瘤部位互相相关（列联系数为０．４３８），Ｐ＜０．０５
（表 ２）；ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＭＵＴＹＨ、ＣＦＴＲ、ＣＨＥＫ２、
ＲＡＤ５１Ｄ、ＴＰ５３与铂耐药与否、预后状态无统计学意
义的相关性（Ｐ＞０．０５）（表２）。
表２　基因突变与临床病理特征相关性分析
Ｔａｂｌｅ２．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧｅｎｅＭｕｔａｔｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌ
ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦａｃｔｏｒｓ

Ｇｅｎｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆａｃｔｏｒ

Ｃｏｎｔｉｎｇｅｎｃｙ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

Ｐ

ＢＲＣＡ２ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ ０．６００ ０．０２８

Ｓｔａｇｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．４５３ ０．０２１

ＣＨＥＫ２ ＦＩＧＯｓｔａｇｅ ０．３４１ ０．０４３

ＭＵＴＹＨ Ｓｔａｇｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ０．５１３ ０．００１

ＲＡＤ５１Ｄ Ｔｕｍｏｒｓｉｔｅ ０．４３８ ０．０３４

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

３　讨　论

本研究中７６例卵巢恶性肿瘤患者，以晚期为
主，Ⅲ～Ⅳ期占７２．８９％，病理类型以最常见的 ＨＧ
ＳＣ为主，与真实世界研究情况符合；接受基因检测
的以初治阶段的患者为主；研究中出现可能致病性

突变和致病性突变的基因集中在 ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、
ＭＵＴＹＨ、ＣＦＴＲ、ＣＨＥＫ２、ＲＡＤ５１Ｄ、ＴＰ５３这７个基因，
而且这些基因突变与病理类型、ＦＩＧＯ分期、所处治
疗阶段具有一定相关性。

ＢＲＣＡ是一种抑癌基因，是重要的乳腺癌和卵
巢癌易感基因，约 １５％ ～２２％的卵巢癌是由于
ＢＲＣＡ基因突变导致，而ＢＲＣＡ基因突变使女性发生
卵巢癌的风险提高１０～３０倍，并且 ＢＲＣＡ基因突变
携带者死于乳腺癌或卵巢癌的概率升高至５６％ ～
７７％［１０１１］。可见，ＢＲＣＡ基因突变不仅增加了女性
罹患卵巢癌的风险，也大大增加了死亡风险。Ｓｈａｎ
ｍｕｇｈａｐｒｉｙａ等［１２］对３４篇关于不同地区人群和不同
人种的卵巢癌患者研究进行系统性分析，结果显示，

卵巢癌患者中ＢＲＣＡ１和 ＢＲＣＡ２的基因突变率分别
为１．１％～３９．７％和０～１３．９％。本研究中，ＢＲＣＡ１
基因突变率为８．２０％ ～２６．６７％，ＢＲＣＡ２基因突变
率为３．２８％～６．６７％，其中，相关性分析结果显示，
ＢＲＣＡ２基因突变与病理类型互相相关，ＢＲＣＡ２突变
的患者均为ＨＧＳＣ。与国内其他研究报道的情况类
似，北京协和医院陶陶等［１３］的研究中，对７１例卵巢

癌患者行基因检测分析，ＢＲＣＡ１和ＢＲＣＡ２基因的突
变率分别为２３％和６％，有 ＢＲＣＡ基因突变者在病
理类型构成上与无 ＢＲＣＡ基因突变者是有差异的，
有ＢＲＣＡ基因突变者中 ９５％为浆液性癌，８５％为
ＨＧＳＣ。国外文献中报道，ＢＲＣＡ基因突变的卵巢癌
患者约 ９０％都是 ＨＧＳＣ［１４１５］。可见，ＢＲＣＡ基因突
变与卵巢癌中最常见的类型 ＨＧＳＣ密切相关。另
外，在本研究中，ＢＲＣＡ２基因突变患者的治疗阶段
集中在初治和铂敏感复发，结合目前已明确的

ＢＲＣＡ基因突变时因 ＢＲＣＡ蛋白失去正常功能，蒽
环或铂类药物对细胞ＤＮＡ双链结构的破坏性增强，
故ＢＲＣＡ突变的卵巢癌患者对铂类、蒽环类化疗药
物的反应率更高，具有更好的预后，尤其是 ＢＲＣＡ２
基因突变者较ＢＲＣＡ１基因突变者预后更好［１６１８］，意

味着对于有ＢＲＣＡ２基因突变的患者会较少出现在
铂耐药复发阶段或难治性阶段，与本研究中情况一

致。

ＣＨＥＫ２是另一种重要的乳腺癌易感基因，但
ＣＨＥＫ２在卵巢癌中的研究比较少。据报道，在中国
乳腺癌患者中，ＣＨＥＫ２胚系突变率为０．３４％，具有
ＣＨＥＫ２突变的患者更有可能患有癌症家族史［１９］；

在俄罗斯的研究中［２０］，ＣＨＥＫ２在卵巢癌患者中的
基因突变率为０．８％，高于健康中年女性的０．２％。
ＣＨＥＫ２与多种癌症的易感性有关，并且可能与易患
低度恶性潜能的卵巢肿瘤有关［２１］。本研究中，

ＣＨＥＫ２胚系突变率为１．６４％，该基因突变与 ＦＩＧＯ
分期互相相关，患者是卵巢和子宫内膜双原发癌的

Ⅱ期患者，据报道Ⅱ期在所有分期中所占比例约
５％～１０％［２２］，本研究中为９．２１％。结合已有的其
他研究结果来看，ＣＨＥＫ２基因突变可能会增加患者
癌症易感性，易出现多部位的原发癌，但肿瘤恶性程

度相对较低，分期相对较早。

ＭＵＴＹＨ蛋白质产物在细胞碱基切除修复中有
着重要作用，主要与结直肠癌和肠道息肉的发生有

关［２３］，也在多个卵巢癌相关研究中被报道过［２４２６］。

在一项前瞻性队列研究中［２６］，卵巢癌中 ＭＵＴＹＨ基
因突变率为２．９％。但目前尚未见该基因在卵巢癌
中有更进一步的研究报道。本研究中该基因突变率

为１．６４％，相关性分析结果显示该基因突变与治疗
阶段相关，为难治性卵巢癌患者，而本研究中难治性

阶段的患者仅占７．８９％，故认为 ＭＵＴＹＨ基因的有
害突变可能与卵巢癌的原发性或／和获得性耐药的
发生存在一定关系，就如同其他研究中报道的 ＣＣ
ＮＥ１常见于原发性耐药和难治性卵巢癌［５］，但需进
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一步研究证实。

ＲＡＤ５１Ｄ是同源重组修复通路的关键参与者，
是近年来发现的另一个卵巢癌易感基因，ＲＡＤ５１Ｄ
突变与遗传性卵巢癌的风险增加有关，而与乳腺癌

的风险增加无关［２７］。ＲＡＤ５１Ｄ突变携带者卵巢癌
的相对风险估计为６．３０［２８］，并有学者建议，ＲＡＤ５１Ｄ
应包括在没有ＢＲＣＡ突变的卵巢癌家族的基因筛查
中［２７］，该基因应作为除ＢＲＣＡ以外的另一临床常规
检测基因［２９］。据报道［３０］，ＲＡＤ５１Ｄ在卵巢癌患者中
的突变率为０．８２％，在本研究中为１．６４％，且相关
性分析显示ＲＡＤ５１Ｄ与肿瘤部位相关，为双侧卵巢
癌患者，但目前对于卵巢癌发生于单侧或双侧的影

响因素及具体机制仍不十分明确。

约８０％的卵巢癌患者会在２年内复发并最终
发展为铂耐药，这是除了就诊时多数已是晚期患者

以外的另一个卵巢癌预后不良的主要原因［７］。我

们的团队此前对卵巢癌化疗耐药进行过一些临床研

究，发现大多数卵巢癌存在 ＴＰ５３突变且具有基因
组极其不稳定的特征，ＴＰ５３突变本是对铂敏感的指
标，但新辅助化疗３～６个周期后 ＴＰ５３会发生二次
突变———ＴＰ５３Ｋ３５１Ｎ位点突变，即 ＴＰ５３二次突变
是卵巢癌发生获得性铂耐药的风险因素之一［３１］。

本研究中有２例 ＴＰ５３致病性突变患者，但未能得
出ＴＰ５３与获得性铂耐药有关的结果，可能与例数
较少有关。

本研究样本量较小，仅为初步探索性研究，所得

结论及其具体相关发生机制还需进一步证实。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。

［参考文献］

［１］　ＫｕｒｍａｎＲＪ，ＳｈｉｈＩｅＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｅｘｔｒａｏｖａｒｉａｎ

ｏｒｉｇｉｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓｈｉｆｔｉｎｇｔｈｅｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１１，４２（７）９１８９３１．

［２］　梅雪佳，张国楠．早期卵巢癌患者保留生育功能治疗的临床

研究进展［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１８，３１（６）４３３４３７，４５９．

［３］　ＭａｔｕｌｏｎｉｓＵＡ，ＳｏｏｄＡＫ，ＦａｌｌｏｗｆｉｅｌｄＬ，ｅｔａｌ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０１６，２１６０６１．

［４］　张国楠，刘红，石宇．晚期卵巢上皮性癌广泛性腹膜切除术

的理论基础与临床应用价值［Ｊ］．中华妇产科杂志，２０１９，５４

（６）４１７４２０．

［５］　ＰａｔｃｈＡＭ，ＣｈｒｉｓｔｉｅＥＬ，ＥｔｅｍａｄｍｏｇｈａｄａｍＤ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅｇｅ

ｎｏｍｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，２０１５，５２１（７５５３）４８９４９４．

［６］　ＫｏｒｋｍａｚＴ，ＳｅｂｅｒＳ，ＢａｓａｒａｎＧ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｒｏｌｅｏｆｔａｒ

ｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓａｓｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；Ｉｎｔｈｅｌｉｇｈｔｏｆｃｏｍｐｌｅｔｅｄｔｒｉ

ａｌｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＯｎｃｏｌＨｅｍａｔｏｌ，２０１６，９８１８０１８８．

［７］　张国楠．晚期卵巢癌新辅助化疗及间歇性肿瘤细胞减灭术后

的问题与思考［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（３）２０３２０７．

［８］　ＲｕｄａｉｔｉｓＶ，ＺｖｉｒｂｌｉｓＴ，ＫａｎｏｐｉｅｎｅＤ，ｅｔａｌ．ＢＲＣＡ１／２ｍｕｔａｔｉｏｎ

ｓｔａｔｕｓｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆａｃｔｏｒｏｆｉｍｐｒｏｖｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄ

（ｓｔａｇｅＩＩＩＩＶ）ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１４，

２４（８）１３９５１４００．

［９］　潘锋．基因检测开启卵巢癌精准防治新时代———访中华医学

会妇科肿瘤分会副主任委员、北京协和医院向阳教授［Ｊ］．中

国当代医药，２０１８，２５（１１）１３．

［１０］《基于下一代测序技术的ＢＲＣＡ１／２基因检测指南（２０１９版）》

编写组．基于下一代测序技术的 ＢＲＣＡ１／２基因检测指南

（２０１９版）［Ｊ］．中华病理学杂志，２０１９，４８（９）６７０６７７．

［１１］ＫｕｒｉａｎＡＷ，ＳｉｇａｌＢＭ，ＰｌｅｖｒｉｔｉｓＳＫ．Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃａｎｃｅｒ

ｒｉｓｋｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒＢＲＣＡ１／２ｍｕｔａｔｉｏｎｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１０，２８（２）２２２２３１．

［１２］ＳｈａｎｍｕｇｈａｐｒｉｙａＳ，ＮａｃｈｉａｐｐａｎＶ，ＮａｔａｒａｊａｓｅｅｎｉｖａｓａｎＫ，ｅｔａｌ．

ＢＲＣＡ１ａｎｄＢＲＣＡ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ａｃｒｏｓｓｒａｃｅａｎｄｅｔｈｎｉｃｉｔｙ：ＳｐｅｃｉａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｏＡｓｉａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏ

ｇｙ，２０１３，８４（４）２２６２３２．

［１３］陶陶，杨佳欣，沈铿，等．不同遗传背景卵巢上皮性癌患者的

临床特点比较７２例患者及２例家系分析［Ｊ］．中华妇产科杂

志，２０１７，５２（１）２０２５．

［１４］ＢｅｒｃｈｕｃｋＡ，ＨｅｒｏｎＫＡ，ＣａｒｎｅｙＭＥ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｇｅｒｍ

ｌｉｎｅａｎｄｓｏｍａｔｉｃＢＲＣＡ１ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９８，４（１０）２４３３２４３７．

［１５］ＨｏｇｇＲ，ＦｒｉｅｄｌａｎｄｅｒＭ．Ｂｉｏｌｏｇｙｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：Ｉｍ

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｗｏｍｅｎａｔｈｉｇｈｇｅｎｅｔｉｃｒｉｓｋ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎ

ｃｏｌ，２００４，２２（７）１３１５１３２７．

［１６］ＡｌｓｏｐＫ，ＦｅｒｅｄａｙＳ，ＭｅｌｄｒｕｍＣ，ｅｔａｌ．ＢＲＣＡｍｕｔａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎ

ｃｙａｎｄｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎＢＲＣＡｍｕｔａｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｗｏｍｅｎｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ＡｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅＡｕｓｔｒａｌｉａｎｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，３０（２１）２６５４

２６６３．

［１７］ＡｎｇＪＥ，ＧｏｕｒｌｅｙＣ，ＰｏｗｅｌｌＣＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ｉｎＢＲＣＡ１／２ｍｕｔａｔｉｏｎｃａｒｒｉｅｒｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅｓｅｔｔｉｎｇｏｆ

ＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：Ａｍｕｌｔｉｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，１９（１９）５４８５５４９３．

［１８］ＫｉｍＳＩ，ＬｅｅＭ，ＫｉｍＨＳ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＲＣＡｍｕｔａｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓ

·４４４· 肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



ｏｎｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＯｖａｒｉａｎＲｅｓ，２０１９，１２（１）４０４９．

［１９］ＦａｎＺＨ，ＯｕｙａｎｇＴ，ＬｉＪＦ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ＣＨＥＫ２ｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅＢＲＣＡ１／２ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１８，１６９（１）５９

６７．

［２０］ＫｒｙｌｏｖａＮＹ，ＰｏｎｏｍａｒｉｏｖａＤＮ，ＳｈｅｒｉｎａＮＹ，ｅｔａｌ．ＣＨＥＫ２１１００

ｄｅｌＣｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＲｕｓｓｉａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｒｅｄ

ＣａｎｃｅｒｉｎＣｌｉｎＰｒａｃ，２００７，５（３）１５３１５６．

［２１］ＳｚｙｍａｎｓｋａＰａｓｔｅｒｎａｋＪ，ＳｚｙｍａｎｓｋａＡ，ＭｅｄｒｅｋＫ，ｅｔａｌ．ＣＨＥＫ２

ｖａｒｉａｎｔｓｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｔｏｂｅｎｉｇｎ，ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅａｎｄｌｏｗｇｒａｄｅｉｎｖａｓｉｖｅｏ

ｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００６，１０２（３）４２９４３１．

［２２］ＨｏｌｓｃｈｎｅｉｄｅｒＣＨ，ＢｅｒｅｋＪＳ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｂｉｏｌ

ｏｇｙ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０００，１９（１）

３１０．

［２３］何圣梁，杜晶，刘方奇．家族性腺瘤性息肉病易感基因突变

类型与临床表型关系的研究进展［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，

２０１７，３４（６）９１９９２３．

［２４］ＣｈｅｎＢ，ＺｈａｎｇＧＣ，ＬｉＸＲ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢＲＣＡｖｅｒｓｕｓ

ｎｏｎＢＲＣＡｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｏｍａｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎ

ｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｓｅｌｅｃｔｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（Ａｌ

ｂａｎｙＮＹ），２０２０，１２（４）３１４０３１５５．

［２５］ＯｌｉｖｅｒＪ，ＱｕｅｚａｄａＵｒｂａｎＲ，ＦｒａｎｃｏＣｏｒｔéｓＣＡ，ｅｔａｌ．ＬａｔｉｎＡ

ｍｅｒｉｃａｎｓｔｕｄｙｏｆｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｂｒｅａｓｔａｎｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒＬＡＣＡＭ：Ａ

ｇｅｎｏｍｉｃｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１９，９

１４２９１４４１．

［２６］ＬｉＷ，ＳｈａｏＤ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．Ｇｅｒｍｌｉｎｅａｎｄｓｏｍａｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆ

ｍｕｌｔｉｇｅｎｅｐａｎｅｌｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃ

ｅｒ：Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＯｖａｒｉａｎＲｅｓ，２０１９，１２（１）

８０８８．

［２７］ＯｓｈｅｒＤＪ，ＤｅＬｅｅｎｅｅｒＫ，ＭｉｃｈｉｌｓＧ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ＲＡＤ５１ＤｉｎｎｏｎＢＲＣＡ１／２ｏｖａｒｉａｎａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｆａｍｉｌｉｅｓ［Ｊ］．

ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１２，１０６（８）１４６０１４６３．

［２８］ＬｏｖｅｄａｙＣ，ＴｕｒｎｂｕｌｌＣ，ＲａｍｓａｙＥ，ｅｔａｌ．Ｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ

ＲＡＤ５１Ｄｃｏｎｆｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，

２０１１，４３（９）８７９８８２．

［２９］ＳｏｎｇＨＬ，ＤｉｃｋｓＥ，ＲａｍｕｓＳＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｒｍｌｉｎｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＲＡＤ５１Ｂ，ＲＡＤ５１Ｃ，ａｎｄＲＡＤ５１Ｄｇｅｎｅｓｔｏｏｖａｒｉ

ａｎｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１５，３３（２６）

２９０１２９０７．

［３０］ＴｈｏｍｐｓｏｎＥＲ，ＲｏｗｌｅｙＳＭ，ＳａｒａｈＳ，ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＲＡＤ５１Ｄ

ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｆａｍｉｌｉｅｓｗｉｔｈａｈｉｓｔｏｒｙｏｆｏｖａｒｉａｎｏｒ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１）ｅ５４７７２．

［３１］ＺｈａｎｇＧＮ，ＬｉｕＨ，ＨｕａｎｇＪＭ，ｅｔａｌ．ＴＰ５３Ｋ３５１Ｎｍｕｔａｔｉｏｎａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｆｔｅｒｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１４，

１３２（３）

櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚

７５２７５７．

·读者·作者·编者·

《肿瘤预防与治疗》２０２１年征订启事

《肿瘤预防与治疗》系《中国科技论文统计源期刊》（即《中国科技核心期刊》），ＣＮ５１－１７０３／Ｒ，
ＩＳＳＮ１６７４－０９０４，大１６开，月刊，每月２５日出版。

本刊主要报道国内外肿瘤防治研究领域的新成果、新进展。开设栏目有专家述评、国际交流、应用基础

研究、临床研究、临床经验与技术交流、肿瘤流行病学、综述与讲座、短篇与个案报道等。所征稿件内容：肿瘤

流行病学、基础研究、肿瘤病理、临床研究、临床诊治经验、病例报告、国外研究动态等。

敬请读者及作者踊跃投稿，欢迎订阅，每期定价１５．００元，全年订价１８０．００元。需订阅者请到当地邮局
订阅，邮发代号６２－１４２，错过订阅时间可直接向编辑部订阅，款汇至成都市武侯区人民南路四段５５号《肿
瘤预防与治疗》编辑部。

邮编：６１００４１；　电话：０２８－８５４２０２３３
Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｌｙｆｙｚｌ＠１６３．ｃｏｍ；　网址：ｗｗｗ．ｚｌｙｆｙｚｌ．ｃｎ
欢迎订阅，欢迎使用网上投稿。

本刊编辑部

·５４４·肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



檧檧檧檧檧檧檧檧檧

檧檧檧檧檧檧檧檧檧
殌

殌殌

殌

妇科肿瘤专题 综述

［收稿日期］　２０１９１１０４　　［修回日期］　２０２００３１２

［基金项目］　国家重点研发计划（编号：２０１６ＹＦＣ１３０２９００）；
国家自然科学基金面上项目（编号：８１９７４４５４、８１７７２７７０）；上
海市科委（编号：１８４４１９０４８００）；上海市卫生和计划生育委员
会［编号：２０１７ＺＺ０２０１６、ＺＹ（２０１８２０２０）ＦＷＴＸ３００６］；上海
申康医院发展中心（编号：１６ＣＲ２００１Ａ）

［通讯作者］　△狄文，Ｅｍａｉｌ：ｄｉｗｅｎ１６３＠１６３．ｃｏｍ；邱丽华，
Ｅｍａｉｌ：ｌｉｌｙｑｉｕｌｈ＠１２６．ｃｏｍ

高危型人乳头瘤病毒检测用于宫颈癌筛查相关心

理问题的研究进展

胡逸凡 综述，邱丽华△，狄文△审校

２００１２７上海，上海交通大学医学院附属仁济医院 妇产科（胡逸凡、邱丽华、狄文）；２００１２７上海，上海
市妇科肿瘤重点实验室（邱丽华、狄文）；２００１２７上海，癌基因及相关基因国家重点实验室（狄文）

［摘要］　高危型人乳头瘤病毒（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ｈｒＨＰＶ）检测是当今世界宫颈癌筛查的主要方式之
一，其对宫颈高级别病变及宫颈癌的检测敏感度优于传统细胞学筛查。随着ｈｒＨＰＶ筛查阳性的人数增多，人群的心
理健康问题也日益受到关注。由于ｈｒＨＰＶ同时具备性传播感染和宫颈癌致病因素的属性，在信息不对等时，可能使
患者表现出过于焦虑、羞愧而拒绝配合检查；这种表现多为短期影响，且可以通过改进沟通方式或取样技术而改善。

本文就国内外相关研究进展作一综述。

［关键词］宫颈癌筛查；人乳头瘤病毒；焦虑；人群；癌症防控

［中图分类号］Ｒ７３７．３３；Ｒ７３３１；Ｒ３９５．１　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００５０１２

引文格式：ＨｕＹＦ，ＱｉｕＬＨ，ＤｉＷ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｅｓｔｉｎｇｒｅｌａｔｅｄｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｓｓｕｅｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌ

ｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，３３（５）４４６－４５１．［胡逸凡，邱丽华，狄文．高危型人乳头瘤病毒检测用于宫颈癌筛

查相关心理问题的研究进展［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（５）４４６－４５１．］

ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＨｉｇｈＲｉｓｋＨｕｍａｎＰａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓＴｅｓｔｉｎｇＲｅｌａｔｅｄ
ＰｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌＩｓｓｕｅｓｉｎＣｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒＳｃｒｅｅｎｉｎｇ
ＨｕＹｉｆａｎ，ＱｉｕＬｉｈｕａ，ＤｉＷｅｎ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＲｅｎｊｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏＴｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉ
ｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００１２７，Ｃｈｉｎａ（ＨｕＹｉｆａｎ，ＱｉｕＬｉｈｕａ，Ｄｉｗｅｎ）；ＳｈａｎｇｈａｉＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＲｅｎｊｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏＴｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００１２７，Ｃｈｉｎａ
（ＱｉｕＬｉｈｕａ，Ｄｉｗｅｎ）；ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＯｎｃｏｇｅｎｅｓａｎｄＲｅｌａｔｅｄＧｅｎｅｓ，ＳｈａｎｇｈａｉＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，
ＲｅｎｊｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏＴｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００１２７，Ｃｈｉｎａ（Ｄｉｗｅｎ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＤｉＷｅｎ，Ｅｍａｉｌ：ｄｉｗｅｎ１６３＠１６３．ｃｏｍ；ＱｉｕＬｉｈｕａ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｌｙｑｉｕｌｈ＠１２６．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＫｅｙＲ＆ＤＰｒｏｇｒａｍｏｆＣｈｉｎａ（ＮＯ．２０１６ＹＦＣ１３０２９００），ＧｅｎｅｒａｌＰｒｏ
ｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（ＮＯ．８１７７２７７０，ＮＯ．８１９７４４５４），ａｎｄｂｙｇｒａｎｔｓ
ｆｒｏｍＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅ（ＮＯ．１８４４１９０４８００），ＳｈａｎｇｈａｉＭｕｎｉｃｉｐａｌＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ
ｏｆＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇ（ＮＯ．２０１７ＺＺ０２０１６，ＮＯ．ＺＹ（２０１８２０２０）ＦＷＴＸ３００６）ａｎｄＳｈａｎｇｈａｉ
ＨｏｓｐｉｔａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＣｅｎｔｅｒ（ＮＯ．１６ＣＲ２００１Ａ）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ｈｒＨＰＶ）ｔｅｓ
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ｒｅｓｅａｒｃｈａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄ．
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　　宫颈癌是目前唯一病因明确并且可以预防的恶
性肿瘤。过去７０年间，宫颈细胞学筛查的广泛应用
已使发达国家的宫颈癌发病率及死亡率降低至少

５０％［１２］；人乳头瘤病毒 （ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，
ＨＰＶ）疫苗问世后，宫颈癌更有望成为第一个从世界
上消失的肿瘤。高危型 ＨＰＶ持续感染作为宫颈癌
独立致病因素得到明确后，宫颈癌的筛查方式正经

历从细胞学到病毒学的变革。目前，宫颈细胞学检

查联合高危型 ＨＰＶ检测已普遍用于宫颈癌筛查。
根据我国最新流行病学资料，高危型ＨＰＶ检测用于
宫颈癌筛查后，将额外产生１３％～１８％高危型ＨＰＶ
阳性人群［３５］，虽然 ＨＰＶ筛查对宫颈高级别病变的
敏感性和阴性预测值更高［６７］，但筛查效率提高的

同时，不必要的治疗率也随之增加，在增加社会经济

负担的同时，是否会给接受宫颈癌筛查的妇女带来

严重的心理负担，亦成为大家所关注的问题。因此，

本文就高危型 ＨＰＶ检测用于宫颈癌筛查的相关心
理问题进行综述。

１　ＨＰＶ在不同筛查策略中的应用

迄今人类已发现两百多种ＨＰＶ亚型，与宫颈癌
密切相关的亚型称高危型 ＨＰＶ（ｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶ，
ｈｒＨＰＶ）［８］。目前ｈｒＨＰＶ检测在宫颈癌筛查中担当
３种角色，其一为轻微异常细胞学结果的分流手段，
即当细胞学筛查结果为未明确意义的不典型鳞状细

胞（ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅ，ＡＳＣＵＳ）时，进行ｈｒＨＰＶ检测，阳性者进一步
行阴道镜检查并在需要时进行活检，阴性者则一段

时间后重复细胞学检查（欧美指南为３年［９１０］，我国

专家共识推荐１年［１１］）；其二为与细胞学筛查同时

进行的联合筛查，对２项均异常者、ｈｒＨＰＶ分型为
１６／１８亚型阳性者以及细胞学异常高于 ＡＳＣＵＳ者
均立即进行阴道镜检查，而其中１项异常者则１年
后再次复查；其三为单独筛查的 ｈｒＨＰＶ初筛，当
ＨＰＶ阳性时则进行细胞学分流，后续处理与联合筛
查相同，ｈｒＨＰＶ初筛已在欧美部分国家作为指南或
临时指南推行［１２１５］。与早期细胞学筛查策略最不

同的，是后两种筛查策略下诞生的“ＨＰＶ阳性／细胞
学正常”新人群还须在１２个月后重复ｈｒＨＰＶ检测。

２　ＨＰＶ筛查心理负担

ＨＰＶ阳性对于女性来说意味着同时承受三重
打击———异常的检查结果；无法治愈的性传播疾病；

发展为癌症的可能性。一项系统回顾［１６］总结了１７
项来自美国、英国、加拿大和澳大利亚的聚焦女性

ＨＰＶ观念的定性研究，发现 ＨＰＶ阳性为女性带来
多方位的负面情绪，诸如忧虑、恐惧、愤怒、沮丧、焦

虑、紧张、震惊和困惑等，羞耻及性生活障碍也是常

见反应。但也有部分受访者表达了积极心态，认为

了解自己的ＨＰＶ感染状态赋予了她们向疾病主动
出击的机会。

２．１　ＨＰＶ阳性所致焦虑、抑郁症状
ＨＰＶ阳性相关焦虑症状来自对癌症的恐惧、对

怀孕和性生活的顾虑以及来自伴侣和社会舆论的压

力。越年轻、越恐癌以及越不理解筛查结果的受试

者焦虑程度越高，但学历对焦虑状态无影响［１７］。多

个研究发现，当细胞学结果相同时，ＨＰＶ阳性人群
短期焦虑发生率均不同程度高于ＨＰＶ阴性人群，但
从长远来看，患者焦虑程度也随时间推移逐渐回复

到正常水平［１８２０］。

来自我国香港的研究［２１］对２９９位宫颈 ＡＳＣＵＳ
的女性进行ｈｒＨＰＶ分流，并分别在得知结果前后和
６个月后 ３个时间节点采用 ６项特质焦虑问卷
（ＳｔａｔｅＴｒａｉｔＡｎｘｉｅｔｙＩｖｅｎｔｏｒｙ，ＳＴＡＴ６）评估焦虑状
态，ＨＰＶ影响量表（ＨＰＶＩｍｐａｃｔＰｒｏｆｉｌｅ，ＨＩＰ）评估社
会心理负担，癌症恐惧量表（ＣａｎｃｅｒＷｏｒｒｙＳｃａｌｅ，
ＣＷＳ）评估恐癌程度，发现当 ＨＰＶ阳性组受试者刚
得知结果时，相比ＨＰＶ阴性组，其焦虑程度更高、社
会心理负担更重以及更恐癌，而６个月后两组焦虑
及恐癌程度已无统计学差异，但ＨＰＶ阳性组社会心
理负担仍高于阴性组。

英国是较早由细胞学筛查向 ｈｒＨＰＶ筛查转型
的国家之一。一项名为 ＰＩＰＳ的临床试验对 １１２７
名接受联合筛查的英国女性进行问卷调查［２０，２２］，显

示ＨＰＶ阳性组的焦虑分值（ＳＴＡＩ６）和心理压力分
值（ＧＨＱ１２，一般健康问卷）显著和轻微高于 ＨＰＶ
未测组（对照组），不论其细胞学结果是否异常。当

ＳＴＡＩ６、ＧＨＱ１２截断值分别取４９和３表示“焦虑”
和“有心理压力”时，ＨＰＶ阳性组心理压力发生率与
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对照组相比差异无统计学意义，焦虑发生率明显升

高（细胞学正常：ＯＲ：１．９，ＣＩ１．１～３．５；细胞学异
常：ＯＲ：３．５，ＣＩ１．９～６．６）。但当ＨＰＶ持续感染超
过１年时，患者的焦虑和压力分值与对照组相比则
差异无统计学意义。

比英国更早的挪威自２０１５年起陆续开展 ｈｒＨ
ＰＶ初筛项目，并且在此之前２０年就已实现覆盖全
国的宫颈癌筛查。来自挪威的横断面研究［２３］对

１００８位ｈｒＨＰＶ初筛与细胞学初筛女性进行远期焦
虑和抑郁状态的评估，筛查至评估时间间隔范围为

４至 ２４个月，问卷采用 ＰＨＱ４（４项患者健康问
卷），根据分数分为３个等级，即正常、轻度焦虑抑
郁和中重度焦虑抑郁。该试验发现，无论筛查方式

之间还是筛查结果之间，各组的远期焦虑抑郁比例

差异均无统计学意义，再次证明ＨＰＶ阳性结果导致
的负面情绪即使存在，亦可在短时间内打消。

也有学者认为某些 ＨＰＶ阳性导致心理压力的
研究缺乏同类对照，其结论并不可靠。Ｋｉｔｃｈｅｎｅｒ
等［２４］进行了名为 ＡＲＴＩＳＴＩＣ的大型随机对照试验，
该试验将２５０８位联合筛查的女性分为两组，一组
如实告知ＨＰＶ和细胞学结果，另一组仅告知细胞学
结果而隐瞒ＨＰＶ结果。研究人员对４种结果的两
组女性进行问卷随访，问卷采用ＧＨＱ２８和ＳＴＡＩ评
估患者的心理压力和焦虑程度，ＧＨＱ２８截断值在４
分以上表示“有心理压力”。结果显示，当“告知组”

组内比较时，细胞学正常的“ＨＰＶ阳性组”比“ＨＰＶ
阴性组”心理压力发生率（ＯＲ：１．７０，ＣＩ１．３３～
２．１７，Ｐ＜０．００１）、焦虑分值（ＯＲ：２．９０，ＣＩ１．４０～
４．３９，Ｐ＜０．００１）均显著增加；而当“告知组”与“隐
瞒组”组间比较时，无论细胞学结果正常与否，ＨＰＶ
阳性的“告知组”比“隐瞒组”均无更高的心理压力

发生几率（ＯＲ：０．９９，ＣＩ０．８１～１．２１，Ｐ＝０．９５），两
组焦虑分值差异也无统计学意义。该试验首次控制

了“ＨＰＶ阳性状态”这一变量，说明“告知行为”对
同一筛查结果的女性并未产生额外的负面情绪，指

出影响ＨＰＶ阳性女性心理状态的因素可能不仅仅
是“被告知”阳性结果，更是由于这部分女性的心理

和行为特征本就异于ＨＰＶ阴性女性。
２．２　ＨＰＶ阳性的污名化问题

与其他性传播感染（ｓｅｘｕａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｉｎｆｅｃ
ｔｉｏｎ，ＳＴＩ）类似，ＨＰＶ阳性常被联系成乱交和不忠，
感染者往往受到来自社会各界的“污名化”（ｓｔｉｇ
ｍａ），既影响伴侣关系，又使潜在感染者羞于寻求帮
助［２５］。部分女性对污名化的担忧甚至远远超过对

宫颈癌的担忧［２６］。

在假设性调查中，受访女性认为ＨＰＶ感染会使
她们的伴侣不信任自己甚至抛弃自己；而受访男性

在得到伴侣ＨＰＶ感染的消息时，即便意识到由自己
不忠导致感染的可能性，第一反应仍是怀疑伴侣不

忠。非假设性定性研究显示，ＨＰＶ感染使本就摇摇
欲坠的夫妻关系又蒙上一层信任危机的阴影。当专

业人士向受访者解释ＨＰＶ可在体内长时间潜伏，感
染未必来自近期，亦可能来自其前任伴侣甚至伴侣

的前任伴侣后，受访者不信任感减轻［１６］。

非洲是宫颈癌发病率和死亡率双高的第一大

洲。美国杜克大学团队对肯尼亚农村的５２５位妇女
进行了深度访谈［２５］，发现以社区为单位对人群进行

详细的科普之后，部分妇女对ＨＰＶ阳性抱有的羞耻
态度有所消减，她们认识到ＨＰＶ不再像艾滋病一样
需要讳莫如深，而是像疟疾一样的常见感染，也因此

更愿意接受宫颈癌筛查。

２．３　ＨＰＶ阳性所致内疚、自卑心理
近期的一项系统评价［２６］显示，不少 ＨＰＶ感染

女性产生内疚、自卑心理亦是由于 ＳＴＩ属性带来的
污名化效应，她们既像做亏心事般担心遭到伴侣抛

弃，又不愿传染给伴侣而拒绝性生活甚至主动结束

恋情。在向伴侣袒露自己ＨＰＶ感染时，部分女性描
述ＨＰＶ时选择刻意模糊“性传播”途径，另有部分
女性采取折中的办法，即隐瞒 ＨＰＶ阳性，仅告知伴
侣宫颈细胞学异常或“得了妇科病”。

３　ＨＰＶ筛查意愿及认知度

公众对ＨＰＶ和宫颈癌的认知会直接影响宫颈
癌筛查意愿，不愿意筛查的人群恰恰也是宫颈癌发

生率最高的人群［２７］；尤其在无法做到宫颈癌筛查完

全由政府财政兜底的中低收入国家，提高人群筛查

意愿对防治宫颈癌有重要意义［２５］。

３．１　ＨＰＶ筛查意愿
研究发现，女性对ｈｒＨＰＶ筛查的接受度普遍较

高，但必须获得本人的知情同意［２８２９］。少数受访女

性因夫妻双方均无其他性伴侣而认为无需检查，或

因尴尬、恐惧等原因拒绝医生检查［１６］。对此，自取

样（ｓｅｌｆｓａｍｐｌｉｎｇ）技术应运而生。荷兰的一项研究
认为此方法卫生、方便、经济，并且拥有不亚于医师

取样的ＨＰＶ检出率（７．４％ ｖｓ７．２％）［３０］；该技术的
推广有望成为提高人群筛查意愿的有效手段［３１３３］。

３．２　ＨＰＶ认知误区及教育手段
来自中国大陆的多中心研究对１３３７５位受访
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者的调查［３４］显示，仅３４％的城市女性和１６％的农
村女性听说过ＨＰＶ，３％能完全正确回答 ＨＰＶ相关
知识问卷；公职人员的这一比例为７％，而医务人员
为２０％。在英国，即便受教育程度较高人士对ＨＰＶ
认知也远远不够［３５３６］。常见的认知误区包括：认为

避孕药可以防止 ＨＰＶ传染，不清楚 ＨＰＶ疫苗接种
最佳时间为性生活开始之前，将ＨＰＶ感染等同于宫
颈癌或等同于尖锐湿疣，或将高危型ＨＰＶ的概念混
淆为高危性生活等［３７］；有人认为分娩时助产人员检

查宫口是导致宫颈“发炎”及病变的原因［２５］。

不少临床研究将患者宣教作为干预措施，均发

现不同程度的焦虑减轻。英国一项研究对８１１名女
大学生进行网络问卷调查［３８］，在开始调查前人为控

制了受访者看到的ＨＰＶ相关知识页面，发现那些接
收“ＨＰＶ感染十分普遍”信息的受访者比其他受访
者焦虑及羞愧程度明显减轻。香港的 Ｎｇｕ等［３９］将

联合筛查结果为 ＨＰＶ阳性／细胞学正常，并自愿进
行阴道镜检查的１２１位女性随机分为两组，一组进
行当面咨询配合幻灯演示，同时分发宣传册，另一组

仅分发宣传册。两组女性在患者宣教前、一周后和

六个月后分别完成医院焦虑抑郁量表（Ｈｏｓｐｉｔａｌ
Ａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＤＳ）和 ＣＷＳ以评价
患者的焦虑、抑郁和恐癌程度，同时测试患者对

ＨＰＶ相关知识的掌握程度。该试验发现两组的焦
虑、抑郁和恐癌程度在各时间点差异均无统计学意

义，且均随时间推移缓解；向患者宣教一周后，咨询

组ＨＰＶ相关知识得分显著高于宣传册组，６个月后
两组得分均下降且两组间无统计学差异，但仍高于

患者宣教前水平。

女性对ＨＰＶ感染途径十分在意，无法确认感染
源会导致她们对伴侣的不信任；对再感染的担忧也

让很多人对开始一段新恋情望而却步［４０］。在患者

宣教中明确以下事实可以起到安慰作用：ＨＰＶ感染
十分普遍；ＨＰＶ既是 ＳＴＩ，又不同于一般 ＳＴＩ———大
部分人感染后没有症状也无需治疗，是可以被自身

免疫系统清除的；从感染ＨＰＶ发展到宫颈癌需要数
十年，在发展为宫颈癌之前的任何阶段都是可治愈

的；男性伴侣几乎不受影响。

４　总　结

综上所述，ｈｒＨＰＶ用于宫颈癌筛查引起的负面
心理影响主要为焦虑症状和污名化效应，但多为短

期影响且能够被教育方式所纠正。而任何筛查的异

常结果都将造成受试者的心理负担，与筛查的方式

无关［４１］；２０１７年ＣｈａｄＦｒｉｅｄｍａｎ等［４２］在《Ｃａｎｃｅｒ》杂
志发表了各类癌症筛查与心理压力之关联的系统回

顾，发现癌症筛查总体的心理压力发生率较低，说明

心理压力不应成为进行癌症筛查的阻力，包括宫颈

癌筛查。历史的车轮不可阻挡，“一盎司预防等同

于一磅治愈”，宫颈癌筛查的经济成本和收益可以

计算，但人群的心理压力却难以被量化和换算。平

衡人群的心理需求和提高筛查依从性是宫颈癌筛查

研究的重要课题。
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《肿瘤预防与治疗》杂志关于加入开放科学计划（ＯＳＩＤ）的声明

本刊自２０１９年９月起，加入ＯＳＩＤ（英文全称：ＯｐｅｎＳｃｉｅｎｃｅＩｄｅｎｔｉｔｙ，简称ＯＳＩＤ）开放科学计划。ＯＳＩＤ开
放科学计划是由国家新闻出版署出版融合发展（武汉）重点实验室发起，面向学术期刊行业的一项开放科学

公益性计划。

每篇论文将拥有专属的ＯＳＩＤ码，作者可在码内对论文作者、研究背景、学术价值等问题进行语音阐述，
也可上传论文的补充性数据与材料（图片或视频），使论文成果更加立体化展现，增强论文质量，提升论文的

阅读量、下载量和引用率，扩大论文和作者的影响力。此项计划能帮助作者提升论文影响力，拓展学术人脉

与资源。

本刊编辑部
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淋巴血管间隙浸润对妇科恶性肿瘤预后影响的研

究进展

黎金婷，庞晓燕，窦磊 综述，张颐 审校△

１１０００１沈阳，中国医科大学附属第一医院 妇科

［摘要］　 淋巴转移是一种常见的妇科恶性肿瘤转移方式，对肿瘤患者的生存和预后产生影响。淋巴血管间隙浸润
（ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｉｎｖａｓｉｏｎ，ＬＶＳＩ）是一种临床病理特征，可以帮助预测淋巴结转移。ＬＶＳＩ阳性的妇科恶性肿瘤
预后不良在多项研究中获得证实。本文就ＬＶＳＩ对妇科恶性肿瘤预后的影响进行综述。
［关键词］淋巴血管浸润；宫颈癌；子宫内膜癌；卵巢癌；外阴癌；预后
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｉｎｖａｓｉｏｎ；Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ；Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；Ｖｕｌｖａｒｃａｎｃｅｒ；
Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　淋巴血管间隙浸润 （ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｉｎｖａ
ｓｉｏｎ，ＬＶＳＩ）又称脉管浸润，是一种病理现象，一般指
在扁平的内皮细胞围绕层的间隙中看到至少一簇肿

瘤细胞［１］。在恶性肿瘤转移过程中，第一步是肿瘤

血管的形成，基质中的血管和淋巴管为肿瘤的生长

提供营养，肿瘤细胞脱落，侵入间质，进入脉管系统

形成癌栓，从而转移扩散至病灶周围及身体各器官

和组织［２］。癌细胞进入脉管系统是转移的首要环

节，ＬＶＳＩ是肿瘤转移的重要部分。肿瘤的恶性程度
越高，肿瘤细胞的分化水平越低，预示着肿瘤的侵袭

能力越强，发生肿瘤基质浸润越深，更容易发生ＬＶ
ＳＩ及远处转移。肿瘤的复发和转移影响着肿瘤患
者的预后。寻找有关的预后预测指标对于指导肿瘤

患者的治疗、改善预后及延长生存期意义重大。本

文就 ＬＶＳＩ对妇科恶性肿瘤（宫颈癌、子宫内膜癌、
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卵巢癌和外阴癌）预后的影响进行综述。

１　ＬＶＳＩ的检测

临床上常通过苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，
ＨＥ）染色后在显微镜下鉴别各种细胞核和细胞质。
ＬＶＳＩ依靠术后组织病理学诊断，经 Ｈ＆Ｅ染色后，
ＬＶＳＩ阳性的术后病理切片在镜下看到扁平的内皮
细胞围绕成的间隙中存在至少一簇的附壁的肿瘤细

胞。ＬＶＳＩ缺乏统一的判断标准，其诊断受病理医生
的主观因素和经验不同的影响。在染色制片过程

中，由于组织回缩形成围绕在癌巢周围的间隙，或是

手术操作导致表层上皮的种植，有可能造成对于

ＬＶＳＩ的错误判断，增加假阳性率。此外，由于 ＬＶＳＩ
和血管间隙浸润（ｂｌｏｏｄｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ，ＢＶＩ）二者
较难辨别，也会影响ＬＶＳＩ的诊断。近年来免疫分子
学技术不断发展，应用免疫组化的方法确定内皮细

胞从而确定癌巢是否在脉管中是诊断 ＬＶＳＩ较为灵
敏准确的方法。采用跨膜糖蛋白 ＣＤ３４和单克隆
抗体 Ｄ２４０进行免疫组化染色标记血管和淋巴管，
已被证明是区分ＬＶＳＩ和ＢＶＩ的可行办法［３］。

２　ＬＶＳＩ对妇科恶性肿瘤预后的影响

２．１　ＬＶＳＩ对宫颈癌预后的影响
尽管已经有了有效的疫苗和肿瘤筛查方法，宫

颈癌仍是全球女性癌症相关死亡的主要原因［４］。

肿瘤细胞转移扩散是导致宫颈癌预后不良的关键。

淋巴结转移是宫颈癌的主要转移方式之一，宫颈癌

ＬＶＳＩ能在早期提示淋巴结转移的风险。２０１５年美
国国立综合癌症网络宫颈癌临床实践指南明确提出

ＬＶＳＩ是中危因素之一［５］，早期宫颈癌多数通过手术

进行治疗，评估术后危险因素以确定辅助治疗的方

案，明确ＬＶＳＩ与宫颈癌预后的关系对于宫颈癌手术
患者的后续治疗有意义。

张晓慧等［６］探讨ＬＶＳＩ对宫颈癌患者５年生存
率的影响，研究纳入９８例国际妇产科协会（Ｆｅｄｅｒａ
ｔｉｏｎＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）
分期为ⅠＡ２～ⅡＡ的宫颈癌患者，分析ＬＶＳＩ与临床、
病理及总生存率的关系，结果发现ＬＶＳＩ阳性与宫颈
癌分化程度、淋巴结转移和浸润深度有关，ＬＶＳＩ阳
性患者的生存期和５年生存率均低于ＬＶＳＩ阴性者，
ＬＶＳＩ、肿瘤分化程度、淋巴结转移、肿瘤浸润深度是
影响宫颈癌患者总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的独
立影响因素，ＬＶＳＩ有可能成为早期宫颈癌患者预后
预测指标。Ｙａｎ等［７］通过回顾性队列研究确定 ＬＶ

ＳＩ对中国吉林地区（ＩＢ～ＩＩＡ期）早期宫颈癌患者预
后的影响，患者都接受了根治性子宫切除术和盆腔

淋巴结切除术，结果提示ＬＶＳＩ的发生率与间质浸润
深度和淋巴结转移呈正相关，ＬＶＳＩ是早期宫颈癌
ＯＳ和无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）
的独立影响因素，需要采取积极有效的干预措施来

改善ＬＶＳＩ患者的预后。Ｍｏｒｉｃｅ等［８］的回顾性研究

纳入了１８０例ＩＢ期、６例ＩＩＡ期和７例ＩＩＢ期宫颈癌
患者，探讨ＬＶＳＩ在早期宫颈癌患者初次手术治疗后
的预后价值，发现 ＬＶＳＩ在早期宫颈癌中很常见，单
变量和多变量分析结果提示 ＬＶＳＩ是早期宫颈癌的
一个不利的预后因素。Ｘｉｅ等［９］的研究回顾了８１０
例（６８２例宫颈鳞状细胞癌 ＋１２８例宫颈腺癌）ＩＢ
～ＩＩＡ期宫颈癌患者的临床资料，单因素分析结果
发现细胞分化、临床分期、淋巴结转移、卵巢转移、宫

旁浸润、ＬＶＳＩ、间质浸润深度、肿瘤大小与 ＩＢ～ＩＩＡ
期宫颈癌患者的预后相关。Ｐｏｌ等［１０］对２１０例 ＩＡ２
期和ＩＢ１期宫颈癌患者进行研究，发现分化程度、浸
润深度、肿瘤大小，淋巴结转移、相联型ＬＶＳＩ及卫星
状ＬＶＳＩ是影响无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＤＦＳ）和ＯＳ的预后因素，卫星状ＬＶＳＩ是预测早期宫
颈癌ＤＦＳ和ＯＳ最重要的指标，尤其是当淋巴结转
移为阴性时。

然而，有学者对ＬＶＳＩ影响宫颈癌预后的观点持
不同意见。Ｐａｒｋ等［１１］的研究回顾了１８８例根治性
全子宫切除术后出现淋巴结转移的早期宫颈癌病例

发现，ＬＶＳＩ与无复发生存期（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖ
ａｌ，ＲＦＳ）和ＯＳ无明显相关性。Ｃｒｅａｓｍａｎ等［１２］通过

回顾２５篇相关文献探讨早期宫颈癌患者ＬＶＳＩ是否
为影响生存的独立危险因素，结果只有３篇（１２％）
文章将ＬＶＳＩ作为独立的危险因素，提示 ＬＶＳＩ与早
期宫颈癌预后的关系仍存在争议，ＬＶＳＩ是否只是因
为其增加淋巴结转移和宫颈间质深层受侵的机率，

从而不利于预后，其本身是否为独立预后因素仍需

要更多的研究探索。

２．２　ＬＶＳＩ对子宫内膜癌预后的影响
子宫内膜癌是常见的的妇科恶性肿瘤，近年来

子宫内膜癌的发病率和死亡率呈上升趋势。多达

３４％的子宫内膜癌患者 ＬＶＳＩ阳性，约１５％的 ＦＩＧＯ
Ｉ期和 ＩＩ期子宫内膜癌患者被诊断出 ＬＶＳＩ［１３１４］。
子宫内膜癌的ＦＩＧＯ分期系统不包括ＬＶＳＩ，然而，子
宫内膜癌的ＬＶＳＩ与淋巴结转移相关，有可能导致子
宫内膜癌复发和预后不良，确定ＬＶＳＩ的临床意义可
以帮助对于子宫内膜癌患者的预后评估。
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诊断为早期子宫内膜癌的患者一般预后良好，

这些患者中的大多数可以通过子宫和双侧输卵管卵

巢切除的方式成功治愈，且不需要伴随更多并发症

风险的辅助治疗。大约２０％的早期子宫内膜癌患
者会复发，虽然大多数局部复发可以治愈，但远处复

发往往是致命的［１５１６］。当存在着复发和死亡风险

相关的危险因素时，采取积极的辅助治疗对于改善

患者的预后是有必要的。有研究发现，在ＬＶＳＩ阳性
的早期子宫内膜样癌中，辅助治疗可改善 ＰＦＳ［１７］。
因此，确定能灵敏有效预测子宫内膜癌预后的因素

尤其重要。Ｉｍｂｏｄｅｎ等［１８］的研究将低风险子宫内膜

癌的２１例复发组患者与２０例对照组患者进行了比
较，发现 ＬＶＳＩ与复发有显著的相关性。Ｓｔｌｂｅｒｇ
等［１９］在瑞典开展的一项全国性的大型队列研究中

纳入ＦＩＧＯ分期为 Ｉ～ＩＩＩ期的１５８７名子宫内膜癌
患者，评估ＬＶＳＩ对子宫内膜样腺癌淋巴结转移风险
和生存的影响，发现ＬＶＳＩ是子宫内膜样腺癌患者淋
巴结转移和生存率降低的独立危险因素。Ａｙｈａｎ
等［２０］的研究纳入了９１２例低风险子宫内膜癌患者，
发现与ＬＶＳＩ阴性患者相比，ＬＶＳＩ阳性患者更可能
出现术后组织学分级为２级、更深的肌层侵犯和更
大的肿瘤体积，ＬＶＳＩ阳性的患者接受辅助治疗的可
能性更大，ＬＶＳＩ阳性及阴性患者的５年ＲＦＳ分别为
８５．５％ ｖｓ９７．０％，ＬＶＳＩ阳性女性的５年 ＯＳ显著低
于ＬＶＳＩ阴性女性，差异有统计学意义，年龄≥６０岁
和ＬＶＳＩ阳性被认为是降低 ＯＳ的独立预后因素。
Ｓａｈｉｎ等［２１］的研究包括了１８５例 ＬＶＳＩ阳性且没有
淋巴结转移的子宫内膜样癌患者，其中ＩＡ期５５例，
ＩＢ期９４例，ＩＩ期３６例，发现６．５％的 ＬＶＳＩ阳性的
子宫内膜样癌患者在淋巴结转移阴性的情况下复

发，在这些复发的患者中，有１／３存在远处复发，组
织学分级为３级、宫颈间质浸润和≥６０岁被认为是
ＬＶＳＩ阳性的子宫内膜样癌患者在无淋巴结转移情
况下 ＲＦＳ和 ＯＳ降低的独立预后因素。赵昌芹
等［２２］对８５例早期子宫内膜癌患者进行研究，发现
与卫星状ＬＶＳＩ相比，相联型 ＬＶＳＩ的早期子宫内膜
癌患者生存预后更差，提示ＬＶＳＩ的类型是子宫内膜
癌预后的影响因素，为ＬＶＳＩ与子宫内膜癌预后关系
的研究提供了新思路。

另一方面，Ｄａｉ等［２３］首次分析了中国原发性子

宫内膜样癌患者ＬＶＳＩ的相关因素及预后意义，研究
纳入５８４名患者，结果发现糖尿病史、淋巴结转移、
深部肌层侵犯、孕激素受体阴性表达与ＬＶＳＩ的发生
独立相关，ＬＶＳＩ阴性和阳性病例具有相似的肿瘤特

异性生存期和ＤＦＳ，ＬＶＳＩ对中国子宫内膜样内膜癌
患者的生存结果无明显影响，与以往研究结果有所

不同。

２．３　ＬＶＳＩ对卵巢癌预后的影响
卵巢癌在世界范围内是死亡率最高的妇科恶性

肿瘤，严重危害女性健康。因为卵巢的位置处于盆

腔深部，卵巢癌早期常常缺乏明显的症状，但卵巢癌

的病程进展迅速，在早期阶段就有可能转移、扩散，

大多数患者被诊断时已经是晚期，手术及化疗效果

不佳，５年生存率仅有３０％ ～４０％。与晚期卵巢癌
不同，Ｉ期卵巢５年总体生存率约为８０％～９０％，然
而，约 １０％的 Ｉ期卵巢癌患者发展为复发性疾
病［２４］。因此，识别可靠的预测复发的生物标志物可

能对卵巢癌的治疗是有益的。

大多数早期卵巢癌患者预后良好，确定与增加

复发风险相关的因素可以帮助指导患者的管理。

Ｍａｔｓｕｏ等［２４］的一项多中心回顾性研究纳入４３４例Ｉ
期卵巢癌患者，通过分析ＬＶＳＩ对早期上皮性卵巢癌
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）患者生存的影响，发
现ＬＶＳＩ是鉴别Ｉ期ＥＯＣ患者复发风险增加的重要
组织学特征。Ｃｈｅｎ等［２５］对接受肿瘤细胞减灭术的

４９２例Ｉ～ＩＶ期原发性 ＥＯＣ患者进行回顾性研究，
发现ＬＶＳＩ阳性的患者有更强的肿瘤生物学侵袭特
征，且ＬＶＳＩ与早期卵巢癌的５年 ＰＦＳ和５年 ＯＳ下
降有关。Ｌｉ等［２６］的一项荟萃分析评价卵巢癌 ＬＶＳＩ
的预后价值，分析的主要结局指标是 ＰＦＳ、ＤＦＳ和
ＯＳ，发现ＬＶＳＩ与较差的临床预后相关。此外，由于
卵巢透明细胞癌（ｏｖａｒｉａｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＣ
ＣＣ）具有独特的肿瘤生物学特点，Ｍａｔｓｕｏ等［２７］针对

ＬＶＳＩ对２３２例早期 ＯＣＣＣ的生存结果和治疗效果
的影响进行了多中心回顾性研究，发现ＬＶＳＩ是预测
Ｉ期 ＯＣＣＣ预后的重要指标，ＬＶＳＩ阳性患者更有可
能受益于术后化疗。ＬＶＳＩ的存在是一个独立的淋
巴结转移的预测指标，多数研究证明其与卵巢癌较

差的预后相关，ＬＶＳＩ的标准化评估可能提示重要的
信息，有助于指导后续治疗，对于 ＬＶＳＩ的阳性检出
率、数量及类型对卵巢癌患者生存预后的影响进行

进一步的前瞻性研究是有必要的。

２．４　ＬＶＳＩ与外阴癌
外阴癌是一种少见的妇科恶性肿瘤，约占所有

女性生殖器官癌的４％，多见于老年女性。外阴癌
的主要病理类型是外阴鳞状细胞癌（ｖｕｌｖａｒｓｑｕａ
ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＶＳＣＣ），ＶＳＣＣ预后不良的主要
原因是术后复发［２８］。近年来，随着外阴癌的发病率

·４５４· 肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



上升，年轻患者有所增加。评估生存和复发的危险

因素，为患者提供个体化治疗，有助于更好地管理病

人，减少肿瘤的复发。淋巴结状态是影响外阴癌患

者生存期的最关键因素［２９］，ＬＶＳＩ一定程度上提示
了淋巴转移的风险［３０］。Ｐａｌａｄｉｎｉ等［３１］对 ７５例
ＶＳＣＣ的患者进行研究，发现无 ＬＶＳＩ患者５年生存
率为３７％，有ＬＶＳＩ患者５年生存率为１８％，有统计
学差异，证明了ＬＶＳＩ是一个与外阴癌生存预后相关
的变量。Ｐｒｅｔｉ等［３２］的研究纳入了１０１例 ＶＳＣＣ的
患者，发现肿瘤的多灶性、ＬＶＳＩ、外阴上皮内瘤变２
或３级和手术切缘的癌累及是独立的复发预测因
素。Ｍｉｎａｒ等［３３］发现肿瘤浸润深度 ＞５ｍｍ和 ＬＶＳＩ
阳性是侵袭性 ＶＳＣＣ局部复发的最高风险因素。
Ｃｈｅｎｇ等［３４］的研究包括了１００例侵袭性ＶＳＣＣ的患
者，结果提示年龄、ＦＩＧＯ分期、ＬＶＳＩ和淋巴结状态
对于外阴癌无病生存的预测有重要意义。

３　总　结

ＬＶＳＩ作为宫颈癌和子宫内膜癌的独立预后因
素得到了大多数研究的证实，其也是导致早期卵巢

癌预后不良和外阴癌复发的相关因素。然而，由于

各地区诊断标准不明确等原因，ＬＶＳＩ诊断的阳性率
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