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瘦素及其受体在卵巢癌的表达及临床病理特征关系
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　　摘　要　目的　研究瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）及其受体（ＯＢＲ）在卵巢癌中的表达与临床病理特征的关系。方法　利
用免疫组化检测１０２例卵巢癌组织中Ｌｅｐｔｉｎ及其ＯＢＲ的表达情况及其与年龄、肿块大小、ＴＭＮ分期、转移和复
发等临床病理特征的相关研究。结果　在１０２例卵巢癌组织中 Ｌｅｐｔｉｎ在卵巢癌组织中的阳性表达率为７１．
５７％；ＯＢＲ在卵巢癌组织中的阳性表达率为６６．６７％，两者表达之间无显著性统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在卵巢癌
组织中Ｌｅｐｔｉｎ和ＯＢＲ阳性表达的肿块直径均明显大于其阴性表达，差别有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。在卵巢癌
Ⅱ／Ⅲ期中Ｌｅｐｔｉｎ的表达明显高于Ⅰ期（Ｐ＜０．０５）。在Ｌｅｐｔｉｎ阳性表达时，ＯＢＲ阳性的肿瘤直径明显大于 ＯＢＲ
阴性（Ｐ＜０．０５）。无论Ｌｅｐｔｉｎ阳性表达与否，ＯＢＲ阳性表达与肿瘤分期有关（Ｐ＜０．０５）。Ｌｅｐｔｉｎ和ＯＢＲ表达与
患者年龄、转移、复发和绝经情况无关。结论　Ｌｅｐｔｉｎ和 ＯＢＲ的表达与卵巢癌肿瘤大小、肿瘤分期有关，Ｌｅｐｔｉｎ
和ＯＢＲ可能促进卵巢癌细胞的增殖、生长、分化或抑制其凋亡。
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　　卵巢癌的发病率居妇科肿瘤的第二位，死亡率
居第一位［１］。虽然卵巢癌近些年来的研究取得了

很多进展，但卵巢癌生存率仍是极低的。１９９４年
瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）被发现［２］，１９９５年成功克隆 ＯＢＲ基
因。研究表明，Ｌｅｐｔｉｎ及其受体参与某些恶性肿瘤
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的发生、发展过程，如子宫颈癌［３］、乳腺癌［４］、胰腺

癌［５］等。我们在之前也研究过Ｌｅｐｔｉｎ及ＯＢＲ在乳
头状甲状腺癌中的作用［６］。本文旨在卵巢癌中

Ｌｅｐｔｉｎ和ＯＢＲ的表达和临床病理特征之间的关
系，为诊断、治疗卵巢癌提供新的方法，为卵巢癌的

基础研究提供新的理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
济宁医学院附属济宁市第一人民医院病理科

２０１２～２０１５年卵巢癌组织标本１０２例，并收集相
对应的临床病理特征资料。

１．２　试剂与材料
Ｌｅｐｔｉｎ多克隆抗体 Ｌｅｐｔｉｎ（Ａ２０）及 ＯＢＲ多克

隆抗体 ＯｂＲ（Ｍ１８）均购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司（ｓｃ
１８３４）；ＧＴＶｉｓｉｏｎＴＭⅢ抗鼠兔通用型免疫组化检测
试剂 盒 购 自 上 海 鲁 汶 生 物 科 技 有 限 公 司

（ＧＫ５００７０５、ＧＫ５００７１０、ＧＫ５００７１１）。柠檬酸抗原
修复液（Ｐｈ６．０）购自福州迈新生物技术开发有限
公司（ＭＶＳ０１００／０１０１）。
１．３　免疫组化

石蜡切片，厚约４μｍ。方法步骤：１）二甲苯脱
蜡，乙醇梯度水化，ＰＢＳ清洗；２）在Ｐｈ６．０的柠檬酸
缓冲液中煮 １０ｍｉｎ进行抗原修复，冷却至室温，
ＰＢＳ清洗；３）过氧化物酶阻断剂 ３７℃孵育 １０ｍｉｎ
后ＰＢＳ清洗；４）一抗４℃过夜，ＰＢＳ清洗；５）试剂Ａ
室温下孵育３０ｍｉｎ后ＰＢＳ清洗；６）ＤＡＢ工作液，光
镜下控制显色；７）苏木素复染，脱水，封片。以ＰＢＳ
代替一抗做空白对照。

１．４　结果判定
阳性信号为棕黄色，主要位于细胞膜和胞质。

每例免疫组化染色的切片由两位有经验的临床病

理医师对染色结果进行判读，综合累积高倍镜下阳

性细胞百分率评分和染色强度评分。１）按染色强
度评分：阴性者为０分，弱阳性者为１分，中等阳性
者为２分，强阳性者为３分。２）按阳性细胞百分率
评分：高倍视野下观察每张切片随机选取１０个视
野，计数５００个肿瘤细胞，计算每张切片中阳性肿
瘤细胞占总计数肿瘤细胞的百分比。≤５％为 ０
分，５％～２５％为１分，２５％ ～５０％为２分，＞５０％
为３分。３）染色强度和阳性细胞百分率乘积积分
≤１分为阴性（－），２～３分为（!），４～６分为（＋
＋），６分以上为（＋＋＋）。

１．５　统计学方法
应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，对实验数据进行统

计学分析。

２　结果

２．１　Ｌｅｐｔｉｎ和ＯＢＲ表达情况
Ｌｅｐｔｉｎ和 ＯＢＲ主要表达在卵巢癌组织中的细

胞膜和（或）胞质中（图１～４）。Ｌｅｐｔｉｎ和 ＯＢＲ在
卵巢癌组织中的阳性表达率分别为７１．５７％（７３／
１０２）和６６．６７％（６８／１０２）。而Ｌｅｐｔｉｎ与ＯＢＲ阳性
率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

图１　卵巢癌组织中Ｌｅｐｔｉｎ的阳性表达（ＨＥ染色，×２００）

图２　卵巢癌组织中ＯＢＲ的阳性表达（ＨＥ染色，×２００）

图３　卵巢癌组织中Ｌｅｐｔｉｎ的阴性表达（ＨＥ染色，×２００）

·１１１·
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图４　卵巢癌组织中ＯＢＲ的阴性表达（ＨＥ染色，×２００）

表１　在卵巢癌中Ｌｅｐｔｉｎ与ＯＢＲ表达之间的关系

ＯＢＲ
（＋） （－） χ２ Ｐ

Ｌｅｐｔｉｎ
（＋）

（－）

５１

１７

２２

１２
１１８ ０３５

２．２　Ｌｅｐｔｉｎ和ＯＢＲ与临床病理特征分析比较
结果显示 Ｌｅｐｔｉｎ和 ＯＢＲ表达与患者年龄、转

移、复发和绝经情况无关（Ｐ＞０．０５）。在卵巢癌组
织中ＬｅｐｔｉｎＢ阳性表达和 ＯＢＲ阳性表达者的肿块
直径均大于对应阴性表达者，差别有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），Ｌｅｐｔｉｎ阳性表达与卵巢癌ＴＮＭ分期有
关，Ⅱ／Ⅲ期的Ｌｅｐｔｉｎ阳性表达率高于Ⅰ期（Ｐ＜０．
０５）。见表２。
２．３　 Ｌｅｐｔｉｎ和 ＯＢＲ相互作用与临床病理特征比
较

结果显示在 Ｌｅｐｔｉｎ阳性表达时，ＯＢＲ阳性的
肿瘤直径大小明显大于ＯＢＲ阴性。另外发现无论
Ｌｅｐｔｉｎ阳性表达与否，ＯＢＲ的表达与肿瘤分期有关
（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表２　１０２例卵巢癌组织中Ｌｅｐｔｉｎ和ＯＢＲ表达的临床病理特征比较

临床病理特征
Ｌｅｐｔｉｎ ＯＢＲ

（＋） （－） ｔ／χ２（Ｐ） （＋） （－） ｔ／χ２（Ｐ）

ｎ ７３ ２９ ６８ ３４

年龄（岁） ５５．２９±１１．２６ ５４．７９±１０．６７ ０．６４（０．４３） ５４．０１±１１．２３ ５７．４１±１０．４６ ０．４８（０．４９）

肿瘤大小（ｃｍ） ７．５１±４．４９ ４．０５±２．２２ ３．９５（０．００１） ７．１４±５．２９ ５．３０±３．０６ ２．０９（０．０４）

ＴＮＭ分期

　　Ⅰ ９ ９ ４．６２（０．０４１） １１ ７ ０．５９

　　Ⅱ／Ⅲ ６４ ２０ ５７ ２７

转移 ２４ ８ ０．２７４（０．６５） ２３（３３．８） ９（２６．５） ０．５０

复发 ６ １ ０．８３８（０．６７） ４（５．９） ３（８．８） ０．６８

绝经 ３８ １６ ０．０８１（０．８３） ３４（５０．０） ２０（５８．８） ０．５３

　　注：Ｐ＜０．０５

表３　Ｌｅｐｔｉｎ与ＯＢＲ相互作用及临床病理特征分析

临床病理特征
Ｌｅｐｔｉｎ（＋） Ｌｅｐｔｉｎ（－）

ＯＢＲ（＋） ＯＢＲ（－） ｔ／χ２（Ｐ） ＯＢＲ（＋） ＯＢＲ（－） ｔ／χ２（Ｐ）

ｎ ５１ ２２ １７ １２

年龄（岁） ５４．３３±１０．９７ ５７．５０±１１．８６ ０．００７（０．９３） ５３．０６±１２．２７ ５７．２５±７．７１ １．９９（０．１７）

肿瘤大小（ｃｍ） ８．２４±４．７６ ５．８３±３．３１ ５．１４（０．０３） ３．８６±２．１６ ４．３３±２．３６ ０．０５（０．８２）

ＴＮＭ分期

　　Ⅰ ８ １ ６．３１（０．０４） ３ ６ ８．０６（０．０２）

　　Ⅱ／Ⅲ ４３ ２１ １４ ６

转移 １８ ６ ０．７３（０．６９） ５ ３ ０．３３（０．８５）

复发 ３ ３ ２．１９（０．３４） １ ０ １．１２（０．５７）

绝经 ２４ １４ １．７９（０．４１） １０ ６ ０．３０（０．８６）

　　注：Ｐ＜０．０５

·２１１·
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３　讨论

近年来肥胖的发生率越来越高，使其成为一个

重要的医学和社会问题。有研究表明肥胖增加卵

巢癌患病率的风险［７］。ＭｅｎｄｅｚＬｏｐｅｚ等［８］曾研究

得到ＯＢＲ在卵巢癌的血清和组织中的表达明显高
于子宫内膜癌和正常人群。本文结果显示 Ｌｅｐｔｉｎ
和ＯＢＲ在卵巢癌中的阳性率分别为７１．５７％（７３／
１０２）和 ６６．６７％（６８／１０２），均提示 Ｌｅｐｔｉｎ和 ＯＢＲ
在卵巢癌中高表达。另外在我们结果显示，Ｌｅｐｔｉｎ
及其受体共同表达率为５０％ 。虽然Ｌｅｐｔｉｎ与其受
体之间的表达没有明显的统计学意义，但在其他肿

瘤中两者的共同表达存在着联系，如在乳头状甲状

腺癌中［８］。Ｌｕ研究认为Ｌｅｐｔｉｎ的表达可以作为判
断卵巢癌的候选血清标志物［９］，尤其在２型卵巢
癌中更为明显。

本文结果显示在卵巢癌中Ｌｅｐｔｉｎ和ＯＢＲ的表
达均与肿瘤大小有关。一些研究者在其他肿瘤研

究中表明Ｌｅｐｔｉｎ可能促进肿瘤增殖和抑制细胞凋
亡，也证实了Ｌｅｐｔｉｎ及其受体与某些分子和机制有
关［１０］。Ｋａｔｏ等［１１］在卵巢癌细胞系中研究发现

Ｌｅｐｔｉｎ可以刺激细胞的迁移、浸润，并维护细胞的
肿瘤特性。

研究还发现 Ｌｅｐｔｉｎ的表达与卵巢癌的肿瘤分
期有关。在Ⅱ／Ⅲ期中 Ｌｅｐｔｉｎ的表达明显高于Ⅰ
期。Ｇｒａｂｏｗｓｋｉｚ［１２］也在卵巢癌患者中研究得到血
清中Ｌｅｐｔｉｎ在高分化与低分化肿瘤之间的表达有
明显差异。另外，Ｇｒａｂｏｗｓｋｉｚ还发现在第１次化疗
后血清中Ｌｅｐｔｉｎ表达降低，可能影响患者的预后和
生存。Ｕｄｄｉｎ［１３］发现ＯＢＲ的高表达与卵巢癌的低
生存率有关。

本文进一步证实Ｌｅｐｔｉｎ和ＯＢＲ在卵巢癌中的
表达，并且证明了 Ｌｅｐｔｉｎ和 ＯＢＲ表达与肿瘤的大
小相关，与肿瘤分期有关，为探明Ｌｅｐｔｉｎ和ＯＢＲ在
卵巢癌的作用机制提供了新的理论依据。Ｌｅｐｔｉｎ
可能成为诊断肿瘤、治疗和评估预后的新的靶点或

标志物。
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