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摘要 目的：探讨上皮性卵巢癌组织中转导素茁1X连锁受体蛋白 1( TBL1XR1)和无机焦磷酸酶(PPAl)的表达及二者与临床病例参

数和患者预后的关系。方法：收集 2011年 2月至 2015年 4月入住我院的并进行手术切除的 88例上皮性卵巢癌患者的组织样

本，采用免疫组化的方法检测 88例组织样本和相对应的癌旁组织中 TBL1XR1和 PPAl的表达情况，同时分析 TBL1XR1和 PPAl

表达情况与上皮性卵巢癌患者临床病理参数之间的关系；随访至 2019年 9月，绘制 Kaplan-Meier生存曲线，分析 TBL1XR1和

PPAl表达与上皮性卵巢癌患者预后的关系。结果：上皮性卵巢癌组织中 TBL1XR1高表达率为 48.86%（43/88），TBL1XR1的表达

与 FIGO分期、病理分级和淋巴结转移相关（P<0.05）；Kaplan-Meier分析结果显示上皮性卵巢癌组织中 TBL1XR1高表达的患者

具有相对较差的预后。PPAl在上皮性卵巢癌组织中高表达率为 40.91%（36/88），同样的 PPAl的表达与病理分级、淋巴结转移和

FIGO分期相关（P<0.05）；Kaplan-Meier结果分析表明 PPAl高表达的患者具有相对较短的预后生存期。结论：上皮性卵巢癌组织

样本中 TBL1XR1和 PPAl均存在表达，并且二者的表达情况与上皮性卵巢癌患者的预后生存紧密相关，TBL1XR1和 PPAl的过

表达可能是上皮性卵巢癌患者的不利预后因素，或可作为上皮性卵巢癌患者潜在的预后生物标志物。
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Expression of TBL1XR1, PPA1 in Epithelial Ovarian Cancer and Its
Relationship with Clinicopathological Parameters and Prognosis*

To investigate the expression of transducin 茁-like 1 X-linked receptor 1 (TBL1XR1) and inorganic py-

rophosphatase (PPAl) in epithelial ovarian cancer tissues and its relationship with clinicopathological parameters and prognosis.

The tissue samples of 88 patients with epithelial ovarian cancer who were admitted to our hospital from February 2011 to April 2015

were collected. Immunohistochemical method was used to detect the expression of TBL1XR1 and PPAl in 88 tissue samples and corre-

sponding paracancerous tissues, and the relationship between the expression of TBL1XR1 and PPAl and the clinicopathological parame-

ters of patients with epithelial ovarian cancer were analyzed. The patients were followed up until September 2019, and kaplan-Meier sur-

vival curve was plotted to analyze the relationship between TBL1XR1 and PPAl expression and prognosis in patients with epithelial o-

varian cancer. The high expression rate of TBL1XR1 in epithelial ovarian cancer was 48.86% (43/88). The expression of

TBL1XR1 were correlated with FIGO stage, pathological grade and lymph node metastasis (P<0.05). Kaplan-Meier analysis showed that

patients with epithelial ovarian cancer with high expression of TBL1XR1 in the tissue had a relatively poor prognosis. The high expres-

sion rate of PPAl in epithelial ovarian cancer tissues was 40.91% (36/88). The same expression of PPAl were associated with pathological

grade, lymph node metastasis and FIGO stage (P<0.05). Kaplan-Meier analysis showed that patients with epithelial ovarian cancer with

high expression of PPAl had a relatively short prognostic survival. Both TBL1XR1 and PPAl are expressed in epithelial o-

varian cancer tissue samples, and their expression are closely related to the prognostic survival of patients with epithelial ovarian cancer.

The overexpression of TBL1XR1 and PPAl may be an adverse prognosis factors for patients with epithelial ovarian cancer, or may serve

as potential prognostic biomarkers for patients with epithelial ovarian cancer.
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前言

上皮性卵巢癌是目前比较常见的第二大妇科恶性肿瘤，进

行手术治疗是唯一的治疗方法[1,2]；超过一半的女性患者死因是

由于上皮性卵巢癌在早期的诊断困难和术后的高复发率[3]。由

于没有特异性的症状和缺乏有效的筛查方法，上皮性卵巢癌经

常扩散到腔周围，并在诊断时已经是晚期[4]。尽管目前在手术和

辅助化疗方面取得了进展，但上皮性卵巢癌患者的临床结果仍

较差，因此，为上皮性卵巢癌的早期诊断、早期预测或治疗寻找

新的生物标志物是目前研究的重中之重。TBL1XR1是维甲酸

和甲状腺激素受体的沉默介质（SMRT）和核受体辅助抑制因

子(N-CoR)复合物的重要组成部分，其在调节 SMRT/N-CoR的

激活过程中发挥至关重要的作用[5]。TBL1XR1在不同肿瘤中具

有不同的功能，有研究表明在前列腺癌中，TBL1XR1作为肿瘤

抑制因子，可能通过调节雄激素受体(AR)相关信号通路进而抑

制肿瘤生长[6,7]。PPA1是一种能将焦磷酸水解为磷酸盐的酶，因

此，它除了 ATP之外，还起着额外能量来源的作用[8,9]。蛋白质

组学研究表明，与正常组织相比，PPA1在许多恶性肿瘤中的表

达上调[10-12]。有研究表明，在胃癌中，PPA1参与癌症相关的代谢

改变，并被定义为一个负的预后指标 [13]。本文旨在研究

TBL1XR1和 PPA1在上皮性卵巢癌组织中的表达变化与临床

病理参数和预后之间的关系，以初步明确二者是否具有作为上

皮性卵巢癌患者预后生物标志物的潜力。

1 资料与方法

1.1 研究对象

收集 2011年 2月至 2015年 4月入住我院的并进行手术

切除的上皮性卵巢癌患者 88例。本研究通过我院医学伦理委

员会审核。纳入标准：（1）患者均为原发上皮性卵巢癌；（2）临床

病理和随访数据完整；（3）术前未行任何其它抗肿瘤治疗；（4）

术后病理诊断为上皮性卵巢癌。排除标准：（1）合并其他恶性肿

瘤；（2）全身感染性疾病；（3）随访资料不完整。本研究中，患者

年龄：<60岁 62例，≥ 60岁 26例；FIGO分期：I+II期 31例，II-

I+IV期 57例；病理分级：G3等级 24例，G1+G2等级 64例；淋

巴结无转移 40例，淋巴结发生转移 48例；肿瘤分布：单边 59

例，双边 29例。

1.2 免疫组化方法检测组织中 TBL1XR1和 PPA1表达

首先，将石蜡切片用二甲苯和梯度乙醇进行脱蜡和脱水，

然后将切片浸泡在柠檬酸缓冲液（pH6.0）中进行抗原修复，之

后用 3%过氧化氢阻断内源过氧化物酶活性 30 min。其次，用

5%牛血清白蛋白进行封闭阻断非特异性抗体结合，然后一抗

TBL1XR1（1：100）和 PPA1（1：100）在 4 ℃过夜孵育，抗

TBL1XR1 和 PPA1 鼠抗人抗体均购自美国 Cell Signaling

Technolog公司。孵育后，用 PBS洗涤三次，然后用二抗孵育 1 h。

DAB显色、复染和封片等处理。

1.3 结果判定

切片采用双盲法进行阅片。以 PBS代替一抗作为阴性对

照。阳性染色呈棕褐色、棕黄色、浅黄色，并综合考虑染色范围

及染色强度。阳性染色范围分为 5个等级：0分 (<10％)，1分

(10％～25％)，2 分 (26％～50％)，3 分 (51％～75％) 和 4 分

(>76％)；染色强度分为 4 个等级：棕褐色为 3 分，棕黄色为 2

分，浅黄色为 1分，0分为阴性。最终评分 4～7分为高表达，

0～3分为低表达。

1.4 患者随访

随访方式包括电话问询、门诊复查等，随访时间为出院后

开始计算，直至患者死亡或者随访时间截止（截止时间为 2019

年 9月）。

1.5 统计学分析

使用 SPSS23.0进行研究资料分析。计数资料以例数及率

描述，比较为卡方检验或校正卡方检验。生存等时间队列资料

建立 Kaplan-Meier乘积限生存曲线模型，组间生存率比较为

Logrank检验。统计推断的检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 上皮性卵巢癌组织中 TBL1XR1和 PPA1表达情况

免疫组化实验对上皮性卵巢癌患者组织中的 TBL1XR1

和 PPA1进行表达检测，染色的结果表明 TBL1XR1和 PPA1

均在上皮性卵巢癌患者的组织中存在阳性表达，上皮性卵巢癌

患者组织中 TBL1XR1 和 PPA1 高表达率分别为 48.86%

（43/88）和 40.91%（36/88），见图 1。

图 1 上皮性卵巢癌组织中 TBL1XR1和 PPA1表达情况（× 400）

Fig.1 Expression of TBL1XR1 and PPA1 in epithelial ovarian cancer (× 400)

A: Low expression of TBL1XR1;B: High expression of TBL1XR1;C: Low expression of PPA1;D:High expression of PPA1

2.2 上皮性卵巢癌组织中 TBL1XR1和 PPA1的表达与患者临

床病理参数之间的关系

上皮性卵巢癌组织中 TBL1XR1表达与 FIGO分期、病理

分级和淋巴结转移相关（P<0.05），而与患者年龄、肿瘤分布无

关（P>0.05）；上皮性卵巢癌组织中 PPA1 表达水平与病理分

级、淋巴结转移、FIGO分期有关（P<0.05），而与患者年龄、肿瘤
分布无关（P>0.05），见表 1。

1989窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.10 MAY.2021

2.3 Kaplan-Meier曲线分析 TBL1XR1 和 PPA1的表达与上皮

性卵巢癌患者预后的关系

截止随访日期，上皮性卵巢癌患者组织中 TBL1XR1分为

高表达组（n=43例）和低表达组（n=45例），TBL1XR1高表达组

与低表达组术后生存率分别为 25.58%（11/43）、48.89%

（22/45），术后生存时间高表达组为（55.35± 4.14）个月，低表达

组为（69.80± 4.24）个月。通过 Kaplan-Meier生存分析结果显

示，上皮性卵巢癌患者 TBL1XR1呈现高表达的患者具有较差

的预后生存期，差异有统计学意义（Log Rank x2=-16.074，P=0.
000），见图 2A。同时将上皮性卵巢癌患者组织中 PPA1分为高

表达组（n=36例）和低表达组（n=52例），PPA1高表达组与低表

达组术后生存率分别为 19.44%（7/36）、50.00%（26/52），术后生

存时间高表达组为（52.61± 4.26）个月，低表达组为（75.35±

3.65）个月。通过 Kaplan-Meier生存分析结果显示，上皮性卵巢

癌患者 PPA1呈现高表达的患者具有较差的预后生存期，差异

有统计学意义（Log Rank x2=-11.175，P=0.000），见图 2B。

3 讨论

上皮性卵巢癌是妇科肿瘤中常见的第二大恶性肿瘤，上皮

性卵巢癌发病率占卵巢癌的 80%-90%，是我国女性恶性肿瘤

中死亡的主要原因之一[14,15]。由于上皮性卵巢癌在诊断的初期

没有明显的临床特征，同时没有有效的手段进行早期诊断，因

此导致大约 70%的患者在被确诊是已经处于癌症晚期[16]。有研

究表明上皮性卵巢癌以及其他恶性肿瘤被认为是由遗传改变

的积累引起的，因此，了解上皮性卵巢癌的发病机理和寻找早

期诊断的生物标志物是目前研究工作亟待解决的问题[17-19]。有

研究表明，卵巢癌细胞系中 TBL1XR1在介导雌激素受体信号

过程中发挥重要作用，我们认为 TBL1XR1是调节卵巢癌细胞

致癌性的一种雌激素受体辅阻遏物[20]。TBL1XR1在多种肿瘤

中表现为异常表达，和肿瘤的发生和发展密切相关，如有报道

发现 TBL1XR1在宫颈癌中异常高表达，同时在乳腺癌、肝细

胞癌、鼻咽癌等众多癌症中表达上调[21-23]。PPA1在 20世纪 50

年代首次由 Kunitz等从酵母中纯化得到，在大肠杆菌和啤酒酵

母菌中广泛研究[24]。PPA1在生物代谢过程中发挥重要作用，是

一种能将焦磷酸水解为磷酸盐的酶[25]。有研究表明，PPA1在许

多实体肿瘤癌症细胞中表现为异常高表达，其中包括非小细胞

肺癌[11]、乳腺癌[26]、喉鳞状细胞癌[12]，揭示 PPA1在实体瘤的发

生和发展过程中起着至关重要的作用。

本研究结果显示上皮性卵巢癌组织样本中检测到

TBL1XR1存在表达，同时通过分析与临床病理参数的关系，发

现 TBL1XR1在上皮性卵巢癌组织中的表达与肿瘤的 FIGO分

期、病理分级和淋巴结转移相关，而与患者年龄、肿瘤分布无

关；随着上皮性卵巢癌肿瘤病理分级逐渐增高，TBL1XR1的表

达程度逐渐增强，且随着临床分期 FIGO的增加，TBL1XR1的

表 1 上皮性卵巢癌组织中 TBL1XR1、PPA1的表达与患者临床病理参数之间的关系

Table 1 The relationship between the expression of TBL1XR1, PPA1 and clinicopathological parameters in epithelial ovarian cancer

Clinical parameters
Number of

cases

TBL1XR1

x2 P

PPA1

x2 PHigh

expression

Low

expression

High

expression

Low

expression

Age (years) 43 45 36 52

<60 62 32 30
0.635 0.426

22 40
2.555 0.110

≥ 60 26 11 15 14 12

Tumor distribution

Unilateral 59 30 29
0.282 0.595

21 38
2.093 0.148

Bilateral 29 13 16 15 14

Pathological grading

G1+G2 64 24 40
12.127 0.000

21 43
6.364 0.012

G3 24 19 5 15 9

Lymph node metastasis

No 40 25 15
5.457 0.019

24 16
9.656 0.002

Yes 48 18 30 12 36

FIGO stage

Stage I+II 31 24 7
11.056 0.001

20 11
11.033 0.001

Stage III+IV 57 19 38 16 41

图 2 上皮性卵巢癌组织中 TBL1XR1和 PPA1表达水平对患者预后的

影响

Fig.2 The influence of TBL1XR1 and PPA1 expression levels on the

prognosis of patients with epithelial ovarian cancer
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表达也逐渐上调，同时 TBL1XR1高表达的患者更容易出现淋

巴结的转移，以上结果表明 TBL1XR1在上皮性卵巢癌的发生

和发展过程发挥重要的作用，本文提示其主要发挥促癌基因的

功能；另外，Kaplan-Meier生存曲线结果分析表明，上皮性卵巢

癌 TBL1XR1呈现高表达的患者具有较差的预后生存期。目

前，有研究报道称血管内皮生长因子 C（vascular endothelial

growth facto，VEGF-c）参与包括卵巢癌在内的许多实体肿瘤的

淋巴结转移，随后有学者提出 VEGF-c的 mRNA的表达水平

和肿瘤组织中的 TBL1XR1的 mRNA的表达水平呈正相关的

关系，并且研究者通过实验证明在上皮性卵巢癌细胞系中

VEGF-c的表达水平受 TBL1XR1的调控，这也就是说在上皮

性卵巢癌中，VEGF-c很可能作为 TBL1XR1的下游效应因子

发挥功能，虽然只是初步证明还没有具体机制研究，但是足以

证明 TBL1XR1有很大的可能性是通过 VEGF-c通路进而促进

肿瘤的进展和癌细胞的淋巴结转移[27,28]。同时通过免疫组化结

果显示，上皮性卵巢癌组织样本中 PPA1也存在表达，PPA1在

上皮性卵巢癌组织中的表达与肿瘤的 FIGO分期、病理分级和

淋巴结转移相关，而与患者年龄、肿瘤分布无关；结果还显示上

皮性卵巢癌组织中有淋巴结转移，病理分期较高以及具有较高

FIGO分期的的患者 PPA1高表达率更高，表明 PPA1与肿瘤的

恶性程度密切相关。

另外，Kaplan-Meier生存分析显示，PPA1表现为高表达的

PPA1患者表现出较差的预后生存期，低表达的上皮性卵巢癌

患者具有较高的预后生存期。同样的，有文章对 PPA1在肿瘤

中的作用机制进行了研究，他们发现 PPA1可能参与上皮间充

质（epithelial-mesenchymal transition，EMT）的转换过程 [29]；

茁-catenin是一种在恶性肿瘤中被广泛研究的重要的转录因子，
有学者通过实验证明 茁-catenin 这个蛋白质的表达水平受
PPA1表达水平的正向调控[30]，虽然 PPA1和 茁-catenin之间的
信号通路只是初步的进行研究，但结果却表明为 PPA1有希望

成为上皮性卵巢癌未来治疗的潜在标志物。

综上所述，TBL1XR1 和 PPA1 均在上皮性卵巢癌组织中

存在表达，提示二者在上皮性卵巢癌的发生和发展过程中发挥

重要作用。TBL1XR1和 PPA1与肿瘤的 FIGO分期、病理分级

和淋巴结转移密切相关，同时 TBL1XR1和 PPA1的表达与上

皮性卵巢癌患者的预后相关，提示 TBL1XR1和 PPA1有望成

为上皮性卵巢癌患者预后评估的潜在生物指标。
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