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前言

卵巢癌为女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，虽然其发病率

低于宫颈癌及子宫内膜癌，但为病死率最高的妇科恶性肿瘤[1]。

上皮性卵巢癌为卵巢癌中最常见的组织学类型，因大部分患者

发现时已属晚期且对化疗药物有耐药性[2]，其五年生存率低于

20%[3]。如何提高卵巢癌患者生存率成为目前研究的热点。

癌细胞具有对负增长信号不敏感的抗凋亡机制，肾母细胞

瘤基因(Wilms tumor gene，WT-1)、半胱氨酸蛋白酶的第二个线

粒体激活因子(second mitochondria derivedactivator of caspase，

Smac)是与细胞凋亡相关基因。WT-1基因属凋亡抑制基因[4]，

恶性肿瘤中缺氧诱导因子或原癌基因均可激活WT-1转录[5,6]，

引发细胞凋亡受阻。Smac基因属促凋亡基因，当癌细胞受到凋

亡诱导信号刺激后，其转录物 Smac蛋白则从线粒体膜上释放

到胞质中，促进细胞凋亡[7,8]。已有研究显示WT-1或 Smac蛋白

与多种恶性肿瘤发生、发展相关。本研究通过分析二者在上皮
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摘要目的：探讨WT-1和 Smac蛋白在上皮性卵巢癌中的表达及其临床意义。方法：应用免疫组织化学染色方法检测 40例正常卵

巢组织，40例卵巢上皮性良性肿瘤组织，60例全面分期手术治疗的上皮性卵巢癌组织中WT-1、Smac蛋白的表达，并分析WT-1、

Smac蛋白的表达与上皮性卵巢癌临床病理特征的相关性及二者之间的相关性。结果：WT-1蛋白在上皮性卵巢癌组织中的表达

明显高于正常卵巢组织或卵巢上皮性良性肿瘤组织 (P<0.05)；Smac蛋白在上皮性卵巢癌组织中表达明显低于正常卵巢组织或卵
巢上皮性良性肿瘤组织(P<0.05)。上皮性卵巢癌组织中WT-1、Smac蛋白的表达与肿瘤临床分期、组织分化程度、淋巴结有无转移

均显著相关(P<0.05)。且上皮性卵巢癌中WT-1、Smac蛋白的表达呈明显负相关性(r=-0.35，P<0.05)。结论：WT-1蛋白高表达或

Smac蛋白低表达可能在上皮性卵巢癌的发生、发展中发挥重要作用，检测WT-1、Smac蛋白的表达有助于上皮性卵巢癌恶性程

度的判断和预后评估。
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A Clinical Study on the WT-1 and Smac Protein Expressions in Epithelial
Ovarian Cancer and the Clinical significances

To investigate the expressions of WT-1 and Smac protein in epithelial ovarian cancer and their clinical

significances. Immunohistochemistry was used to detect the expressions of WT-1 and Smac protein in 40 cases of normal

ovarian tissues, 40 cases of epithelial ovarian benign tumor tissues and 60 cases of epithelial ovarian cancer tissues, the correlations of

WT-1 expression with Smac expression and clinicopathological features of epithelial ovarian cancer were analyzed. The

expression of WT-1 protein in epithelial ovarian cancer tissues was significantly higher than that in the normal ovarian tissues or ovarian

epithelial benign tumor tissues (P<0.05).The expression of Smac protein in epithelial ovarian cancer tissues was significantly lower than
that in the normal ovarian tissues or ovaries epithelial benign tumor tissues (P<0.05). The expression of WT-1 and Smac protein in

epithelial ovarian cancer was significantly correlated with the clinical stage, histological differentiation and lymph node metastasis (P<
0.05). The expressions of WT-1 and Smac protein in epithelial ovarian cancer were negatively correlated (r=-0.35, P<0.05).
High expression of WT-1 protein or low expression of Smac protein may play important roles in the occurrence and development of

epithelial ovarian cancer, detection of WT-1 and Smac protein expressions may contribute to the prognostic prediction of epithelial

ovarian cancer.
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表 1 WT-1、Smac蛋白在不同卵巢组织中的表达

Table 1 Expressions of WT-1, Smac protein in different ovarian tissues

Group n
WT-1

P
Smac

P
Positive Positive rate(%) Positive Positive rate(%)

Control group 40 3 7.5 <0.05a 36 90 <0.05a

Benign tumor group 40 7 17.5 >0.05b 31 77.5 >0.05b

Ovarian cancer group 60 39 65 <0.05c 35 58.3 <0.05c

Note: a: compared with control group and ovarian cancer group;

b: compared with control group and benign tumor group;

c: compared with benign tumor group and ovarian cancer group.

性卵巢癌组织中的表达及其与患者临床病理特征的关系，旨在

为上皮性卵巢癌的治疗及预测预后提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 临床资料

随机选取 2014年 10月至 2016年 10月于青岛大学附属

医院接受全面分期手术治疗的且术前未接受任何放化疗及未

合并其他恶性肿瘤的 60例上皮性卵巢癌组织 (浆液性 39例、

粘液性 12例、透明细胞性 5例，其他类型上皮性卵巢癌 4例)

为卵巢癌组，且根据 2006年 FIGO手术病理分期标准：I-II期

22例，III-IV期 38例；随机选取同期 40例卵巢上皮性良性肿

瘤组织(浆液性囊腺瘤 27例、粘液性囊腺瘤 11例，其他卵巢上

皮性良性肿瘤 2例)为良性肿瘤组；同期选取 40例正常卵巢组

织(因子宫肌瘤等良性病变行手术治疗)为对照组。

1.2 试剂及方法

即用型WT-1兔抗人单克隆抗体、即用型 PV6000试剂购

于北京中杉金桥生物技术有限公司；Smac兔抗人单克隆抗体

(浓缩型)、DAB 显色剂购于北京博奥森生物技术有限公司，

Smac兔抗人单克隆抗体(浓缩型)工作浓度为 1∶200。采用免

疫组织化学染色，操作严格按照试剂说明书，经石蜡包埋、切

片、H-E染色定位后，切片脱蜡、水化、抗原修复、滴加一抗、二

抗孵育，滴加显色剂显色。同时用 PBS代替一抗做阴性对照。

1.3 结果判读

WT-1、Smac蛋白的阳性颗粒均呈棕黄色，两者皆根据染

色细胞的比例和强度分别记分。WT-1蛋白主要分布于细胞核，

偶可表达于细胞质，计分标准：无阳性细胞计 0分，阳性细胞比

例 <1%计 1 分，1%-1/10 计 2 分，1/10-1/3 计 3 分，1/3-2/3 计 4

分，>2/3计 5分；无着色计 0分，轻度着色计 1分，中度着色计

2分，重度着色计 3分。计算两者总分：0-2分为阴性(-)，3-4分

为弱阳性 (+)，5-6分为中等阳性 (++)，7-8分为强阳性 (+++)。

Smac蛋白主要分布于细胞质中，偶表达于细胞核，计分标准：

在高倍镜下(*400)随机选取 10个视野，每个视野计数 100个细

胞，取染色为阳性的细胞平均值作为百分比，阳性细胞 <25%计

1分，25%-50%计 2分，51%-75%计 3分，76%-100%计 4分；阳

性细胞无着色计 0分，淡黄色计 1分，棕黄色计 2分，深棕色计

3分，两者乘积记为总分，0-3分为阴性，>3分为阳性。

1.4 统计学方法

应用 SPSS19.0统计软件进行统计学分析，WT-1、Smac蛋

白在各组卵巢组织间表达的比较及在上皮性卵巢癌组织中与

临床病理特征间的关系采用卡方检验及 Yates校正，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组WT-1、Smac蛋白的表达比较

对照组和良性肿瘤组中WT-1蛋白多呈阴性表达，偶见弱

阳性，两组WT-1蛋白表达比较差异无统计学意义(P>0.05)；而
卵巢癌组WT-1蛋白阳性表达率为 65%，显著高于对照组与良

性肿瘤组(P<0.05，图 1)。Smac蛋白在对照组和良性肿瘤组中

多为阳性表达，偶见阴性表达，两组中表达无明显差异 (P>
0.05)；而卵巢癌组 Smac蛋白阳性表达率为 58.3%，明显低于对

照组与良性肿瘤组(P<0.05，图 2)。

图 1 WT-1蛋白在卵巢组织中的表达（× 400）

Fig. 1 Expression of WT-1 protein in ovarian tissue
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表 2卵巢癌组织中WT-1、Smac蛋白的表达与其临床病理特征之间的关系

Table 2 The relationship between the expressions of WT-1, Smac protein and clinical pathological features of ovarian cancer

Group n
WT-1

P
Smac

P
Positive Positive rate(%) Positive Positive rate(%)

Operation pathologic staging

<0.05 <0.05I-II 22 10 45.5 17 77.3

III-IV 38 29 76.3 18 47.4

Histological grade

<0.05 <0.05G1-G2 21 9 42.8 16 76.0

G3 39 30 76.9 19 48.7

Lymph node metastasis

<0.05 <0.05Y 13 12 92.3 4 30.8

N 47 27 57.4 31 66.0

Group n
WT-1

P
Smac

P
Positive Positive rate(%) Positive Positive rate(%)

Operation pathologic staging
I-II 22 10 45.5

<0.05
17 77.3

<0.05
III-IV 38 29 76.3 18 47.4

Histological grade
G1-G2 21 9 42.8

<0.05
16 76.0

<0.05
G3 39 30 76.9 19 48.7

Lymph node metastasis
Y 13 12 92.3

0.05
4 30.8

0.05
N 47 27 57.4 31 66.0

表 2卵巢癌组织中WT-1、Smac蛋白的表达与其临床病理特征之间的关系

Table 2 The relationship between the expressions of WT-1, Smac protein and clinical pathological features of ovarian cancer

2.2 上皮性卵巢癌组织中WT-1、Smac蛋白的表达与其临床病

理特征之间的关系

随着手术病理分期由 I-II 期向 III-IV 期，分化级别由

G1-G2向 G3，淋巴结转移由无向有，WT-1蛋白表达明显增强，

Smc蛋白表达明显减弱，差异均具有统计学意义(P<0.05)。

图 2 Smac蛋白在卵巢组织中的表达（× 400）

Fig. 2 Expression of Smac protein in ovarian tissue

2.3 上皮性卵巢癌组织中WT-1、Smac蛋白表达的相关性

上皮性卵巢癌中，WT-1、Smac蛋白的表达呈明显负相关

性(r=-0.35，P<0.05)，提示WT-1蛋白在上皮性卵巢癌的发病过

程中可能起促进作用，Smac蛋白在上皮性卵巢癌的发病过程

中可能起抑制作用。

3 讨论

卵巢位于盆腔深部，且卵巢癌早期无明显临床症状，不易

发现，一般发病时已属晚期[9,10]，且病死率高，严重危害女性身体

健康[11]。细胞凋亡失控是细胞恶变的标志，参与多种恶性肿瘤
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表 3 WT-1、Smac蛋白在上皮性卵巢癌组织中表达的相关性

Table 3 Correlation of protein expression of WT-1 with Smac in the epithelial ovarian cancer

WT-1
P r

Positive Negative

Positive 9 17
<0.05 -0.35

Negative 21 8

Smac

的发生、发展 [12]。本实验主要探讨了与细胞凋亡相关因子

WT-1、Smac蛋白在上皮性卵巢癌组织中的表达并探索其临床

意义。

WT-1基因首次是以抑癌基因从胎儿肾母细胞瘤细胞中分

离出来的，近年来研究显示WT-1同样具有癌基因的作用[13,14]，

其可通过多条途径调控卵巢癌的发病过程。缺氧是恶性肿瘤的

典型特征，而 WT-1基因序列中存在低氧反应原件结合位点

HRE，在缺氧环境中，缺氧诱导因子 HF-1与其结合，则激活

WT-1 转录；原癌基因也可通过激活 Akt(蛋白激酶 B)而激活

WT-1转录，引发细胞凋亡受阻从而恶变；Bcl-2家族包括凋亡

相关因子及抗凋亡相关因子，抗凋亡相关因子可抑制细胞凋

亡，延长细胞生存。有研究显示WT-1蛋白的表达与 Bcl-2家族

中抗凋亡相关因子表达呈正相关，因而WT-1基因可能通过上

调 Bcl-2家族中抗凋亡相关因子的表达，抑制癌细胞凋亡[15]。另

外，WT-1可以改变细胞骨架相关蛋白结构使细胞形态改变而

降低其对基底膜的粘附性，促进癌细胞浸润、迁移[16]。本实验结

果示卵巢癌组织中WT-1蛋白的表达较良性卵巢肿瘤及正常

卵巢组织均明显增强；且在卵巢癌组织中，随着肿瘤分期越晚，

分化越差，淋巴结转移的存在，WT-1蛋白表达率逐渐增强，提

示WT-1蛋白高表达参与了上皮性卵巢癌的发生、发展，且在

上皮性卵巢癌的发展过程中起正向调控作用。LIU等用 PCR

方法检测 63例卵巢癌标本中WT-1 mRNA水平，发现WT-1

mRNA表达率越高，分期越晚、生存率越低[17]；而霍晓溪将转染

WT-1寡义反核苷酸的卵巢癌细胞接种于裸鼠皮下，发现肿瘤

的平均生长时间延长，抑瘤率明显增加[18]；也有文献报道在乳

腺癌、肺癌、多发性骨髓瘤等肿瘤组织中存在 WT-1的高表达
[19,20]，与本实验所得结论一致。目前，已有临床试验表明 WT-1

基因疫苗在缩小肿瘤体积及降低肿瘤标志物水平有显著作用
[21]。本实验显示WT-1基因参与了上皮性卵巢癌的发生、发展

过程，WT-1蛋白高表达预示卵巢癌恶性程度较高及预后不良。

Smac蛋白是在 2000年从 Hela细胞分离出的一种定位于

线粒体上的蛋白质[22,23]，在细胞凋亡过程中起重要作用，其并不

诱导正常的细胞凋亡，只在受损细胞中起作用，主要通过线粒

体途径促进细胞凋亡。当癌细胞受到凋亡诱导信号刺激后，

Smac蛋白从线粒体膜上释放到胞质中，继而与 caspase(细胞凋

亡蛋白酶)竞争性结合 IAPs(凋亡抑制蛋白)上的 BIR结构域，

caspase则从凋亡抑制体上脱落，诱发细胞凋亡。也有研究显示

Smac蛋白促凋亡作用可能存在除 IAP途径之外的机制。有研

究将化疗药物作用于 Smac蛋白高表达组胰腺癌细胞，结果显

示 G0/G1期的细胞比例升高，S期的比例下降，细胞呈 G0/G1

期阻滞，抑制癌细胞增殖[24]。本实验结果示：Smac蛋白在卵巢

癌组中的表达较良性肿瘤组及对照组明显减弱；在卵巢癌组织

中，随着肿瘤分期越晚，分化越差，淋巴结转移的存在，Smac蛋

白表达率逐渐减弱，提示 Smac蛋白低表达参与了卵巢癌的发

生、发展，且表达强度随肿瘤恶性程度的提高逐渐减弱，在肿瘤

发展过程中起负向调控作用。Sekimura[25]应用 PCR方法检测

88例肺癌组织标本中 Smac-mRNA表达水平，结果显示表达率

越低，预后越差。有研究[26]将 Smac模拟物联合吉西他滨治疗转

染胰腺癌的小鼠和单用吉西他滨治疗组对比试验证明联合治

疗可以降低肿瘤负荷及延长动物生命。也有文献报道 Smac蛋

白在食管癌、甲状腺癌、鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤等组织较正

常组织表达显著降低[27-29]，与本实验所得结论一致。本实验结果

显示 Smac基因参与了上皮性卵巢癌的发生、发展过程，Smac

蛋白低表达预示卵巢癌恶性程度高及预后不良。

综上所述，本研究结果表明WT-1、Smac蛋白参与上皮性

卵巢癌的发生、发展，WT-1蛋白在上皮性卵巢癌的发展过程中

起正向调控作用，而 Smac蛋白在上皮性卵巢癌的发展过程中

起负向调控作用。检测WT-1、Smac蛋白的表达有助于上皮性

卵巢癌恶性程度的判断和预后评估。
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