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PDCD4和 DNMT1在卵巢上皮性癌中的表达
及其临床意义
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摘要 目的：检测 PDCD4和 DNMT1在正常卵巢组织、卵巢良性肿瘤组织、卵巢上皮性癌组织中的表达，并探讨其临床意义。方

法：采用免疫组化法检测 20例正常卵巢、25例卵巢良性肿瘤、40例卵巢上皮性癌组织中 PDCD4和 DNMT1的表达情况，分析其

与卵巢上皮性癌临床病理参数之间的关系。结果：正常及良性卵巢组织中 PDCD4的阳性表达率明显高于卵巢癌组(P＜ 0.05），卵

巢癌的 FIGO分期越高，PDCD4的表达越低，卵巢癌的病理分化程度越低，PDCD4的表达也越低，PDCD4的表达与卵巢癌的组
织类型、腹水、年龄、是否绝经无关。正常及良性卵巢组织中 DNMT1的阳性表达率明显低于卵巢癌组(P＜ 0.05），卵巢癌的病理分

化程度越低，DNMT1的表达越高，但其与卵巢癌的 FIGO分期、组织类型、腹水、年龄、是否绝经均无关。卵巢癌中 DNMT1的与
PDCD4的表达呈显著负相关(P＜ 0.05）。结论：PDCD4和 DNMT1在卵巢癌中的表达呈负相关，PDCD4的表达下调和 DNMT1的

表达上调可能在卵巢癌的发生及发展中起重要作用。
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Expression and Clinical Significance of PDCD4 and DNMT1
in Epithelial Ovarian Cancer

To detect the expression of PDCD4 and DNMT1 in normal ovarian tissues, epithelial benign ovarian tumor

tissues and ovarian epithelial carcinoma tissues, and investigate the clinical significance of PDCD4 and DNMT1 in ovarian epithelial
carcinoma. The expressions of PDCD4 and DNMT1 in 20 cases of normal ovarian tissues, 25 cases of epithelial benign ovarian

tumor tissues, 40 cases of ovarian epithelial carcinoma tissues were detected by immunohistochemical method. Their relationship with

the clinical pathological parameters of ovarian epithelial carcinoma were analyzed. the positive expression rate of PDCD4 in

normal and benign ovarian tissues were significantly higher than that in the ovarian cancer group (P<0.05).The higher FIGO stage of

ovarian cancer was, the lower PDCD4 expression was; the lower opathological differentiation of varian cancer was ,the lower PDCD4
expression was. The PDCD4 expression was unrelated to the tissue types of ovarian cancer, ascites, age, whether menopause or not. The

positiye expression rate of DNMT1 in normal and benign ovarian tissues were significantly higher than that in the ovarian cancer group

(P<0.05).The lower pathological differentiation of ovarian cancer was, the higher DNMT1 expression was, but it was unrelated to the

tissue types of ovarian cancer, ascites, age, whether menopause or not. The expression of DNMT1 and PDCD4 in ovarian cancer were

significantly negative correlated (P<0.05). The expression of DNMT1 and PDCD4 in Ovarian cancer was negative
correlation.PDCD4 downregulation and DNMT1 upregulation may play an important role in the occurrence and development of ovarian

cancer.
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前言
肿瘤的发生、发展是一个多基因、多步骤的过程，受细胞内

多个肿瘤相关因子的调控，包括抑癌基因失活和癌因子的过表

达等。程序性细胞死亡因子 4(programmed cell death 4，PDCD4)

是一个新近发现的与细胞凋亡相关抑癌基因[1]，其不仅对肿瘤

细胞的凋亡有重要的调节作用，而且通过抑制肿瘤细胞蛋白转

录和翻译过程抑制肿瘤增殖[2]。大量的研究表明，PDCD4在肿
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瘤组织中的低表达状态对肿瘤的病理分级及预后判断有重要

指导意义[3-5]。

肿瘤发生过程中，常有甲基化紊乱而致基因表达失控。

DNA甲基化是常见的表观遗传学现象，DNA甲基化状态的改
变可以通过调节转录水平从而影响基因的表达[6]。这种表观遗

传修饰的变化能够导致抑癌基因的失活和原癌基因的激活，从

而诱发肿瘤。DNA甲基转移酶（DNA methyltransferase，DNMT）

具有胞嘧啶甲基转移活性，可通过调节细胞内甲基化过程而参

与肿瘤的发生与发展[7]。DNA甲基化反应主要由 DNA甲基转
移酶（DNMT）完成，其主要有 3 种亚型 DNMT1、DNMT3A、
DNMT3B[8]。DNMT广泛存在于各种生物体内，与多种肿瘤的

发生、发展有关[9,10]。目前，有关 PDCD4和 DNMT1在卵巢癌中

的表达及两者的相关性目前鲜见报道。本实验采用免疫组化法

检测二者在卵巢上皮性癌组织中的表达，并分析二者的相互关

系，从而探讨二者在卵巢癌发生、发展中的作用。

1 材料与方法

1.1 实验材料
1.1.1 标本资料 选取哈尔滨医科大学附属第一临床医院 2009

年至 2012年经手术切除确诊的卵巢上皮性癌 40例，按组织类

型分为浆液性囊腺癌 30例、粘液性囊腺癌 6例、其他类型 4

例；按 FIGO分期Ⅰ +Ⅱ 20例、III+IV20例；按病理分化程度高

分化 9例、中 -低分化 31例；按年龄分为＜ 50岁 16例、逸50

岁 24例；无腹水 16例、有腹水 24例；绝经前 15例、绝经后 25

例。术前所有患者均未行化疗及放疗。取卵巢良性肿瘤 25例，

其中浆液性囊腺瘤 15例、粘液性囊腺瘤 10 例；同时取正常卵

巢组织 20例。
1.1.2 主要试剂 兔抗人 PDCD4 抗体及兔抗人 DNMT1 抗体

均购于北京博奥森生物技术有限公司，PV-6001试剂盒购于北

京中杉金桥生物技术有限公司。

1.2 实验方法
1.2.1 免疫组化染色 采用免疫组化非生物素二步法。染色步骤

按照试剂盒说明书进行。

1.2.2 免疫组化结果判断 由两名病理科医生双盲下在显微镜

下观察每张组织切片的显色反应，以胞浆或胞核出现棕黄色或

棕褐色颗粒为阳性细胞。每张切片计数 10个视野，每个视野各

计数 100个细胞，取阳性细胞数百分比的平均值。PDCD4阳性

信号定位于胞浆或胞核，细胞不显色或阳性细胞＜ 30%为阴性

（-）、阳性细胞逸30%为阳性（+）。DNMT1阳性信号定位于胞浆

或胞核，细胞不显色或阳性细胞＜ 25%为阴性（-）、阳性细胞逸
25%为阳性（+）。
1.3 统计学方法

应用统计软件 SPSS19.0进行统计分析，计数资料的比较

应用卡方检验；两变量相关性分析选择 spearman相关性分析，

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组卵巢组织中 PDCD4和 DNMT1的表达
正常卵巢组织、卵巢良性肿瘤组织、卵巢上皮性癌组织中

PDCD4 的阳性表达率分别为 85%（17/20）、76%（19/25）、35%

（14/40）。PDCD4在正常卵巢组织及卵巢良性肿瘤组织中的表

达水平均显著高于卵巢上皮性癌组织，差异有统计学意义（P＜

0.05）；而 PDCD4在正常卵巢组织与卵巢良性肿瘤组织中的表

达水平比较差异无统计学意义（P＞ 0.05）（见图 1、2）。

图 1 PDCD4在正常卵巢组织中的表达（× 400）

Fig.1 The expression of PDCD4 in normal ovarian tissue (× 400)

图 2 PDCD4在卵巢癌组织中的表达（× 400）

Fig.2 The expression of PDCD4 in ovarian cancer tissue (× 400)

正常卵巢组织、卵巢良性肿瘤组织、卵巢上皮性癌组织中

DNMT1的阳性表达率分别为 35%（7/20）、44%（11/25）、72.5%

（29/40）。DNMT1在正常卵巢组织及卵巢良性肿瘤组织中的表

达水平均显著低于卵巢上皮性癌组织，差异有统计学意义（P＜

0.05）；而 DNMT1在正常卵巢组织与卵巢良性肿瘤组织中的表

达水平比较差异无统计学意义（P＞ 0.05）（见图 3、4）。

图 3 DNMT1在正常卵巢组织中的表达（× 400）

Fig.3 The expression of DNMT1 in normal ovarian tissue (× 400)
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图 4 DNMT1在卵巢癌组织中的表达（× 400）

Fig.4 The expression of DNMT1 in ovarian cancer tissue (× 400)

2.2 PDCD4和 DNMT1的表达与卵巢上皮性癌临床病理参数

之间的关系

PDCD4在卵巢上皮性癌中的阳性表达率随着 FIGO分期

的进展而降低，在Ⅰ +Ⅱ期和 III+IV 期的阳性表达率分别是
50%（10/20）、20%（4/20），两者比较差异有统计学意义（P＜
0.05）；PDCD4随着病理分化程度的降低而降低，在高分化、中
-低分化中的阳性表达率分别是 66.67%（6/9）、25.81%（8/31），

两者比较差异有统计学意义（P＜ 0.05）；PDCD4的表达与组织

学类型、有无腹水、年龄、是否绝经无显著相关性（P＞ 0.05）（见

表 1）。
DNMT1在卵巢上皮性癌中的阳性表达率随着病理分化程

度的降低而升高，在高分化、中 -低分化中的阳性表达率分别

是 44.44%（4/9）、80.65%（25/31），两者比较差异有统计学意义

表 1 PDCD4的表达与卵巢上皮性癌临床病理参数之间的关系

Table 1 The relationship between PDCD4 expression and the clinical pathological parameters of ovarian epithelial carcinoma

Clinicopathological parameters Number
DNMT1 protein expression

X2 value P value
Positive (%) Negative (%)

Histological type

Serous

Mucinous

Other

FIGO stage

I+II

III+IV

Pathological differentiation

Well differentiated

In-poorly differentiated

Ascites

No

Have

Age(years)

＜50

≥ 50

Whether menopause

Premenopausal

Postmenopausal

30 11(36.67) 19(63.33)

6 2(33.33) 4(66.67) 0.22 0.896

4 1(25) 3(75)

20 10(50) 10(50)
3.956 0.047

20 4(20) 16(80)

9 6(66.67) 3(33.33)
5.119 0.024

31 8(25.81) 23(74.19)

16 7(43.75) 9(56.25)
0.897 0.343

24 7(29.17) 17(70.83)

16 5(31.25) 11(68.75)
0.165 0.685

24 9(37.5) 15(62.5)

15 6(40) 9(60)
0.264 0.608

25 8(32) 17(68)

（P＜ 0.05）；DNMT1的表达与 FIGO分期、组织学类型、有无腹

水、年龄、是否绝经无显著相关性（P＞ 0.05）（见表 2）。
2.3 PDCD4和 DNMT1表达的相关性

40例卵巢上皮性癌中 29例 DNMT1呈阳性表达，其中 9

例 PDCD4表达阳性、20例表达阴性；11例 DNMT1呈阴性表
达，其中 5例 PDCD4表达阳性、6例表达阴性。两者之间存在

负相关，差异有统计学意义（P＜ 0.05）（见表 3）。

3 讨论

卵巢上皮性癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一，其死

亡率为 50%，位于妇科肿瘤的首位[11]，严重危害女性的健康。该

肿瘤具有起病隐匿、缺乏早期诊断、容易侵袭及远处转移、预后

较差等特点。尽管化疗患者中以紫杉醇类及鉑类作为基础化疗

相关的客观反应率几乎达到 70%，但是严重卵巢癌患者大部分
复发，最终因化疗耐药而死亡[12]。随着分子生物学技术的发展，

人们对肿瘤的发生、发展、凋亡过程从分子水平和基因水平上

有了更进一步的认识，尤其是一些抑癌基因的发现和深入研

究，给肿瘤的治疗提供了新的思路和方向，成为肿瘤治疗的新
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靶点。

PDCD4是 1995年 Shibahara等在小鼠体内发现的与细胞

凋亡有关的基因，随后又先后在大鼠及人类中发现该基因的存

在。已知人的 PDCD4 基因定位于 10q24，cDNA 全长约为
3.5kb，其中编码区约为 1.4kb、编码 185个氨基酸。由于 PDCD4

表达增加最初见于凋亡细胞，所以有人推测其与凋亡有关。正

常情况下，PDCD4定位于细胞核内，当肿瘤发生时 PDCD4蛋

白由细胞核转移到细胞质并发挥抑制肿瘤的作用 [13]。PDCD4

可促进肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增生及侵袭。近几年来

PDCD4在抑制肿瘤细胞的生长转化方面引起了人们越来越多

的关注。有研究表明，在胃癌、大肠癌、食管癌中可检测到

PDCD4表达下调甚至缺失，并且 PDCD4表达的下调甚至缺失

与肿瘤的进展和患者的预后密切相关[14-16]。DNA甲基化是通过

甲基转移酶催化完成的，在多种肿瘤细胞中 DNA甲基转移酶

表达增高，同时伴随着一些抑癌基因的低表达，如 Rb基因、p53

基因、PTEN基因的下降或缺失。DNMT1是 DNA甲基转移酶

主要成员之一，在很多肿瘤细胞中呈高表达，是肿瘤细胞的特

征变化之一。随着人类表观基因组计划的提出和实施，DNMT1

的作用也引来越来越多的学者重视。

本研究通过免疫组化检测 PDCD4和 DNMT1在卵巢组织

中的表达，发现：（1）PDCD4在正常卵巢组织、良性卵巢肿瘤组

织、卵巢癌组织中均有不同程度的表达，与正常卵巢及卵巢良

性肿瘤组织相比，卵巢癌组织中 PDCD4呈低表达或缺失，且随

卵巢癌 FIGO分期的增加及分化程度的降低而逐渐降低，提示
PDCD4可能参与了卵巢癌的分化、侵袭及远处转移，其表达下

降与卵巢癌的发生、发展有关。（2）卵巢癌组织中 DNMT1的阳

表 2 DNMT1的表达与卵巢上皮性癌临床病理参数之间的关系

Table 2 The relationship between DNMT1 expression and the clinical pathological parameters of ovarian epithelial carcinoma

Clinicopathological parameters Number
DNMT1 protein expression

X2 value P value
Positive (%) Negative (%)

Histological type

Serous

Mucinous

Other

FIGO stage

I+II

III+IV

Pathological differentiation

Well differentiated

In-poorly differentiated

Ascites

No

Have

Age(years)

＜50

逸50

Whether menopause

Premenopausal

Postmenopausal

30 24(80) 6(20)

6 3(50) 3(50) 3.386 0.184

4 2(50) 2(50)

20 13(65) 7(35)
1.129 0.288

20 16(80) 4(20)

9 4(44.44) 5(55.56)
4.585 0.032

31 25(80.65) 6(19.35)

16 14(87.5) 2(12.5)
3.009 0.083

24 15(62.5) 9(37.5)

16 13(81.25) 3(18.75)
1.024 0.312

24 16(66.67) 8(33.33)

15 11(73.33) 4(26.67)
0.008 0.927

25 18(72) 7(28)

表 3 PDCD4的表达和 DNMT1的表达在卵巢上皮性癌中的关系

Table 3 The Correlation of the expression of PDCD4 with DNMT1 in epithelial ovarian cancer PDCD4 protein expression

Positive Negative Number

DNMT1 protein

expression

Positive 9 20 29

Negative 5 6 11

Number 14 26 40

r value -0.658

P value 0.000
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性表达率明显高于正常卵巢及卵巢良性肿瘤组织，且卵巢癌的

分化程度越低，其表达越高，可能是 DNMT1的表达上调使卵
巢癌的 DNA甲基化修饰率大大提高，导致抑癌基因失活，可能

是卵巢癌癌细胞转化过程中的特有事件，参与卵巢癌的发生与

发展；但未发现 DNMT1的蛋白表达与卵巢癌的 FIGO分期有

明显关系，说明卵巢癌的临床分期与 DNMT1无关，也不排除

本组样本量有限未能得出阳性结果。（3）卵巢癌中 PDCD4蛋白

和 DNMT1蛋白的表达呈显著负相关。有研究表明 PDCD4在

启动子区域有多个 CpG 岛，从表观遗传学调控机制来说，
DNMT1可以使 DNA甲基化，可以影响 PDCD4基因表达。在

肝癌细胞中敲除 DNMT1 导致 DNA 去甲基化，从而诱导
PDCD4的表达升高[17]。另外，在转录水平研究中 Gao等[18]发现

人神经胶质瘤中 PDCD4表达下调甚至缺失，证实其主要原因

是 PDCD4 5，端 CpG岛甲基化，甲基化导致 PDCD4转录无法

进行，从而下调了 PDCD4的表达。戴兵等[19]把培养的肝癌细胞

株 SMMC7721用甲基化酶抑制剂 5-aza-CdR抑制 DNMT1 的

表达，发现 PDCD4 mRNA、蛋白在 DNMT1被抑制后明显升

高。这就表明作为一种重要的甲基化转移酶，DNMT1可以影响
PDCD4的表达。DNMT1可能通过甲基化途径导致 PDCD4表

达下降或是失活，从而诱发卵巢肿瘤发生和发展。

因此，我们设想使用 DNA 甲基转移酶抑制剂抑制
DNMT1在卵巢癌中的表达，提高 PDCD4表达，能够抑制卵巢

癌的发生、发展，促进卵巢癌细胞的凋亡，对卵巢癌患者实行

PDCD4靶基因治疗，有可能弥补卵巢癌手术和放化疗的不足，

提高患者生存率。随着不断的深入研究，PDCD4可能成为肿瘤
治疗的新靶点，具有广阔的应用前景。
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