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摘要：目的　探讨并分析埃滋蛋白（Ｅｚｒｉｎ）和核纤层蛋白Ａ／Ｃ抗体（ＬａｍｉｎＡ／Ｃ）在卵巢癌组织中的表达变化及其
与患者临床病理特征的关系。方法　选取２０１１年５月—２０１６年５月在湖北中医药大学黄家湖医院病理科收集
的３０例正常卵巢组织标本（正常组）、手术后切除经病理学证实的卵巢癌标本６５例（卵巢癌组）及卵巢良性肿瘤
组织４０例（良性组），采用免疫组织化法检测３组标本中的Ｅｚｒｉｎ和ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白的表达情况，并分析其与患者
的临床病理特征的关系。结果　正常组、良性组的卵巢组织标本中 Ｅｚｒｉｎ和 ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白表达阳性率分别为
９３．３３％、８７．５０％、９３．３３％、９０．００％，显著高于卵巢癌组的４９．２３％、５２．３１％，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；卵
巢组织标本中Ⅰ＋Ⅱ期、高＋中分化、未发生淋巴结转移的患者 Ｅｚｒｉｎ和 ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白表达阳性率显著高于Ⅲ
＋Ⅳ期、低分化、发生淋巴结转移的卵巢癌患者，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｅｚｒｉｎ和 ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋
白的表达与卵巢癌转移密切相关，Ｅｚｒｉｎ和ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白在卵巢癌组织中表达下调，并且与患者的临床病理特
征具有一定的关系，同时提示了 ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及 Ｅｚｒｉｎ可以作为潜在的卵巢癌患者病情评估以及临床预后的指
标。
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　　卵巢癌是临床中严重危害患者健康的女性生殖系
统恶性肿瘤，以卵巢上皮性肿瘤为主，其病理主要由于

卵巢白质生发上皮增殖异常导致，目前研究认为遗传

因素、抑癌基因以及癌基因的突变以及环境因素均可

能促进卵巢恶性肿瘤的发生［１］。对于实施卵巢肿瘤减

灭术或者其他根治性类型手术的患者，其术后临床转

归不一，卵巢癌患者术后五年生存率以及中位生存时

间较低。临床上曾采用上皮性肿瘤标志抗原如ＣＡ１２５
或者 ＨＥ４作为卵巢癌患者临床病理特征的相关性指
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标［２］，但其对于评估卵巢癌患者临床病理分期等的价

值并不理想。近年来埃滋蛋白（Ｅｚｒｉｎ）和核纤层蛋白
Ａ／Ｃ抗体（ＬａｍｉｎＡ／Ｃ）在乳腺癌、前列腺癌等恶性肿
瘤中异常表达，可作为细胞膜表面或者细胞核相关标

志性抗原抗体与相关临床分期或者病理类型具有一定

的关联［３４］，但在卵巢癌组织中对其表达的研究较少，

本次研究重在分析埃滋蛋白（Ｅｚｒｉｎ）和核纤层蛋白 Ａ／
Ｃ抗体（ＬａｍｉｎＡ／Ｃ）在卵巢癌组织中的表达变化及其
与患者临床病理特征的关系。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１１年５月—２０１６年５月本院
病理科收集的３０例正常卵巢组织标本（正常组）、手
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术后切除经病理学证实的卵巢癌标本６５例（卵巢癌
组）及卵巢良性肿瘤组织４０例（良性组）。正常组３０
例研究对象，年龄３８～６９岁，平均（５２．６４±８．１５）岁；
卵巢癌组６５例患者，年龄４１～６９岁，平均（５４．２８±
９．０２）岁，临床国际妇产联盟（ＦＩＧＯ）分期为：Ⅰ期１０
例、Ⅱ期１３例、Ⅲ期２７例、Ⅳ期１５例，病理类型：浆液
性腺癌２８例、黏液性腺癌３７例，分化程度：高分化１１
例、中分化１６例、低分化３８例；良性组４０例患者，年
龄３４～６９岁，平均（５３．０９±８．７７）岁，均为良性囊腺
瘤。３组研究对象间年龄构成差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。研究经院伦理委员会批准，所有研究对象知情
同意。

１．２　纳入与排除标准
１．２．１　纳入标准　①卵巢癌、卵巢良性肿瘤患者的诊
断标准均参考《妇产科学》第七版的诊断标准；②卵巢
癌、卵巢良性肿瘤患者均经过该手术后病理检查证实；

③正常卵巢组织标本来源于本院病理科既往收集的因
外伤等原因获取的卵巢组织。

１．２．２　排除标准　①合并其他部位恶性肿瘤性疾病
的患者；②手术前接受过放疗、化疗的患者。
１．３　免疫组化方法　采用免疫组化链霉素抗生物素
氧化蛋白过氧化物酶连接法，以正常卵巢组织标本作
为对照，采用石蜡块标本连续切片，切片厚度为４μｍ，
抗原修复采用枸橼酸缓冲液修复５～１０ｍｉｎ，ＢＳＡ蛋白
封闭２ｈ，ＰＢＳ磷酸盐缓冲盐洗涤 ３次，５ｍｉｎ／次，以
０．０１ｍｍｏｌ／Ｌ的磷酸盐缓冲液作为替代一抗，羊抗埃
滋蛋白（Ｅｚｒｉｎ）和核纤层蛋白 Ａ／Ｃ抗体（ＬａｍｉｎＡ／Ｃ）
购自ｓａｎｔａｃｒｕｚｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，兔抗埃滋蛋白（Ｅｚｒｉｎ）和
核纤层蛋白Ａ／Ｃ抗体（ＬａｍｉｎＡ／Ｃ）购自南京凯基生物
科技有限公司，免疫组化试剂盒购自江苏泰州生物科

技制药公司，采用ＤＡＢ显色配置，苏木紫复染，树胶封
片，镜下观察。

１．４　判断标准　Ｅｚｒｉｎ和ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白阳性着色为
细胞膜、细胞浆中出现棕褐色细颗粒，①根据着色强
度：０分为无色、１分为淡黄色、２分为棕黄色、３分为褐
色、黑色；②根据阳性细胞比例：阳性细胞数目所占比
例＜１０％为１分、阳性细胞所占比例１１％ ～５０％为２
分、阳性细胞数５１％ ～７５％为３分、阳性细胞数所占
比例＞７５％为 ４分，两种积分相乘总分 ＜３分为阴
性、≥３分为阳性。（－）为总分 ＜３分，阴性表达；
（＋）为３～５分，弱阳性表达；（＋＋）为６～９分，中阳
性表达；（＋＋＋）为＞９分，强阳性表达。
１．５　统计学方法　数据分析及统计在专业软件 ＳＡＳ
９．０软件包中处理，２组患者的计量资料采用 ｘ±ｓ表
示，Ｅｚｒｉｎ和ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白表达阳性率采用百分率表
示，组间比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计
学意义。

２　结　果
２．１　Ｅｚｒｉｎ和ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白在三种组织标本中的表
达情况　正常组、良性组的卵巢组织标本中 Ｅｚｒｉｎ和
ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白表达阳性率分别为９３．３３％、８７．５０％、
９３．３３％、９０．００％，显著高于卵巢癌组的 ４９．２３％、
５２．３１％（Ｐ＜０．０５），见表１。
　　免疫组化结果图见图１、图２，可见 Ｅｚｒｉｎ和 Ｌａｍｉｎ
Ａ／Ｃ蛋白在正常卵巢组织、卵巢良性病变组织中、卵巢
癌组织标本中均呈阳性表达。

表１　Ｅｚｒｉｎ和ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白在３种组织
标本中的表达［例（％）］

组别 例数
Ｅｚｒｉｎ蛋白

阳性 阴性

ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白
阳性 阴性

正常组 ３０ ２８（９３．３３） ２（６．６７） ２８（９３．３３） ２（６．６７）
卵巢癌组 ６５ ３２（４９．２３） ３３（５０．７７） ３４（５２．３１） ３１（４７．６９）
良性组 ４０ ３５（８７．５０） ５（１２．５０） ３６（９０．００） ４（１０．００）
χ２值 ２７．１４７ ２６．０２２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：图１Ａ为卵巢癌组；图１Ｂ为良性组；图１Ｃ为正常组。

图１　Ｅｚｒｉｎ蛋白的免疫组化结果（ＳＰ，×４００）

２．２　Ｅｚｒｉｎ和ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白与卵巢癌患者的临床病
理特征的关系　卵巢组织标本中Ⅰ ＋Ⅱ期、高 ＋中分
化、未发生淋巴结转移的患者Ｅｚｒｉｎ和ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白
表达阳性率显著高于Ⅲ＋Ⅳ期、低分化、发生淋巴结转
移的卵巢癌患者（Ｐ＜０．０５），见表２、表３。

３　讨　论
　　卵巢癌位列威胁女性健康的恶性肿瘤前３位，卵
巢浆液性囊腺癌、黏液性囊腺癌以及乳头状癌均为临

床中较为常见的卵巢恶性肿瘤。近年来的研究表明，

卵巢上皮性肿瘤间信号传递的异常以及细胞表面抗原
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抗体的异常表达，可能降低细胞膜或者细胞核的稳定

性，进而促进正常细胞癌变［５６］。在卵巢中胚层发育中

期，不同的细胞表面蛋白的退化不全或者细胞核周边

抗原物质的残留，可能通过调控 Ｇ１期卵巢生发上皮
细胞的细胞周期 Ｇ０期比例，进而促进卵巢生发上皮
的异常增生［７８］。

　　注：图２Ａ为卵巢癌组；图２Ｂ为良性组；图２Ｃ为正常组。

图２　ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白的免疫组化结果（ＳＰ，×４００）

表２　Ｅｚｒｉｎ蛋白与卵巢癌患者临床病理特征的关系［例（％）］

观察指标 类别
Ｅｚｒｉｎ蛋白
阳性 阴性

阳性率

（％） χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ≤５５ １８ １６ ５２．９４ ０．３９３ ０．５３１
＞５５ １４ １７ ４５．１６

ＦＩＧＯ分期 Ⅰ＋Ⅱ期 １６ ７ ６９．５７ ５．８８９ ０．０１５
Ⅲ＋Ⅳ期 １６ ２６ ３８．１０

分化程度 高＋中分化 １８ ９ ６６．６７ ５．６１８ ０．０１８
低分化 １４ ２４ ３６．８４

淋巴结转移 是 ６ １６ ２７．２７ ６．４１５ ０．０１１
否 ２６ １７ ６０．４７

病理类型 浆液性 １５ １３ ５３．５７ ０．３７１ ０．５４３
黏液性 １７ ２０ ４５．９５

表３　ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白与卵巢癌患者临床
病理特征的关系［例（％）］

观察指标 类别
ＬａｍｉｎＡ／Ｃ蛋白
阳性 阴性

阳性率

（％） χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ≤５５ １９ １５ ５５．８８ ０．３６５ ０．５４６
＞５５ １５ １６ ４８．３９

ＦＩＧＯ分期 Ⅰ＋Ⅱ期 １８ ５ ７８．２６ ９．６１１ ０．００２
Ⅲ＋Ⅳ期 １６ ２６ ３８．１０

分化程度 高＋中分化 ２０ ７ ７４．０７ ８．７７１ ０．００３
低分化 １４ ２４ ３６．８４

淋巴结转移 是 ７ １５ ３１．８２ ５．５９７ ０．０１８
否 ２７ １６ ６２．７９

病理类型 浆液性 １６ １２ ５７．１４ ０．４６１ ０．４９７
黏液性 １８ １９ ４８．６５

　　埃滋蛋白（Ｅｚｒｉｎ）又称为细胞绒毛膜蛋白，是调节
细胞表面抗原抗体表达的重要蛋白之一，与根蛋白、膜

突蛋白具有一定的组织同源性，此外，埃滋蛋白通过编

码基因３’末端甘氨酸的羟基化参与细胞周期的调控、
正常细胞增殖分化、细胞侵袭以及转移的调控。在子

宫内膜样腺癌的组织中，埃滋蛋白在内膜腺体细胞周

边细胞膜上异常表达，并发现随着内膜癌侵袭入子宫

肌层［９１０］，埃滋蛋白的免疫组化染色逐渐增强，说明埃

滋蛋白在子宫内膜癌的发展、侵袭与转移中可能发挥

着重要作用。ＬａｍｉｎＡ／Ｃ包括 ＬａｍｉｎＡ和 ＬａｍｉｎＣ，是
为核膜提供骨架结构和维持核的稳定的重要功能蛋

白，在多种恶性肿瘤中表达异常。在发生淋巴结转移

的ⅡＢ期宫颈癌患者体内，ＬａｍｉｎＡ／Ｃ免疫组化结果
随着淋巴结转移以及血管侵袭的发生［１１１２］，ＨＥ染色
阳性率逐渐增加，其在肿瘤发展与侵袭中的意义仍亟

待研究。目前 ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及埃滋蛋白（Ｅｚｒｉｎ）在卵
巢恶性肿瘤中的表达研究较少，笔者重在分析其与卵

巢癌相关临床分期以及病理特征的关系。

本次临床研究中选择浆液性腺癌２８例、黏液性腺
癌３７例研究对象，二者均为现阶段临床上较为常见的
卵巢癌病例，提示了本研究的代表性，另外本研究中不

同分化程度卵巢癌病例分布较为合理，有利于分析

ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及埃滋蛋白（Ｅｚｒｉｎ）在卵巢癌不同临床分
期以及病理特征的关联。笔者发现，Ｅｚｒｉｎ和ＬａｍｉｎＡ／
Ｃ蛋白在正常卵巢、卵巢囊性良性病变、卵巢癌恶性标
本中均呈阳性表达，但卵巢癌标本中 ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及
埃滋蛋白（Ｅｚｒｉｎ）的表达阳性率不足５０％，明显低于卵
巢良性病变组或者卵巢正常对照组织。由于 Ｌａｍｉｎ
Ａ／Ｃ以及Ｅｚｒｉｎ对于维持卵巢生发上皮细胞的稳定性
具有较为显著的作用，ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及 Ｅｚｒｉｎ可以促进
细胞骨架的成熟，并可通过抑制外源性过氧化物的氧

化作用进而减轻细胞膜或者细胞骨架的损伤，进而抑

制细胞凋亡［１３］。随着 ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及 Ｅｚｒｉｎ的降低，
卵巢正常细胞异常增殖发生恶性病变的几率增加，有

研究证实其低分化或者细胞异型增生的发生率可达

４５％［１４］，癌变的几率也明显增加。另一方面，在临床

分期较高、发生淋巴结转移以及低分化的病例，Ｌａｍｉｎ
Ａ／Ｃ以及Ｅｚｒｉｎ的表达也呈现下降的趋势，说明 Ｌａｍｉｎ
Ａ／Ｃ和埃滋蛋白与卵巢癌的侵袭与转移密切相关［１５］。

笔者分析认为，ＬａｍｉｎＡ／Ｃ和埃滋蛋白表达降低可能
是由于 ｍｉＲＮＡ２０５介导，作为近年来研究较为广泛的
非编码ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ２０５可以通过抑制 ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以
及Ｅｚｒｉｎ表达负性调控卵巢癌细胞的增殖以及侵袭，进
而影响正常卵巢上皮细胞的增生与凋亡［１６１７］，而在发

生淋巴结转移以及ＦＩＧＯ临床分期较为 （下转第９３３页）
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·妇幼卫生研究·

小剂量米索前列醇在重度子痫前期引产中的应用评价
董金华，吴卫卫，艾玲

嘉兴市妇幼保健院妇产科，浙江 嘉兴 ３１４０００

摘要：目的　探讨小剂量米索前列醇用于重度子痫前期引产的有效性与安全性。方法　回顾性分析重度子痫前
期，宫颈不成熟（Ｂｉｓｈｏｐ评分≤５分）引产的６０例初产妇，其中米索前列醇组及欣普贝生组各３０例，比较２组的
阴道分娩率及母婴不良反应发生率。结果　小剂量米索前列醇组及欣普贝生组阴道分娩率分别为７６．６７％和
７３．３３％，２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组促宫颈成熟效果相当，宫颈评分均增加［２．８４±０．７４ｖｓ．
２．６８±０．８８，Ｐ＞０．０５］；当宫颈 Ｂｉｓｈｏｐ评分 ＜４分时，米索组引产至临产时间较欣普贝生组长［（１１．１３±２．０２）ｈ
ｖｓ．（９．４３±１．７２）ｈ，Ｐ＜０．０１］，当宫颈Ｂｉｓｈｏｐ评分≥４分时２组时限相当［（６．６７±２．５３）ｈｖｓ．（６．３４±２．１２）ｈ，
Ｐ＞０．０５］；总产程２组差别无统计学意义［（６．３３±１．０４）ｈｖｓ．（６．２０±１．２２）ｈ，Ｐ＞０．０５］。临产时欣普贝生组血
压高于米索组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；２组新生儿窒息率、产后出血量及其他不良反应发生率差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　在重度子痫前期引产中，小剂量米索前列醇安全有效，能提高阴道分娩率，引产过
程中血压相对平稳，产妇耐受性较好，值得在临床上应用。

关键词：米索前列醇；重度子痫前期；引产；欣普贝生
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　　重度子痫前期继续妊娠可致孕产妇和胎儿病情进
行性恶化，因此，美国妇产科医师学会（ＡＣＯＧ）２０１３版
指南建议重度子痫前期的孕周达到或超过３４周，应考
虑终止妊娠［１］。重度子痫前期初产妇既往因宫颈成熟

度差，阴道分娩所需时间长，疼痛刺激引起血压升高等

问题，多采取剖宫产终止妊娠。然而随着剖宫产一系

列母婴近远期并发症的报道及患者再生育需求的增

加，如何在临床上采用合适的方法促宫颈成熟引产，提

基金项目：浙江省医药卫生科技计划项目（２０１７ＫＹ６５５）
通信作者：董金华，Ｅｍａｉｌ：１６０８４０２３＠ｑｑ．ｃｏｍ

高阴道分娩率并保证母婴安全对产科工作者提出了更

高的要求。本研究的目的是探讨小剂量米索前列醇用

于重度子痫前期引产的有效性与安全性。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１５年６月—２０１７年１月我院
终止妊娠的重度子痫前期初产妇６０例，所有病例均经
过充分解痉降压治疗，且引产前进行病例讨论，并征得

孕妇及家属同意，有明确的引产指征，签署知情同意

书，采用随机数字法分为小剂量米索前列醇组及欣普

贝生组。本研究获医院伦理委员会批准。①纳入标
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