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摘要: 目的 研究诱骗受体 3( DcＲ3) 在人上皮性卵巢癌组织的表达及其临床意

义。方法 对 2012 年 3 月至 2015 年 6 月我院妇产科收治并手术治疗的 66 例

上皮性卵巢癌组织及 41 例良性卵巢肿瘤组织的临床资料及组织病理学标本进

行回顾性分析。用免疫组织化学 SP 法检测良性卵巢肿瘤组织及上皮性卵巢癌

组织中 DcＲ3 蛋白的表达水平，用已知阳性组织切片作为阳性对照，以 PBS 溶液

代替一抗作为阴性对照，分析其表达与患者临床病理学特征及生存时间的关系。

结果 在上皮性卵巢癌中，Ⅰ ～ Ⅱ与Ⅲ ～ Ⅳ期的 DcＲ3 阳性表达 率 分 别 为

68. 4%和 89. 4%，Ⅲ ～Ⅳ期与Ⅰ ～Ⅱ期比较差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 高、

低 2 个分化组 DcＲ3 阳性表达率分别为 66. 7% 和 91. 1%，低分化组与高分化组

比较 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜ 0. 05 ) ; 淋 巴 结 转 移 组 的 DcＲ3 阳 性 表 达 率 为

91. 3%，与无转移组的 65. 0%比较差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。免疫组化染

色显示，DcＲ3 主要在细胞质和细胞膜中表达，DcＲ3 在上皮性卵巢癌组织及良性

卵巢肿瘤组织中的阳性表达率分别为 83. 3%，29. 3%，癌组织与良性肿瘤组织

比较差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。DcＲ3 阳性患者的中位生存时间为 28. 4 个

月，与阴 性 患 者 的 50. 2 个 月 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 ( HＲ = 1. 90，95% CI:
1. 09 ～ 3. 66，P ＜ 0. 05) 。结论 DcＲ3 蛋白可作为卵巢癌患者的预后不良的生物

学标志物。
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Abstract: Objective To evaluate the association between decoy receptor
3 ( DcＲ3 ) expression and clinical pathology characteristics in patients
with epithelial ovarian cancer. Methods Sixty － six patiens with epithe-
lial ovarian cancer and 41 cases with benign ovarian tumor were retro-
spectively analyzed from Mar 2012 to Jun 2015 in our hospital. The canc-
er tissue and benign ovarian tumor tissue were tested for decoy receptor 3
( DcＲ3) expression by immunohistochemical method. The known positive
sample was used as positive control and the PBS solution was used as
negative blank control. The clinical pathology characteristic prognosis with
DcＲ3 expression was evaluated by statistical software. The overall survi-
val was also assessed according to DcＲ3 positive or negative.
Ｒesults The clinical pathology analysis showed that the DcＲ3 positive
expression rate were 68. 4% and 89. 4% for Ⅰ －Ⅱ and Ⅲ －Ⅳ stage
patients with statistical difference( P ＜ 0. 05) . DcＲ3 positive expression
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rate were 66. 7% and 91. 1% for well differentiation and poor differentiation group respectively with statistical
difference ( P ＜ 0. 05) . The DcＲ3 positive expression rate in lymph node metastasis group was much higher than that of
non － metastasis group ( 91. 3% vs 65. 0% ) with statistical difference ( P ＜ 0. 05 ) . DcＲ3 was mainly expressed in
cytoplasm and cell membrane. The DcＲ3 positive expression in cancer tissue and benign tumor tissue were 83. 3% and
29. 3% respectively which indicated cancer tissue significant higher than that of benign tumor tissue ( P ＜ 0. 05) . The
median survival for DcＲ3 positive and negative patients were 28. 4 months and 50. 2 months ( HＲ = 1. 90，95% CI:
1. 09 －3. 66，P ＜0. 05) . Conclusion DcＲ3 was highly expressed in cancer tissue and associated with poor prognosis，
which could be biomarker for prognosis．
Key words: epithelial ovarian cancer; decoy receptor; clinical characteristics; prognosis

卵巢癌 ( ovarian cancer) 是临床上较为常见的一

类妇科恶性肿瘤。流行病学数据显示，2012 年全球范

围卵巢癌新发病例 23. 9 万例，死亡 15. 2 万例［1 － 2］。
虽然卵巢癌在所有实体恶性肿瘤中发病率并不高，但

大多数患者确诊时已发展至晚期，5 年生存率只有

30%左右［3 － 4］。诱骗受体 3( decoy receptor 3，DcＲ3) 是

一种肿瘤坏死因子受体( tumor necrosisfactor receptor，
TNFＲ) ，DcＲ3 基因在卵巢癌细胞中呈现过表达，并与细

胞的恶性行为有关。因此，本研究采用免疫组织化学

SP 法检测人上皮性卵巢癌组织中 DcＲ3 的表达水平，

并探讨其与患者临床病理特征及预后的关系。

材料与方法

1 试验设计

对临床资料及组织病理学标本进行回顾性研究。
2 研究对象

收集 2012 年 3 月至 2015 年 6 月我院妇产科收治

并手术治疗的 66 例上皮性卵巢癌组织及 41 例良性

卵巢肿瘤组织的临床资料及组织病理学标本。组织

病理标本检测经患者或家属书面同意。
入选标准 年龄大于 18 周岁，组织学证实为上

皮性卵巢癌或卵巢良性肿瘤者，患者临床病例资料完

整，并有完整随访数据。
排除标准 组织病理诊断不明确者，术前进行新

辅助放化疗者，随访数据不完整者。
3 试剂与仪器

DcＲ3 单克隆抗体，购自美国 Santa Cruz 公司; 免

疫组织化学法试剂盒，购自上海美轩生物科技公司;

DAB 显示试剂盒，购自北京中山生物科技有限公司。
SHANDONAS －325 石蜡切片机，德国徕卡公司产

品; BX －40 显微镜，日本奥林巴斯公司产品。
4 DcＲ3 免疫组化检测

4. 1 阳性对照与阴性对照［5］

用免疫组化 SP 法进行卵巢组织 DcＲ3 蛋白标书

水平检测，用已知阳性组织切片作为阳性对照，以

PBS 溶液代替一抗作为阴性对照。
4. 2 免疫组化试验［6］

蜡块标本 4 μm 厚连续切片，烤干，常规二甲苯脱

蜡，梯度酒精水化，以 3% 双氧水常温孵育 10 min，去

除内源性的过氧化氢酶，置于 0. 01 mol·L －1 枸橼酸

抗原修复缓冲液 ( pH 6. 0 ) 中，高温高压抗原修复 2
min，自然冷却至室温。滴加 DcＲ3 单克隆抗体，于 4
℃孵育过夜，滴加生物素化二抗及过氧化物标记的抗

体，用 DAB 显色，苏木精复染，脱水透明封片。用已

知阳性组织切片作阳性对照，用 PBS 溶液代替一抗作

为阴性对照，然后显色，最终封片镜检。
5 阳性结果判定［7］

采用双盲法对染色结果进行判定，在 400 倍显微

镜下，每张载玻片计数 5 个视野，计数每个视野中细

胞总数及 DcＲ3 阳性的细胞数。阳性细胞 ＜ 5% 计为

0 分，5% ～25%计为 1 分，26% ～ 50% 计为 2 分，阳性

细胞 ＞ 50% 计为 3 分。染色强度评分: 无着色为 0
分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分。将

表达程度与染色强度两项评分相乘为最后总评分:

0 ～ 2分为不表达即阴性，3 ～ 5 分为低表达，6 ～ 9 分为

高表达，≥3 分均判为阳性表达。
6 统计学方法

所有统计分析采用 Stata12. 0 软件完成，计量资

料采用珋x ± s表示，组间比较采用 t 检验; 计数资料采用

率表示，组间比较采用 χ2检验或者 Fisher 确切概率检

验; 生存分析采用风险比例模型 Log － Ｒank 检验。

结 果

1 一般资料

66 例 上 皮 性 卵 巢 癌 患 者，平 均 年 龄 ( 56. 8 ±
12. 3) 岁; 患癌种类包括浆液性囊腺癌 38 例，黏液性

囊腺癌 18 例，子宫内膜样腺癌 10 例; 临床分期包括

Ⅰ ～Ⅱ期 19 例，Ⅲ ～Ⅳ47 例。良性卵巢肿瘤患者，

hellen
高亮
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表 1 纳入患者一般资料

Table 1 General information of the included patients

Charateristics n

DcＲ3 expression

Positive

( n =55)

Negative

( n =11)

Age( year)

＞50 40 33 7

≤50 26 22 4

Stage

Ⅰ－Ⅱ 19 13 6

Ⅲ－Ⅳ 47 42 5

Pathology

Serous cystadenocarcinoma 38 32 6

Mucinous cystadenocarcinoma 18 15 3

Adenocarcinoma of the uterine endometrium 10 8 2

DcＲ3: Decoy receptor 3

平均年龄( 54. 1 ± 14. 6) 岁，患肿瘤的种类包括浆液性

囊腺瘤 29 例，黏液性囊腺瘤 12 例，见表 1。
2 诱骗受体 3( DcＲ3) 在不同组织表达的区别

免疫组化染色显示，DcＲ3 主要在细胞质和细胞

膜中表达，DcＲ3 在上皮性卵巢癌组织及良性卵巢肿

瘤组织中的阳性表达率分别为 83. 3%，29. 3%，癌组

织 与 良 性 肿 瘤 组 织 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

( P ＜ 0. 05) ，见图 1。
3 DcＲ3 表达与临床病理特征的关系

临床病 例 特 征 分 析 显 示，在 上 皮 性 卵 巢 癌 中，

Ⅰ ～Ⅱ与Ⅲ ～ Ⅳ期 的 DcＲ3 阳 性 表 达 率 分 别 为

68. 4%和 89. 4%，Ⅲ ～Ⅳ期与Ⅰ ～Ⅱ期比较差异有统

计学意义( P ＜ 0. 05) ; 高、低 2 个分化组 DcＲ3 阳性表

达率分别为 66. 7% 和 91. 1%，低分化组与高分化组

比较差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 淋巴结转移组的

DcＲ3 阳性表达率为 91. 3%，与无转移组的 65. 0% 比

较差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 2。

图 1 显 微 镜 可 见 经 免 疫 组 化 染 色 的 诱 骗 受 体 3 ( DcＲ3 )

( × 40)

Figure 1 The DcＲ3 with immunohistochemical staining by mi-
croscope ( × 40)

A: DcＲ3 negative; B: DcＲ3 low expression; C: DcＲ3 high expression

表 2 DcＲ3 蛋白表达与上皮性卵巢癌临床病理特征之间的相

关性

Table 2 Ｒelationship between DcＲ3 expression and clinical
characteristics in patients with epithelial ovarian cancer

Characteristics n
DcＲ3 expression

Positive( n =55) Negative( n =11)

Differentiation*

Low 45 41 4
High 21 14 7

Lymph node metastasis*

Yes 46 42 4
No 20 13 7

* P ＜ 0. 05，compared between DcＲ3 positive and negative groups

图 2 DcＲ3 表达阳性与阴性患者生曲线

Figure 2 The survival curve for patients of DcＲ3 positive and
negative

4 DcＲ3 表达与患者生存期的关系

DcＲ3 阳性患者的中位生存时间为 28. 4 个月，与

阴性患者的 50. 2 个月比较差异有统计学意义，HＲ =
1. 90，95%CI: 1. 09 ～ 3. 66( P ＜ 0. 05) ，见图 2。

讨 论

DcＲ3 是一种特殊的细胞凋亡抑制剂，在肿瘤免

疫、自身免疫、移植免疫和抗病毒免疫中发挥着重要

的作用［8］。DcＲ3 在人类的多种恶性肿瘤组织中呈现

高表达，如肺癌、肝癌、结直肠癌等，并与患者的预后

不良有关［9］。程丽等［7］研究结果显示，DcＲ3 蛋白在

癌组织的阳性率显著高于良性卵巢肿瘤组织及正常

卵巢组织，且 DcＲ3 表达水平与卵巢上皮性癌临床分

期、组织分化、肿瘤浸润、转移及预后有关，有可能成

为一种卵巢癌肿瘤特异性指标。CONNOＲ 等［5］采用

酶联免疫吸附法检测了上皮性卵巢癌患者血清中

DcＲ3 蛋白水平，发现 DcＲ3 在上皮性卵巢癌患者血清

中呈现高表达，并与患者的化疗耐药有关。
( 下转第 1676 页)
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讨 论

上皮性卵巢癌的病因多为外部因素、免疫功能、
内分泌以及不良生活和饮食习惯等，但其具体的病因

尚不明确，这给上皮性卵巢癌患者的治疗带来非常大

的压力。在上皮性卵巢癌的发生和发展的过程中，

AIB1 蛋白表达水平的高低与其有着非常密切的关

系［6］。其作用不仅局限于核激素受体途径，而且在非

激素依赖的肿瘤中，也存在着 AIB1 蛋白的表达，故认

为其能够通过非依赖途径，来促进细胞的生长甚至恶

变，从而对上皮性卵巢癌造成严重的影响［7］。
本研究结果表明，在恶性组中，AIB1 蛋白阳性表

达率明显高于其他 2 组，说明 AIB1 蛋白表达在上皮

性卵巢癌的发生以及恶化的过程中，起到了一定的作

用。而且，低分化组、Ⅲ ～Ⅳ期的 AIB1 蛋白阳性表达

水平明显高于高、中分化组及Ⅰ ～Ⅱ期( P ＜ 0. 05) ，说

明 AIB1 蛋白阳性表达的不断增高，会导致肿瘤分化

程度减低以及临床分期的升高，从而对上皮性卵巢癌

的恶化起到推动作用。有研究认为，AIB1 蛋白表达

能够通过某种方式影响 PＲ 表达水平，从而影响上皮

性卵巢癌患者的病情［8］。但也有研究认为［9］，AIB1
蛋白表达异常与细胞的凋亡和受抑有关，但其与 PＲ
表达不存在相关性。本研究也未发现 AIB1 蛋白表达

与 PＲ 表达之间存在相关性，说明 PＲ 表达不是 AIB1
蛋白表达影响上皮性卵巢癌严重程度的唯一靶点。
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本研究结果显示，DcＲ3 主要在细胞质和细胞膜

中表达，DcＲ3 在上皮性卵巢癌组织中的阳性表达高

于良性肿瘤组织; 在上皮性卵巢癌中，DcＲ3 阳性表达

与患者的肿瘤分期、病理类型及淋巴结转移情况有

关。同时本研究证实，阳性组患者中位生存时间显著

低于对照组。本实验结果提示，DcＲ3 在卵巢癌组织

中的高表达与患者的预后不良有关。此研究结论与

程丽等［7］研究结果一致。在有条件的情况下，应进一

步进行前瞻性的多中心队列研究及细胞学研究。
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