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Cdk1在浆液性卵巢癌中的表达及其与化疗耐药及预后的相关性 *
李 娜 孙朝阳 周 波 郭恩松 卢 豪 陈 刚 翁丹卉 Δ

（华中科技大学同济医学院附属同济医院妇瘤科 湖北武汉 430030）

摘要 目的：卵巢癌是女性生殖致死率最高的恶性肿瘤。Cdk1作为细胞周期依赖性激酶中的核心分子，对肿瘤细胞的发生发展具

有重要作用。本文旨在探讨 Cdk1蛋白在上皮性浆液性卵巢癌中的表达情况，并分析其表达水平与患者临床病理特征、化疗反应

及预后之间的关系。方法：采用免疫组化法检测 68例浆液性卵巢癌中 Cdk1蛋白的表达情况，并结合临床资料分析 Cdk1蛋白的

表达水平在浆液性卵巢癌患者中的意义。结果：Cdk1在浆液性卵巢癌患者中具有不同程度的阳性表达，其表达水平和患者的年

龄、病理分化程度、淋巴结转移情况及临床分期无明显相关性 (P＞ 0.05)，但是其高表达与化疗耐药明显相关 (P = 0.040)。化疗耐

药的卵巢癌患者中 Cdk1的蛋白表达明显高于化疗敏感组，并且生存分析发现，高表达 Cdk1的患者预后较差。结论：本研究证明
Cdk1在浆液性卵巢癌中有较高表达,并且 Cdk1的表达与卵巢癌化疗后复发有关，高的 Cdk1表达预示着较差的预后。Cdk1可能
是晚期浆液性卵巢癌治疗的新靶点。
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Expression of Cdk1 Protein in Serous Ovarian Cancer Correlates to
Chemo-Resistance and Prognosis of Patients*

To study the Cdk1 protein expression of ovarian cancer tissues and the relationship between Cdk1 level
and the chemotherapy resistance and prognosis of ovarian cancer patients. The Cdk1 protein expression was assessed by

immunehistochemistry (IHC) in 68 specimens of serous ovarian cancer. A correlation was analyzed between Cdk1 protein expression and

clinical pathological features. The Kaplan-meier curve was used to analyse the correlation of Cdk1 expression with prognosis of ovarian

cancer patients. Cdk1 protein expression level was not related to age, lymph nodes metastasis, clinical stage and pathological

differentiation(P＞ 0.05), while high Cdk1 expression was associated with chemotherapy resistance(P = 0.040). And the chemo-resistance
patients group had a much higher Cdk1 expression. Survival analysis found out that Cdk1 expression was an independent factor of PFS of

ovarian cancer patients. Our data represent firstly that Cdk1 protein expression may contribute to chemotherapy resistance

and prognosis of serous ovarian carcinoma. Cdk1 may be a promising therapy target for serous ovarian cancer.

Cdk1; IHC; Serous ovarian cancer; Chemo-resistance
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前言

卵巢癌在所有的妇科恶性肿瘤中，致死率居首位，确诊时

多处于晚期，已伴有远处转移，难以彻底手术清除癌灶，以铂类

药物为基础的化学治疗是对卵巢癌患者进行治疗的重要手段
[1]。大多数的晚期卵巢癌患者化疗结束后会复发或疾病持续存

在，卵巢癌耐药问题日益突出，严重降低了卵巢癌患者的远期

生存率。针对卵巢癌铂类治疗的复发和耐药，对新的分子靶点

的探索成为卵巢癌治疗的研究热点。

细胞周期调控异常从而导致细胞失控性生长，是肿瘤发生

及复发的重要原因。细胞周期依赖性蛋白激酶(cyclin-depen-

dentkinase，Cdks)是调控细胞周期的核心分子，它与 cyclins 蛋
白相结合而被时相性激活，驱动细胞周期正常运行和细胞的分

裂增殖。其中，Cdk1是调控 G2/M期 DNA损伤检查点活性的

·临床研究·
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关键分子，近年来有研究指出 Cdk1的异常表达与肿瘤的发生

发展、化疗耐药等密切相关，成为肿瘤治疗研究的热点[2-7]。本文

旨在探讨 Cdk1 在浆液性卵巢癌患者癌灶中的表达情况以及
Cdk1表达水平和卵巢癌患者耐药、预后之间的关系[8-10]。

1 材料和方法

1.1 卵巢癌标本及临床资料

选取 2007年 3月至 2010年 5月期间就诊于华中科技大

学同济医学院附属同济医院妇产科的 68 例浆液性卵巢癌患

者，所有患者在进行卵巢癌肿瘤细胞减灭术后，进行 6-8个周
期的 TP方案化疗。选取的 68例患者的石蜡切片都经过病理科
HE 染色确诊。患者均为女性，初诊卵巢癌，年龄区间 23～ 56

岁，手术前未行放、化疗。统计卵巢癌组织类型，其中高分化者

14例，中高分化 15例，中分化 23例，中低分化 3例，低分化 9

例，数据缺失 4例；卵巢癌患者 FIGO 手术病理分期为Ⅱ a～ b

期者 5例，Ⅲ a～Ⅲ c期者 33例，Ⅳ期者 14例，分期不明确 16

例。化疗耐药的定义为，在治疗达到完全缓解（CR）后的 6个月

内疾病进展（包括治疗未能达到 CR者也属于化疗耐药），否则

定义为化疗敏感。

1.2 主要试剂

一抗为兔抗人 Cdk1多克隆抗体（Epitomics，USA），工作浓

度稀释比例为 1:200（PBS稀释）；二抗及 DAB显色液来自鼠兔

通用型免疫组化试剂盒（Dako，USA）；封闭用山羊血清（效价 1:
10）购于武汉博士德公司。
1.3 免疫组织化学

卵巢癌手术切除癌灶组织多聚甲醛固定 24 h后，石蜡包

埋。蜡块厚度 4 滋M切片，65℃烤片机上烤片 2 h，常规二甲苯
脱蜡，无水乙醇、浓度为 95%、80%、70%的乙醇依次梯度水化，

10 mM枸橼酸钠抗原修复液（pH = 6.0）微波修复，3% H2O2避

光 37℃孵育 15 min，目的是阻断内源性过氧化物酶活性。封闭

用山羊血清按说明稀释 10倍，37℃封闭 30 min，滴加工作浓度

的 Cdk1（1:200）抗体稀释液，湿盒中 4℃冰箱过夜，复温 20

min，PBS洗涤 3次，滴加二抗工作液，37℃温箱孵育 45 min，
DAB显色，苏木精染核，1%盐酸酒精分化，梯度脱水，中性树脂

封片，显微镜下观察。PBS代替 Cdk1抗体工作液作为阴性对

照。

1.4 免疫组化结果评分
Cdk1在细胞核和浆都有不同程度的表达。按表达阳性细

胞数所占比例分为：阳性细胞数 <10%，计 1分；阳性细胞数
10%～ 25%，计 2分；阳性细胞数 26%～ 50%，计 3分；阳性细胞

数 51%～ 75%，计 4分；阳性细胞数 76%～ 100%，计 5分。按表

达阳性细胞的染色强度分为：无 DAB棕黄色染色，计 0分；淡

黄色染色，计 1分；染色中等深浅，几乎无颗粒状 DAB沉积，计
2分；染色强，呈金黄到深棕色，细胞中可见大块的 DAB沉积，

计 3分。该两项评分相乘即为 Cdk1的免疫组化总评分。
1.5 统计学分析

实验数据采用 SPSS 19.0统计软件进分析，相关性分析采

用 Spearman相关性分析，生存资料采用 Kaplan-meier曲线分

析，计数资料采用 X2检验和非参数秩和检验。P<0.05为具有统

计学差异。

2 结果

2.1 卵巢癌患者病理组织中 Cdk1蛋白的表达情况
浆液性卵巢癌患者的临床资料见表 1。对标本进行免疫组

织化学检测，结果显示 Cdk1蛋白在上皮性浆液性卵巢癌组织

中存在不同程度的细胞核和细胞浆的表达，在肿瘤间质中呈阴

表 1 浆液性卵巢癌患者的一般资料

Table 1 The basic information of patients with serous ovarian cancer

患者个数 (Cases) 比例 (Percentage)（%）

年龄（岁）Age(y)

病理分化 (Differentiation)

高分化 (Well)

中分化 (Moderate)

低分化 (Poor)

淋巴结转移 (Lymph node metastasis)

无 (Yes)

有 (No)

FIGO分期 (FIGO stage)

Ⅱa～b

Ⅲa -Ⅲ c

Ⅳ

化疗 (Chemotherapy)

敏感 (Sensitive)

耐药 (Resistant)

23～56

14

15

23

36

32

5

33

14

35

33

20.6

22.1

33.8

52.9

47.1

7.35

48.5

20.6

51.5

48.5
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性表达，与既往文献报道相符（图 1）。
2.2 Cdk1蛋白表达和浆液性卵巢癌患者化疗耐药的关系
将 Cdk1免疫组化表达评分高低和浆液性卵巢癌患者的年

龄、分期分级等各个临床病理参数进行 Spearman相关性分析
发现，Cdk1表达高低和患者年龄分布、卵巢癌的病理分化程

度、FIGO临床分期以及是否伴有淋巴结转移，均无显著的相关

性（P＞ 0.05），然而 Cdk1的免疫组化表达高低与患者化疗耐

药与否具有相关性，有统计学意义（相关系数 = 0.298, P =

0.040），这一结果表明 Cdk1高表达的卵巢癌患者更易发生化
疗耐药。进一步将患者依据耐药与否分为化疗敏感组与化疗耐

药组，观察其二组间的 Cdk1蛋白的免疫组化表达评分情况，发

现化疗耐药组具有较高的 Cdk1评分，如图 2所示。
2.3 Cdk1蛋白表达和浆液性卵巢癌患者预后的关系

为了评估 Cdk1蛋白表达水平对卵巢癌患者无进展生存期

（PFS）的影响，通过 ROC曲线方法，得出 Cdk1表达评分的
cut-off值，为 3.75。依据此 cut-off值将卵巢癌患者分为 Cdk1

高表达和低表达两组，使用 SPSS16.0统计软件，Kaplan-meier

法做生存分析，结果显示 PFS均值 Cdk1高表达组为 600.823

天（95%置信区间 472.877，728.769），明显低于 Cdk1低表达组

为 1029天（95%置信区间 783.357，1278.893）。Cdk1高表达组
与低表达组相比，预后较差，用 log rank检验，二者差异有统计

学意义（P=0.014），见图 3。

图 1 Cdk1在上皮性浆液性卵巢癌中的表达

Fig.1 Cdk1 expression in serous ovarian cancer

图 2浆液性上皮性卵巢癌患者 Cdk1表达水平和

患者化疗耐药之间的关系

Fig.2 Correlation of Cdk1 expression with chemo-resistance

of ovarian cancer patients

图 3 K-M曲线示卵巢癌患者 Cdk1表达高低和患者

无进展生存（PFS）之间的关系

Fig.3 Correlation of Cdk1 expression with PFS of ovarian cancer patients

3 讨论

肿瘤发生发展的特征之一就是细胞增殖周期调控异常而

导致的细胞失控性生长。细胞周期的调节机制失常在其中起了

很大的作用，对细胞周期调控分子的研究成为开发抗肿瘤药物

的研究靶点。细胞周期依赖性蛋白激酶(cyclin—dependentki-
nase，Cdks)是调控细胞周期的核心分子，它与 cyclins蛋白相结

合而被时相性激活，驱动细胞周期正常运行和细胞的分裂增

殖。Cdks被研究证实是细胞周期中许多关键蛋白磷酸化的主

要调节分子，对细胞周期的调控有至关重要的作用。在多种肿

瘤中，Cdks的功能失调，被认为是肿瘤发生发展的重要因素
[2-4]。其中，Cdk1是调控 G2/M期 DNA损伤检查点活性的关键

分子，在细胞对化疗引起的 DNA损伤反应中有重要的作用。最

近多项研究发现在肺癌中 Cdk1分子可以通过影响 DNA损伤
修复，影响肺癌细胞的耐药性和存活[11-15]。Cdk1蛋白在胃癌、食

管癌、宫颈癌等多种肿瘤组织中检测到了表达[16-19]，并且有文献

指出在卵巢癌中 Cdk1的阳性率为 86.8%[20]。然而 Cdk1表达在

卵巢癌耐药、预后中的影响作用尚未有研究报道，因此，本研究

对 Cdk1在浆液性卵巢癌中的表达情况以及其表达水平和卵巢
癌耐药、预后之间的关系进行了探讨。
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上皮性浆液性卵巢癌约占卵巢癌的 90%，临床病理特征复

杂，预后差。本研究使用免疫组化方法检测上皮性浆液性卵巢

癌中 Cdk1的表达，发现在浆液性卵巢癌中，Cdk1蛋白在细胞

核与细胞浆都有不同程度的表达；并且 Cdk1在上皮性浆液性
卵巢癌中总的表达率较高，除了 4例阴性表达外，其余 64例的

肿瘤组织均有不同程度的阳性染色。因此本研究采用了更细化

的免疫组化量化评分（0-15分）方法，对肿瘤细胞染色的深浅和

比例都纳入了计量标准。通过对 Cdk1表达水平和浆液性卵巢

癌患者的一系列临床病理参数做相关性分析发现，Cdk1表达
和浆液性卵巢癌患者年龄分布、FIGO分期、病理分化程度、淋

巴结转移情况并没有明显相关性，然而 Cdk1的表达水平和患

者的化疗耐药有关，在化疗耐药的卵巢癌患者中，Cdk1的表达

明显较高，有统计学意义。在分析了卵巢癌患者的无进展生存

PFS与 Cdk1的表达之间的关系后，发现 Cdk1高表达，是预示

着疾病复发、有着较差预后的危险因素。这说明 Cdk1分子在癌

灶中的表达高低，是影响浆液性卵巢癌化疗耐药和预后的独立

影响因素。本研究纳入浆液性卵巢癌患者 68例，数量尚有限，
Cdk1分子能否作为浆液性卵巢癌预后的预测指标，以及进一

步干预治疗的靶点，尚需要更深入的研究探讨。

综上所述，本研究使用免疫组化法在浆液性卵巢癌中检测

到 Cdk1蛋白不同程度的表达。并发现 Cdk1表达高低与化疗

耐药及预后呈相关性，Cdk1高表达的浆液性卵巢癌患者可能

更易发生化疗耐药而出现复发，预后较差。因此，Cdk1可能作

为新的预测肿瘤患者化疗效果，及指导卵巢癌个体化治疗的潜

在靶标。随着对 Cdk1在卵巢癌发生发展中作用机制的深入探
讨，Cdk1可能成为上皮性浆液性卵巢癌的新的生物治疗靶点。
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