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PCNA表达水平对上皮性卵巢癌化疗效果的影响

杨国奋 , 何　勉 , 梅卓贤

(中山医科大学附属第一医院妇产科 , 广东 广州　510080)

摘　要:【目的】探讨增殖细胞核抗原(PCNA)表达水平对上皮性卵巢癌化疗效果的影响。【方法】应用 PCNA 单克隆抗

体检测 81 例上皮性卵巢癌的表达水平 , 术后用以铂类为基础的方案进行化疗 ,并分析她们的 2 次探查结果及生存率。【结果】

PCNA总的阳性表达率为 80%(65/ 81),按增殖指数水平分A 、B 、C 3 组 , 2 次探查结果 A 组阳性率为 44.18%, B 组 20.69%, C

组 11.11%,(P <0.05)。A 组 3 年及 5 年生存率是 59.68%和 45.60%, B 组 55.70%和 45.57%, C 组 74.66%和 74.66%。

Kaplan-Meier 生存曲线无差异(Log-rank 检验 P >0.05)。【结论】PCNA 表达对上皮性卵巢癌化疗效果近期有影响 ,随 PCNA

增殖指数升高 ,第二次手术探查阳性率下降。对化疗的远期效果———生存时间影响不大。
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The Expression Level of PCNA to the Effect of Chemotherapy

on Epithelial Ovarian Carcinoma
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o f Medical Sciences , Guangzhou 510080 , China)

Abstract:【Objective】To evaluate the expression level of PCNA on the ef fect of chemotherapy of epithelial

ovarian carcinoma.【Methods】Tumor samples were obtained from 81 patients w ith epithelial ovarian carcinoma

befo re chemotherapy , and tested by monoclonal anti-PCNA (PC-10).All cases were t reated w ith platinum-

based chemotherapy af ter surgery.Second operation results and follow-up information w ere available on all pa-

tients.【Results】The overall positive rate of PCNA is 80%(65/81).Based on the level of PCNA labelling in-

dex , all cases w ere divided into three g roups:A 、B 、C.According to the second operation results , positive rate

g roup A is 44.18%, g roup B 20.69%, g roup C 11.11%(P <0.05).In group A , the 3-year and 5-year sur-

vival rates w ere 59.68%, 45.60%.In the group B 55.70%, 45.57% and in the g roup C 74.66%, 74.66%

respectively.The kaplan-Meier survival carves was not significant different by the Log-Rank test.【Conclusions】

The expression level of PCNA has an recent ef fect on chemo therapy of the epithelial ovarian carcinoma.The

higher the expression level of PCNA , the lower the positive rate of the second operation , but i t has lit tle ef fect

on prognosis.
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　　增殖细胞核抗原(PCNA)作为原位检测肿瘤

增殖状态的新指标 ,近几年开始用于肿瘤动力学的

研究。在临床上 ,PCNA 用来估计肿瘤生物学行为

及预后 ,已有较大进展
[ 1～ 3]

。但是 ,化疗与肿瘤增

殖活性的关系仍少见报道 ,本文用单克隆抗体(PC-

10)检测 81例上皮性卵巢癌细胞 PCNA 的表达水
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平 ,术后用以铂类为基础的方案进行化疗 ,并分析

她们的 2 次探查结果及生存率。旨在了解 PCNA

表达水平对上皮性卵巢癌化疗效果的影响。

1　材料与方法

1.1　临床资料

全部病例为 1992年 1月至 1999年 12月在中

山医科大学附属第一医院妇科住院的病人 ,共 81

例。每一份组织标本都做 PCNA 检测 ,根据计算

PCNA增殖指数 PI 值 ,分 A(0 ～ 34%),B(34.1%

～ 67%),C(67.1%～ 100%)3 组 ,A 组 43例 ,B 组

29例 ,C 组 9例。年龄 25 岁～ 74岁 ,平均 49岁 , 3

组病例平均年龄分别是 A 组 50岁 , B组 47岁 ,C

组53岁 ,无统计学差异(P >0.05)。3 组经病理

确诊为上皮性卵巢癌 ,其中浆液性 47 例 ,黏液性

14例 ,子宫内膜样 6例 ,混合性 2例 ,透明细胞性 4

例 ,勃勒纳瘤 2例 ,未分化癌 6 例。术前不做化疗

和放疗的任何治疗。

81例病例均行腹式全宫双附件加部分大网膜

切除 , Ⅱb期以上尽可能行细胞减灭术或腹膜后淋

巴结清扫术 ,术后无残存病灶(Residual focus)者 35

例 ,残存病灶≤2 cm者 26例 , >2 cm 者 20例。按

FIGO(1985 年)修正的临床分期标准进行分期

(Clinical stage),其中 Ⅰ期 20例 , Ⅱ期 9例 , Ⅲ期 35

例 , Ⅳ期 17 例。按 WHO 组织学分级标准进行组

织学分级(histilogical classification), 其中高分化

(grade 1)4 例 , 中分化(grade 2)46 例 , 低分化

(grade 3)31例。术后 7 ～ 10 d 开始以铂类为主的

化疗方案 , 顺铂(cisplatin)50 mg/m
2
加生理盐水

500 mL 腹腔注入 ,阿霉素(ADM)50 mg/m2 静脉

滴注 ,环磷酰胺(CTX)500 mg/m2 或 5-氟尿嘧啶

(5-Fu)1 ～ 1.3 g 静脉滴注 ,疗程间隔 3 ～ 4周 ,根据

临床分期及化疗毒性反应决定化疗疗程数(dura-

tion of chemical therapy), Ⅰ ～ Ⅱ期 6个疗程 , Ⅲ ～

Ⅳ期 12个疗程 , Ⅲ ～ Ⅳ期病例如果化疗毒性反应

严重 ,部分病例可以化疗 6个疗程 。化疗期间监测

血白细胞 、血小板 、肝肾功能 、胃肠反应及心电图 ,

化疗结束后 4周行 2次探查术 ,每次手术均有本研

究 3位医生中一位参加。手术中除肉眼见可疑癌

灶直接行活检外 ,所有患者(包括阴性者)均行双圆

韧带 、双骶韧带 、双主韧带 、双骨盆漏斗韧带断端 ,

阴道断端 ,大网膜 、肠系膜多点活检 ,同时腹水或腹

水冲洗液送病理检查 ,常规探查肝 、胆 、脾 、胰。若标

本病理发现癌细胞即为探查阳性。临床分期 ,组织

学分级 ,术后残存病灶及化疗疗程数情况见表 1。

表 1　81 例上皮性卵巢癌临床资料

Table 1　The clinical data of 81 ovarian epithelial carcinoma n

Group
PCNA level

(%)

Clinical stage

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

Histilogical classification

G rade 1 G rade 2 G rade 3

Residual focus

0 ≤2 cm >2 cm

Duration of

chemical therapy

6 12

A 　 0～ 34 14 7 16 6 3 24 16 22 12 9 21 22

B 34.1～ 67 5 1 16 7 1 17 11 12 10 7 14 15

C 67.1～ 100 1 1 3 4 0 5 4 1 4 4 5 4

To tal 20 9 35 17 4 46 31 35 26 20 40 41

χ2(P ) 10(0.125) 1.067(0.90) 5.184(0.269) 0.157(0.925)

　　81例进行跟踪随访 ,以信访为主。失访 6 例 ,

占 7.4%,失访病例截止日期取病人末次住院的出

院日期 。存活 52 例 , 其中带瘤存活 9 例(占

17.3%),无瘤存活 43例(占82.6%)。死亡29例 ,

其中 28例因卵巢癌死亡 , 1例因青霉素过敏死亡 ,

此例当作截尾数据 ,共随访 6年 4个月 。

1.2　PCNA表达测定

1.2.1 　主要有关试剂 　(1)PCNA 抗体:丹麦

DAKO ,PCNA鼠单克隆抗体 ,PC 10(M0879),溶液

体积比 1∶50[ 1 μL PCNA 抗体加入 49 μL 磷酸缓

冲液(PBS)] 。(2)SP 试验盒:链霉素抗生物素蛋白

-过氧化酶免疫组化染色超敏试剂盒 。含有:①即

用型过氧化酶阻断剂;②即用型阻断血清 ,体积分

数10%非免疫血清;③即用型生物素标记的第 2

抗体;④即用型链霉素抗生物蛋白-过氧化酶溶

液。

1.2.2　标本制备　81例研究对象的卵巢肿瘤组

织 ,石蜡包埋标本切片 2张 ,厚 3 ～ 4 μm ,分别行
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HE染色 、PCNA 免疫组化分析 , 免疫组化采用

LSAB法 。PCNA 无须抗原修复 ,一抗溶液体积比

1∶50。用已知阳性片作阳性对照 ,用 PBS 代替一

抗作阴性对照。

1.2.3　结果判定　肿瘤细胞核棕黄染色为阳性细

胞。每张片观察 10个高倍视野(×200),各数 100

个肿瘤细胞 ,每张病理玻片固定 2位病理医生重复

阅片 。

PI(PCNA增殖指数)=

　　　　
10 个视野肿瘤细胞阳性细胞数总和

10 个视野肿瘤细胞数总和
×100

1.3　统计分析

在计算机上进行 ,用 SPSS 8.0统计软件包做

统计学分析 。数值变量用 t检验或方差分析 ,分类

变量用卡方检验。用寿命表法计算 3 年和 5 年生

存率 ,患者生存率统计用 Kanplan-Meier 法 ,其差异

性检验采用 Log-rank 检验。

2　结　果

2.1　3组病例卵巢癌细胞的增殖情况

81例上皮性卵巢癌 PCNA表达总的阳性率为

80%(65/81), A 、 B 、C 3组卵巢癌增殖指数见表

2。

2.2　2次探查结果

从 2次探查结果可见 ,共 26 例活检阳性 ,主要

分布于盆腔腹膜 、大网膜及阴道断端 ,其中 A组 19

例 ,B 组 6例 , C 组 1例 。阳性率 A 组 >B 组>C

组 ,即随增殖指数上升 ,阳性率下降 ,确切概率法 P

=0.037 ,见表 3。

表 2　81例卵巢癌 PCNA增殖指数

Table 2　PCNA labeling index of 81 ovarian carcinoma 1), 2) %

Group PCNA level(%) n P I( x) Minimum Max imum

A 　 0～ 34 43 10.962 8 0.00 33.97

B 34.1～ 67 29 44.856 9 34.26 66.75

C 67.1～ 100 9 76.260 0 70.56 89.50

To tal 81 30.353 0 0.00 89.50

　　1)PI:PCNA index;2)variance analysis , P <0.01

表 3　81 例卵巢瘤 2 次探查术结果

Table 3　The second operation results of 81 ovarian carcinoma 1) n

Group PCNA level(%) Positive Negative Total Positive rate(%)

A 　 0～ 34 19 24 43 44.18

B 34.1～ 67 6 23 29 20.69

C 67.1～ 100 1 8 9 11.11

To tal 26 55 81 32.10

　　1)Fisher' s method , P <0.05

2.3　81例卵巢癌的生存情况

81例卵巢癌 3年及 5年生存率(寿命表法)见

表4及其情况(表 5), Log-Rank 检验(远期效果),

P =0.5079 ,差异无统计学意义。

3　讨　论

增殖细胞核抗原(PCNA)是 3 600 g/moL 的酸

性蛋白 , 定位于细胞核中 。有研究表明 , PCNA是

表 4　81 例卵巢癌生存率(寿命表法)

Table 4　Survival rates of 81 ovarian carcinoma(life table)1)%

Group
PCNA level

(%)

3-year

surviv al rate

5-year

survival rate

A 　 0 ～ 34 0.596 8 0.456 3

B 34.1 ～ 67 0.557 0 0.455 7 1)

C 67.1 ～ 100 0.746 6 0.746 6

　　1)Log-Rank test , P >0.05
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表 5　81例卵巢癌 Kaplan-Meier生存曲线情况

Table 5　The information of 81 ovarian carcinoma Kaplan-Meier survival curves 1) n

Group PCNA level(%) n Survival Death t(Midian survival time)/ d

A 　 0 ～ 34 45 27 16 1 294

B 34.1 ～ 67 29 18 11 1 229

C 67.1 ～ 100 9 7 2 1 324

　　1)Log-Rank test , P =0.6684

DNA多聚酶 δ的一种辅助蛋白 ,直接参与 DNA 的

合成[ 4] 。G1 晚期出现 , 表达逐渐增加 , S 期达高

峰 , G2/ M 减少或消失 , G0 期无 PCNA 表达。不

论是肿瘤细胞 ,还是正常细胞 ,只要处在增殖周期 ,

该蛋白均有表达 ,其表达水平代表细胞的增殖情

况。本组 81例上皮性卵巢癌中 ,65例 PCNA 表达

阳性 ,占 80%。按 PI 值高低分成 A 、B 、C 3组 ,她

们的 PI值差异显著(P <0.001)。而影响预后有

关因素如年龄 、临床分期 、组织分化 、组织残留及化

疗疗程数等 ,3组病人无差异(P >0.05),本组资

料有可比性。

Conte等
[ 5]
用胸腺嘧啶标记 74例卵巢癌的增

殖水平 ,全部患者随机分组接受顺铂化疗 ,结果表

明增殖水平高则对化疗敏感。本研究化疗结束后

4周 ,行 2次探查术结果表明 ,随增殖指数升高(A

<B<C),其阳性率下降(A 44.18%,B 20.69%,C

11.11%),有明显差异(P <0.05),支持增殖水平

高则对化疗敏感 ,近期疗效好 。从远期疗效来看 ,

不同增殖指数的 3 组病例 , 3年和 5年生存率无明

显差异(P >0.05), Kaplan-Meier 生存曲线中位生

存期分别是 1 294 d 、1 229 d 、1 324 d , Log-Rank 检

验无统计学意义(P >0.05)。Hartmann 等
[ 3]
回

顾性研究 92例 Ⅲ ～ Ⅳ期卵巢癌 PCNA 表达 , PC-

NA高于中位指数者 5年生存率为 44%,低于中位

指数 5年生存率为 15%,差异显著(P <0.01),他

们认为由于PCNA表达高者对化疗敏感 ,生存率提

高。这与本研究结果不同 。而 Konishi等[ 6]对一组

宫颈癌化疗敏感性的研究中 ,发现化疗后肿瘤肿块

随增殖指数(PI)上升 , 缩小比例增加 , (58.8%±

10.2%, 75.0%±10.2%, 86.0%±6.0%, 85.0%

±4.2%),对化疗敏感 ,近期疗效好 ,但 PCNA增殖

指数与生存期无关 ,与本研究结论一致。PCNA 增

殖指数高则对化疗敏感 ,短期内肿瘤包块缩小快 ,

微小肿块甚至消失 , 2 次探查术阳性率下降 。但

是 ,本组研究的 3组病例中 ,尽管均行腹式全宫双

附件加部分大网膜切除术 , Ⅱb以上病例尽可能行

细胞减灭术或腹膜后淋巴结清扫术 ,仍有占一定比

例的病例有组织残留 ,其中残存组织直径>2 cm

者 20例(占 23%), ≤2 cm 者 26例(占 30%)。短

期内化疗致使残存病灶的大部分肿瘤细胞死亡 ,但

从远期来看 ,剩余的小部分肿瘤细胞或对化疗耐

药 ,或增殖速度快而超过化疗所产生的肿瘤细胞消

失速度时 ,增殖指数此时不再起作用 ,因此不同增

殖指数 3组病例其生存期无明显差异。

参考文献:

[ 1] 陈伟良 ,孔庆瑜 , 李海刚 ,等.PCNA和 DNA含量估测腮

腺混合瘤增殖活性[ J] .中山医科大学学报 , 1997 , 18

(1):31.

[ 2] 吴小华 ,张志毅 ,蔡树模 , 等.增殖细胞核抗原在卵巢癌

中表达与淋巴结转移 、预后的关系[ J] .中华肿瘤杂志 ,

1998 , 1(20):68.

[ 3] Har tmann L C , Sebo T J , Karl N A , et al.Proliferating

cell nuclear antigen in epithelial ovarian cancer:relation to

results at second-look laparo tomy and surviv al[ J] .Gy-

necol Oncol , 1992 , 47(2):191.

[ 4] Bravo R , F rank R , Blundell P A , et al.Cyclin/ PCNA is

the auxilliary protein of DNA poly merases-S[ J] .Nature ,

1987 , 326(6112):515.

[ 5] Conte P F , Alama A , Rubagotti A , et al.Cell kinetics in

ovarian cancer relationship to clinicopathologic fea tures ,

responsiveness to chemo therapy , and survival[ J] .Cancer ,

1989 , 64(6):1188.

[ 6] Konishi I , Nanbu K , Mandai M , et al.Tumor respone to

neoadjuvant chemo thevapy correlates with the expression

of P-Glycoprotein and PCNA but no t GST- πin the tumor

cells of cervical carcinoma[ J] .Gynecol Oncol , 1998 , 70

(3):365.

(编辑　关淡庄 , 张敏瑞)

381第 5期　杨国奋 ,等.PCNA表达水平对上皮性卵巢癌化疗效果的影响


