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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究卵巢癌组织中解整合素和金属蛋白酶 １０（ＡＤＡＭ１０）、泛素结合酶 Ｅ２Ｔ（ＵＢＥ２Ｔ）表达及其

与患者临床病理特征和预后的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９ 月陕西省铜川市人民医院（北院）妇产科治

疗并经病理确诊为卵巢癌的患者 ７８ 例。 采用免疫组化法测定组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析卵巢

癌组织不同 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达患者的生存率；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析卵巢癌患者预后的影响因素。 结果　 卵巢

癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ １２．９５５ ／ ＜０．００１、１３．９５２ ／ ＜０．００１）。 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、
ＵＢＥ２Ｔ 的表达在 ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期 、淋巴结转移、低分化中高于 ＦＩＧＯ Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移、中 ／高分化（ＡＤＡＭ１０：χ２ ／
Ｐ＝ １４．８５７ ／ ＜０．００１、９．９１６ ／ ０．００２、１０．８５８ ／ ０．００１；ＵＢＥ２Ｔ：χ２ ／ Ｐ ＝ １３．７９１ ／ ＜０．００１、１６．４５８ ／ ＜０．００１、６．３３４ ／ ０．０１２）；７８ 例卵巢

癌患者随访 １ 年，共存活 ５６ 例，死亡 ２２ 例，１ 年总体生存率为 ７１．７９％（５６ ／ ７８）。 死亡亚组卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、
ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达率高于存活亚组（χ２ ／ Ｐ＝ １３．０３８ ／ ＜０．００１、１４．８３２ ／ ＜０．００１）。 ２ 亚组 ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、分化

程度低比例差异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝ ８．１０４ ／ ０．００４，７．５０３ ／ ０．００６，９．２５４ ／ ０．００２）。 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表

达患者 １ 年生存率分别为 ５４．７６％（２３ ／ ４２）、５４．５５％（２４ ／ ４４），ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阴性表达患者 １ 年生存率分别为９１．６７％
（３３ ／ ３６）、９４．１２％（３２ ／ ３４），卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达患者 １ 年生存率显著低于阴性表达（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝

１３．３０５、１３．９７８，Ｐ 均＜０．０１）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明，ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、分化程度低、ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性

是影响卵巢癌患者预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．５３７（１．５４５ ～ １．１６６）、２．６１４ （１．６４６～ ４．１５１）、１．３９７ （１．２９７～
３．００１）、２．６２５（１．４８１～４．６２５）、１．６７４（１．２４５～２．２５１）］。 结论　 卵巢癌组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达与患者临床病

理特征及预后密切相关。
【关键词】 　 卵巢癌；解整合素和金属蛋白酶 １０；泛素结合酶 Ｅ２Ｔ；临床病理特征；预后
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００１）， ２．６２５（１． ４８１－ ４． ６２５）， １．６７４（１． ２４５－ ２． ２５１）］．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ ＵＢＥ２Ｔ ｉｎ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ； Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ １０； Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２Ｔ； Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ； Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 卵巢癌为女性生殖系统中最具挑战性的恶性肿瘤

之一，其高病死率和复杂的发病机制一直是医学界关

注的焦点［１⁃２］。 卵巢癌患者的总体生存率较低，晚期

卵巢癌患者的预后较差［３⁃４］。 因此，寻找与卵巢癌预

后有关的生物标志物，对于延长患者生存期具有重要

意义。 解整合素和金属蛋白酶 １０（Ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｔｅｉｎａｓｅ １０，ＡＤＡＭ１０）作为一种重要的金属蛋

白酶，在细胞外基质重构、细胞迁移和侵袭等过程中发

挥关键作用，其异常表达与多种肿瘤的发生发展密切

相关［５⁃６］。 泛 素 结 合 酶 Ｅ２Ｔ （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２ Ｔ，ＵＢＥ２Ｔ）在卵巢癌中异常表达，其高表达

与不良预后相关，并通过特定通路调控肿瘤细胞增殖

和耐药性［７⁃９］。 然而，目前关于 ＡＤＡＭ１０ 和 ＵＢＥ２Ｔ 在

卵巢癌中的研究尚不充分。 因此，本研究旨在通过检

测卵巢癌组织中 ＡＤＡＭ１０ 和 ＵＢＥ２Ｔ 表达水平，分析

其与患者临床病理特征之间的关系，并探讨其作为预

后标志物的潜在价值，为卵巢癌精准治疗提供新思路，
报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ９ 月—２０２３ 年 ９ 月陕西

省铜川市人民医院（北院）妇产科治疗并经病理确诊

为卵巢癌的患者 ７８ 例，患者年龄 ３０～７５（５２．１５±７．８６）
岁；按照 ＦＩＧＯ 标准分期：Ⅰ～Ⅱ期 ２６ 例，Ⅲ～Ⅳ期 ５２
例；病理类型：浆液性癌 ５３ 例，黏液性癌 １７ 例，内膜样

癌 ８ 例；分化程度：高分化 １９ 例，中分化 ３６ 例，低分化

２３ 例；有淋巴结转移 ４１ 例，有腹水 ４５ 例；有家族遗传

史 ３５ 例；卵巢癌病程 ２～１４（８．１４±２．６４）月；基础病：高
血压 ２８ 例，糖尿病 １９ 例，高脂血症 １５ 例；诱因：妇科

疾病 ３４ 例，环境因素 １７ 例，遗传因素 １４ 例，其他 １３
例。 本研究经医院伦理委员会批准通过（２０２００１２），
患者或家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①首次确诊；②经

病理组织学确诊为卵巢癌［１０］；③年龄＞１８ 岁。 （２）排
除标准：①术前有放化疗史；②合并有其他严重疾病

（如肝、肾功能损伤，自身免疫性疾病，血栓及出血性

疾病等）；③合并其他恶性肿瘤；④妊娠期、哺乳期妇

女；⑤临床资料不完整。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达检测：收集手术切除的卵

巢癌组织及癌旁组织样本（距离癌组织边缘＞５ ｃｍ），
迅速置于－８０℃液氮中冷冻保存。 应用免疫组化法检

测卵巢组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达，严格按照试剂

盒 （ 购 自 上 海 羽 哚 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号：
ＹＤＤＥＦ００１）说明书进行： 取出样本用福尔马林液固

定，石蜡包埋，制作 ５ μｍ 切片，酒精水化、０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ
磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ ７．４）漂洗、微波修复抗原、ＰＢＳ
漂洗后加入一抗（１ ∶２００）４℃孵育过夜，加入二抗（１ ∶１
０００）、ＤＡＢ 显色处理后，酒精脱水、二甲苯透明、中性

树胶封片后显微镜（购自广州科适特科学仪器有限公

司，型号：ＵＭＣ ８００ＴＦＬ）下观察。
１．３．２　 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达判定标准［１１］：采用半定

量法进行评分。 染色强度分级标准：０ 级，表现为无

色；１ 级，呈现淡黄色；２ 级，显示为棕黄色；３ 级，呈现

出棕褐色或深褐色。 阳性细胞占比评分：１ 分，阳性细

胞百分比≤１０％；２ 分，阳性细胞百分比为 １１％ ～５０％；
３ 分，阳性细胞百分比为 ５１％ ～７５％；４ 分，阳性细胞百

分比＞７５％。 通过将染色强度评分与阳性细胞占比评

分相乘，得出综合评分，综合评分＜３ 分判定为阴性；≥
３ 分判定为阳性。
１．３．３　 随访及预后分析：手术后患者门诊定期复查，
以电话形式随访 １ 年，随访截止日期为 ２０２４ 年 ９ 月，
均未失访，随访率为 １００％，记录患者生存情况。 终点
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为随访结束或患者死亡，并分为存活亚组 ５６ 例和死亡

亚组 ２２ 例。
１．４　 统计学方法　 利用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行统计学分

析。 符合正态分布的计量资料以均数±标准差表示，
组间比较采用 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表
示，比较采用 χ２ 检验；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析卵巢

癌组织不同 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达患者的生存率；采
用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析卵巢癌患者预后的影响因

素。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 卵巢癌患者不同组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表

达比较　 卵巢癌组织和癌旁组织中 ＡＤＡＭ１０ 的阳性

表达率分别为 ５３．８５％、２５．６４％，ＵＢＥ２Ｔ 的阳性表达率

分别为 ５６． ４１％、 ２６． ９２％。 卵 巢 癌 组 织 ＡＤＡＭ１０、
ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达率高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），见表 １、
图 １。

表 １　 卵巢癌旁组织与癌组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 的表达比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ ＵＢＥ２Ｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数
ＡＤＡＭ１０

阳性 阴性

ＵＢＥ２Ｔ
阳性 阴性

癌旁组织 ７８ ２０（２５．６４） ５８（７４．３６） ２１（２６．９２） ５７（７３．０８）
卵巢癌组织 ７８ ４２（５３．８５） ３６（４６．１５） ４４（５６．４１） ３４（４３．５９）
χ２ 值 １２．９５５ １３．９５２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达在不同临床病

理特征中的差异比较　 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ
的表达与年龄、病理类型、腹水无关（Ｐ＞０．０５），二者在

ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期 、淋巴结转移、低分化卵巢癌组织中表

达高于 ＦＩＧＯ Ⅰ ～ Ⅱ期 、无淋巴结转移、中 ／高分化

（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），见表 ２。

注：箭头指向典型阳性细胞。

图 １　 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 在卵巢癌组织及癌旁组织中的表达（免
疫组化法，×２００）

Ｆｉｇ． １ 　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ ＵＢＥ２Ｔ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×
２００）

２．３　 ２ 亚组 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达及临床病理特征比

较　 ７８ 例卵巢癌患者随访 １ 年，存活 ５６ 例，死亡 ２２
例，１ 年总体生存率为 ７１．７９％（５６ ／ ７８）。 死亡亚组卵

巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达率及 ＦＩＧＯ Ⅲ～
Ⅳ期、淋巴结转移、分化程度低比例高于存活亚组（Ｐ＜
０．０１），见表 ３。
２．４　 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达与卵巢癌患者预后的关系

　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生 存 分 析 结 果 显 示： 卵 巢 癌 组 织

ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达患者 １ 年生存率分别为

５４．７６％（２３ ／ ４２）、５４．５５％（２４ ／ ４４），ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阴性

表 ２　 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达在不同临床病理特征中的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ ＵＢＥ２Ｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

项　 目 例数
ＡＤＡＭ１０ 阳性

（ｎ＝ ４２）
ＡＤＡＭ１０ 阴性

（ｎ＝ ３６）
χ２ 值 Ｐ 值

ＵＢＥ２Ｔ 阳性
（ｎ＝ ４４）

ＵＢＥ２Ｔ 阴性
（ｎ＝ ３４）

χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ＜５５ ４２ ２２（５２．３８） ２０（４７．６２） ０．０７９ ０．７７９ ２５（５９．５２） １７（４０．４８） ０．３５９ ０．５４９
≥５５ ３６ ２０（５５．５６） １６（４４．４４） １９（５２．７８） １７（４７．２２）

病理类型 浆液性癌 ５３ ２６（４９．０６） ２７（５０．９４） １．５３７ ０．４６４ ２６（４９．０６） ２７（５０．９４） ２．２５４ ０．３２４
黏液性癌 １７ １１（６４．７１） ６（３５．２９） １２（７０．５９） ５（２９．４１）
内膜样癌 ８ ５（６２．５０） ３（３７．５０） ６（７５．００） ２（２５．００）

有腹水 ４５ ２５（５５．５６） ２０（４４．４４） ０．１２５ ０．７２４ ２７（６０．００） １８（４０．００） ０．５５７ ０．４５５
ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ２６ ６（２３．０８） ２０（７６．９２） １４．８５７ ＜０．００１ ７（２６．９２） １９（７３．０８） １３．７９１ ＜０．００１

Ⅲ～Ⅳ期 ５２ ３６（６９．２３） １６（３０．７７） ３７（７１．１５） １５（２８．８５）
有淋巴结转移 ４１ ２９（７０．７３） １２（２９．２７） ９．９１６ ０．００２ ３２（７８．０５） ９（２１．９５） １６．４５８ ＜０．００１
分化程度 中 ／ 高分化 ５５ ２３（４１．８２） ３２（５８．１８） １０．８５８ ０．００１ ２６（４７．２７） ２９（５２．７３） ６．３３４ ０．０１２

低分化 ２３ １９（８２．６１） ４（１７．３９） １８（７８．２６） ５（２１．７４）
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表 ３　 存活亚组与死亡亚组卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达

及临床病理特征比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＤＡＭ１０， ＵＢＥ２Ｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏ⁃
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｅａｔｈ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ

项　 目
存活亚组
（ｎ＝ ５６）

死亡亚组
（ｎ＝ ２２） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ５２．１９±７．８９ ５２．０５±７．７８ ０．０７１ ０．９４４
ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期 ３２（５７．１４） ２０（９０．９１） ８．１０４ ０．００４
淋巴结转移 ２４（４２．８６） １７（７７．２７） ７．５０３ ０．００６
分化程度低 １１（１９．６４） １２（５４．５５） ９．２５４ ０．００２
ＡＤＡＭ１０ 阳性 ２３（４１．０７） １９（８６．３６） １３．０３８ ＜０．００１
ＵＢＥ２Ｔ 阳性 ２４（４２．８６） ２０（９０．９１） １４．８３２ ＜０．００１

表达患者 １ 年生存率分别为 ９１．６７％（３３ ／ ３６）、９４．１２％
（３２ ／ ３４）。 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达患

者 １ 年生存率显著低于 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阴性表达

（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ １３．３０５、１３．９７８，Ｐ＜０．０１）。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响卵巢癌患者预后的

因素　 以卵巢癌患者是否死亡为因变量（赋值：是为

“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量

进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ
期、淋巴结转移、分化程度低、ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性是

影响卵巢癌患者预后的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见
表 ４。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响卵巢癌患者预后的因素

Ｔａｂ．４　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期 ０．９３１ ０．２５３ １３．５４１ ＜０．００１ ２．５３７ １．５４５～１．１６６
淋巴结转移 ０．９６１ ０．２３６ １６．５７７ ＜０．００１ ２．６１４ １．６４６～４．１５１
分化程度低 ０．６８０ ０．２１４ １０．０８４ ０．００１ １．９７３ １．２９７～３．００１
ＡＤＡＭ１０ 阳性 ０．９６５ ０．２９２ １０．９２３ ＜０．００１ ２．６２５ １．４８１～４．６５２
ＵＢＥ２Ｔ 阳性 ０．５１５ ０．１５１ １１．６４２ ＜０．００１ １．６７４ １．２４５～２．２５１

３　 讨　 论

　 　 卵巢癌是一种常见的妇科恶性肿瘤，预后较差，尽
管手术和药物治疗最近取得了进展，但存活率仍然有

待提升［１２］。 因此，需要寻找有效的生物标志物并探究

其与卵巢癌患者临床病理特征及预后的关系，以期改

善患者预后至关重要。
　 　 ＡＤＡＭ１０ 作为一种关键的锌离子依赖性跨膜蛋白

酶，在生物体内执行着精细的分子调控功能［１３］。 Ｃｈｅｎ
等［１４］研究表明，ＡＤＡＭ１０ 是一种涉及 ＭＡＰ４Ｋ４ 介导的

Ｎ⁃钙黏蛋白稳定性的特殊底物，能够影响癌细胞黏

附、迁移和侵袭。 除此之外，ＡＤＡＭ１０ 通过调控 Ｎｏｔｃｈ

信号通路、表皮生长因子受体信号通路、Ｎ⁃钙黏蛋白

及其他信号传导途径，在癌症的发生和发展中发挥着

不可或缺的作用［１５⁃１６］。 李根林等［１７］ 研究表明，ｍｉＲ⁃
１２２⁃５ｐ 通过靶向下调 ＡＤＡＭ１０ 表达抑制人卵巢癌细

胞 ＳＫＯＶ⁃３ 细胞的迁移侵袭以及上皮—间质转化

（ＥＭＴ）。 本研究发现，卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０ 阳性表达

率显著高于癌旁组织，且其表达与患者 ＦＩＧＯ 分期、淋
巴结转移、 分化程度密切相关。 这一结果提示，
ＡＤＡＭ１０ 可能在卵巢癌的发生发展过程中发挥重要作

用，其异常表达可能与肿瘤的侵袭性和转移性增强有

关。 进一步分析发现，ＡＤＡＭ１０ 高表达的患者预后较

差，提示其可作为卵巢癌预后评估的一个重要指标。
　 　 ＵＢＥ２Ｔ 作为泛素—蛋白酶体系统（ＵＰＳ）中的关

键酶，在多种肿瘤的发生与发展过程中扮演着至关重

要的角色，作为酶促泛素化过程的关键组成部分，影响

着肿瘤细胞的生长、增殖、迁移及侵袭等多个方面，从
而成为肿瘤生物学的一个核心调控因子［１８］。 Ｗｕ
等［１９］研究显示，ＵＢＥ２Ｔ 在结直肠癌中表达显著上调，
与临床特征相关，ＵＢＥ２Ｔ 通过 ｐ５３ 泛素化和降解促进

结直肠癌细胞生长。 赵楠等［２０］ 研究表明，ＵＢＥ２Ｔ 过

表达可诱导 ＤＮＡ 损伤修复 ＦＡ ／ ＢＲＣＡ 通路关键蛋白

ＦＡＮＣＦ 和 ＦＡＮＣＤ２ 表达增加，提示 ＦＡ ／ ＢＲＣＡ 通路途

径可能是 ＵＢＥ２Ｔ 在卵巢癌中发挥促癌作用的重要机

制之一。 Ｃｕｉ 等［２１］研究表明，ＵＢＥ２Ｔ 通过磷脂酰肌醇

３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ）通路调节 ＥＭＴ，并在

卵巢癌中起致癌作用。 Ｈｕａｎｇ 等［２２］ 研究表明，ＵＢＥ２Ｔ
上调可预测不良预后并促进卵巢癌的恶性进展，
ＵＢＥ２Ｔ 上调抑制自噬，随后通过激活 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 轴

促进 ＥＭＴ，这解释了 ＵＢＥ２Ｔ 在卵巢癌中致癌作用的

潜在机制。 本研究发现，卵巢癌组织 ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达

率显著高于癌旁组织，且其表达与患者 ＦＩＧＯ 分期、淋
巴结转移、分化程度密切相关。 这一结果提示了

ＵＢＥ２Ｔ 可能在卵巢癌的发生发展过程中发挥重要作

用。 进一步分析发现，ＵＢＥ２Ｔ 高表达患者预后较差，
提示其可作为卵巢癌预后评估的一个重要指标，为卵

巢癌的精准治疗提供了新思路。
　 　 本研究中 ７８ 例卵巢癌患者随访 １ 年，共存活 ５６
例，总体生存率为 ７１． ７９％，死亡亚组卵巢癌组织

ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达率高于存活亚组。 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存分析结果显示： 卵巢癌组织 ＡＤＡＭ１０、
ＵＢＥ２Ｔ 阳性表达患者 １ 年生存率显著低于 ＡＤＡＭ１０、
ＵＢＥ２Ｔ 阴性表达；ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、分化程

度低、ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性是影响卵巢癌患者预后的

独立危险因素。 提示 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性会降低卵
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巢癌患者生存率，临床需对 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 表达异

常患者加大关注，改善患者预后。 针对 ＡＤＡＭ１０ 和

ＵＢＥ２Ｔ 的靶向治疗可能成为卵巢癌治疗的新方向。
４　 结　 论

　 　 综上所述，卵巢癌组织中 ＡＤＡＭ１０、ＵＢＥ２Ｔ 阳性

表达率升高，与患者临床病理特征及预后密切相关。
尽管本研究关于 ＡＤＡＭ１０ 和 ＵＢＥ２Ｔ 在卵巢癌中的表

达及其与患者临床病理特征及预后关系方面的研究取

得了一定进展，但仍存在许多挑战和不足之处，本研究

纳入的样本量相对较小，可能存在一定的偏倚和误差，
未来需要扩大样本量进行进一步验证，并进一步探讨

ＡＤＡＭ１０ 和 ＵＢＥ２Ｔ 之间的相互作用机制，以及其作为

卵巢癌治疗靶点的潜力。
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［１０］ 　 中国抗癌协会妇科肿瘤专业委员会． 卵巢恶性肿瘤诊断与治疗

指南（第四版）［Ｊ］ ． 中国实用妇科与产科杂志， ２０１８， ３４（７）：
７３９⁃７４９． ＤＯＩ： １０．１９５３８ ／ ｊ．ｆｋ２０１８０７０１１０．

［１１］ 　 梁运霞，张玉文，秦珍珠，等． ＳＴＡＴ２、ＣＤ２４ 和 ＣＤ４４ 在卵巢癌组

织中的表达及其与卵巢癌临床病理特征的关系［ Ｊ］ ． 中国组织

化学与细胞化学杂志，２０２１，３０（４）：３５４⁃３５８． ＤＯＩ：１０． １６７０５ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．１００４⁃１８５０．２０２１．０４．００８．

［１２］ 　 Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｙ， Ｂａｎｎｏ Ｋ， Ａｏｋｉ Ｄ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３２
（２）：３４⁃４６．ＤＯＩ：１０．３８０２ ／ ｊｇｏ．２０２１．３２．ｅ３４．

［１３］ 　 Ｓｉｖａｋｕｍａｒ Ｓ， Ｌｉｅｂｅｒ Ｓ， Ｌｉｂｒｉｚｚｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２３， １３（１）： １⁃１１． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｃｔｍ２．１１７６．

［１４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｙｕａｎ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＰ４Ｋ４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｍｉｎｉｓｈｉｎｇ ＡＤＡＭ１０⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
ｃｌｅａｖａｇｅ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２３，４２（ １８）：１４３８⁃１４５２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１３８８⁃０２３⁃０２６５０⁃５．

［１５］ 　 Ｃａｒｒｉｑｕí⁃Ｍａｄｒｏｎａｌ Ｂ， Ｓｈｅｌｄｏｎ Ｊ， Ｄｕｖｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌ⁃
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ＡＤＡＭ１０ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｅｎｔｒｙ ａｎｄ ｃｅｌｌ⁃ｔｏ⁃ｃｅｌｌ
ｓｐｒｅａｄ ｖｉａ ｉｔｓ ｓｈｅｄｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ，２０２３，１９ （ １１）：
ｅ１０１１７５９．ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｐａｔ．１０１１７５９．

［１６］ 　 Ｍｅｎｇ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃４４９ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｉ⁃
ｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｉｎｇ ＡＤＡＭ１０［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ，２０１９，１２：３８２９⁃３８３８．ＤＯＩ：
１０．２１４７ ／ ＯＴＴ．Ｓ１９０２８２．

［１７］ 　 李根林，刘杰，谢晶，等． ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 靶向 ＡＤＡＭ１０ 调控 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路对人卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ⁃３ 的上皮⁃间质转化的抑制作用

［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，２０２１，５６（１）：５４⁃５９． ＤＯＩ：１０．１９４０５ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００⁃１４９２．２０２１．０１．０１１．

［１８］ 　 Ｐｅｒｅｚ⁃Ｐｅｎａ Ｊ， Ｃｏｒｒａｌｅｓ⁃Ｓáｎｃｈｅｚ Ｖ， Ａｍｉｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｃｏｎｊｕ⁃
ｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２Ｔ （ ＵＢＥ２Ｔ） ａｎｄ ｄｅｎｔｉｃｌｅｌｅｓｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ
（ＤＴＬ） ａｒｅ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ．Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０１７，７（１）：１⁃７．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１７⁃１７８３６⁃７．

［１９］ 　 Ｗｕ Ｍ， Ｌｉ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２Ｔ
（ＵＢＥ２Ｔ ） ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３［ Ｊ］ ．Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｈｅｐａｔｏｌ Ｇａｓｔｒｏ⁃
ｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，４５（２）：１０１４９３．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｎｒｅ．２０２０．０６．０１８．

［２０］ 　 赵楠，邹丽娟，苏晗，等． ＵＢＥ２Ｔ 基因对卵巢癌细胞增殖的调控

作用及其机制［ Ｊ］ ． 中国医科大学学报，２０２２，５１（８）：７２５⁃７２９．
ＤＯＩ：１０．１２００７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５８⁃４６４６．２０２２．０８．０１１．

［２１］ 　 Ｃｕｉ Ｐ， Ｌｉ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＵＢＥ２Ｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｌａｙｓ ａ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓ，２０２２，１５（１）：１⁃１３．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４８⁃０２２⁃０１０３４⁃９．

［２２］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｗ， Ｈｕａｎｇ Ｈ， Ｘｉａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＵＢＥ２Ｔ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ｐｒｅｄｉｃｔｓ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ａｎ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ，
２０２２，２１（８）：７８０⁃７９１．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １５３８４１０１．２０２２．２０３１４２６．

（收稿日期：２０２４－１１－０１）

·２９６· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６


