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[摘要] 目的 探讨 P53、Ki-67在上皮性卵巢癌（EOC）组织中的表达及与患者预后的关系。方法 采用免疫组化

检测 63 例上皮性卵巢组织中 P53、Ki-67的表达情况，分析 P53、Ki-67表达与EOC患者临床病理特征及预后之间的

关系。结果 低分化 EOC患者 P53阳性表达率明显高于高分化患者，晚期（Ⅲ~Ⅳ期）患者 P53阳性表达率高于早

期（Ⅰ~Ⅱ期）患者，差异均有统计学意义（χ2 分别=35.23、42.56，P均＜0.05）；不同年龄及病理类型的 EOC患者 P53

阳性表达率比较，差异无统计学意义（χ2 分别=0.41、0.80，P均＞0.05）。年龄≤50 岁的 EOC患者Ki-67阳性表达率

明显高于＞50 岁患者，晚期（Ⅲ~Ⅳ期）患者Ki-67阳性表达高于早期（Ⅰ~Ⅱ期）患者，低、中分化EOC患者Ki-67阳

性表达率明显低于高分化患者，差异均有统计学意义（χ2 分别=16.75、26.72、47.19，P均＜0.05）。COX多因素风险

回归分析结果显示：组织分化、临床分期、P53、Ki-67是 EOC患者的无进展生存时间（PFS）的影响因素（HR分别=

16.28、34.11、12.59、36.52，P均＜0.05），且组织分化、临床分期、P53、Ki-67同样是EOC患者的总生存时间（OS）的影

响因素（HR 分别=10.13、11.05、12.37、25.93，P 均＜0.05）。结论 P53、Ki-67 的表达与 EOC 的发生、发展有密切关

系，可作为EOC患者的预后预测指标。
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[Abstract] Objective To investigate the expression of P53 and Ki-67 in epithelial ovarian cancer（EOC）and their

relationship with prognosis. Methods The expression of P53 and Ki-67 in 63 cases of epithelial ovarian tissue was de-

tected by immunohistochemistry.The relationships between the expressions of P53 and Ki-67 and the clinicopathological

characteristics and prognosis of EOC patients were analyzed. Results The positive expression rate of P53 in poorly dif-

ferentiated EOC patients was significantly higher than that in highly differentiated EOC patients.The positive expression

rate of P53 in advanced EOC patients（Ⅲ~Ⅳstage）was higher than that in early EOC patients（Ⅰ~Ⅱstage）.The differ-

ences were statistically significant（χ2=35.23，42.56，P＜0.05）.There was no significant difference in the positive expre-

ssion rate of P53 in EOC patients among different ages and pathological types（χ2=0.41，0.80，P＞0.05）.The positive e-

xpression rate of Ki-67 in EOC patients under 50 years of age was significantly higher than that in patients over 50 years

of age.The positive expression rate of Ki-67 in patients with advanced stage（Ⅲ~Ⅳstage）was higher than that in pa-

tients with early stage（Ⅰ~Ⅱstage）.The positive expression rate of Ki-67 in patients with poorly differentiated EOC was

significantly lower than that in patients with highly differentiated EOC（χ2=16.75，26.72，47.19，P＜0.05）.COX multivar-

iate risk regression analysis showed that tissue differentiation，clinical stage，P53，Ki-67 were the influencing factors of

PFS（HR=16.28，34.11，12.59，36.52，P＜0.05），as well as the OS（HR=10.13，11.05，12.37，25.93，P＜0.05）. Concl⁃
usion The expressions of P53 and Ki-67 are closely related to the occurrence and development of epithelial ovarian

cancer and can be used as predictive indicators for prognosis of patients with epithelial ovarian cancer.
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卵巢癌是最常见的女性生殖系统恶性肿瘤之

一，死亡率居妇科肿瘤首位[1]。上皮性卵巢癌（epi⁃
thelial ovarian cancer，EOC）是卵巢癌最常见的病理

类型，约占 60％以上。临床上关于宫颈癌及子宫内

膜癌的研究颇多并已得出相对可靠的病因，而卵巢

癌的发生目前尚无可靠理论及现实依据，因此，探

究与分析卵巢癌发生发展机制对防治该病具有重

要的临床意义[2]。P53、Ki-67在细胞周期的不同阶

段对肿瘤的发生、发展起不同程度的作用，因此，联

合P53、Ki-67评判卵巢癌预后具有更实际的临床意

义。本次研究旨在探讨分析 P53、Ki-67 的表达与

EOC患者预后的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2006 年 1月至 2018 年 1月浙

江大学医学院附属杭州市第一人民医院妇产科收

治的术后病理诊断为 EOC 患者的 63例病例，年龄

29～72岁，平均（55.79±5.66）岁；临床病理类型：浆

液性囊腺癌 37例、黏液性囊腺癌 23例、颗粒细胞癌

3例。低、中分化47例、高分化16例；肿瘤分期：Ⅰ期

15例、Ⅱ期9例、Ⅲ期31例、Ⅳ期8例。

1.2 方法 将 63例EOC患者的病理蜡块在切片机

上置成厚约 4 μm的病理标本，65 ℃烘干后进行脱

蜡和水化，而后用磷酸盐缓冲溶液冲洗 3遍，每次

3 min，置于枸橼酸缓冲液中抗原修复，加入过氧化

氢酶阻断剂，后依次加入一抗、二抗，最后采用二氨

基联苯胺显色，显微镜下观察染色进展，以阳性切

片做为阳性对照组，磷酸盐缓冲溶液代替一抗做为

阴性对照组。

1.3 结果判定 由 2 名病理科医师对切片染色结

果行独立阅片，Ki-67阳性定位位于细胞核，以细胞

核出现棕黄色或棕色颗粒判定为阳性，P53以细胞

核中出现棕褐色颗粒为阳性表达。

1.4 随访 术后通过门诊、电话随访卵巢癌肿瘤进

展（复发、死亡为终点），总生存时间（overall survival，
OS）及无进展生存时间（progression- free survival，
PFS）。OS为由手术当天起至发生死亡或者复发或者

至最后一次随访日期。PFS为从初次治疗到疾病进展

的时间间隔。截止随访日期为2019年1月31日。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 21.0软件进行统计学

分析。计量资料采用均数±标准差（x±s）表示。计

量资料比较采用 t 检验；计数资料采用 χ2 检验，采

用Kaplan-Meier法进行生存分析，多因素采用COX

风险回归模型。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 63例 EOC 病理样本中，P53 阳性表达 38例，占

60.32％，Ki-67 阳性表达 41例，占 65.08％。P53、
Ki-67在EOC组织中的阳性表达与临床病理特征的

关系见表1。
表1 P53、Ki-67阳性表达与临床病理特征的关系/例（％）

临床病理特征

年龄

≤50 岁

＞50 岁

病理类型

浆液性卵巢癌

黏液性囊腺癌

颗粒细胞癌

组织分化

高分化

低、中分化

临床分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

n

28

35

37

23

3

16

47

24

39

P53阳性表达

16（57.14）

22（62.85）

24（64.86）

13（56.21）

1（33.33）

6（37.50）

32（68.09）

9（37.50）

28（71.79）

Ki-67阳性表达

22（78.57）

19（54.28）

25（67.57）

14（60.87）

2（66.67）

12（75.00）

29（61.70）

10（41.67）

31（79.49）

由表 1可见，低、中分化EOC患者P53阳性表达

率明显高于高分化患者，晚期（Ⅲ~Ⅳ期）患者P53阳

性表达率高于早期（Ⅰ~Ⅱ期）患者，差异均有统计

学意义（χ2分别=35.23、42.56，P均＜0.05）；不同年龄

及病理类型的EOC患者P53阳性表达率比较，差异无

统计学意义（χ2分别=0.41、0.80，P均＞0.05）。年龄≤
50岁的EOC患者Ki-67阳性表达率明显高于＞50岁
患者，晚期（Ⅲ~Ⅳ期）患者Ki-67阳性表达高于早期

（Ⅰ~Ⅱ期）患者，低、中分化EOC患者Ki-67阳性表

达率明显低于高分化患者，差异均有统计学意义

（χ2分别=16.75、26.72、47.19，P均＜0.05），而不同病

理类型的EOC患者Ki-67阳性表达率比较，差异无

统计学意义（χ2=0.89，P＞0.05）。
2.2 卵巢癌P53、Ki-67 的表达见封二图1

由封二图 1可见，免疫组化显示，P53表达主要

位于细胞核中，染色呈棕黄色为突变型P53；Ki -67
表达主要位于细胞核中，染色呈棕黄色为阳性。

2.3 P53、Ki-67 的表达与 EOC 患者预后的关系

组织分化、临床分期、P53、Ki-67是EOC患者的PFS
的影响因素（HR分别=16.28、34.11、12.59、36.52，P
均＜0.05），且组织分化、临床分期、P53、Ki-67同样
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是 EOC 患者的 OS 的影响因素（HR 分别=10.13、
11.05、12.37、25.93，P均＜0.05）。
2.4 Ki-67高表达及低表达EOC患者 PFS和OS曲

线见封二图2、图3。
由封二图 2可见，P53阳性表达患者OS及 PFS

均短于阴性表达患者。由封二图3可见，Ki-67阳性

表达患者OS及PFS均短于阴性表达患者。

3 讨论

由于卵巢癌早期具有较高隐匿性，多数患者发

现时已处于癌症晚期，研究显示，早期卵巢癌（Ⅰ~
Ⅱ期）5年内生存率明显高于晚期卵巢癌患者生存

率[3]。鉴于此，对于早期卵巢癌的热点多集中在寻

找灵敏、便捷、创伤性小生物学指标，以期提高早期

卵巢癌的诊断效能，实现对患者预后的更为准确有

效预测。P53基因是目前癌症遗传流行病学中最常

研究的突变之一[4]，也是人类恶性肿瘤中突变率最

高的基因，突变率约为 50％。野生型 P53基因可通

过促进正常细胞生长、抑制肿瘤细胞恶性增殖以及

促进肿瘤细胞凋亡来发挥抑癌作用；但是突变型

P53基因的作用与之完全相反，促进细胞的恶性转

变[5]。由于超过一半的癌症患者肿瘤中的抑癌基因

P53存在突变，使得它成为癌症靶向治疗最有吸引

力的目标。本次研究采用免疫组化的方法检测EOC
患者中P53的表达，并分析P53的表达与临床病理特

征的关系，结果显示：低、中分化EOC患者 P53阳性

表达率明显高于高分化患者，晚期（Ⅲ~Ⅳ期）患者

P53阳性表达率高于早期（Ⅰ~Ⅱ期）患者，提示EOC
的分期越晚，组织分化越差，恶性程度也越高，P53
阳性表达也越高，与众多研究结果相符[6，7]。表明

P53参与EOC的发生发展，并能成为预测患者预后

的独立因素，且P53阳性表达与EOC患者PFS及OS
呈反比，预示患者预后不良。

Ki-67是一种细胞增殖相关蛋白，当细胞处于

增殖活动期时高度表达，与肿瘤的增殖、浸润、转移

潜能和预后相关，Ki-67的过度表达，对细胞周期具

有正调控的作用，加快肿瘤的发生发展[8]。Ki-67主

要在G2/M期表达，在G0、G1早期不表达，在G1中晚期

才开始表达，S期后半期明显增加，G2/M期达高峰。

增殖细胞核抗原表达调控着细胞的周期，故可利用

Ki-67反应细胞增殖的活性。有学者通过免疫组化

的方法检测Ki-67与脑胶质瘤中高表达，且与预后

有关[9]。本次研究表明，年龄越大、组织分化程度越

差、临床分期越晚，Ki-67表达越高，且与EOC患者

的总生存期密切相关。与段爱红等[10]学者研究结果

相一致，指出Ki-67在EOC患者表达明显高于良性

肿瘤患者，且临床分期越晚Ki-67表达越高。由此

表明Ki-67参与卵巢癌的发生、发展，可做为EOC患

者预后的预测因素。

综上所述，P53、Ki-67在EOC患者中高表达，与

EOS的发生、发展有密切关系，可作为 EOC患者的

预后预测指标。
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