
global radial strain ( GＲS) as well as serum Hs-cTnT test was performed at baseline，at the end of the third and
sixth chemotherapy cycles，respectively． Ｒesults From baseline to the sixth chemotherapy cycles，serum Hs-cTnT
concentrations were markedly increased in turn although they were still within the normal reference range，and
GAS，GCS，GLS，E /A ratio were all slightly reduced in turn，too． While，LVESV，LVEDV，LVEF and GＲS
were not significantly changed after chemotherapy． The Pearson correlation analysis showed that only GAS correla-
ted significantly with Hs-cTnT ( r = － 0. 34，P ＜ 0. 000 1) ． No matter discriminating between before and after an-
thracycline chemotherapy or predicting a twice serum Hs-cTnT level as much as baseline，the areas under receiver
operating characteristic curve ( AUC) for GAS were all maximal( 0. 93 and 0. 74，respetively) ． The cutoff value
with － 30. 5% of GAS had sensitivity of 85. 7%，specificity of 89. 2% and accuracy of 87. 6% for differentiating
patients after therapy from baselines，and had sensitivity of 75. 1%，specificity of 62. 9% and accuracy of 70. 3%
for predicting a twice serum Hs-cTnT level as much as baseline． Conclusion 3D STE derived GAS is a good pre-
dictor of increased serum high-sensitivity cardiac troponin T concentrations even within the normal reference range
in patients with breast cancer during the anthracycline chemotherapy cycles，which holds considerable clinical
promise for detecting subclinical chemotherapy-related cardiotoxicity，and for initiating cardioprotective therapy
without delay．
Key words anthracycline; chemotherapy; cardiotoxicity; breast cancer; three-dimensional echocardiography;
speckle tracking imaging; left ventricular systolic function; serum high-sensitivity cardiac troponin T
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上皮性卵巢癌中 V － ATPase与 Ki － 67 的表达及其临床意义
李泽莲，杨媛媛，韦雯雯，何 静，颜士杰，肖 兰

摘要 目的 探讨液泡膜-ATP 酶( V-ATPase) 及 Ki-67 在上
皮性卵巢癌( EOC) 的表达、临床意义及二者的相关性。方法
免疫组织化学染色法检测 EOC及正常卵巢上皮组织中 V-

ATPase及 Ki-67 蛋白的表达，分析两者相关性及 V-ATPase
与 EOC临床病理特征、肿瘤发展的关系。结果 V-ATPase
蛋白在 EOC组织阳性表达率与正常卵巢上皮细胞组织阳性
表达率相比( 61. 3% vs 12. 5% ) ，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。V-ATPase表达与 EOC患者的年龄、病理类型、脉管
浸润无明显相关性( P ＞ 0. 05) ，而与卵巢癌 FIGO 分期( P =
0. 002) 、病理分级( P = 0. 001) 、淋巴结转移( P = 0. 020) 以及
肿瘤大小( P = 0. 015) 有明显相关性( P ＜ 0. 05 ) 。且在 EOC
中，V-ATPase和 Ki-67 阳性表达呈正相关性( rs = 0. 238，P
＜ 0. 05) 。结论 V-ATPase 在 EOC 组织中高表达。V-AT-
Pase和 Ki-67 可能共同参与 EOC肿瘤的发生发展，二者结合
检测有可能对卵巢恶性肿瘤的临床诊断和治疗有一定价值。
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上皮性卵巢癌( epithelial ovarian cancer，EOC)
病死率高居女性生殖系统肿瘤首位，确诊时多处于

晚期，相对其他妇科肿瘤，恶性程度高，III 期 EOC
患者其 5 年生存率为 23% ～ 41%，对于 IV 期癌症
患者仅为 11%［1］。卵巢癌化疗耐药是制约其临床
疗效、导致其远期生存率低的关键［2］。肿瘤微环境
变化与肿瘤侵袭、进展和耐药密切相关，而肿瘤组织
中液泡膜-ATP酶( vacuolar membrane-ATPase，V-AT-
Pase) 表达过量或活性增高是形成肿瘤酸性微环境
重要原因之一［3］。Ki-67 是与增殖细胞相关的核抗
原，有研究［4］显示淋巴结转移患者卵巢癌组织中

Ki-67 表达水平明显高于未发生淋巴结转移的患者，
且阳性率高，Ki-67 表达越高，患者体内的肿瘤细胞
增殖速率越快，更易侵袭而发生淋巴结转移。目前
V-ATPase在 EOC 中表达的临床意义以及与 Ki-67
表达相关性尚未见报道。该研究通过免疫组化方法
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分析 V-ATPase和 Ki-67 在 EOC 中表达及其与临床
病理特征的关系，旨在探讨两者在卵巢上皮性肿瘤

中的表达和意义。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2015 年 1 月 ～ 2016 年 12 月
在安徽医科大学第一附属医院进行手术切除的 75
例 EOC患者的病理标本( 术前均未行放化疗或生物
治疗) 。经病理科确诊后收集其完整的临床病理资
料。实验组: 年龄( 54. 15 ± 8. 03 ) 岁，卵巢肿瘤按照
FIGO的分期标准分为: Ⅰ ～ Ⅱ期 15 例，Ⅲ ～ Ⅳ期
60 例。卵巢肿瘤按照 WHO 组织学分级标准分为:
浆液性腺癌 32 例，黏液性腺癌 38 例，其他类型 5
例。并同期收取非卵巢疾病患者手术切除的正常卵
巢组织 40 例，年龄( 52. 09 ± 7. 32 ) 岁。标本的收集
均获得患者的知情并签订知情同意书。有完整的随
访资料。
1． 2 方法 将患者的临床病理资料，如年龄、病理
类型、临床分期、肿瘤分级、淋巴转移、脉管浸润、肿
瘤大小与 V-ATPase 表达进行比较。并选用 Ki-67
作为肿瘤细胞标志物，采用免疫组织化学进行检测。
石蜡块标本连续切片，切片厚 4 μm，切片进行抗原
修复，经过脱蜡、脱二甲苯、3% H2O2 封闭和枸橼酸

修复液微波修复后，一抗 V-ATPase-D1 ( 1 ∶ 500 ) 、
Ki-67( 1 ∶ 600) ( 美国 Santa Cruz 公司) 孵育 4 ℃过
夜，次日复温后，抗兔二抗( 1 ∶ 2 000 ) 37 ℃孵育 30
min，PBS 冲洗 3 次，每次 5 min，显微镜下加 DAB
( 5% ) 显色。经苏木精复染、乙醇化、脱水和中性树
胶封片，并在室温风干后光镜下观察。以在细胞质、
细胞膜中出现棕褐色细颗粒状为阳性。免疫组织化
学结果依据细胞质或细胞膜中出现棕黄色颗粒为

V-ATPase蛋白表达阳性细胞，对于每例均随机观察
10 个高倍视野( × 200) ，镜下未观察到阳性细胞为
阴性( － ) ，镜下阳性细胞数 ＜ 5%为弱阳性( 1 + ) ，
镜下阳性细胞数 5% ～25%为阳性( 2 + ) ，镜阳性细
胞数 ＞ 25%为强阳性( 3 + ) 。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件进行分析。
计数资料采用率( % ) 表示，采用 χ2 检验或者 Fish-

er's确切概率法进行比较，V-ATPase 与 Ki-67 关系
应用 Spearman 等级相关分析，P ＜ 0. 05 为差异有统
计学意义。

2 结果

2． 1 EOC 组织过表达 V-ATPase 如图 1 所示，
EOC组织的胞膜及胞质中均有 V-ATPase 阳性染
色，见棕黄色染色，且着色明显。但在正常卵巢上皮
组织中，V-ATPase 蛋白阳性着色淡，主要位于细胞
质中，细胞膜不表达。EOC 组织阳性表达率与正常
卵巢上皮组织 V-ATPase 蛋白阳性表达率相比
( 61. 3% vs 12. 5% ) ，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) ，见表 1。相应标记肿瘤细胞标记抗原 Ki-67
表达与 V-ATPase表达呈一致性( 图 2) 。

图 1 V-ATPase表达 × 200

A: V-ATPase在正常卵巢上皮细胞中的表达为( － ) ; B ～ D: V-

ATPase在 EOC中的表达程度分别为弱阳性( 1 + ) 、阳性( 2 + ) 、强阳

性( 3 + )

2． 2 V-ATPase表达与 EOC 临床病理的关系 V-
ATPase表达与 EOC患者的年龄、病理类型、脉管浸
润无明显相关性( P ＞ 0. 05 ) ，而与 EOC FIGO 分期
( P = 0. 002) 、病理分级( P = 0. 001) 、淋巴结转移( P
= 0. 020) 以及肿瘤大小( P = 0. 015 ) 有明显相关性
( P ＜ 0. 05) ，见表 2。
2． 3 EOC 中 V-ATPase 和 Ki-67 的相关性分析
经 Spearman等级相关分析显示，V-ATPase与 Ki-67

表 1 正常卵巢上皮及 EOC组织中 V-ATPase及 Ki-67 阳性表达率比较( n)

组别
V-ATPase蛋白表达

0 1 + 2 + 3 +
Ki-67 蛋白表达

0 1 + 2 + 3 +
正常卵巢组( n = 40) 35 5 0 0 36 4 0 0
卵巢癌组织( n = 75) 29 10 21 15 12 18 23 22
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蛋白在 EOC中呈正相关性( rs = 0. 238，P ＜ 0. 05 ) ，
见表 3。

图 2 Ki-67 表达 × 200

A: Ki-67 在正常卵巢上皮细胞中的表达为( － ) ; B ～ D: Ki-67 在

EOC中分别为弱阳性( 1 + ) 、阳性( 2 + ) 、强阳性( 3 + )

表 2 V-ATPase的表达与 EOC临床病理参数的关系

影响因素 n
V-ATPase表达

阳性( n = 46) 阴性( n = 29) χ2 值 P值

年龄( 岁)

＞ 54 39 25 14 0． 263 0． 608
≤54 36 21 15

FIGO分期
Ⅰ ～Ⅱ期 15 4 11 9． 501 0． 002
Ⅲ ～Ⅳ期 60 42 18
淋巴结转移

有 46 33 13 5． 432 0． 020
无 29 13 16
脉管浸润

有 45 31 14 2． 708 0． 098
无 30 15 15
病理类型

黏液性 38 23 15 0． 921 0． 665
浆液性 32 20 12
其他 5 2 3
分化程度

G1 10 2 8 14． 853 0． 001
G2 34 18 16
G3 31 26 5
肿瘤大小( cm)

＜ 10 59 32 27 5． 872 0． 015
≥10 16 14 2

表 3 EOC组织 V-ATPase与 Ki-67 蛋白的关系( n)

Ki-67 蛋白
V-ATPase蛋白

－ +  
rs 值 P值

－ 9 1 1 1 0． 238 0． 04
+ 4 7 4 3
 7 1 13 2
 9 1 3 9

3 讨论

目前，卵巢癌仍是威胁女性生殖健康的主要恶

性疾病，其发病率有逐年上升趋势，虽然卵巢癌临床

治疗技术已显著提高，但由于不能早期诊断及术后

化疗耐药，总的 5 年生存率仍无明显改善。因此，从
分子水平上研究卵巢癌发生、发展机制，寻找合理有
效的治疗靶点，是提高卵巢癌生存率、延长生存期、
改善生活质量的关键。

V-ATPase 位于肿瘤细胞小泡的膜，如溶酶体
膜、高尔基体的囊泡膜以及植物液泡膜上，主要参与
调节细胞内外的 pH 值，将肿瘤细胞糖酵解产生的
大量 H +泵出细胞外，维持肿瘤细胞的生存及其酸

性微环境。研究［5 － 6］表明肿瘤微环境影响微血管形

成、肿瘤的生长、侵袭和转移，影响肿瘤细胞对放疗、
化疗的敏感性，尤其是酸性微环境与肿瘤增殖、转移
和化疗耐药都有关。
本研究中 75 例 EOC 组织中 V-ATPase 阳性表

达率为 61. 3%，在肿瘤细胞膜及细胞质中均表达，
同期正常卵巢上皮组织中阳性表达仅为 12. 5%，故
推测 V-ATPase 高表达与 EOC 发生有关。分析 V-
ATPase表达与 EOC 临床病理特征的关系，显示 V-
ATPase表达与 EOC 患者年龄、病理类型无明显相
关，而与肿瘤 FIGO分期相关( V-ATPase阳性表达率
Ⅰ ～Ⅱ期为 26. 7% vs Ⅲ ～Ⅳ期为 70% ) ，提示 EOC
分期越晚，V-ATPase 阳性表达率越高，V-ATPase 过
表达亦与 EOC 的发展呈正相关性。本研究中 V-
ATPase表达与 EOC 的淋巴结转移、肿瘤组织的分
化程度以及肿瘤大小均显示显著相关，提示 EOC V-
ATPase 高表达的肿瘤增殖较快，较容易发生淋巴结
转移。有动物研究［6］提示，在无胸腺的小鼠腹腔里
种植卵巢癌细胞，紫杉醇加奥美拉唑联合治疗相比

单用紫杉醇，肿瘤体积明显降低; 另有研究［7］表明

抑制 V-ATPase 可诱导 Bnip3 依赖的肿瘤细胞死亡，
从而降低肿瘤负荷和转移。本研究及以上结论均表
明 V － ATPase 高表达与瘤体体积相关。卵巢肿瘤
病灶体积 ＜ 5 cm直径时 CA125 不易被检测到，因而
推论 V-ATPase比 CA125 具有更强的灵敏性和特异
性。最近的研究［8 － 10］提示 V-ATPase 在乳腺癌及胃
肠道恶性肿瘤的生长、转移及侵袭起着重要作用。
Ki-67 是一种与细胞增殖相关的核抗原，是反映恶性
肿瘤细胞增殖活性的重要分子标志物，几乎表达于

所有增殖细胞，与肿瘤增殖、浸润转移及预后关系
密切。本研究显示，V-ATPase 过表达病例中 Ki-67
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指数亦呈增高趋势，V-ATPase 和 Ki-67 抗原表达呈
明显正相关性，即 V-ATPase 表达水平越高，肿瘤细
胞增殖越活跃。V-ATPase 导致肿瘤酸性微环境形
成，该环境促进 EOC细胞异常增殖和恶性转化。故
认为 Ki-67 可能是 V-ATPase 调控肿瘤酸性微环境
形成，肿瘤细胞过度增殖标志之一。

V-ATPase异常表达使得肿瘤酸性微环境得以
产生及维持，目前以 V-ATPase 为靶点，纠正肿瘤酸
性微环境已成为克服肿瘤耐药的一种极具潜力的治

疗手段。Ki-67 是一种判断细胞增殖状态的指标，将
两者结合起来，对于判断 EOC的预后和肿瘤靶向治
疗的效果极有意义。
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Expression levels of V － ATPase and Ki － 67 in
epithelial ovarian carcinoma and its clinical significance

Li Zelian，Yang Yuanyuan，Wei Wenwen，et al
( Dept of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the expression and clinical significance of vacuolar membrane-ATPase( V-AT-
Pase) and Ki-67 in epithelial ovarian cancer( EOC) ． Methods The expression of V-ATPase and Ki-67 protein in
EOC and epithelial ovarian tissues were detected by inmmunohistochemistry method，their relationship was evalua-
ted，and the correlation between V-ATPase and clinicolpathological features and tumor progression were analyzed．
Ｒesults The positive expression of V-ATPase was 61. 3% in patients with EOC，significant higher than that in epi-
thelial ovarian tissues( 12. 5% ) ． There was no significant correlation between V-ATPase expression and age，path-
ological type，and vascular invasion in patients with epithelial ovarian cancer( P ＞ 0. 05) ． Expression of V-ATPase
was significant associated with clinical stage( P = 0. 002) ，tumor grade( P = 0. 001) ，lymph node metastasis( P =
0. 020) and tumor size( P = 0. 015) ． In EOC，the positive expression of V-ATPase was closely related with Ki-67
( rs = 0. 238，P ＜ 0. 05 ) ． There was a positive correlation between the expression of V-ATPase and Ki-67 ( rs =
0. 238，P ＜ 0. 05) ． Conclusion The expression of V-ATPase is up-regulated in EOC tissues． V-ATPase and Ki-67
may be involved in the evolution and progression of EOC． Combination detection of V-ATPase and Ki-67 may play
an important role in the clinical diagnosis and treatment of malignant EOC．
Key words epithelial ovarian cancer; V-ATPase; Ki-67
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