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［摘要］目的 探讨 Bmi-1基因表达与不同类型上皮性卵巢癌恶性生物学行为的相关性．方法 采用免疫组

化学 SABC法检测 10例浆液性囊腺癌、8例粘液性囊腺癌、6例宫内膜样癌，28例良性卵巢肿瘤和 30例正常卵

巢组织中 Bmi-1基因的表达情况，并对其表达与患者年龄、组织学类型和临床分期之间的关系进行统计学分析．

结果（1） Bmi-1基因在浆液性癌中的阳性率是 60.00%，在粘液性癌中的阳性率是 62.50%，在恶性宫内膜样癌中

的阳性率是 50.00%，均显著高于良性卵巢上皮性肿瘤组织（7.14%）和正常卵巢组织（6.67%），具有统计学意义

（ ＜0.05）；但在卵巢上皮性癌各组间组织学差异无统计学意义（ ＞0.05）；（2） 24例卵巢上皮性癌中，Bmi-1

基因在Ⅲ期患者组织中的阳性表达率（100%）显著高于Ⅰ～Ⅱ期患者组织（41.48%），其阳性表达随国际妇产科

联盟（FIGO 2000年）临床分期增高而增强，具有统计学意义（ ＜0.05），但其表达与卵巢上皮性癌患者的年龄

差异无统计学意义（ ＞0.05）．结论 Bmi-1基因与上皮性卵巢癌的发生、发展、进展中起重要作用．
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［Abstract］Objective The aim was to investigate the correlation of Bmi-1 gene expression with the malignant

behavior of different types of epithelial ovarian cancer. Methods Immunohistochemical stains SABC method was

used to detect the expression of Bmi-1 in epithelial ovarian cancer tissues， including 10 cases of serous

adenocarcinoma，8 cases of mucinous adenocarcinoma，6 cases of endometrioid carcinoma， 28 cases of benign

ovarian tumor and 30 cases of normal ovarian tissue. And the relationship of the expression with age of patients，

histological type and clinical stage were statistically analyzed. Results（1） The positive rate of Bmi-1 gene in

serous adenocarcinoma， mucinous adenocarcinoma and endometrioid carcinoma was 60.00% ， 62.50% and
50.00%， respectively. All rates were significantly higher than those in benign epithelial ovarian tumor（7.14%）

and normal ovarian tissue （6.67%）， with statistical significance（ < 0.05）， but there was no statistical

difference among the ovarian epithelial carcinoma histological groups（ > 0.05） . （2） In 24 cases of epithelial

ovarian cancer， the positive expression rate of Bmi-1（100%） in the tissue of stage Ⅲ patients was significantly

higher than that in the cancer tissue of stageⅠ-Ⅱ（41.48%） . And the expression was enhanced with the increased

clinical stage of International Federation of Gynecology and Obstetrics（FIGO 2000）， with statistical significance

（ < 0.05）， but the expression of Bmi-1 was no difference in the age of epithelial ovarian cancer patients（ >

0.05） . Conclusion Bmi-1 gene plays an important role in the occurrence， development and progress of

epithelial ovarian cancer.

［Key words］ Epithelial ovarian cancer；Bmi-1；Immunohistochemistry

Journal of Kunming Medical University
CN 53 - 1221 R昆明医科大学学报 2014，35（5）：52耀 56

［作者简介］杨涵（1986～），女，云南昆明市人，医学硕士，住院医师，主要从事妇科肿瘤及妇科微创手术临床工作.

［通讯作者］黄学惠．E- mail: huangxuehui@yahoo.cn

mailto:huangxuehui@yahoo.cn


卵巢上皮性癌 （epithelial ovarian cancder，

EOC）是死亡率最高的的妇癌，因其种类繁多、发

病隐匿、无创检查不易发现早期病变，因此，临

床上多数患者发现时已属晚期（Ⅲ～Ⅳ期），5 a生

存率低于 20%，而早期患者（Ⅰ～Ⅱ期）的 5 a生
存率可＞90%[1]．因此，提高 EOC的早期诊断水平

对于患者的早发现、早治疗和提高患者生存率有

非常重要的意义．为能寻找到筛查 EOC的特异性

和灵敏性较好的肿瘤标志物，本课题采用免疫组

化 SABC法，分别检测了正常卵巢组织、良性卵巢

上皮性肿瘤组织、卵巢上皮性癌组织中 Bmi-1的

表达情况，分析其与卵巢上皮性癌的组织学类型、

临床分期和年龄特征等之间的关系，并探讨 Bmi-1

基因与卵巢癌恶性生物学行为的相关性，现报道

如下．

1 材料与方法

1.1 一般资料

从昆明医科大学第一附属医院病理科 2010年

9月至 2011年 9月存档蜡块中，随机抽取临床资

料完整的 82 例卵巢上皮组织，将其分为如下 3

组：（1）恶性组：选取经手术治疗并经病理确诊

的原发性上皮性卵巢癌组织 24例，其中浆液性囊

腺癌 10 例、粘液性囊腺癌 8 例、宫内膜样癌 6

例；（2）良性组：选取行手术治疗并经病理确诊

的良性卵巢上皮性肿瘤组织 28例，其中浆液性囊

腺瘤 14例，粘液性囊腺瘤 14例；（3）正常组：

选取因一侧卵巢巧克力囊肿行手术治疗，术中另

一侧肉眼卵巢组织增大而行卵巢组织剖探术后，

病理证实的正常卵巢组织 30例．所有病例均证实

为初治病历，排除身体其他部位肿瘤、高血压、

心脏病、内分泌疾病、肝肾功能异常等疾病．全

部石蜡切片经 HE染色后，由 2位经验丰富的病理

医生采用核实诊断并挑选出合适的切片准备做免

疫组化学 SABC法染色．

1.2 免疫组化 ABC法

1.2.1 试剂 Bmi-1 基因单克隆抗体购于美国

Abcam公司（货号：ab126783），免疫组化学染色

SABC试剂盒购于英国 Novocastra公司，二氨基联

苯胺（DAB）显色试剂盒购于福建迈新生物公司．

1.2.2 方法 按照SABC试剂盒说明书，Bmi-1抗体

稀释1:200进行操作，检测Bmi-1基因的表达情况.

1.3 评分标准

采用双盲法，由 2名有经验的病理诊断医师

同时进行．以 PBS液作为阴性对照，综合文献报

道[2]：Bmi-1基因阳性表达主要表现为细胞核呈棕

色及黄褐色，偶尔在细胞质呈黄褐色．高倍视野

（x200）随机取 5个不同视野，统计切片视野中细

胞总数和核 /浆阳性细胞数，并按照：阳性率 =阳

性细胞数 /总细胞数×100%，得出每位患者组织
的阳性率，并按照阳性细胞所占百分比计分：

（1）阳性细胞率≤5%为 0分；（2）阳性细胞率

6%～25%为 1分；（3）阳性细胞率 26%～50%为

2分；（4）阳性细胞率＞51%为 3分．染色强弱

程度计分： （1） 阴性 1 分； （2） 弱染色 2 分；

（3）中等强度染色 3分；（4）强染色 4分．将每

张片着色程度得分与着色细胞百分率得分相乘，

为最后得分．两者分数乘积 0～1分为（-），＞2

分（+）．统计分析时（-）表示阴性表达，（+）

表示阳性表达．

1.4 统计学分析

采用 SPSS软件进行统计学分析，计量资料结

果用（x±s）表示，计数资料用构成比或率表示，
计量资料两组比较采用两独立样本的 检验，三组

及三组以上比较采用单因素方差分析，计数资料

采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法，相关性采用

Spearman等级相关， ＜0.05为差异有统计学意义.

2 结果

2.1 临床资料基线

本课题中正常卵巢组织的年龄范围为 25～59

岁，平均（40.4±9.4）岁，良性卵巢上皮性肿瘤
组织的年龄范围为 22～68岁，平均（40.0±11.5）

岁，卵巢上皮性癌组织的年龄范围为 20～57岁，

平均（38.8±11.0）岁；正常卵巢和各种病理类型

的上皮性卵巢肿瘤患者平均年龄均差异无统计学

意义（ ＞0.05），具有可比性；在 24例卵巢上皮

性癌中，根据国际妇产科联盟（FICO 2000年）临

床分期Ⅰ期 8 例，Ⅱ期 9 例，Ⅲ期 7 例，Ⅰ期、

Ⅱ期和Ⅲ期患者例数分布差异无统计学意义（ ＞

0.05），见表 1．

2.2 Bmi-1基因在不同类型上皮性卵巢肿瘤组织

中的表达

免疫组化结果显示：Bmi-1阳性反应主要表达

于细胞核或细胞质，以细胞核为主；显色呈棕黄

色．Bmi-1在正常卵巢组织组（正常组）、良性卵

巢上皮性肿瘤组（良性组）、卵巢上皮性癌组织组

（恶性组）的阳性表达率分别为：6.67%、7.14%、

58.33%，各组间统计学差异有统计学意义 （ ＜

0.01），见表 2，染色见图 1～3．
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图 3 Bmi-1在卵巢宫内膜样癌中的表达（免疫组化，200

×）

Fig. 3 Bmi-1 expression in ovarian endometrioid

carcinoma（immunohistochemistry, 200×）

表 2 Bmi-1基因在不同类型上皮性卵巢肿瘤组织中的表达

［n（%）］

Tab. 2 The expression of Bmi-1 in different groups

［n（%）］

分 组 n
Bmi-1

阳性阳性率（%）

正常组 30 2（6.67）△

良性组 28 2（7.14）△

恶性组 24 14（58.33）*

表 1 临床资料基线（x±s）
Tab. 1 The baseline of clinical data（x±s）

项 目 正常卵巢 良性卵巢上皮性肿瘤
卵巢上皮性癌

浆液性 粘液性 宫内膜样

n 30 28 10 8 6

平均年龄（岁） 40.4±9.4 40.0±11.5 39.4±10.6 39.5±12.0 36.7±11.9

分 期

Ⅰ期 3 3 2

Ⅱ期 4 3 2

Ⅲ期 3 2 2

图 1 Bmi-1 在浆液性囊腺瘤中的表达 （免疫组化，

200×）

Fig. 1 Bmi-1 expression adenocarcinoma serous

adenocarcinoma（immunohistochemistry, 200×）

图 2 Bmi-1 在卵巢浆液性囊腺癌中的表达 （免疫组化，

200×）

Fig. 2 Bmi-1 expression in ovarian serous adenocarc

inoma（immunohistochemistry, 200×）

与正常组比较，* ＜0.05；与恶性组比较，△ ＜0.05．

2.3 Bmi-1在不同类型上皮性卵巢癌组织中的表

达

Bmi-1在上皮性卵巢癌组织表达阳性率分布分

别为：浆液性囊腺癌为 60.00%，粘液性囊腺癌为

62.50%，恶性宫内膜样癌为 50.00%；不同上皮性
卵巢癌组织间 Bmi-1的阳性率均差异无统计学意

义（ ＞0.05），但均显著高于良性卵巢上皮性肿瘤

组织，具有统计学意义（ ＜0.05），见表 3，染色

见图 2、图 3.

2.4 Bmi-1基因表达与卵巢上皮性癌临床特征的

关系

Bmi-1基因表达与卵巢上皮性癌组织临床分期

有关，Bmi-1在早期（Ⅰ～Ⅱ期）和晚期（Ⅲ期）

患者组织中的阳性表达率分别为：41.48%，100%，
组间差异明显（Fisher确切概率法， ＜0.05），其

阳性表达均随国际妇产科联盟（FIGO 2000年）临

床分期增高而增强，见表 4．Bmi-1表达与卵巢上

皮性癌患者年龄均无明显差异（＞0.05），见表 5.
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3 讨论

卵巢恶性肿瘤中，最常见的是体腔上皮来源的

恶性肿瘤，约占原发卵巢肿瘤的 70%左右，发病

年龄以 45岁以上为高峰[3]．由于卵巢位于盆腔深

部，所以卵巢癌早期症状多隐匿，给卵巢癌早期诊

断带来许多困难，故卵巢癌患者初次就诊时，70%

～80%的患者已属晚期[1]．卵巢癌的发生是涉及癌

基因、抑癌基因表达的失调、细胞凋亡、细胞运动

和迁移调控异常等多个方面，但目前其发生、发展

机制尚未完全阐明．尽管随着手术技巧不断提高，

已经可以最大限度地进行肿瘤细胞减灭术，同时铂
类及紫杉醇类等众多化疗药物的应用为患者提供了

更多的治疗方案，但是卵巢癌患者 5 a生存率仍停

滞不前[4]，仍是妇科癌瘤领域中，特别在预后方面

是最有待研究和提高的一种肿瘤[5]．因此，寻找和

发现与卵巢癌病理生理过程密切相关的生物分子标

表 4 Bmi-1在上皮性卵巢癌中不同临床分期的表达

［n（%）］

Tab. 4 The expression of Bmi-1 in different stages of

epithelial ovarian cancer［n（%）］

临床分期
Bmi-1

阴性 阳性

I～II期 10（58.82） 7（41.18）*

III期 0（0.00） 7（100.00）

表 5 Bmi-1与上皮性卵巢癌患者年龄的关系

Tab. 5 The correlation of Bmi-1 expression with the

age of patients

名 称 n
Bmi-1

阳性 阳性表达率（%）

年龄（岁）

≤40 14 8 57.14

＞40 10 6 60.00

表 3 Bmi-1在不同类型卵巢上皮性癌组织中的表达（n）
Tab. 3 The expression of Bmi-1 in different types of epithelial ovarian cancer tissues（n）

病理类型 n
Bmi-1

阴性 阴性率（%） 阳性 阳性率（%）

良性卵巢肿瘤 28 26 92.86 2 7.14

浆液性囊腺癌 10 4 40.00 6 60.00*

粘液性囊腺癌 8 3 37.50 5 62.50*

恶性宫内膜样癌 6 3 50.00 3 50.00*

与良性卵巢肿瘤比较，* ＜0.05.

与 III期比较，* ＜0.05.

注：采用 Fisher确切概率法.
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志物有十分重要的临床价值．

Bmi-1在不同类型上皮性卵巢肿瘤组织中的表

达及意义，B细胞特异的莫洛尼白血病毒插入位点

1基因（B-cell specific moloney murine leukemia virus

insertion site 1，Bmi-1），是荷兰癌症中心 1991年
在鼠淋巴瘤细胞中发现的，属多梳基因（polycomb

group gene，PcG）家族中重要的调节基因，被认为

是原癌基因，调节干细胞自我更新和细胞增殖[6]．

在机体发育过程中控制基因活性，是一种广泛表达

的核蛋白，直接参与细胞生长、增殖的调节．人类

Bmi-1 基因定位于第 10 号染色体短臂 1 区 3 带

（10P13），大小为 4.9 kb，由 10个外显子和 9个内

含子组成，编码含 326个氨基酸的蛋白，分子量为

36.9 kDa，其 NH2末端包含一个保守 RF域，中央

区域有 HTHT机构像中心，是诱导端粒酶活性和细

胞永生化的决定簇[7]．同时，Bmi-1参与多种生物

过程，例如胚胎发育、器官形成、肿瘤形成、干细

胞稳定与分化．国内外有研究表明 [8-12]，Bmi-1在

大部分人体正常组织中都不表达或呈低表达，而在

人类多种癌症如：急性白血病、非小细胞肺癌、支

气管鳞癌、结肠癌、乳腺癌中却表达上调，并且与

患者预后不良相关，提示该基因在肿瘤形成中发挥
了重要作用，并可能与肿瘤恶性程度、侵袭及预后

有关．

本研究发现 Bmi-1 基因在卵巢上皮性癌组、

良性卵巢上皮性肿瘤组和正常卵巢组织组中的阳性

表达率分别为：58.33% （14/24）、7.14% （2/28）、

6.67%（2/30），与陈小萍[6]、Zhang等[13]、刘春华等
[14]和 Hong等[15]的报道相近，Bmi-1明显表达于过

度增生细胞，在正常细胞中低表达或不表达，可见

卵巢癌 DNA表达失控，导致细胞恶性增殖，提示

Bmi-1基因过度表达可以作为鉴别良恶性卵巢上皮

性肿瘤的免疫标记物之一．进一步分析发现：

Bmi-1基因在 EOC国际妇产科联盟（FIGO 2000年）

临床分期中的阳性表达率有显著统计学差异（ ＜
0.05），100%临床晚期 EOC呈 Bmi-1基因高表达，

而只有 41.48%临床早期的肿瘤过度表达，说明



Bmi-1基因表达程度的检测可能作为判断 EOC 病

情的指标．而 Bmi-1基因表达与不同组织类型上

皮性卵巢癌组间差异无统计学意义（ ＞0.05），与

患者年龄无关（＞0.05），原因如下：（1） Bmi-1

基因的表达确实与卵巢肿瘤组织的类型和患者年龄

无关，Bmi-1的表达阳性可能是卵巢上皮性癌的普

遍现象；（2）样本例数不够．因此，有必要进一

步收集样本，以明确这一论断是否正确．

综上所述，Bmi-1 基因可能在 EOC 的发生、

发展、进展中起重要作用，据此推测 Bmi-1基因
在上皮性卵巢癌组织中的表达上调，可能与肿瘤的

恶性生物学行为密切相关，可以作为鉴别良、恶性

卵巢上皮性肿瘤的免疫标记物，可作为判断 EOC

病情的指标，对指导 EOC的个体化治疗具有一定

的临床意义．
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