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高尔基体磷蛋白 ３ 在卵巢癌中的表达及临床意义

洪丽君，曾清芳，卢昆林，戴凤英

　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨高尔基体磷蛋白 ３（ＧＯＬＰＨ３）在卵巢癌中的表达及其与卵巢癌的临床病理特征和预后的关系。 　
方法　 选取 ２００７ 年 １ 月至 ２０１２ 年 １ 月在解放军第 １８０ 医院行手术治疗的 １３２ 例卵巢癌患者组织标本及 ８０ 例卵巢良性肿瘤

组织标本，用免疫组织化学法检测标本中 ＧＯＬＰＨ３ 的表达水平，并分析其表达量与卵巢癌临床病理参数的关系，同时采用 Ｋａ⁃
ｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析 ＧＯＬＰＨ３ 的表达水平与患者生存时间的关系。 　 结果　 卵巢癌中 ＧＯＬＰＨ３ 的阳性表达率为 ７２􀆰 ７％，高于卵

巢良性肿瘤（３８􀆰 ８％），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＧＯＬＰＨ３ 在Ⅲ期和Ⅳ期卵巢癌患者中的表达显著高于Ⅰ期和Ⅱ期患者，
在高分化患者中的表达显著低于中低分化患者（Ｐ＜０􀆰 ０５），而与年龄及有无淋巴结转移无关（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 生存曲线显示

ＧＯＬＰＨ３ 低表达患者与高表达患者相比总生存期更长（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 ＧＯＬＰＨ３ 在卵巢癌中高表达，其高表达可能提示

肿瘤恶性程度高，患者生存时间短、预后差。
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　 　 卵巢癌是死亡率最高的女性生殖系统恶性肿

瘤，发病隐匿，进展迅速，严重威胁世界范围内妇女

的健康。 尽管近年来随着肿瘤细胞减灭术和化疗

药物的不断发展，卵巢癌患者的预后有所改善，但

是Ⅲ期和Ⅳ期卵巢癌患者的 ５ 年生存率仍处于较低

水平％［１］。 因此，寻找卵巢癌治疗的新靶点成为国

内外学者研究的热点。 高尔基体是蛋白和脂质的

加工平台，参与细胞内多种生理过程，在维持细胞

内环境平衡方面起重要作用。 研究发现高尔基体

功能障碍可能导致肿瘤的发生，这成为近年来抗癌

治疗的重要靶点。 高尔基体磷蛋白 ３（Ｇｏｌｇｉ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＧＯＬＰＨ３）是一种癌相关蛋白，研究表

明其高表达于食管癌、肺癌、胃癌、卵巢癌及乳腺癌
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等多种实体肿瘤中，并与肿瘤的侵袭、转移及预后

密切相关［２］。 本研究通过分析卵巢癌中 ＧＯＬＰＨ３
的表达水平及其与卵巢癌临床病理参数的关系，探
讨 ＧＯＬＰＨ３ 在卵巢癌中的生物学功能。 现报道

如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选取 ２００７ 年 １ 月至 ２０１２ 年 １ 月

于解放军第 １８０ 医院接受手术治疗且术后病理证实

为卵巢癌的病理组织标本 １３２ 例，患者年龄为 ３１ ～
７２ 岁，平均 （ ４８􀆰 ６ ± ４􀆰 １） 岁；手术病理分期 （ ＦＩＧＯ
２００６）：Ⅰ期 １９ 例，Ⅱ期 ４１ 例，Ⅲ期 ５８ 例，Ⅳ期 １４
例；组织学分级（ＷＨＯ ２００３）：高分化 ３６ 例，中分化

５４ 例，低分化 ４２ 例；有淋巴结转移 ７３ 例，无淋巴结

转移 ５９ 例。 所有患者均为初治，既往未接受放化

疗。 选取同期卵巢良性肿瘤标本 ８０ 例。 ２ 组患者

的年龄、身高、体重等一般资料比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），具有可比性。 本研究已通过医院伦

理委员会批准（批准号：２００７ 伦审第 １６ 号），所有患

者均知情同意并签署同意书。
１􀆰 ２　 检测方法 　 采用免疫组织化学 ＳＰ 法。 石蜡

组织标本做 ４ μｍ 连续切片，二甲苯脱蜡，梯度酒精

水化，ＰＢＳ 冲洗 ３ 次，将切片浸泡于柠檬酸钠缓冲液

中行抗原修复，再用蒸馏水和 ＰＢＳ 各冲洗 ３ 次；切
片放入 ３％过氧化氢溶液中，室温避光孵育 ２５ ｍｉｎ；
ＰＢＳ 冲洗后滴加 １ ∶ １０ 正常小牛血清，室温下放置

３０ ｍｉｎ；ＰＢＳ 冲洗后，加兔抗人 ＧＯＬＰＨ３ 多克隆抗体

（购自英国 Ａｂｃａｍ 公司，稀释 １ ∶２００），４ ℃冰箱内孵

育过夜；ＰＢＳ 洗涤，加入辣根过氧化物酶标记的羊抗

兔 ＩｇＧ 聚合物，室温孵育 １５ ｍｉｎ；ＰＢＳ 冲洗，加入链

霉素亲和素⁃过氧化物酶溶液，再行冲洗；滴加 ＤＡＢ
显色液，显微镜下观察显色程度，阳性为棕黄色或

棕褐色，自来水冲洗终止反应；苏木精复染，盐酸分

化，氨水返蓝，乙醇梯度脱水，中性树胶封固，显微

镜下观察并分析结果。
１􀆰 ３　 结果判定标准　 所有标本均由 ２ 位经验丰富

的病理科医师分别双盲阅片。 免疫组化结果判定：
每张切片随机选取 ５ 个高倍镜视野，根据染色强度

与阳性细胞百分比进行半定量分析［３］：①染色强

度：未染色计 ０ 分，染色强度弱计 １ 分，染色强度中

等计 ２ 分，染色强度强计 ３ 分；②阳性细胞百分比：
≤２５％计 １ 分，２５％ ～ ５０％计 ２ 分，５０％ ～ ７５％计 ３
分，≥７５％计 ４ 分。 ２ 项指标得分相乘，得出结果

作为ＧＯＬＰＨ３ 免疫组化染色的评分结果，将 ０ ～ ８ 分

定义为 ＧＯＬＰＨ３ 低表达，９ ～ １２ 分定义为 ＧＯＬＰＨ３
高表达（阳性表达）。
１􀆰 ４　 随访　 全部病例均获随访，随访时间为自患者

手术至死亡或者 ２０１７ 年 １ 月，随访期限为 ６ ～ ７９ 个

月，中位数为 ４７ 个月。
１􀆰 ５　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ２２􀆰 ０ 统计软件对数

据进行分析，计量资料以均数±标准差（ 􀭰ｘ±ｓ）表示，
采用 ｔ 检验进行比较，计数资料以百分率（％）表

示，比较采用 χ２检验。 生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
曲线和 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 以 Ｐ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＧＯＬＰＨ３ 在卵巢良恶性肿瘤中的表达比较 　
免疫组化结果显示卵巢癌组织中 ＧＯＬＰＨ３ 的阳性

表达率为 ７２􀆰 ７％（９６ ／ １３２），而卵巢良性肿瘤组织中

的阳性表达率为 ３８􀆰 ８％（３１ ／ ８０），差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 １。

ａ：卵巢癌；ｂ：卵巢良性肿瘤

图 １　 ＧＯＬＰＨ３ 在卵巢良恶性肿瘤中的表达（ＳＰ ×４００）

２􀆰 ２　 ＧＯＬＰＨ３ 表达水平与卵巢癌临床病理参数的

关系　 ＧＯＬＰＨ３ 表达水平与卵巢癌的 ＦＩＧＯ 分期和

组织学分级有关， 晚期 （ Ⅲ 期和 Ⅳ 期） 患者中

ＧＯＬＰＨ３ 阳性表达率（８２􀆰 ４％）显著高于Ⅰ期和Ⅱ期

患者（６０􀆰 ３％），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 高分

化患者的表达水平（６１􀆰 ２％）显著低于中低分化患

者（７９􀆰 ５％），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 此外，
ＧＯＬＰＨ３ 表达水平与年龄及有无淋巴结转移无明显

相关（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ３　 ＧＯＬＰＨ３ 表达水平与卵巢癌患者生存预后的

关系　 ＧＯＬＰＨ３ 高表达的患者 ５ 年生存率为 ２１􀆰 ９％
（２１ ／ ９６）， 显 著 低 于 ＧＯＬＰＨ３ 低 表 达 的 患 者 的

３８􀆰 ９％（１４ ／ ３６），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；高表

达 ＧＯＬＰＨ３ 的患者生存时间比低表达患者明显缩

短，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ２。
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表 １　 ＧＯＬＰＨ３ 表达与卵巢癌临床病理参数的关系［ｎ（％）］

临床病理参数 ｎ
ＧＯＬＰＨ３ 表达水平

高表达 低表达
χ２值 Ｐ 值

年龄 ２􀆰 ３６２ ＞０􀆰 ０５
　 ≤５０ 岁 ４５ ２９（６４􀆰 ４） １６（３５􀆰 ６）
　 ＞５０ 岁 ８７ ６７（７７􀆰 ０） ２０（２３􀆰 ０）
组织学分级 ５􀆰 １９８ ＜０􀆰 ０５
　 Ｇ１ ４９ ３０（６１􀆰 ２） １９（３８􀆰 ８）
　 Ｇ２ ／ Ｇ３ ８３ ６６（７９􀆰 ５） １７（２０􀆰 ５）
淋巴结转移 １􀆰 ８７４ ＞０􀆰 ０５
　 有 ８０ ５２（６５􀆰 ０） ２８（３５􀆰 ０）
　 无 ５２ ４４（８４􀆰 ６） ８（１５􀆰 ４）
ＦＩＧＯ 分期 ９􀆰 ８８４ ＜０􀆰 ０５
　 Ⅰ～Ⅱ期 ５８ ３５（６０􀆰 ３） ２３（３９􀆰 ７）
　 Ⅲ～Ⅳ期 ７４ ６１（８２􀆰 ４） １３（１７􀆰 ６）

图 ２　 ＧＯＬＰＨ３ 表达与卵巢癌患者生存期的关系

３　 讨　 论

卵巢癌是常见的妇科恶性肿瘤，在女性生殖系

统肿瘤中发病率占第 ３ 位，而死亡率则高居首位。
据统计，全球每年有超过 ２２ 万新发卵巢癌病例，每
年约有 １􀆰 ４ 万女性死于卵巢癌［４］。 中国女性卵巢癌

的发病率约为 ８􀆰 ２８ ／ １０ 万，每年约 １􀆰 ５ 万人死于卵

巢癌［５］。 由于卵巢位于盆腔深部，且早期卵巢癌患

者没有明显症状及有效的检查手段，因此 ７０％ ～
７５％的患者诊断时已处于Ⅲ～ Ⅳ期，严重影响了治

疗效果和预后［１］。 近年来随着手术技术和化疗药

物的进步，卵巢癌患者的治疗效果有了一定的改

善，但是由于复发、耐药及放化疗毒副反应等因素，
中晚期患者的生存时间和预后仍然处于较低的水

平［６］。 因此，深入探讨卵巢癌发生发展的机制，为
卵巢癌的诊断和治疗提供新的靶点是当前研究的

热点。

ＧＯＬＰＨ３ 是一种新发现的特异癌基因蛋白，
属于高尔基体基质蛋白，由 ５ｐ１３ 基因编码，参与执

行高尔基体的蛋白质分选功能，从酵母到人类高度

保守［７⁃８］。 ＧＯＬＰＨ３ 最初是在对小鼠高尔基体进行

蛋白质组学分析时发现的，存在 α、β 两种异构体，
与高尔基体反面的网络结构相连，主要分布于细胞

质膜和高尔基体，可影响高尔基体的分泌与转运功

能。 ＧＯＬＰＨ３ 可与磷酸化磷脂酰肌醇 ４（Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌ⁃
ａｔｉｏｎ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ４，ＰＩ４⁃Ｐ）结合，调控细胞

内囊泡的分泌，而囊泡的分泌已被证实在肿瘤中发

挥重要作用［９⁃１０］。
研究发现 ＧＯＬＰＨ３ 可参与细胞内的受体循环、

蛋白转运和糖基化等多种反应，而这些反应与肿瘤

的发生发展有潜在的联系。 Ｓｃｏｔｔ 等［１１］ 在多种实体

肿瘤中对 ＧＯＬＰＨ３ 进行基因组分析，发现 ＧＯＬＰＨ３
在乳腺癌、非小细胞肺癌、卵巢癌及黑色素瘤等多

种恶性肿瘤中表达异常增高，且其生物学功能与哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍ⁃
ｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路有关。 ｍＴＯＲ 信号通路可以

通过多种途径促进肿瘤的发展，如抑制细胞凋亡、
参与血管形成及促进肿瘤细胞增殖等［１２⁃１３］。 Ｚｅｎｇ
等［１４］研究发现 ＧＯＬＰＨ３ 在乳腺癌中的表达显著高

于正常乳腺组织，且表达越高的乳腺癌患者预后越

差，生存时间越短。 吕希利等［１５］ 对比非小细胞肺癌

组织与癌旁肺组织中 ＧＯＬＰＨ３ 的表达差异，结果发

现 ＧＯＬＰＨ３ 在癌组织中的表达水平显著高于正常

组织，且高表达的患者生存期较短，较早出现复发

或死亡，认为 ＧＯＬＰＨ３ 高表达可以作为判断非小细

胞肺癌患者不良预后的独立因素。 黄素真等［１６］ 研

究发现子宫内膜癌组织中 ＧＯＬＰＨ３ 高表达，且其表

达水平与临床分期及预后呈正相关，认为 ＧＯＬＰＨ３
的表达与子宫内膜癌的恶性程度有关，可作为判断

该肿瘤生物学特性的指标。 此外，他们还发现 ＧＯＬ⁃
ＰＨ３ 的表达与 Ｋｉ６７ 增殖指数呈正相关， 说明

ＧＯＬＰＨ３ 可促进肿瘤细胞的增殖。 本研究对比卵巢

良恶性肿瘤组织中 ＧＯＬＰＨ３ 的表达，结果显示

ＧＯＬＰＨ３ 在卵巢癌组织中存在过表达，且在晚期患

者中的表达显著高于早期患者，在高分化患者中的

表达 显 著 低 于 中 低 分 化 患 者， 生 存 曲 线 显 示

ＧＯＬＰＨ３ 高表达的患者生存时间较短，预后较差，与
上述学者的研究结果相符。

综上所述，ＧＯＬＰＨ３ 在卵巢癌组织中高表达，其
表达水平与卵巢癌的恶性程度呈正相关，ＧＯＬＰＨ３
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高表达可能预示着该肿瘤分化程度低、恶性程度

高，患者生存时间较短，预后较差。 ＧＯＬＰＨ３ 有望成

为卵巢癌治疗的新靶点，但其具体机制还有待

进一步研究。
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