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卵巢子宫内膜异位症恶变ＡＸＩＮ和β－ｃａｔｅｎｉｎ
表达及意义
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［摘要］　目的　探讨轴蛋白（ＡＸＩＮ）与β－连环蛋白（β－ｃａｔｅｎｉｎ）在卵巢子宫内膜异位症（ＯＥ）恶变过程中的表达

及临床意义。方法　采用定量酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）及免疫组化方法，检测３０例ＯＥ组织、１７例非典型子宫

内膜异位症（ａＥＭ）组织及３０例子宫内膜异 位 症 相 关 性 卵 巢 癌（ＥＡＯＣ）组 织 中 ＡＸＩＮ与β－ｃａｔｅｎｉｎ的 表 达 情 况，并

分析β－ｃａｔｅｎｉｎ及ＡＸＩＮ与ＥＡＯＣ病人的年龄、ＦＩＧＯ分期、病理组织类型、肿瘤侧别等临床特征的关系。结果　免

疫组化检测显示，ＡＸＩＮ在ＯＥ组、ａＥＭ 组、ＥＡＯＣ组 的 阳 性 表 达 率 分 别 为７６．７％（２３／３０）、４１．２％（７／１７）、３０．０％
（９／３０），差异有统计学意义（χ２＝１３．８５２，Ｐ＜０．０５）；β－ｃａｔｅｎｉｎ在 ＯＥ组、ａＥＭ 组、ＥＡＯＣ组 的 阳 性 表 达 率 分 别 为

１３．３％（４／３０）、２９．４％（５／１７）、６３．３％（１９／３０），差异有统计学意义（χ２＝１６．６６１，Ｐ＜０．０５）。ＥＬＩＳＡ检 测 显 示，ＡＸＩＮ
在ＯＥ组、ａＥＭ组、ＥＡＯＣ组的表达水平逐渐降低，差异有 统 计 学 意 义（Ｆ＝１　９８６．９３９，Ｐ＜０．００１）；β－ｃａｔｅｎｉｎ在 ＯＥ
组、ａＥＭ组、ＥＡＯＣ组的表达水平逐 渐 升 高，差 异 有 统 计 学 意 义（Ｆ＝７　３６１．８８９，Ｐ＜０．００１）。ＥＡＯＣ病 变 组 织 中

ＡＸＩＮ与β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达呈负相关（ｒ＝－０．８６，Ｐ＜０．０５）；ＡＸＩＮ及β－ｃａｔｅｎｉｎ的 表 达 与 肿 瘤ＦＩＧＯ分 期、组 织 学 分

级有显著相关性（Ｐ＝０．０００～０．０１３）。结论　ＡＸＩＮ低表达与β－ｃａｔｅｎｉｎ高表达可能参与了ＯＥ的恶变过程，且可能

促进了ＥＡＯＣ的浸润转移。
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　　卵巢癌为最常见的妇科恶性肿瘤之一，每年约

有２４万女性病人被确诊，因该病早期缺乏可靠的筛

查方法，晚期缺乏有效的治疗手段，病人５年生存率

较低，约为４５％，其致死率位居所有癌症第８位，妇
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科恶性肿瘤死亡率的首位，严重威胁着全球女性的

健康［１－３］。因此，探索卵巢癌可能的发病机制并探求

其有效的临床治疗方法尤为重要。目前，卵巢子宫

内膜异位症（ＯＥ）发生恶变的机制尚不明确，可能与

某些信号 转 导 通 路 因 子 的 异 常 表 达 有 关。轴 蛋 白

（ＡＸＩＮ）与β－连环蛋白（β－ｃａｔｅｎｉｎ）分别为 Ｗｎｔ经典

信号转导通路中重要的抑癌因子与致癌因子，二者

在胃癌、肺癌、肝癌等多种人体癌症的发生、发展及

转归中起重要作用，但二者在 ＯＥ恶变过 程 中 的 作

用尚不清楚。本研究检测 ＡＸＩＮ、β－ｃａｔｅｎｉｎ在 ＯＥ、
卵巢非典型子宫内膜异位症（ａＥＭ）和子宫内膜异位

症（ＥＭ）相关性卵巢癌（ＥＡＯＣ）组织的表达情况，旨
在探讨二者在ＯＥ恶变过程中发挥的作用。

１　材料和方法

１．１　标本及其来源

收集２０１４年４月１日—２０１７年４月１日青岛

大学附属医院诊治的ＥＡＯＣ病人的术后标本共３０
例，其中２２例为卵巢子宫内膜样腺癌、８例 为 卵 巢

透明细胞癌，病人 年 龄 为３０～６８岁，平 均（５０．５３±
７．７８）岁；ａＥＭ 病人术后组织１７例，病人 年 龄３０～
５４岁，平均（４７．０６±６．５２）岁；ＯＥ病人术后组织３０
例，病人 年 龄 为３０～６２岁，平 均（４８．０３±７．２９）岁。
所有病人术 前 均 未 接 受 化 疗、激 素 类 药 物 治 疗、放

疗、中医治疗，所有组织标本均经病理检查确诊。新

鲜标本 获 取 后，一 部 分 立 刻 应 用４０ｇ／Ｌ甲 醛 固 定

２４ｈ，浓度梯度乙醇脱水后行完整石蜡包埋，连续切

片（厚度为４μｍ）；另 一 部 分 组 织 用 已 预 冷 的１×
ＰＢＳ溶液充分 冲 洗，去 除 其 中 残 留 血 液，称 质 量 后

剪碎，放入烧杯 中，加 入 含 蛋 白 酶 抑 制 剂 的ＰＢＳ溶

液（体积比１∶９），充分混匀，在冰上充分研磨，应用

超声波细 胞 破 碎 仪 进 一 步 处 理。将 得 到 的 匀 浆 以

７　２５４ｒ／ｍｉｍ离心１０ｍｉｎ后，用无菌ＥＰ管分装，放
置－８０℃冰箱保存备用。

１．２　主要试剂及仪器

兔抗人ＡＸＩＮ多克隆抗体、兔抗人β－ｃａｔｅｎｉｎ多

克隆抗体均购于北京博奥森生物技术有限公司，根

据使用说明配制试剂，抗体稀释度为１∶１００；ＤＡＢ
显色试剂盒、ＰＢＳ缓冲液等均购于北京中杉金桥生

物有限公司；人ＡＸＩＮ酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
测定试剂 盒、人β－ｃａｔｅｎｉｎ　ＥＬＩＳＡ测 定 试 剂 盒 均 购

于上海茁彩生物科技有限公司；离心机（北京白洋器

械有限公司）；多 功 能 酶 标 仪（美 国 ＢＩＯ－ＲＡＤ公 司

产品）；包 埋 机（德 国 Ｌｅｉｃａ　ＥＧ１１５０Ｈ）；电 子 天 平

（上海良平仪器仪表有限公司，ＦＡ１００４）等。

１．３　ＡＸＩＮ、β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达检测

采用免疫 组 化 方 法 检 测 ＡＸＩＮ和β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋

白的表达，按照常规实验流程进行操作，抗体严格按

照试剂盒说 明 书 进 行 稀 释。阴 性 对 照 采 用ＰＢＳ替

代一抗，阳性对照采用已知食管癌阳性标本。采用

ＥＬＩＳＡ方法检测样本组织中 ＡＸＩＮ、β－ｃａｔｅｎｉｎ的浓

度，严格按照试剂盒说明书进行操作，用酶标仪检测

标本光密度（ＯＤ）值，按照所配置的标准品浓度以及

所测得的标准品ＯＤ值绘制标准曲线，计算ＡＸＩＮ、

β－ｃａｔｅｎｉｎ的浓度。

１．４　免疫组化结果判读标准

ＡＸＩＮ蛋白阳性主要定位在细胞核和（或）细胞

膜，阳 性 表 达 为 出 现 褐 黄 色 染 色 颗 粒；β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋

白阳性主要定位在细胞浆和（或）细胞核，阳性表达

为出现褐 黄 色 染 色。按 照ＳＨＩＭＩＺＵ等［４］的 方 法，

综合所选视野中阳性细胞百分比以及阳性细胞染色

强度确定样本蛋白的表达水平。①染色强度评分：

无（或不清楚）染色为０分，染色淡黄褐色为１分，染
色棕黄色为２分，染色深褐色为３分。②阳性细胞

百分比评分：阳性细胞数＜１０％为０分，阳性细胞数

１０％～２５％为１分，阳 性 细 胞 数２６％～５０％为２
分，阳性细胞数＞５０％为３分。根据染色强度与阳

性细胞百分 比 得 分 乘 积 判 定 结 果：０～１分 为 阴 性

（－），≥２分为阳 性（＋）。所 有 样 本 的 染 色 结 果 均

由两名经验丰富的病理科主任医师采用双盲法进行

诊断。

１．５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ　２２．０软 件 进 行 统 计 学 处 理，计 量 资

料先用Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ检验进行正态性分布分析，符

合正态分布计 量 资 料 用珚ｘ±ｓ表 示，多 组 数 据 比 较

采用单因素方差分析，两两比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法，

α’（α／３）＜０．０１６　７表示差异有统计学意义。多组计

数资料比较采用Ｒ×Ｃ表 卡 方 检 验，两 个 独 立 样 本

比较采用Ｐｅａｒｓｏｎ卡 方、连 续 性 校 正 卡 方 或Ｆｉｓｈｅｒ
检验。相关 性 分 析 采 用Ｐｅａｒｓｏｎ相 关 或Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关性分析。以Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结　　果

２．１　不同组织中ＡＸＩＮ、β－ｃａｔｅｎｉｎ表达比较

免疫组化检 测 结 果 显 示，ＡＸＩＮ表 达 于 细 胞 核

和（或）细胞膜，且所有检测样本组织中均有不同程
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度的表达（图１），ＡＸＩＮ在 ＯＥ组、ａＥＭ 组、ＥＡＯＣ
组中的阳性 表 达 率 逐 渐 下 降，除ａＥＭ 组 与ＥＡＯＣ
组比较差异无统计学意义外，余各组间差异均有统

计学意义（χ２＝１３．８５２，Ｐ＜０．０５）；β－ｃａｔｅｎｉｎ表达于

细胞核和（或）细胞浆，且在所有检测样本组织中均

有不同程度的表达（图２），β－ｃａｔｅｎｉｎ在ＯＥ组、ａＥＭ
组、ＥＡＯＣ组中 的 阳 性 表 达 率 呈 逐 渐 升 高 的 趋 势，
除ａＥＭ组与ＯＥ组比较差异无统计学意义外，其余

各组 间 比 较 差 异 均 有 显 著 意 义（χ２＝１６．６６１，Ｐ＜
０．０５）。见表１。

ａ：ＯＥ组；ｂ：ａＥＭ组；ｃ：ＥＡＯＣ组。免疫组织化学染色，４００倍。

图１　ＡＸＩＮ在各组组织中的表达

ａ：ＯＥ组；ｂ：ａＥＭ组；ｃ：ＥＡＯＣ组。免疫组织化学染色，４００倍。

图２　β－ｃａｔｅｎｉｎ在各组组织中的表达

表１　ＡＸＩＮ、β－ｃａｔｅｎｉｎ在不同组织中的表达比较（例（χ／％））

组别 ｎ　 ＡＸＩＮ阳性 β－ｃａｔｅｎｉｎ阳性

ＯＥ组 ３０　 ２３（７６．７） ４（１３．３）

ａＥＭ组 １７ 　７（４１．２）＊ ５（２９．４）

ＥＡＯＣ组 ３０ 　９（３０．０）＊ 　１９（６３．３）＊＃

　　注：与ＯＥ组相比，＊χ２＝１３．８５２、１６．６６１，Ｐ＜０．０５；与ａＥＭ组相

比，＃Ｐ＜０．０５。

２．２　各组ＡＸＩＮ、β－ｃａｔｅｎｉｎ浓度比较

各组ＡＸＩＮ、β－ｃａｔｅｎｉｎ浓度差异有显著性（Ｆ＝
１　９８６．９３９、７　３６１．８８９，Ｐ＜０．０１），ＯＥ组、ａＥＭ 组、

ＥＡＯＣ组ＡＸＩＮ的浓度逐渐降低，各组间两两比较

差异均 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜０．０１６　７）；ＯＥ组、ａＥＭ
组、ＥＡＯＣ组中β－ｃａｔｅｎｉｎ浓 度 依 次 升 高，各 组 间 两

两比较差异 均 具 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜０．０１６　７）。见

表２。

２．３　ＡＸＩＮ、β－ｃａｔｅｎｉｎ表达与ＥＡＯＣ临床病理特征

的关系

ＥＡＯＣ组织中 ＡＸＩＮ、β－ｃａｔｅｎｉｎ的 表 达 与 病 人

年龄、肿瘤 侧 别 及 组 织 学 类 型 无 明 显 相 关 性（Ｐ＞
０．０５），但与临床ＦＩＧＯ分期和组织学分级有显著相

关性（Ｐ＝０．０００～０．０１３）。见表３。

２．４　ＥＡＯＣ组织ＡＸＩＮ与β－ｃａｔｅｎｉｎ表达的相关性

ＥＡＯＣ组织ＡＸＩＮ与β－ｃａｔｅｎｉｎ表 达 呈 负 相 关

（ｒ＝－０．８６，Ｐ＜０．０５）。见表４。

　　表２　不同组织ＡＸＩＮ、β－ｃａｔｅｎｉｎ浓度比较（ρ／μｇ·Ｌ－１，

珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ　 ＡＸＩＮ β－ｃａｔｅｎｉｎ

ＯＥ组 ３０　 １８．６４６±０．６２３　 １６８．３７９±１４．６８３
ａＥＭ组 １７ 　１２．２７８±０．６２７＊ 　３１５．４５４±１５．７２０＊

ＥＡＯＣ　 ３０ 　 ８．８８７±０．５７６＊△ 　６７３．４０９±１８．３４７＊△

　　注：与ＯＥ组比较，＊Ｆ＝１　９８６．９３９、７　３６１．８８９，Ｐ＜０．０１；与ａＥＭ

组比较，△Ｐ＜０．０５。

表３　ＥＡＯＣ组织ＡＸＩＮ和β－ｃａｔｅｎｉｎ表达与临床病理特

征的关系（例）

临床病理特征 ｎ
ＡＸＩＮ

阳性 阴性
Ｐ β－ｃａｔｅｎｉｎ

阳性 阴性
Ｐ

年龄（岁） ０．４３１　 １．０００

　＜５０　 １０　 ４　 ６　 ６　 ４

　≥５０　 ２０　 ５　 １５　 １３　 ７
组织学类型 １．０００　 １．０００

　子宫内膜样癌 ２２　 ７　 １５　 １４　 ８

　透明细胞癌 ８　 ２　 ６　 ５　 ３
组织学分级 ０．０００　 ０．００１

　Ｇ１～Ｇ２　 ２０　 １　 １９　 １７　 ３

　Ｇ３　 １０　 ８　 ２　 ２　 ８
ＦＩＧＯ分期 ０．０１３　 ０．００９

　Ⅰ、Ⅱ期 １２　 ７　 ５　 ４　 ８

　Ⅲ、Ⅳ期 １８　 ２　 １６　 １５　 ３
肿瘤侧别 ０．４４０　 ０．４６６

　单侧 １４　 ３　 １１　 １０　 ４

　双侧 １６　 ６　 １０　 ９　 ７
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表４　ＥＡＯＣ组织ＡＸＩＮ与β－ｃａｔｅｎｉｎ表达的相关性（例）

ＡＸＩＮ表达 ｎ β－ｃａｔｅｎｉｎ表达

阳性 阴性

阳性 ９　 ０　 ９
阴性 ２１　 １９　 ２

合计 ３０　 １９　 １１

３　讨　　论

ＥＭ为临床最 常 见 的 妇 科 良 性 疾 病 之 一，育 龄

期女性中其发病率可达１０％～１５％［５］，全世界范围

内约有１．７６亿妇女受到影响［６］，其临床特点包括不

孕、盆腔疼痛、多次手术以及对病人社会心理健康和

生活质 量 产 生 严 重 的 负 面 效 应［７］。ＥＡＯＣ病 人 的

发病年龄较低，临床分期较早，预后好［８］，早发现、早
治疗尤为重 要。ＥＭ 恶 变 率 为０．７％～１．０％［９］，其

中８０％发生于卵巢［１０］，为卵巢癌已知的高危因素之

一。早在１９５２年就有研究论述了ＥＭ 与卵巢癌之

间的关系，提出并制定了ＥＡＯＣ的诊断标准；随后，
有研 究 于１９５３年 对 其 诊 断 标 准 给 予 了 进 一 步 补

充［５］，并一直 沿 用 至 今。ＯＥ的 存 在 使 卵 巢 癌 发 生

的风险增加 了４倍［１１］。目 前，部 分 国 外 学 者 认 为，
组织 病 理 学 上 的“ａＥＭ”是ＥＭ 恶 变 的 中 间 过 渡 阶

段，也是ＥＭ 恶变的关键性证据之一［１２］。本研究通

过对ＯＥ恶变过程中 Ｗｎｔ信号通路中相 关 生 物 因

子变化的分析，为ＯＥ恶变的早期诊治提供依据。

Ｗｎｔ家族是 一 个 与 诸 多 细 胞 功 能 相 关 的 蛋 白

家族，参与调控器官形成、干细胞自我更新、细胞增

殖和凋亡等生物过程。目前研究表明，Ｗｎｔ信号转

导通路在人类机体发育过程中起重要作用，可促进

细胞的 增 殖、分 化 以 及 黏 附 等 过 程，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
经典信号通路具有促进卵巢上皮癌发展的作用［１３］。
该途径也可促进肿瘤细胞的迁移和侵袭，诱导肿瘤

细胞抵抗治疗药物，并可能参与肿瘤组织的血管生

成和免疫抑制［１４］。Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路失调可

能导致肿瘤 的 形 成 及 肿 瘤 的 复 发［１５］。近 年 来 有 研

究发现，Ｗｎｔ信号通路的相关因子参与了 ＯＥ的发

生［１６］。但 该 通 路 是 否 参 与 ＯＥ的 恶 变 过 程 尚 不 清

楚。通过检测 Ｗｎｔ信 号 通 路 的 关 键 因 子 在 ＯＥ恶

变过程中的表达，进而了解该通路是否 参 与 ＯＥ恶

变的 发 生，并 在 临 床 上 结 合 ＯＥ病 理 切 片 图 像 中

ａＥＭ病变组织 的 出 现，可 以 为ＥＡＯＣ的 早 期 诊 治

提供新思路。

　　β－ｃａｔｅｎｉｎ是经典 Ｗｎｔ通路的重要递质，它能够

有效促进癌细胞的迁移、侵袭及增殖等，并能够明显

阻断癌细胞的凋亡。在缺乏 Ｗｎｔ配体的情况下，β－
ｃａｔｅｎｉｎ可以被酪蛋白激酶１（ＣＫ１）、ＡＸＩＮ、糖原合

成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）等 组 成 的 复 合 物 所 降 解［１４］。

ＮＧＵＹＥＮ等［１４］研 究 发 现，１６％～５４％的 ＯＥ病 人

发生了β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白基因ＣＴＮＮＢ１突变，进而导

致β－ｃａｔｅｎｉｎ表达上调。而ＧＯＬＤＳＢＥＲＲＹ等［１７］对

ＤＣ小 鼠 生 物 模 型 的 研 究 结 果 也 显 示，因 体 内 缺 乏

β－ｃａｔｅｎｉｎ，小鼠卵 巢 肿 瘤 的 生 长 速 度 较 慢。本 研 究

发现，β－ｃａｔｅｎｉｎ在ＯＥ恶变过程中的表达明显增加，
其浓度 在 ＯＥ组、ａＥＭ 组、ＥＡＯＣ组 依 次 升 高。说

明 Ｗｎｔ信号通路可能参与了ＯＥ恶变的过程，提示

β－ｃａｔｅｎｉｎ可能为ＯＥ恶变潜在的生物指标之一。本

研究对ＥＡＯＣ病人相关临床病理特征分析发现，β－
ｃａｔｅｎｉｎ蛋白高表达与病人的ＦＩＧＯ分期、组织学分

级显著相关，β－ｃａｔｅｎｉｎ高表达促进了ＥＡＯＣ的侵袭

与转移。因此，未 来 在ＥＡＯＣ的 临 床 诊 治 过 程 中，
可对β－ｃａｔｅｎｉｎ高表 达 者 予 以 更 为 积 极 的 手 术 及 化

疗方案。

ＡＸＩＮ是一种支架蛋白，它与多种蛋白质（包括

ＧＳＫ３β、ＣＫ１等）具 有 相 互 作 用 的 位 点［１８］。ＡＸＩＮ
在 Ｗｎｔ信号 转 导 通 路 中 对β－ｃａｎｔｅｎｉｎ的 降 解 起 到

至关重要 的 作 用。既 往 研 究 显 示，ＡＸＩＮ２ 基 因 沉

默可通过调节线粒体相关凋亡信号通路从而减少细

胞的 凋 亡，并 通 过 调 节 细 胞 中 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信 号

通路的分子 来 增 强 细 胞 的 增 殖［１９］。本 研 究 结 果 显

示，ＡＸＩＮ在ＯＥ恶 变 过 程 中 的 表 达 呈 明 显 降 低 的

趋势，提示 Ｗｎｔ信号通路可能参与了ＯＥ恶变的发

生，并且与ａＥＭ 发展为ＥＡＯＣ的过程有关，ＡＸＩＮ
可作为监测ＯＥ恶变的潜在的参考指标。本文研究

结果还显示，ＡＸＩＮ表达与ＥＡＯＣ病人的ＦＩＧＯ分

期、组织学分级显著相关；ＥＡＯＣ组织中β－ｃａｔｅｎｉｎ、

ＡＸＩＮ表达高度负相关，提示β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＡＸＩＮ可能

在ＥＡＯＣ的发生、侵袭、转移过程中起互相拮 抗 的

作用。
近年来，随着 对 Ｗｎｔ信 号 通 路 研 究 的 深 入，国

内外学 者 也 在 其 他 恶 性 肿 瘤 中 发 现 了 ＡＸＩＮ与β－
ｃａｔｅｎｉｎ的异常表达。ＹＵ等［２０］研究显示，乳癌细胞

中ＡＸＩＮ２低 水 平 表 达 导 致 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信 号 转

导通 路 异 常，从 而 致 乳 癌 的 发 生。ＹＡＭＡＭＯＴＯ
等［２１］通过对１７４例直肠癌根治术后病人研究显示，
在 Ｗｎｔ信号通路中，ＡＸＩＮ可通过将β－ｃａｔｅｎｉｎ磷酸

化而下调其表 达 水 平，抑 制 Ｗｎｔ信 号 通 路 的 激 活，
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从而降低结 直 肠 癌 的 发 生 发 展。梁 仁 杰 等［２２］研 究

表明，胃癌 中 ＡＸＩＮ可 与 突 变 型ｐ５３相 互 作 用，降

低β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达，从而协同发挥肿瘤抑制因子的

作用。本研究结果与上述研究结果相一致。
综上所述，在 ＯＥ、ａＥＭ、ＥＡＯＣ组 织 中β－ｃａｔｅ－

ｎｉｎ阳性 表 达 率 依 次 升 高，而 ＡＸＩＮ阳 性 表 达 率 依

次下降，提示 Ｗｎｔ信号通路可能参与了ＯＥ恶变的

过程，且ＡＸＩＮ与β－ｃａｔｅｎｉｎ可能为ＯＥ癌变过程的

重要因子，发 挥 着 关 键 性 的 生 物 学 作 用。ＡＸＩＮ和

β－ｃａｔｅｎｉｎ可能成为ＯＥ恶变早期诊断的潜在生物学

指标，在临床 上 结 合 病 理 组 织 学 检 测 结 果，可 以 为

ＥＡＯＣ病人的早期诊疗提供指导。

［参考文献］

［１］ ＭＯＤＵＧＮＯ　Ｆ，ＧＯＵＧＨＮＯＵＲ　Ｓ　Ｌ，ＷＡＬＬＡＣＫ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．

Ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒｓ　ａｎｄ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１９，１５３（１）：１１６－１２２．
［２］ ＢＲＡＹ　Ｆ，ＦＥＲＬＡＹ　Ｊ，ＳＯＥＲＪＯＭＡＴＡＲＡＭ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｌｏｂａｌ

ｃａｎｃｅｒ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　２０１８：ＧＬＯＢＯＣＡＮ　ｅｓｔｉｍａｔｅｓ　ｏｆ　ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ａｎｄ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙ　ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ　ｆｏｒ　３６ｃａｎｃｅｒｓ　ｉｎ　１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣＡ：ａ

Ｃａｎｃｅｒ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｆｏｒ　Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ，２０１８，６８（６）：３９４－４２４．
［３］ ＬＨＥＵＲＥＵＸ　Ｓ，ＧＯＵＲＬＥＹ　Ｃ，ＶＥＲＧＯＴＥ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｐｉｔｈｅ－

ｌｉａｌ　ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ（Ｌｏｎｄｏｎ，Ｅｎｇｌａｎｄ），２０１９，３９３
（１０１７７）：１２４０－１２５３．

［４］ ＳＨＩＭＩＺＵ　Ｍ，ＳＡＩＴＯＨ　Ｙ，ＩＴＯＨ　Ｈ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｓｔａｉｎｉｎｇ　ｏｆ　Ｈａ－ｒａｓ　ｏｎｃｏｇｅｎｅ　ｐｒｏｄｕｃｔ　ｉｎ　ｎｏｒｍａｌ，ｂｅｎｉｇｎ，ａｎｄ

ｍａｌｉｇｎａｎｔ　ｈｕｍａｎ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　ｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．Ｈｕｍａｎ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，

１９９０，２１（６）：６０７－６１２．
［５］ 王姝，郎景和．子宫内膜异位症相关性卵巢癌的研究现状及 展

望［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０１７，３３（４）：３６０－３６４．
［６］ ＡＤＡＭＳＯＮ　Ｇ　Ｄ，ＫＥＮＮＥＤＹ　Ｓ，ＨＵＭＭＥＬＳＨＯＪ　Ｌ．Ｃｒｅａ－

ｔｉｎｇ　ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ：ｇｌｏｂａｌ　ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ　ｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｅ　ｗｏｒｌｄ　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｅｎ－

ｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，２０１０，２（１）：３－６．
［７］ ＤＩＶＡＳＴＡ　Ａ　Ｄ，ＶＩＴＯＮＩＳ　Ａ　Ｆ，ＬＡＵＦＥＲ　Ｍ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｐｅｃ－

ｔｒｕｍ　ｏｆ　ｓｙｍｐｔｏｍｓ　ｉｎ　ｗｏｍｅｎ　ｄｉａｇｎｏｓｅｄ　ｗｉｔｈ　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ

ｄｕｒｉｎｇ　ａｄｏｌｅｓｃｅｎｃｅ　ｖｓ　ａｄｕｌｔｈｏｏｄ［Ｊ］．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｂ－

ｓｔｅｔｒｉｃｓ　ａｎｄ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，２０１８，２１８（３）：３２４．ｅ１－３２４．ｅ１１．
［８］ ＧＩＡＮＮＥＬＬＡ　Ｌ，ＭＡＲＣＯＮＩ　Ｃ，ＤＩ　ＧＩＵＳＥＰＰＥ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｍａ－

ｌｉｇｎａｎｔ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ：ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２１，１３（１６）：

４０２６．
［９］ 郎景和．子宫内膜异位症的研究与设想［Ｊ］．中华妇产科杂志，

２００３，３８（８）：４７８－４８０．
［１０］ＫＲＡＷＣＺＹＫ　Ｎ，ＢＡＮＹＳ－ＰＡＬＵＣＨＯＷＳＫＩ　Ｍ，ＳＣＨＭＩＤＴ

Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．Ｇｅｂｕｒｔｓｈｉｌ－

ｆｅ　Ｕｎｄ　Ｆｒａｕｅｎｈｅｉｌｋｕｎｄｅ，２０１６，７６（２）：１７６－１８１．
［１１］ＨＥＲＲＥＲＯＳ－ＶＩＬＬＡＮＵＥＶＡ　Ｍ，ＣＨＥＮ　Ｃ　Ｃ，ＴＳＡＩ　Ｅ　Ｍ，ｅｔ

ａｌ．Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｎｃｅｒ：ｗｈａｔ　ｈａｖｅ　ｗｅ

ｌｅａｒｎｅｄ　ｓｏ　ｆａｒ？［Ｊ］．Ｃｌｉｎｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ，２０１９，４９３：６３－７２．
［１２］ＭＯＧＥＮＳＥＮ　Ｊ　Ｂ，ＫＪＲ　Ｓ　Ｋ，ＭＥＬＬＥＭＫＪＲ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｎ－

ｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｒｉｓｋｓ　ｆｏｒ　ｏｖａｒｉａｎ，ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ　ａｎｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎ－

ｃｅｒｓ：ａ　ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ　ｃｏｈｏｒｔ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，

２０１６，１４３（１）：８７－９２．
［１３］ＤＥＢ　Ｂ，ＵＤＤＩＮ　Ａ，ＣＨＡＫＲＡＢＯＲＴＹ　Ｓ．ｍｉＲＮＡｓ　ａｎｄ　ｏｖａ－

ｒｉａｎ　ｃａｎｃｅｒ：ａｎ　ｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，

２０１８，２３３（５）：３８４６－３８５４．
［１４］ＮＧＵＹＥＮ　Ｖ　Ｈ　Ｌ，ＨＯＵＧＨ　Ｒ，ＢＥＲＮＡＵＤＯ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｗｎｔ／

β－ｃａｔｅｎｉｎ　ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ　ｉｎ　ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｎｃｅｒ：ｉｎｓｉｇｈｔｓ　ｉｎｔｏ　ｉｔｓ　ｈｙｐｅｒａｃ－

ｔｉｖａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｖａｒｉａｎ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１９，１２（１）：１２２．
［１５］李孝琼，肖 云 峰，吴 妮 莎，等．肿 瘤 干 细 胞 及 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信

号通路在结直肠癌肝转移中的作用［Ｊ］．中 华 肝 脏 外 科 手 术 学

电子杂志，２０１９，８（４）：３７７－３７８．
［１６］ＤＥ　ＭＡＴＴＯＳ　Ｒ　Ｍ，ＰＥＲＥＩＲＡ　Ｐ　Ｒ，ＢＡＲＲＯＳ　Ｅ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．

Ａｂｅｒｒａｎｔ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ　ｐａｔｈｗａｙ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ｉｎ　ａ　ｒａｔ

ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，

２０１６，３１（８）：９３３－９４２．
［１７］ＧＯＬＤＳＢＥＲＲＹ　Ｗ　Ｎ，ＭＥＺＡ－ＰＥＲＥＺ　Ｓ，ＬＯＮＤＯＯ　Ａ　Ｉ，ｅｔ

ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　ＷＮＴ　ｌｉｇａｎｄ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｏｖａｒｉａｎ　ｔｕｍｏｒ　ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃａｎ－

ｃｅｒｓ，２０２０，１２（３）：７６６．
［１８］ＳＴＡＭＯＳ　Ｊ　Ｌ，ＷＥＩＳ　Ｗ　Ｉ．Ｔｈｅβ－ｃａｔｅｎｉｎ　ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｃｏｍｐｌｅｘ

［Ｊ］．Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１３，５（１）：

ａ００７８９８．
［１９］ＦＵ　Ｆ，ＤＥＮＧ　Ｑ，ＬＩ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．ＡＸＩＮ２ｇｅｎｅ　ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ　ｒｅｄｕｃｅｓ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ　ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ　ａｎｄ　ｅｎｈａｎｃｅｓ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＥＳＣｓ　ｂｙ　ｍｏ－

ｄｕｌａｔｉｎｇ　Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｒｅ－

ｖｉｅｗ　ｆｏｒ　Ｍｅｄｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２０，２４（１）：

４１８－４２７．
［２０］ＹＵ　Ｓ　Ｂ，ＷＡＮＧ　Ｚ　Ｙ，ＳＵ　Ｚ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｉｇａｎｔｏｌ　ｉｎｈｉｂｉｔｓ　Ｗｎｔ／β－

ｃａｔｅｎｉｎ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ａｎｄ　ｅｘｈｉｂｉｔｓ　ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎ－

ｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢＭＣ　Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ａｎｄ　Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１８，１８（１）：５９．
［２１］ＹＡＭＡＭＯＴＯ　Ｈ，ＭＩＹＯＳＨＩ　Ｎ，ＭＩＭＯＲＩ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．ＭＡＣＣ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｌｅｖｅｌｓ　ａｓ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｍａｒｋｅｒ　ｆｏｒ　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１４，８（５）：２３０５－２３０９．
［２２］梁仁杰，卫利民，徐斌，等．胃癌患者组织中ｐ５３、ａｘｉｎ蛋白表达

与ｈｐ感 染 和 病 理 特 征 的 关 系 分 析［Ｊ］．中 国 实 验 诊 断 学，

２０２０，２４（１１）：１８１１－１８１５．

（本文编辑　黄建乡）


