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摘　要：为探讨肾母细胞瘤（ＷＴ１）基因和信号通路特异性抑制蛋白（ＳＰＲＹ２）在上皮性卵巢癌（ＥＯＣ）中的临床意义，通
过ｑＲＴ－ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ检测 ＷＴ１与ＳＰＲＹ２的表达，分析两者与ＥＯＣ患者临床病理特征及复发的关系；分析两
者之间的相关性；通过体外细胞试验初探两者在ＥＯＣ细胞侵袭中的作用机制。结果表明：ＥＯＣ原发灶中ＷＴ１呈高表
达，ＳＰＲＹ２呈低表达，两者与临床ＦＩＧＯ分期、病理分级及复发率密切相关；与原发灶相比，ＥＯＣ转移灶中ＷＴ１表达
水平进一步升高，ＳＰＲＹ２表达水平进一步降低；原发灶和转移灶中ＷＴ１与ＳＰＲＹ２的表达均呈负相关；ＷＴ１敲减后
ＥＯＣ细胞株ＳＫＯＶ３细胞的侵袭能力减弱，ＳＰＲＹ２表达明显上调，ＥＲＫ１／２磷酸化明显受到抑制。ＷＴ１和ＳＰＲＹ２表
达与ＥＯＣ发生发展密切相关，可作为ＥＯＣ恶性程度及不良预后的评价指标，ＷＴ１可能通过下调ＳＰＲＹ２进而调控
ＥＲＫ１／２信号通路促进ＥＯＣ细胞的侵袭转移。
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卵巢癌发病率在女性生殖道恶性肿瘤中位居第３，但致死率高居首位［１］，其组织病理类型以上皮
性卵巢癌（ＥＯＣ）为主，占８５％～９０％。目前，临床上虽在改善ＥＯＣ的有效治疗方面做了很大的努力，
但远期疗效仍不理想，治疗后高复发和易转移仍是妇产学领域亟待解决的难题［２］。
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　　肾母细胞瘤（ＷＴ１）基因被证实可通过多种途径促进肿瘤的发生发展［３］，在卵巢癌的浸润转移中发挥
重要作用［４－５］。目前，国际上有多个以ＷＴ１为靶点的恶性肿瘤主动特异性免疫治疗项目进入临床转化研
究阶段［６］。ＷＴ１作为当前肿瘤免疫治疗的研究热点［７］，有望成为治疗上皮性卵巢癌（ＥＯＣ）的新靶点［８］。
ＷＴ１具有功能多样性，在恶性肿瘤中的调控是一个复杂的过程。ＣｈＩＰ－ＤＳＬ启动子芯片分析结果
显示［９］，ＷＴ１参与多种信号通路相关基因的转录调控，其中主要包括 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路相关基
因、ＡＫＴ等凋亡及细胞周期调控相关基因等。ＳＰＲＹ２作为信号通路特异性抑制蛋白（ＳＰＲＹ）家族的成
员之一，可通过负反馈抑制 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路，进而调控细胞增殖、迁移及侵袭［１０－１１］，与ＥＯＣ的肿
瘤恶性行为密切相关［１２］。然而，目前关于 ＷＴ１和ＳＰＲＹ２在ＥＯＣ中的相互作用以及两者与ＥＯＣ关系
的研究少见。本研究通过检测 ＷＴ１和ＳＰＲＹ２的表达，分析两者与ＥＯＣ患者的临床分期、病理分级及复
发的关系，并分析两者在ＥＯＣ原发灶及转移灶中的表达差异以及两者之间的相关性，通过体外细胞试验
初步探讨 ＷＴ１和ＳＰＲＹ２在ＥＯＣ细胞侵袭中的作用机制，为ＥＯＣ的临床治疗提供新的研发思路。

１　材料与方法
１．１　研究对象
本研究经南通市第一人民医院医学伦理委员会批准，选择２０１１年１月至２０１８年１月本院妇科手

术、临床病例资料详实的ＥＯＣ患者４３例。所有患者均知情同意，均首选手术治疗，术前无放疗、化疗
史，术中留取４３例ＥＯＣ原发灶癌组织及其癌旁卵巢组织，并留取３２例ＥＯＣ转移灶的癌组织，术后病
理检查证实为原发性ＥＯＣ，并按ＦＩＧＯ病理分期及 ＷＨＯ肿瘤分类标准进行手术分期和病理分级，术
后行规范化化疗，均未应用聚腺苷酸二磷酸核糖基聚合酶（ＰＡＲＰｉ）抑制剂和贝伐株单抗维持，所有研究
对象均随访至２０２０年６月。
１．２　卵巢癌复发的诊断标准
按照中华医学会妇产科学分会妇科肿瘤学组［１３］制订的复发性卵巢恶性肿瘤的标准，符合以下１项

即可考虑为肿瘤复发：① 肿瘤标志物升高；② 身体检查发现肿块；③ 影像学检查发现肿块；④ 出现
胸腹水；⑤ 发生不明原因肠梗阻。
１．３　主要试剂与仪器
总ＲＮＡ提取试剂ＴＲＩｚｏｌ（南京诺唯赞生物科技公司），高性能ＲＮＡ－ｔｏ－ｃＤＮＡ试剂盒（美国Ａｐ－

ｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司），ＳＹＢＲ　ｇｒｅｅｎ　ＰＣＲ　ｍａｓｔｅｒ　ｍｉｘ、辣根过氧化物酶标记二抗、ＥＣＬ化学发光超敏
显色液（上海翊圣生物公司），兔抗人 ＷＴ１抗体、兔抗人ＳＰＲＹ２抗体（英国 Ａｂｃａｍ 公司），兔抗人
ｐ－ＥＲＫ１／２抗体（Ｔｈｒ２０２／２０４）、兔抗人ＥＲＫ１／２抗体（美国Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司），鼠抗人
ＧＡＰＤＨ抗体 （美国Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司），ＢＣＡ法蛋白浓度测定试剂盒（上海碧云天生物
技术公司），梯度ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公司），ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ　ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公司），酶标仪（美国
ＢｉｏＴｅｋ公司），数码化学发光成像系统（上海天能科技公司），ｓｈＲＮＡ质粒ＬＶ３－ＧＦＰ－ＷＴ１和ＬＶ３－
ｓｈＮＣ质粒（上海吉凯基因医学科技公司）。
１．４　实时荧光定量聚合酶链反应（ｑＲＴ－ＰＣＲ）
按照ＴＲＩｚｏｌ试剂盒提取组织中的总ＲＮＡ，按高性能ＲＮＡ－ｔｏ－ｃＤＮＡ试剂盒说明书操作将ＲＮＡ

反转录为ｃＤＮＡ，然后以ｃＤＮＡ为模板，采用ＳＹＢＲ　ｇｒｅｅｎ　ＰＣＲ　ｍａｓｔｅｒ　ｍｉｘ在ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ　ＰＣＲ仪上
进行ＲＴ－ＰＣＲ。引物序列：ＷＴ１引物为５′－ＧＡＧＡＧＣＣＡＧＣＣＣＧＣＴＡＴＴＣ－３′（Ｆ）、５′－ＣＡＴＧＧＧＡＴＣ
ＣＴＣＡＴＧＣＴＴＧ－３′（Ｒ），ＳＰＲＹ２引物为５′－ＧＣＧＡＴＣＡＣＧＧＡＧＴＴＣＡＧ－３′（Ｆ）、５′－ＧＴＧＧＡＧＴＣＴＣ
ＴＣＧＴＧＴ－３′（Ｒ），ＧＡＰＤＨ 引物为５′－ＡＣＣＣＡＴＣＡＣＣＡＴＣＴＴＣＣＡＧＧＡＧ－３′（Ｆ）、５′－ＧＡＡＧＧＧＧＣＧＧ
ＡＧＡＴＧＡＴＧＡＣ－３′（Ｒ）。反应条件：９５℃１０ｍｉｎ；９５℃１５ｓ，６０℃１ｍｉｎ，共４０个循环。以ＧＡＰＤＨ
为内参，采用２－ΔΔＣｔ法计算ＷＴ１和ＳＰＲＹ２的ｍＲＮＡ相对表达量。
１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ检测
采用ＲＩＰＡ裂解液和蛋白酶抑制剂提取组织和细胞蛋白质，用ＢＣＡ法检测蛋白质浓度，取１００ｇ

组织，１０％聚丙烯酰胺凝胶电泳后转ＮＣ膜，室温下５％脱脂奶粉封闭孵育２ｈ后加入一抗：ＷＴ１抗体
（１∶５００）（ａｂ８９９０１，英国 Ａｂｃａｍ 公司）、ＳＰＲＹ２抗体（１∶５００）（ａｂ１８０５２７，英国 Ａｂｃａｍ 公司）、

ｐ－ＥＲＫ１／２抗体（Ｔｈｒ２０２／２０４，１∶１　０００）（４３７０，美国ＣＳＴ公司），ＥＲＫ１／２抗体（１∶１　０００）（４６９５，美国
ＣＳＴ公司），ＧＡＰＤＨ抗体（１∶１　０００）（ｓｃ－４７７２４，美国Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司），４℃封闭过
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夜，ＴＢＳＴ洗３次，加入ＨＲＰ标记二抗（１∶２　０００），室温孵育２ｈ，ＴＢＳＴ洗涤３次，增强化学荧光发光
法显影、曝光，使用Ｉｍａｇｅ　Ｊ图像分析软件计算分析。
１．６　细胞培养及ＷＴ１敲减稳定细胞株构建

ＥＯＣ细胞株ＳＫＯＶ３及２９３Ｔ细胞分别在３７℃、５％ ＣＯ２ 含１０％ ＦＢＳ、１００Ｕ·ｍＬ－１青霉素及
１００μｇ·ｍＬ

－１链霉素的 ＲＰＭＩ－１６４０培养基、高糖 ＤＭＥＭ 培养基中培养。通过磷酸钙沉淀方式在
２９３Ｔ细胞中重组慢病毒。采用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ　２０００（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）在ＳＫＯＶ３细胞中将ＷＴ１
敲减的ｓｈＲＮＡ慢病毒表达载体［ＬＶ３（Ｈ１／ＧＦＰ＆Ｐｕｒｏ）－ＷＴ１－ｈｏｍｏ，靶序列为ＧＣＴＴＡＣＣＣＡＧＧＣＴ
ＧＣＡＡＴＡＡＧ］和空载的ｓｈＲＮＡ慢病毒表达载体（ＬＶ３－ｓｈＮＣ）进行转染，分别构建ＷＴ１敲减稳定细胞
株（ＷＴ１敲减组）和阴性对照组细胞株（对照组）。
１．７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ试验
细胞加入放置ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的２４孔板中，上层小室加入无血清培养基，下层加入含１０％ＦＢＳ的

培养基，孵育４８ｈ后取出，４％多聚甲醛固定，０．１％结晶紫染色，倒置显微镜下拍照。
１．８　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１９．０软件数据分析，ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　５软件作图。计量资料两组间比较采用ｔ检验，

计数资料采用率表示，组间比较采用χ
２ 检验，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，Ｐ＜０．０５认为差异有

统计学意义。

２　结果与分析
２．１　ＷＴ１和ＳＰＲＹ２在ＥＯＣ原发灶中的表达
采用ｑＲＴ－ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ方法检测４３例ＥＯＣ患者原发灶癌组织和癌旁卵巢组织中 ＷＴ１

和ＳＰＲＹ２的表达情况，结果如图１所示。与癌旁卵巢组织相比，ＥＯＣ原发灶癌组织中 ＷＴ１的ｍＲＮＡ
和蛋白质表达水平显著上调，而ＳＰＲＹ２的表达水平则明显下降。这说明 ＷＴ１、ＳＰＲＹ２均与ＥＯＣ的发
生密切相关。

图１　ＷＴ１、ＳＰＲＹ２在原发灶ＥＯＣ癌组织中的表达
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＷＴ１ａｎｄ　ＳＰＲＹ２ｉｎ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｔｕｍｏｒ　ｔｉｓｓｕｅｓ　ｏｆ　ＥＯＣ

Ａ．ｑＲＴ－ＰＣＲ检测ＥＯＣ原发灶癌组织及癌旁卵巢组织中ＷＴ１和ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ表达，Ｂ．Ｗｅｓｔ－
ｅｒｎ　ｂｌｏｔ检测ＥＯＣ原发灶癌组织及癌旁卵巢组织中 ＷＴ１和ＳＰＲＹ２蛋白表达，右侧为统计图；
ＧＡＰＤＨ 为内参，＊＊Ｐ＜０．０１

２．２　ＥＯＣ原发灶ＷＴ１和ＳＰＲＹ２的表达与临床病理特征及复发的关系
上述４３例ＥＯＣ原发灶癌组织中ＷＴ１、ＳＰＲＹ２的 ｍＲＮＡ平均表达值分别为２．４２、１．７１，以此为

界划分ＷＴ１ｍＲＮＡ高表达、低表达患者及ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ高表达、低表达患者，分析原发灶癌组织中
ＷＴ１、ＳＰＲＹ２表达与 ＥＯＣ患者临床病理特征及复发的关系，结果见表１。原发灶癌组织ＷＴ１及
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ＳＰＲＹ２的表达与ＥＯＣ患者年龄无关。ＷＴ１在晚期（Ⅲ—Ⅳ期）ＥＯＣ原发灶的 ｍＲＮＡ表达水平明显
高于早期（Ⅰ—Ⅱ期），ＳＰＲＹ２的ｍＲＮＡ表达水平则在晚期ＥＯＣ原发灶中明显下调；低分化ＥＯＣ患
者ＷＴ１的ｍＲＮＡ表达水平明显高于中高分化者，ＳＰＲＹ２的表达水平随着病理分级的进展而降低；
ＥＯＣⅢ、Ⅳ期患者复发率（７５．０％，２４／３２）明显高于Ⅰ、Ⅱ期的复发率（１８．２％，２／１１）（χ

２＝８．８１，Ｐ＝
０．００３）；原发灶ＷＴ１高表达的 ＥＯＣ复发率为７９．３％ （２３／２９），ＷＴ１低表达的复发率为２１．４％
（３／１４），差异有统计学意义（χ

２＝１３．２３，Ｐ＜０．００１）；原发灶ＳＰＲＹ２低表达的ＥＯＣ复发率为８１．５％
（２２／２７），明显高于ＳＰＲＹ２高表达的复发率（２５．０％，４／１６）（χ

２＝１３．４１，Ｐ＜０．００１）。这些数据表明，
原发灶ＷＴ１及ＳＰＲＹ２的表达与ＥＯＣ患者的临床ＦＩＧＯ分期、病理分级及复发密切相关。

表１　原发灶ＷＴ１、ＳＰＲＹ２的表达与ＥＯＣ患者临床病理特征的关系＊

Ｔａｂ．１　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｏｆ　ＷＴ１ａｎｄ　ＳＰＲＹ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｌｅｓｉｏｎｓ　ｏｆ　ＥＯＣ　ｗｉｔｈ　ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｆａｃｔｏｒｓ

临床病

理特征
例数（ｎ）

ＷＴ１表达

低表达
（ｎ＝１４）

高表达
（ｎ＝２９） χ２　 Ｐ

ＳＰＲＹ２表达

低表达
（ｎ＝２７）

高表达
（ｎ＝１６） χ２　 Ｐ

年龄／岁 ０．０８７　 ０．７９２　 ０．４６１　 ０．４９７
　≤５５　 １２　 ３（２５．０） ９（７５．０） ９（７５．０） ３（２５．０）
　＞５５　 ３１　 １１（３５．５）２０（６４．５） １８（５８．１）１３（４１．９）
ＦＩＧＯ分期 ４．７３９　 ０．０２９　 ６．０６９　 ０．０１４
　Ⅰ—Ⅱ期 １１　 ７（６３．６） ４（３６．４） ３（２７．３） ８（７２．７）
　Ⅲ—Ⅳ期 ３２　 ７（２１．９）２５（７８．１） ２４（７５．０） ８（２５．０）
病理分级 ５．３６１　 ０．０２１　 ６．３３１　 ０．０１２
　Ｇ１—Ｇ２　 １３　 ８（６１．５） ５（３８．５） ４（３０．８） ９（６９．２）
　Ｇ３　 ３０　 ６（２０．０）２４（８０．０） ２３（７６．７） ７（２３．３）
复发情况 １３．２３ ＜０．００１　 １３．４１ ＜０．００１
　否 １７　 １１（６４．７） ６（３５．３） ５（２９．４）１２（７０．６）
　是 ２６　 ３（１１．５）２３（８８．５） ２２（８４．６） ４（１５．４）

　　　　＊ 括号内数字为表达例数百分比（％）。

２．３　ＥＯＣ原发灶、转移灶中ＷＴ１和ＳＰＲＹ２表达的相关性
采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析检测４３例ＥＯＣ原发灶ＷＴ１与ＳＰＲＹ２的ｍＲＮＡ表达水平的相关性，结果

（图２．Ａ）显示，ＥＯＣ原发灶中ＷＴ１与ＳＰＲＹ２的表达呈显著负相关（ｒ＝０．４２８，Ｐ＜０．００１）；采用
ｑＲＴ－ＰＣＲ检测３２例ＥＯＣ转移灶中ＷＴ１与ＳＰＲＹ２的表达水平，结果发现，与相应原发灶相比，ＥＯＣ
转移灶ＷＴ１ｍＲＮＡ表达水平进一步升高（图２．Ｂ），而ＳＰＲＹ２的 ｍＲＮＡ表达水平则进一步下降
（图２．Ｃ）；再用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析发现，ＥＯＣ转移灶中ＷＴ１与ＳＰＲＹ２的表达亦呈显著负相关（ｒ＝
０．５７２，Ｐ＜０．００１）（图２．Ｄ）。这说明ＷＴ１和ＳＰＲＹ２可能在ＥＯＣ的侵袭转移中起重要的拮抗作用，为
深入研究ＷＴ１在ＥＯＣ中的分子作用机制奠定了基础。
２．４　ＥＯＣ细胞株ＳＫＯＶ３细胞中ＷＴ１和ＳＰＲＹ２表达的相关性分析
为探讨ＷＴ１在ＥＯＣ细胞侵袭转移中发挥的作用，首先，选择ＥＯＣ细胞株ＳＫＯＶ３细胞进行ＷＴ１

敲减，通过ｔｒａｎｓｗｅｌｌ试验证实ＷＴ１沉默可明显减弱ＳＫＯＶ３细胞的侵袭能力（图３．Ａ）。接着，为验证
ＷＴ１与ＳＰＲＹ２在ＥＯＣ细胞中的相互作用，ｑＲＴ－ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ检测ＷＴ１敲减后ＳＫＯＶ３细
胞中ＳＰＲＹ２的表达变化。结果（图３．Ｂ、Ｃ）显示，ＷＴ１沉默后ＳＫＯＶ３细胞的ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ和蛋白
质表达水平均显著上调，并伴有明显的 ＥＲＫ１／２磷酸化下调。本研究从体外细胞水平发现 ＷＴ１－
ＳＰＲＹ２－ＥＲＫ１／２可能在ＥＯＣ细胞侵袭转移过程中发挥着重要的调控作用。

３　讨论
近年来，ＥＯＣ的治疗虽然不断取得进步，但８０％以上的患者最终将因肿瘤复发或转移导致病情恶

化［１４］，患者的５年生存率仍未得到明显提高［１５］。因此，临床上需要寻找新的或揭示已有癌基因或抑癌
基因的功能，进一步揭示ＥＯＣ侵袭转移的作用机制，为改善ＥＯＣ预后提供新的潜在靶点和治疗策略。
肾母细胞瘤基因（ＷＴ１）位于人１１号染色体短臂１区３带，所编码的锌指蛋白具有转录激活和抑制

双重效应的转录因子。ＷＴ１介导的转录调控在细胞增殖、凋亡、侵袭迁移等过程中发挥重要作用，
ＷＴ１高表达与多种实体肿瘤的恶性程度及不良预后密切相关，如白血病、乳腺癌，头颈部鳞状细胞癌及
卵巢癌等［３］。本研究结果表明，ＷＴ１在ＥＯＣ原发灶中的表达水平显著高于癌旁组织，且随着ＥＯＣ患
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图２　ＥＯＣ癌组织中ＷＴ１与ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ表达水平的相关性分析
Ｆｉｇ．２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ＷＴ１ａｎｄ　ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ　ｉｎ　ＥＯＣ

Ａ．原发灶ＥＯＣ癌组织中ＷＴ１与ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ表达的相关性分析，Ｂ．ＷＴ１在ＥＯＣ原发灶及转移灶
中的差异表达，Ｃ．ＳＰＲＹ２在ＥＯＣ原发灶及转移灶中的差异表达，Ｄ．转移灶ＥＯＣ癌组织中ＷＴ１与
ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ表达的相关性分析；＊＊Ｐ＜０．０１

图３　ＷＴ１、ＳＰＲＹ２在ＥＯＣ细胞株ＳＫＯＶ３细胞侵袭中的作用研究
Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＷＴ１ａｎｄ　ＳＰＲＹ２ｉｎ　ＳＫＯＶ３ｃｅｌｌ　ｉｎｖａｓｉｏｎ

Ａ．Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞侵袭试验检测ＷＴ１敲减后ＳＫＯＶ３细胞侵袭能力变化，右侧为统计图；Ｂ．ＷＴ１敲减后
ＳＫＯＶ３细胞ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ 表达水平变化；Ｃ．Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ检测 ＷＴ１敲减后ＳＫＯＶ３细胞ＳＰＲＹ２、
ｐ－ＥＲＫ１／２及ＥＲＫ１／２的蛋白质表达情况，ＧＡＰＤＨ 为内参，右侧为统计图；＊＊Ｐ＜０．０１

者的ＦＩＧＯ分期及病理分级的进展而升高，这与既往Ｙａｍａｍｏｔｏ等［４］研究结论一致，提示ＷＴ１可促进
ＥＯＣ的发生发展。本研究结果还发现，ＷＴ１在ＥＯＣ转移灶中的ｍＲＮＡ表达水平显著高于原发灶，提示
ＷＴ１在ＥＯＣ侵袭转移中发挥重要作用。此外，鉴于ＥＯＣ在治疗后具有高复发率［１６］，本研究还分析了
ＷＴ１与ＥＯＣ复发的关系，发现原发灶ＷＴ１高表达的ＥＯＣ患者的复发率显著高于ＷＴ１低表达者，表明
ＷＴ１与ＥＯＣ复发密切相关，临床上ＷＴ１可用于ＥＯＣ复发预测，有助于ＥＯＣ分层治疗。

ＳＰＲＹ２是一种能反向抑制信号通路的重要生物分子，目前被视为抑制ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路的抑
癌基因［１７］，与肿瘤的发生、发展密切相关。研究［１８］发现，ＳＰＲＹ２在前列腺癌癌组织及高转移性前列腺
癌细胞系细胞中表达均明显下调。Ｓｕｔｔｅｒｌｕｔｙ等［１９］研究表明，ＳＰＲＹ２可抑制非小细胞肺癌肿瘤细胞
的高增殖及高转移恶性生物学行为。Ｍａｓｏｕｍｉ－Ｍｏｇｈａｄｄａｍ等［１２］研究发现ＳＰＲＹ２明显影响ＥＯＣ的
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肿瘤生物学行为，可作为ＥＯＣ患者存活和复发的独立预测指标。本研究结果显示，ＳＰＲＹ２在ＥＯＣ转
移灶中的ｍＲＮＡ表达水平显著低于原发灶，且两者均明显低于癌旁组织，提示ＳＰＲＹ２在ＥＯＣ侵袭转
移中发挥着重要的抑制作用。本研究结果还表明ＥＯＣ原发灶ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ表达水平与ＥＯＣ患者的
临床ＦＩＧＯ分期、病理分级及复发密切相关，从 ｍＲＮＡ水平支持 Ｍａｓｏｕｍｉ－Ｍｏｇｈａｄｄａｍ等［１２］研究结
果，为ＥＯＣ患者初始治疗前诊断及远期结局监测提供了重要指标。

ＷＴ１作为一种参与转录调控的双相调节子，可与各种抑癌或致癌调控因子相互作用［２０］。为探讨
ＷＴ１与ＳＰＲＹ２在ＥＯＣ中的相关性，本研究首先从组织学水平检测并发现ＥＯＣ原发灶及转移灶中
ＷＴ１和ＳＰＲＹ２的表达均呈显著负相关；接着，从体外细胞学水平验证ＷＴ１敲减后ＥＯＣ细胞株ＳＫ－
ＯＶ３细胞的ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ及蛋白质表达均明显上调，且ＳＫＯＶ３细胞的侵袭能力明显减弱，提示
ＷＴ１可能通过调控 ＭＡＰＫ 信号通路相关基因ＳＰＲＹ２增强 ＥＯＣ 细胞的侵袭能力。Ｍａｓｏｕｍｉ－
Ｍｏｇｈａｄｄａｍ等［１２］研究发现ＥＯＣ癌组织中ＳＰＲＹ２与ｐ－ＥＲＫ／ＥＲＫ的表达呈负相关。本研究亦从体外
细胞试验探讨了 ＷＴ１、ＳＰＲＹ２与ＥＲＫ信号通路之间的关系，结果表明，ＷＴ１沉默后可上调ＳＰＲＹ２
表达，并明显抑制ＥＲＫ１／２磷酸化，推测ＷＴ１可能直接参与ＳＰＲＹ２的转录调控，也可能通过与多种转
录因子之间复杂的相互作用导致ＳＰＲＹ２在ＥＯＣ中的表达下降，进而活化ＥＲＫ１／２信号通路，促进
ＥＯＣ细胞的侵袭转移，具体有待体外细胞及动物模型试验进行深入探讨。
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