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OTUB1在90例卵巢黏液性肿瘤中的 
表达分析
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　　［摘要］　背景与目的：卵巢黏液性肿瘤是卵巢上皮性肿瘤的主要亚型之一，其恶变机制目前尚未明确。

泛素化是人体主要的翻译后修饰机制，并与肿瘤密切相关。去泛素化酶可通过逆转泛素化过程从而影响肿瘤

的发生、发展。该研究旨在分析编码人体最主要的去泛素化酶的癌基因泛素醛结合物1(OTU deubiquitinase，

ubiquitin aldehyde binding 1，OTUB1)在卵巢黏液性肿瘤中的蛋白表达及临床应用。方法：收集2010—2015年

复旦大学附属妇产科医院病理科诊断的卵巢良性黏液性囊腺瘤、卵巢交界性黏液性肿瘤及卵巢原发性黏液性癌

病例共90例，收集临床病理资料，完成OTUB1的免疫组织化学法表达实验并作统计分析。结果：90例卵巢黏

液性肿瘤中，卵巢良性黏液性囊腺瘤有14例，卵巢交界性黏液性肿瘤有17例，卵巢原发性黏液性癌有59例。

OTUB1在卵巢原发性黏液性癌的蛋白表达率及阳性程度显著高于卵巢良性黏液性囊腺瘤(P<0.01)；OTUB1在

卵巢交界性黏液性肿瘤中上皮内癌的阳性率显著高于肠型交界性黏液性肿瘤(P<0.01)；随着FIGO分期增高，

OTUB1的阳性率及阳性程度增加(P<0.05)；OTUB1在输卵管有累及的患者中表达率及阳性程度均高于未累及

者(P<0.05)；OTUB1在子宫和大网膜累及的患者中阳性率及阳性程度均高于未累及者(P<0.05)；OTUB1在有淋

巴结转移的患者中表达率及阳性程度均高于无转移者(P<0.05)。结论：OTUB1在卵巢原发性黏液性癌中的蛋白

表达水平明显高于卵巢良性黏液性囊腺瘤，并且和FIGO分期及肿瘤侵袭转移性高度相关。在临床病理中可将

OTUB1作为卵巢黏液性肿瘤恶变与否的评价指标及肿瘤进展的辅助判别指标。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The ovarian mucinous tumor is one of the major subtypes of the ovari-
an epithelial cancer. Ubiquitination is one of the main post-translational modifications, which has proven to be involved 
in tumorigenicity. Deubiquitinase is the protein enzyme that could reverse the process of ubiquitination to affect the  
initiation and progression of malignancies. This study aimed to analyze the expression and clinical application of 
deubiquitinase OTUB1 (OTU deubiquitinase, ubiquitin aldehyde binding 1) in ovarian primary mucinous tumors. 
Methods: This study collected 90 cases of ovarian primary mucinous tumors during 2010-2015 in Obstetrics and 
Gynecology Hospital of Fudan University, and then collected the clinicopathological information and performed the 
immunochemistry. Results: Fourteen out of 90 cases were ovarian primary mucinous cystadenoma, 17 were borderline 
mucinous tumor (intestinal type and intraepithelial carcinoma), and 59 were ovarian primary mucinous carcinoma. 
The expression rate and intensity of OTUB1 were much higher in malignant cases than those in benign ones (P<0.05). 
The expression rate and intensity of OTUB1 were much higher in cases with mucinous intraepithelial carcinoma than 
those in cases with intestinal type borderline mucinous tumor (P<0.05). The expression rate and intensity of OTUB1 
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increased with the advance of FIGO staging (P<0.05). The expression rate and intensity of OTUB1 were much higher 
in cases with involved fallopian tubes than those in cases without involved fallopian tubes (P<0.05). The expression 
rate and intensity of OTUB1 were much higher in cases with involved uterus and omentum than those in cases with-
out involvement (P<0.05). The expression rate and intensity of OTUB1 were much higher in cases with lymph node 
metastasis than those in cases without involvement (P<0.05). Conclusion: There is significant difference in OTUB1 
expression between ovarian primary mucinous carcinoma and benign mucinous cystadenoma. It is highly correlated to 
FIGO staging and invasion and metastasis of tumor. OTUB1 could be used in differential diagnosis and in monitoring 
the tumor initiation and progression in ovarian mucinous carcinoma.
  　［Key words］ OTU deubiquitinase, ubiquitin aldehyde binding 1; Ovary; Mucinous tumors

　　卵巢上皮性肿瘤是女性生殖系统最主要的

恶性肿瘤之一，以高侵袭性及转移性为主要表

现，有研究显示，其5年生存率约37%［1-2］。卵

巢原发性黏液性癌是卵巢上皮性恶性肿瘤的主

要亚型之一，目前认为其可通过卵巢良性黏液

性囊腺瘤逐步演变为卵巢交界性黏液性肿瘤到

卵巢原发性黏液性癌［3］。因而如何早期鉴别黏

液性肿瘤有无恶性转变具有临床预防意义。

　　泛素化是人体重要的蛋白翻译后修饰机制

之一，并且已被证明参与肿瘤的发生、发展；

去泛素化酶是人体内广泛存在的一类蛋白，可

通过逆转泛素化过程来影响肿瘤的发生、发

展［4］。泛素醛结合物1(OTU deubiquitinase，

ubiquitin aldehyde binding 1，OTUB1)蛋白是

人体最常见并且丰度最高的去泛素化酶，在肠 

癌［4］、前列腺癌［5］、乳腺癌［6］及卵巢癌［7］

中均异常高表达。OTUB1主要是通过增强肿瘤

细胞的侵袭性来发挥促癌功能［8］，其是否能用

于临床诊断与鉴别诊断卵巢良恶性黏液性肿瘤

尚未见报道。

　 　 该 研 究 旨 在 用 免 疫 组 织 化 学 手 段 研 究

OTUB1在90例卵巢黏液性肿瘤中的蛋白表达率

及阳性程度，来观察监控OTUB1是否可用于临

床鉴别诊断及肿瘤进展的监测。

1　资料和方法

1.1　入组标准

　　共挑选2010—2015年于复旦大学附属妇产

科医院进行手术治疗及术后病理诊断的90例患

者，14例为卵巢良性黏液性囊腺癌，17例为卵

巢交界性黏液性肿瘤，59例为卵巢原发性黏液

性癌。所有病例均挑选肿瘤病灶最显著的蜡块

包埋，并完成切片。

1.2　患者资料

　　90例患者的临床病史收集内容包括姓名、

年龄、发病部位、肿瘤性质、肿瘤大小、累及

范围(子宫、大网膜等)及有无淋巴结转移等。

1.3　方法

1.3.1　实验方法

　　90例患者的切片均在68.5 ℃烤箱内烘烤

2 h，随后经过二甲苯、无水乙醇、95%乙醇、

85%乙醇及75%乙醇脱蜡，经漂洗后用高压锅

进行抗原修复(均匀喷气3 min)，随后用兔抗

人OTUB1抗体(购自美国Abcam公司)以稀释

浓度1∶100温育过夜。第2天经PBS漂洗后采

用EnVision二抗系统(购自美国Dako公司)温育

30 min后显色，随后经75%乙醇、95%乙醇、无

水乙醇及二甲苯透明并完成树胶封片。

1.3.2　观察指标

　　OTUB1以细胞质着色为阳性标准，仅有细

胞膜阳性视为阴性。

1.3.3　诊断及判读标准

　　阳性评分为0分(无细胞质着色，无论细胞

膜或细胞核是否着色，或极其微弱细胞质着

色，其阳性区域小于20%)、1分(细胞质微弱着

色，阳性区域20%~50%)、2分(细胞质着色温和

到中等，阳性区域50%~75%)和3分(细胞质着色

强，阳性区域大于75%)。所有免疫组织化学检

测均有两名与本研究无关的病理医师评分。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 20.0软件完成对数据进行统计分

析。数值变量以x±s形式表示。分类变量统计采
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用χ2检验，有序分类变量检验采用Spearman相关

性分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　OTUB1在不同性质的卵巢黏液性肿瘤中

的蛋白表达率及表达特征

　　在14例卵巢良性黏液性囊腺瘤中，OTUB1
表达0分有13例(92.9%)，1分有1例(7.1%)，以

阴性为主要表现(图1A)。在17例卵巢交界性

黏液性肿瘤中，12例为肠型，5例为上皮内

癌，肠型交界性黏液性肿瘤OTUB1表达0分

有2例(16.7%)，1分有7例(58.3%)，2分有3例

(25.0%)，以微弱的细胞质着色为主要表现，表

达区域一般呈灶性，阳性比例一般低于20%(图
1B)；上皮内癌OTUB1表达2分有3例(60.0%)，
3分有2例(40.0%)，以中等的细胞质着色为主要

表现，表达区域一般呈50%至弥漫性(图1C)。

在59例卵巢原发性黏液性癌中，OTUB1表达0
分有6例(10.2%)，1分有10例(17.0%)，2分有29
例(49.1%)，3分有14例(23.7%)，以中到强的细

胞质着色为主要表现，表达区域一般呈弥漫性

(图1D)。OTUB1在卵巢良性黏液性囊腺瘤、

肠型交界性黏液性肿瘤、黏液性上皮内癌及卵

巢原发性黏液性癌中的表达差异有统计学意义

(P<0.01，图2)。
2.2　OTUB1表达与临床病理参数的关系

　　采用Spearman相关性分析发现，OTUB1表

达与年龄、肿瘤大小无相关性，与FIGO分期显

著相关(P<0.05)。详细分析发现，OTUB1表达

与输卵管是否累及显著相关(P<0.05)，与是否累

及子宫、大网膜及是否有淋巴结转移显著相关

(P<0.01，表1)。

图 1　OTUB1表达评分标准：0分(A)、1分(B)、2分(C)、3分(D)

Fig. 1    Scoring standard in expression of OTUB1: score 0 (A), score 1 (B), score 2 (C), score 3 (D)

图 2　OTUB1在卵巢不同的黏液性肿瘤中的表达

Fig. 2    OTUB1 expresses in the different mucinous tumors of ovary

OTUB1 expressed in ovarian benign mucinous cystadenoma (A-B), intestinal type borderline mucinous tumor (C-D), mucinous intraepithelial 
carcinoma (E-F) and mucinous carcinoma (G-H); A, C, E, G: ×20; B, D, F, H:  ×40
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表 1　OTUB1表达与卵巢原发性黏液性癌患者临床病理参数关联性分析

Tab. 1    Correlation analysis between the expression of OTUB1 and clinicopathological parameters

Variable
OTUB1

R value P value
0 1 2 3

Age/year 0.011 0.925

＜50 3 11 20 8

≥50 5 6 15 8

Tumorous types 0.550 <0.001*

Benign 13 1 0 0

Borderline (intestinal type) 2 7 3 0

Borderline (intraepithelial carcinoma) 0 0 3 2

Mucinous carcinoma 6 10 29 14

Tumor size d/cm -0.172 0.106

≥10 8 8 17 11

＜10 12 10 18 5

Involve fallopian tubes 0.346 <0.020*

－ 8 11 3 7

＋ 0 0 3 3

Ovary involved 0.111 0.299

Unilateral 14 14 21 9

Bilateral 7 4 14 7

FIGO staging

Ⅰ 3 6 13 5 0.276 0.034*

Ⅱ 3 3 8 1

Ⅲ or Ⅳ 0 1 8 8

Uterus involved 0.301 0.042*

－ 4 8 13 4

＋ 2 1 7 7

Omentum involved 0.330 0.038*

－ 2 6 7 3

＋ 0 3 12 7

Appendix involved 0.281 0.120

－ 2 7 12 4

＋ 0 1 3 3

Lymph node metastasis 0.422 0.014*

－ 4 6 9 2

＋ 0 2 5 5

*: P<0.05
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3　讨　　论

　　卵巢原发性黏液性癌是卵巢上皮性肿瘤的

主要亚型之一［9-10］。监测肿瘤的发展对临床治

疗具有重要意义，原因在于高期别黏液性癌侵

袭性更强，其预后也差于早期黏液性癌［9］。本

研究发现，OTUB1不仅在卵巢良性黏液性囊腺

瘤和卵巢原发性黏液性癌中的表达差异有统计

学意义，在肠型交界性黏液性肿瘤和上皮内癌

中的表达差异也有统计学意义，提示其很可能

是鉴别良、恶性卵巢黏液性肿瘤的良好指标，

并可用于监测高危病例的疾病进展。从机制角

度来说，由于在本研究中OTUB1与肿块大小的

关系并不显著，但与侵袭相关的系列参数均显

著相关，由此推测OTUB1对良、恶性黏液性肿

瘤的表达差异是由于其编码基因OTUB1与肿瘤

侵袭性的高度关联性。

　　OTUB1可通过去泛素化凋亡蛋白细胞内抑

制物2［11］及信号转导蛋白SMAD3/4［12］激活肿

瘤生长因子通路来参与肿瘤细胞的上皮-间质转

化通路，提示OTUB1与肿瘤的侵袭转移相关。

本研究显示，OTUB1的表达与肿瘤大小无关，

但与肿瘤侵袭转移的各项临床参数包括双侧卵

巢、输卵管、子宫、大网膜、阑尾累及以及淋

巴结转移均显著相关。考虑到FIGO分期本身是

基于卵巢肿瘤的侵袭累及范围和淋巴结转移状

态［13］，可以推测出OTUB1与卵巢原发性黏液

性癌FIGO分期具有的密切相关性。我们的前期

研究已经证实癌基因OTUB1是卵巢癌的重要预

后指标［7］。同时，本研究也发现，OTUB1在卵

巢原发性黏液性癌的病例中在累及输卵管、子

宫或大网膜的侵袭性病灶处，OTUB1的表达往

往呈中到强阳性，且表达面积更弥漫。统计分

析也提示，OTUB1与侵袭相关的临床参数均显

著相关，由此提示OTUB1在侵袭性更强的病灶

处可能具有更强的表达且与肿瘤的侵袭转移性

高度相关。

　　综上所述，OTUB1在卵巢黏液性肿瘤的诊

断中具有临床应用价值。
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