
Journal of Inner Mongolia Medical University Apr. 2021 Vol. 43 No.2

p53、p16和Ki67在卵巢上皮性癌中的表达及其临床病理意义

(1.内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特 010059；2.内蒙古医科大学附属医院 病理科）

摘 要：目的：探讨p53、p16和Ki67在卵巢上皮性癌中的表达及其与临床病理特征的关系。方法：收集2016-

01~2018-12内蒙古医科大学第一附属医院20例卵巢良性肿瘤组织和60例卵巢上皮性癌组织标本，应用免疫组织

化学法检测其中p53、p16和Ki67的表达情况；对60例上皮性卵巢癌患者的临床数据进行回顾分析。结果：p53、

p16和Ki67在卵巢上皮性癌组织中的表达水平远远高于卵巢良性肿瘤组织中的表达水平（P < 0.05）。p53、p16和

Ki67的表达水平与卵巢上皮性癌患者年龄、组织类型、组织分级和FIGO分期明显相关。p53突变、p16与Ki67高

表达三者相互之间均有显著相关性，成正相关（P < 0.05）。经计算p53、p16和Ki67三项联合诊断灵敏度最高。结

论：卵巢上皮性癌发生恶变的过程中与p53、p16以及Ki67的表达异常有关，且与卵巢上皮性癌组织类型有关，可能

作为诊断和预后的特异性抗体指标。
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Abstract: Objective:To investigate the expression of p53、p16 and Ki67 in ovarian epithelial carcinoma and its rela-

tionship with clinicopathological features. Methods:From January 2016 to December 2018,20 cases of benign ovarian tumor

and 60 cases of ovarian epithelial carcinoma were collected from the first affiliated hospital of Inner Mongolia Medical Univer-

sity, and the expression of p53、p16 and Ki67 was detected by immunohistochemistry. The clinical data of 60 cases of epithelial

ovarian cancer were retrospectively analyzed. Results:The expression level of p53、p16 and Ki67 in ovarian epithelial carcino-

ma tissue is much higher than that in ovarian benign tumor tissue (P < 0.05). the expression levels of p53、p16 and Ki67 were

significantly associated with age of patients, tissue type, tissue grade, and FIGO stage in patients with ovarian epithelial carci-

noma. p53 mutation, p16 and high expression of Ki67 were significantly correlated with each other, and were positively corre-

lated (P < 0.05).The combined diagnostic sensitivity of p53, p16 and Ki67 was calculated to be the highest. Conclusion:The

malignant transformation of ovarian epithelial carcinoma is related to the abnormal expression of p53、p16 and Ki67, and to the

tissue type of ovarian epithelial carcinoma, which may be used as a specific antibody index for diagnosis and prognosis.
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在妇科癌症中，卵巢癌是导致死亡的首要原

因，大多数妇女出现临床症状就诊已为卵巢癌晚期

（国际妇科和产科联合会[FIGO]第三阶段），这在

40~60岁中年妇女中很常见，因为其临床缺乏特异

性早期症状和成熟早期诊断方法，其发病率呈逐年

升高和年轻化趋势，因其通常在晚期确诊，外科治

疗被放化疗取代。五年存活率仅有29％[1]，其中卵

巢上皮性肿瘤在卵巢恶性肿瘤中最为普遍。常见
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的卵巢上皮性癌组织类型有浆液性、粘液性、子宫

内膜样和透明细胞癌，其中浆液性癌最多见。研究

新的诊断和预测指标以及早期治疗，对我们临床工

作至关重要。p53是早期人类发现的抑癌基因，其

发生突变在癌细胞中会预后不良。p16基因有调节

细胞周期，抑制细胞增殖和分裂的功能。Ki67蛋白

是一种与肿瘤细胞增殖有关的最具代表性的核抗

原，有丝分裂与其功能密切相关。国内外均有对

p53、p16和Ki67在卵巢上皮性癌中阳性表达的研

究，但临床特异性不高，且没有对三者联合表达的

分析，因此本研究采用免疫组织化学方法检测收集

到标本的p53突变、p16和Ki67高表达情况，分析其

与临床病理特征的关系和三者之间的相关性及三

者联合诊断性能，探讨三种基因在卵巢上皮性癌恶

变过程中参与性及临床意义，为卵巢上皮性癌的诊

断和预后提供理论依据。

1 对象和方法

1.1 研究对象

收集保存于内蒙古医科大学附属医院病理科

2016-01~2018-12蜡块标本，其中20例同时段因卵

巢囊肿等原因接受治疗的卵巢良性肿瘤组织，平均

年龄43岁。60例卵巢上皮性癌，按组织分型有40

例浆液性囊腺癌、8例黏液性囊腺癌、7例子宫内膜

样癌和5例透明细胞癌；按组织级别分有21例卵巢

癌低级别和39例卵巢癌高级别；根据FIGO 分级，

34例归为Ⅰ期/Ⅱ期、26例归为Ⅲ/Ⅳ期。所有患者

均确诊并行手术治疗，术前未接受过其他抗肿瘤治

疗，且组织标本采集均经患者及家属知情同意，年

龄 25～69 岁。

1.2 研究方法

1.2.1 试剂和仪器 p53（MX008），p16（MX007）和

Ki67（MX006）抗体工作液，EDTA抗原修复液，SP免

疫组化试剂盒及DAB显色试剂盒均由福州迈新公

司购得，以 PBS代替一抗作空白对照，采用生物公

司提供的阳性切片作为阳性对照。

1.2.2 p53，p16和Ki67的表达检测 用免疫组化法

检测表达情况，通过经验丰富病理医生复查核实病

理诊断与分级。搜集蜡块标本进行4μｍ连续石蜡

切片，置于粘附载玻片留作免疫组化，于75 ℃恒温

烤片机上烤片1h，二甲苯脱蜡，酒精梯度下行水化，

按SP免疫组化试剂盒说明书操作，EDTA抗原修复

液高温修复5min，湿盒放于37℃恒温箱孵育一抗，

二抗，DAB显色，苏木素复染，盐酸分化，反蓝，酒精

梯度上行脱水，二甲苯固定，封片，镜下观察。对

p53、p16和Ki67表达与年龄，组织学类型，分级，FI-

GO分期的关系及其三者之间的相关性和联合诊断

性能进行分析。

1.3 结果判定

1.3.1 p53基因判定方法 p53阳性表达定位于胞

核，随机在镜下选取5个高倍视野（400*），根据阳性

细胞所占比例及阳性表达颜色1）0分：阳性细胞小

于5%，无色 2）1分：阳性细胞在5%～25% 淡黄色

3）2分：阳性细胞在25-50%，浅棕色 4）3分：阳性细

胞在 50%～75%，深棕色 5）4 分：阳性细胞大于

75%。两项乘积：≤4分野生型，高水平p53蛋白表

达（>4分）和在卵巢癌中全阴性表达（0分，无义突

变）作为突变型p53存在。

1.3.2 p16基因判定方法 p16阳性表达为棕黄色，

定位于胞质和胞核，镜下高倍视野（400*）斑驳弱阳

性染色为低表达，弥漫强阳性染色为高表达。

1.3.3 Ki67的蛋白判定方法 Ki67阳性表达定位于

胞核，为褐黄色，镜下热点区域的高倍视野（400*）

按阳性细胞比例判定增值率，≤50%为低表达，>

50%为高表达。

1.4 统计学处理

统计学分析使用SPSS 22.0统计软件，采用χ2检

验，Spearman 等级相关方法对基因表达与临床病理

指标关系及基因表达相互关系进行相关性分析。

利用双侧检验，检验水准为α=0.05，P＜0.05说明差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 p53，p16和Ki67在不同卵巢组织的表达

卵巢癌组的p53突变率高于非卵巢癌组（见图

1B），两类别的表达差异有统计学意义；在卵巢癌组

中，p16和Ki67强阳性表达率明显高于非卵巢癌组

（见图1C、D），表达差异有统计学意义（P < 0.05）（见表

1）。

2.2 p53、p16和Ki67在常见上皮性卵巢癌组织中的

表达与临床病理特征的关系

p53、p16和Ki67在 60例卵巢癌组织病患中的

表达与年龄有显著相关性（P < 0.05）。年龄越大，

p53突变率越高、p16和 Ki67的高表达率也越高。

浆液性癌中p53突变率70%（见图1F），p16高表达

率68%（见图1G），Ki67的高表达率70%（见图1H）；
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p53在粘液性癌突变率13%（见图1J），p16高表达率

13%（见图1K），Ki67的高表达率13%（见图1L）；子

宫内膜癌p53突变率14%（见图1N），p16高表达率

43%（见图1O），Ki67的高表达率57%（见图1P）；透

明细胞癌p53突变率20%（见图1R），p16高表达率

60%（见图1S），Ki67的高表达率60%（见图1T）。突

变型p53表达多见于浆液性癌，p16弥漫阳性表达多

见于浆液性癌和透明细胞癌，Ki67强阳性除粘液性

癌基本在各类型上皮样癌均多见，其表达与组织分

型有显著相关性（P <0.05）。Ⅰ～Ⅱ期p53突变率

26%，p16强阳性率41%，Ki67的强阳性率44%；Ⅲ～

Ⅳ期p53突变率85%，p16强阳性率77%，Ki67的强

阳性率81%。组织级别和FIGO分期与它们的表达

也密切相关（P<0.05），组织级别越高，分期越高，突

变率高表达率越高（见表2）。

2.3 p53、p16和Ki67在卵巢上皮性癌组织中表达的

相关性

在60例卵巢癌组织病例中，经相关分析p53突

变与 p16 的高表达呈正相关（r =0.585，P =0.000<

0.05）（见表3）；p53突变与Ki67高表达有显著相关

性且呈正相关（r =0.572，P =0.000<0.05）（见表4）；

Ki67与p16的高表达有显著性差异且呈正相关（r =
0.590，P =0.000<0.05）（见表5）。

2.4 p53、p16和Ki67对卵巢上皮性癌诊断的性能

p53、p16和Ki67单项指标对卵巢上皮性癌诊断

的灵敏度小于两项指标联合，两项指标又小于三项

指标联合诊断灵敏度，且其中p53、p16和Ki67三项

联合灵敏度最高（0.72）（见表6）。

表1 在正常卵巢癌组织、卵巢癌组织中Ki67、p53和p16的表达

组别

非卵巢癌组

卵巢癌组

χ2

P

n

20

60

p53的表达

突变

3

31

野生

17

29

突变率（%）

15

52

9.077

0.003

p16的表达

高

2

34

低

18

26

高表达率（%）

10

57

14.991

0.000

Ki67的表达

高

1

36

低

19

24

高表达率（%）

5

60

0.000

Tab.1 Expression of Ki67, p53 and p16 in normal ovarian cancer tissues and ovarian cancer tissues

注：与对照组比较，*P <0.05

表2 p53、p16和Ki67在卵巢上皮性癌的表达与临床病理特征的关系

临床病理特征

参数

年龄

≥50岁

<50岁

组织类型

浆液性癌

粘液腺癌

子宫内膜癌

透明细胞癌

分级

低级别

高级别

临床分期

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅳ期

总计

38

22

40

8

7

5

21

39

34

26

p53

突变

26

5

28

1

1

1

1

30

9

22

野生

12

17

12

7

6

4

20

9

25

4

χ2

12.131

17.468

32.934

21.488

P

0.000

0.001

0.000

0.000

p16

高

26

8

27

1

3

3

3

31

14

20

低

12

14

13

7

4

2

18

8

20

6

χ2

5.869

9.342

25.303

7.948

P

0.015

0.025

0.000

0.005

Ki67

高

28

8

28

1

4

3

5

31

15

21

低

10

14

12

7

3

2

16

8

19

5

χ2

8.119

9.573

18.129

8.642

P

0.004

0.023

0,000

0.003

Tab.2 Expression of p53, p16 and Ki67 in epithelial ovarian carcinoma and their relationship with clinicopathological features
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图1 p53、p16及Ki67在各型上皮性卵巢癌中表达的免疫
组织化学分析

Fig.1 Immunohistochemical analysis of the expression
of p53, p16 and Ki67 in epithelial ovarian carcinoma

A-D：分别为正常卵巢组织HE染色及p53、p16及Ki67
在浆液性卵巢癌中的表达（*400）

E-H：分别为浆液性卵巢癌HE染色及p53、p16及Ki67
在浆液性卵巢癌中的表达（*200）

I-L: 分别为粘液性卵巢癌HE染色及p53、p16及Ki67在
粘液性卵巢癌中的表达（*200）

M-P：分别为卵巢子宫内膜样癌HE染色及p53、p16及
Ki67在子宫内膜样卵巢癌中的表达（*200）

Q-T：分别为卵巢透明细胞癌 HE 染色及 p53、p16 及
Ki67在卵巢透明细胞癌中的表达（*200）

3 讨论

卵巢癌是一种女性高死亡率的恶性肿瘤。其

中绝大部分是卵巢上皮性癌，容易广泛转移和频繁

复发，需要长期随访监测。大多数妇女是在晚期诊

断出的。卵巢癌患者手术后最初对化疗有反应，但

仅限于早期患者，大多数患者会由于卵巢癌细胞对

治疗措施的抵抗性而复发，其无病间隔会逐渐缩

短，而逐渐死于化疗耐药。卵巢上皮性癌患者5年

生存率约为40%[2]。

p53基因（17p13）是人类癌症中最重要的肿瘤

抑制因子，编码一种核转录因子，表达于DNA损伤、

热休克、缺氧和癌基因过度表达等各种应激信号。

p53基因可分为野生型和突变型，野生型p53有肿瘤

抑制作用，p53突变后，p53 保持基因组的完整性和

稳定性，调节细胞周期凋亡和促进DNA修复，如果

DNA无法修复导致细胞凋亡[3]。p53 基因在卵巢

上皮性癌中会经常发生突变，无义突变则可能把

p53基因完整地废除掉，在镜下表现为完全阴性。

Gudkov A V等[4]发现野生型p53有促进免疫方面的内

在作用，在癌症发展中对慢性炎症有积极影响。

Agupitan A D等[5]发现突变型p53通过对癌症的反应

和炎症反应，破坏天然肿瘤免疫并且能调节浸润免

疫细胞的活性，还可能影响凋亡后细胞的清除。Liu

Z等[6]得出结果在某些情况下，突变型p53可能是免

疫治疗反应性的有用生物标志物，可作为免疫治疗的

靶点来限制肿瘤生长和转移，并可能与更好的生存预

后有关。研究[7]表明卵巢上皮性癌的形成和患者预后

表3 p53与p16在卵巢上皮性癌中表达的相关性

p53

突变

野生

n

28

32

p16

高

26

3

低

10

21

r

0.585

P

0.000

Tab.3 Correlation between p53 and p16 expression in
epithelial ovarian cancer

表4 Ki67与p53在卵巢上皮性癌中表达的相关性

Ki67

高

低

n

36

24

p53

突变

27

4

野生

9

20

r

0.572

P

0.000

Tab.4 Correlation between Ki67 and p53 expression in
epithelial ovarian cancer

表5 Ki67与p16在卵巢上皮性癌中表达的相关性

Ki67

高

低

n

36

24

p16

高

29

5

低

7

19

r

0.590

P

0.000

Tab.5 Correlation between Ki67 and p16 expression in
epithelial ovarian cancer

表6 p53、p16和Ki67对卵巢上皮性癌诊断的性能比较

标记物

p53

p16

Ki67

p53+p16

p53+Ki67

p16+Ki67

p53+p16+Ki67

灵敏度

0.52

0.57

0.60

0.65

0.67

0.68

0.72

特异度

0.85

0.90

0.95

0.80

0.85

0.90

0.80

阳性预测值

0.91

0.94

0.97

0.91

0.93

0.95

0.91

阴性预测值

0.37

0.41

0.44

0.43

0.46

0.49

0.48

Tab.6 Comparison of p53, p16 and Ki67 in the diagnosis of
epithelial ovarian cancer
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不良与p53基因的缺失或突变密切相关。

p16基因，位于染色体9q21，又因其在细胞G1-

S期转变过程中发挥抑制细胞周期蛋白依赖性激酶

（CDKs）的作用被称为细胞周期素依赖性激酶抑制

剂2A蛋白，很多研究表明p16可作为家族性黑色

素瘤的特异性抗体，是一种在许多肿瘤中表现为下

调的肿瘤抑制蛋白。参与调节细胞周期、衰老、凋

亡、细胞侵袭和血管生成[8]。有学者研究 p16 在

SKOV-3卵巢上皮性癌细胞和卵巢癌组织中表达有

明显降低。p16高表达可显著抑制卵巢癌细胞的侵

袭扩散能力[9]。高p16表达与卵巢癌患者的预后呈

正相关。研究[10]表明p16基因在卵巢上皮性癌发生

发展发挥作用，可作为预后指标。

Ki67基因位于10q25号染色体上，只编码增殖

细胞中存在的RNA产生蛋白质。Ki67是判断肿瘤

细胞活跃程度的重要指标，仅在细胞核阳性表达，

与核糖体转录有关，是一种细胞核内的非组蛋白。

其代表有丝分裂的指数，在循环细胞除G0静息细

胞外中均有表达。热点区强的深棕色核染色被大

多数作者推荐来进行Ki67计数。国内外研究表明

Ki67高表达在多种肿瘤中出现，与肿瘤进展和预后

相关。增殖活性的升高反应恶性行为。Chen M[11]等

人研究证明Ki67在卵巢上皮性癌中不仅是一个预

后因素，而且是一个生物标志物来预测治疗结果。

为了更好地研究p53，p16和Ki67在常见卵巢

上皮性癌的积极作用，本研究用p53突变率，p16和

Ki67的高表达率来做结果判定。p53在卵巢上皮性

癌中若阴若阳常表现为野生表达，只有弥漫强阳性

和全阴性表达被认为是突变型p53。p16斑驳阳性

和Ki67低表达对这四种常见卵巢上皮性癌的诊断

意义不大。本研究结果表明，p53 突变率、p16 和

Ki67高表达率在卵巢上皮性癌组织中明显高于非

卵巢组织，说明检测这三种基因在判断卵巢上皮性

癌恶性程度上有一定意义。年龄与p53、p16和Ki67

基因表达有关，年龄越大，突变率高表达率越高。

在浆液性癌中，p53突变率、p16及Ki67强阳性率均

高；粘液性癌中多见野生型 p53、p16 斑驳阳性和

Ki67弱表达；子宫内膜样癌中多见野生型p53、p16

斑驳阳性和Ki67强阳性，透明细胞癌中多见野生型

p53、p16弥漫阳性和Ki67强阳性。p53突变、p16和

Ki67基因高表达与组织分级和临床分期相关，分

级越高，分期越晚，突变率强阳性率越高。镜下

观察卵巢浆液性癌中有三例是从低级别向高级

别转化而来，可能与 p53 突变增多有关。p53与

p16 基因表达在卵巢上皮性癌中呈正相关，有研

究[12]也表明在缺乏p53突变的晚期卵巢癌中，p16肿

瘤抑制基因的表达缺失更为常见。同时分析Ki67与

p53；Ki67与p16基因的表达在上皮性卵巢癌中的相

关性差异有统计学意义，Ki67强阳性率越高，p53突

变率或p16强阳性率也越高，表明抑癌基因的表达与

细胞增殖活性有正相关性。计算p53、p16和Ki67对

卵巢上皮性癌诊断的性能结果三者联合灵敏度最

高。这些结果表明上皮性卵巢癌的发生发展及浸润

转移与p53突变率、p16和Ki67的高表达率显著相

关，与临床病理指标的关系密切，对临床诊断有很大

积极意义。三者相互作用有关，联合起来可作为卵

巢癌患者的治疗预测和诊断指标。
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