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卵巢癌组织LGR4蛋白表达与临床病理特征、术后复发的关系研究
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【摘要】目的 探究卵巢癌组织富含亮氨酸重复序列的G蛋白耦联受体4(LGR4)蛋白表达与临床病理特征、术后复发的关系。方法 选取本院2020年8月~2022年1月份
收治138例行手术治疗的卵巢癌患者，采用免疫组织化学法检测癌组织和切缘正常组织LGR4蛋白表达率并比较；比较不同临床病理特征患者癌组织LGR4
蛋白阳性表达率；随访1年，统计患者复发率，比较复发与未复发患者癌组织LGR4蛋白表达率；采用Cox比例风险回归模型分析卵巢癌患者术后复发的
的危险因素，Pearson双变量法分析LGR4蛋白表达与术后复发的相关性。结果 卵巢癌患者癌组织LGR4蛋白阳性表达率高于切缘正常组织(P<0.05)，且
TNM分期Ⅲ期、未/低分化、最大肿瘤直径≥4 cm、有淋巴结转移患者癌组织LGR4蛋白阳性表达率分别高于TNM分期I~II期、中/高分化、最大肿瘤直径
<4 cm、无淋巴结转移患者(P<0.05)；随访结束时有45例患者复发，复发率为36.59%，未进行靶向治疗、手术效果未达到R0、放化疗不敏感、术中肿瘤
破裂、卵巢癌组织LGR4蛋白阳性表达均为卵巢癌患者术后复发的危险因素(RR=4.437、3.961、5.524、4.711、6.476，P<0.05)；卵巢癌患者术后复发与
LGR4蛋白表达呈正相关(r=0.416，P<0.05)，LGR4蛋白阳性表达患者复发率高于LGR4蛋白阴性表达患者(=19.295，P<0.001)。结论 卵巢癌患者癌组织
LGR4蛋白阳性表达率高于切缘正常组织，TNM分期Ⅲ期、未/低分化、有淋巴结转移及癌组织LGR4蛋白阳性表达均为卵巢癌术后复发的危险因素，且卵
巢癌术后复发与LGR4蛋白表达呈正相关。
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Abstract: Objective To explore the relationship between leucine-rich G protein coupled receptor 4 (LGR4) protein expression and clinicopathologic features 
and postoperative recurrence in ovarian cancer. Methods A total of 138 ovarian cancer patients admitted to our hospital for surgical treatment 
from August 2020 to January 2022 were selected. The expression rate of LGR4 protein in cancer tissue and normal incisal margin tissues was 
detected by immunohistochemistry and compared. The positive expression rates of LGR4 protein in cancer tissues of patients with different 
clinicopathological features were compared. The patients were followed up for 1 year, and the recurrence rate was calculated, and the LGR4 
protein expression rates were compared between patients with recurrence and those without recurrence. Cox proportional risk regression model 
was used to analyze the risk factors of postoperative recurrence in ovarian cancer patients, and Pearson bivariate method was used to analyze the 
correlation between LGR4 protein expression and postoperative recurrence. Results The positive expression rate of LGR4 protein in ovarian cancer 
tissues was higher than those in normal incisal tissue (P<0.05), and the positive expression rates of LGR4 protein in cancer tissues of patients 
with TNM stage Ⅲ, undifferentiated/poorly differentiated, maximum tumor diameter ≥4 cm, and lymph node metastasis were higher than 
those of patients with TNM stage I-II, moderate/highly differentiated, maximum tumor diameter <4 cm, and no lymph node metastasis (P<0.05), 
respectively. At the end of follow-up, 45 patients had recurrence, and the recurrence rate was 36.59%. Failure to undergo targeted therapy, failure 
to achieve R0 surgical results, insensitivity to radiotherapy and chemotherapy, intraoperative tumor rupture and positive expression of LGR4 
protein in ovarian cancer tissues were all risk factors for postoperative recurrence of ovarian cancer patients (RR=4.437, 3.961, 5.524, 4.711, 6.476, 
P<0.05). Postoperative recurrence of ovarian cancer patients was positively correlated with LGR4 protein expression (r=0.416, P<0.05), and the 
recurrence rate of patients with positive expression of LGR4 protein was significantly higher than that in patients with negative expression of LGR4 
protein (=19.295, P<0.001). Conclusion The positive expression rate of LGR4 protein in ovarian cancer tissue was higher than that in the normal 
incisal margin tissues. TNM stage Ⅲ, undifferentiated/poorly differentiated, lymph node metastasis and positive expression of LGR4 protein in 
cancer tissue were all risk factors for postoperative recurrence of ovarian cancer, and postoperative recurrence of ovarian cancer was positively 
correlated with LGR4 protein expression.
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　　卵巢癌是常见妇科恶性肿瘤之一，其发病率居妇科肿瘤第3
位，死亡率居首位，严重威胁广大女性的生命健康[1]。外科手术
是目前临床治疗卵巢癌的主要手段，但受手术方式、患者病情等
因素影响，术后5年复发率高达70%，严重影响患者预后[2]。因
此，积极探究影响卵巢癌患者术后复发的相关因素，以指导临床
制定针对性的预防措施，对减少术后复发、改善患者预后有重要
意义。富含亮氨酸重复序列的G蛋白耦联受体4(LGR4)是G蛋白耦
联受体(GPCRs)家族成员之一，并且是一种重要的细胞膜受体，

广泛表达于人体多个器官组织，可通过与不同配体结合激活下游
多个信号传导通路促进肿瘤细胞的生长、增殖，参与人类多种
疾病的发生发展[3]。既往研究显示[4]，LGR4在多种恶性肿瘤的进
展过程中发挥促癌作用。杨文斌等[5]报道指出，在胃癌患者血清
LGR4水平较对照组升高，且与患者肿瘤分化程度、肿瘤分期及
淋巴结转移有关，可作为胃癌诊断的分子标志物。李付连等[6]发
现，LGR4高表达于宫颈癌组织，且其表达水平与患者临床分期、
组织病理学等临床病理特征相关。然而LGR4蛋白表达与卵巢癌患



  ·93

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, JUL. 2024,Vol.31, No.7, Total No.180

者临床病理特征、术后复发的关系尚未见相关报道，鉴于此本研
究选取133例行手术治疗的卵巢癌患者对上述问题进行前瞻性研
究，报道如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料  选取本院2020年8月~2022年1月份收治138例行
手术治疗的卵巢癌患者，年龄28~75岁，平均(46.62±8.23)岁，
其中≥60岁47例、<60岁91例；病理类型：浆液性77例，黏液性
31例，子宫内膜样19例，其他11例；TNM分期：I期17例、Ⅱ期
72例、Ⅲ期49例；组织分化程度：未分化3例，低分化28例，中
分化64例，高分化43例；最大肿瘤直径0.2~4.5 cm，≥4 cm 54
例，<4 cm 84例；有淋巴结转移48例，无淋巴结转移90例。
　　纳入标准：符合《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南(第四版)》
卵巢癌诊断标准[7]，且经病理组织学检查首次确诊；接受根治性
手术治疗；患者及家属均知情同意。排除标准：术前接受过放化
疗及其他形式的抗肿瘤治疗者；合并其他部位恶性肿瘤者；合并
心、肝、肾等重要脏器功能损害或其他严重疾病者；合并免疫系
统或血液系统疾病者；术后预计生存期<1年者。剔除标准：转
院、失访者；诊疗依从性差者。
1.2 方法  癌组织和切缘正常组织LGR4蛋白表达检测：所有患者
均采取根治性手术治疗，并在术中留取患者卵巢癌组织及切缘正
常组织。采用免疫组织化学法检测LGR4蛋白表达情况：将癌组
织和切缘正常组织经甲醛固定，石蜡包埋，通过组织切片机制成
4 μm厚度的切片，脱蜡水化，柠檬酸盐缓冲液进行抗原修复，磷
酸缓冲盐溶液(PBS)冲洗，1%过氧化氢(H2O2)室温孵育10 min消
除内源性过氧化物酶，PBS冲洗，加入5%牛血清白蛋白(BSA)封
闭夜室温孵育15 min，加入兔抗人LGR4多克隆抗体(1:1 000)，
4℃孵育过夜。次日PBS冲洗后，加入山羊抗兔LGR4单克隆抗体
(1:3 000)，室温孵育60 min。二氨基联苯胺(DAB)法显色，蒸馏
水冲洗，苏木精复染，脱水透明，中性树胶封固。选取5个高倍
镜视野，于普通光学显微镜下观察组织LGR4蛋白表达情况,其中
LGR4阳性细胞为细胞核或细胞质出现黄色、棕黄色或棕褐色颗
粒。依据细胞染色强度和阳性细胞百分比综合判断蛋白阳性表
达：(1)染色强度：未染色记0分，淡黄色记1分，棕黄色记2分，
深褐色记3分；(2)阳性细胞比例：阳性细胞比例≤5%记0分，
5%<阳性细胞比例≤25%记1分，25%<阳性细胞比例≤50%记2
分，50%<阳性细胞比例≤75%记3分，75%<阳性细胞比例记4
分；将二者分数分数相乘，乘积<2为蛋白阴性表达，乘积≥2为
蛋白阳性表达[8]。
　　术后治疗、随访、复发判断及复发影响因素分析：(1)术后治
疗：所有患者术后进行常规抗肿瘤治疗，包括放化疗、靶向治疗
等。(2)随访：对所有患者通过电话随访和门诊复查的形式随访1
年，记录患者复发情况。(3)复发判定：经影像学检查及组织病
理学检查发现手术切除部位或附近新发同种性质的肿瘤。(4)：总
结可能影响卵巢癌患者术后复发的因素，包括年龄、病理类型、
TNM分期、组织分化程度、肿瘤大小、淋巴结转移情况、手术效
果、术中肿瘤破裂情况、放化疗敏感性、靶向治疗、癌组织LGR4
表达等，探讨卵巢癌术后复发的危险因素。
1.3 观察指标  (1)患者癌组织和切缘正常组织LGR4蛋白阳性表达
率；(2)不同临床病理特征患者癌组织LGR4蛋白阳性表达率；(3)
复发与未复发患者癌组织LGR4蛋白表达率；(4)卵巢癌患者术后
复发的的危险因素；(4)LGR4蛋白表达与术后复发的相关性。
1.4 统计学方法  采用SPSS 22.0统计学软件进行数据处理及分
析。计数资料以“%”表示，采用检验；采用Cox回归分析卵巢
癌术后复发的危险因素，以方差膨胀因子(VIF)判断自变量间是否
存在共线性；采用Pearson双变量法进行相关性分析，以Kaplan-
Meier法进行复发分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 卵巢癌组织和切缘正常组织LGR4蛋白阳性表达率比较  术
后随访期间有2例患者转院、13例患者失访，最终123例患者纳入

本研究。卵巢癌患者癌组织LGR4蛋白阳性表达率高于切缘正常组
织，差异有统计学意义(P<0.05)，见图1、表1。
2.2 不同临床病理特征卵巢患者癌组织LGR4蛋白阳性表达率  
不同年龄、病理类型患者卵巢癌组织LGR4蛋白阳性表达率比较差
异无统计学意义(P>0.05)，TNM分期Ⅲ期、未/低分化、最大肿瘤
直径≥4 cm、有淋巴结转移患者癌组织LGR4蛋白阳性表达率分
别高于TNM分期I~II期、中/高分化、最大肿瘤直径<4 cm、无淋
巴结转移患者，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。
2.3 卵巢癌组织LGR4蛋白表达与术后复发的关系  随访结束时
有45例患者复发，复发率为36.59%(45/123)。术后复发患者与
未复发患者年龄、病理类型比较差异均无统计学意义(P>0.05)，
复发患者TNM分期Ⅲ期、未/低分化、最大肿瘤直径≥4 cm、有
淋巴结转移、未进行靶向治疗、手术效果未达到R0、放化疗不敏
感、术中肿瘤破裂、卵巢癌组织LGR4蛋白阳性表达占比均高于未
复发患者，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。
2.4 卵巢癌患者术后复发的的危险因素分析  将单因素分析结
果中P<0.05的因素记为自变量，将卵巢癌患者术后复发情况记
作因变量。共线性检验结果显示，TNM分期、组织分化程度、最
大肿瘤直径、淋巴结转移分别与LGR4蛋白有显著的多重共线性
(VIF>10)，故剔除。未进行靶向治疗、手术效果未达到R0、放化
疗不敏感、术中肿瘤破裂、LGR4蛋白阳性表达均与卵巢癌患者
术后复发有关(P<0.05)，且上述均为卵巢癌患者术后复发的危险
因素(RR=4.437、3.961、5.524、4.711、6.476，P<0.05)，见表
4，图2。
2.5 LGR4蛋白表达与术后复发的相关性分析  经Pearson双变
量法分析结果显示，卵巢癌患者术后复发与LGR4蛋白表达呈正相
关(r=0.416，P<0.05)。卵巢癌组织LGR4蛋白阳性表达患者复发
率高于LGR4蛋白阴性表达患者(=19.295，P<0.001)，见图3。

表1 卵巢癌组织和切缘正常组织LGR4蛋白阳性表达率比较(例/%)
组织         n LGR4蛋白阳性表达                     LGR4蛋白阴性表达

卵巢癌组织     123         75(60.98)                              48(39.02)

切缘正常组织 123         19(15.45)                              104(84.55)

χ2值                                                                        53.993

P值                                                                        <0.001

表2 不同临床病理特征卵巢患者癌组织LGR4蛋白阳性表达率(例/%)
临床病理特征     n LGR4蛋白阳性表达 χ2值   P值

年龄     ≥60岁     42 28(66.67)            0.868 0.351

              <60岁     81 47(58.02)  

病理类型 浆液性     69 41(59.42            0.072 0.789

                    黏液性     28 17(60.71)  

                    子宫内膜样   17 11(64.71)  

                    其他     9 6(66.67)  

TNM分期 I/II期     79 41(51.90)            7.646 0.006

                    Ⅲ期     44 34(77.27)  

组织分化程度    

未/低分化                 27 23(85.19)            8.521 0.004

中/高分化                 96 52(54.17)  

最大肿瘤直径    

≥4 cm                 48 36(75.00)            6.507 0.011

<4 cm                 75 39(52.00)  

淋巴结转移   有     41 31(75.61)            5.535 0.019

                  无     82 44(53.66)
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3  讨   论
　　卵巢癌的发病机制尚未完全探明，目前认为可能与遗传、
内分泌、子宫内膜异位症、微生物感染及高脂饮食等多方面因
素有关[9]。手术治疗仍是目前卵巢癌的首选治疗手段，但治疗后
有60%~70%的患者出现近期或远期复发，影响治疗效果及预后
[10]。本研究中，术后随访1年卵巢癌患者复发率为36.59%，与陆
金安等[11]报道的34.26%接近，低于彭翔云等[12]报道的43.85%，
可能与遗传、环境等因素差异有关，但本研究及上述报道均提示
卵巢癌患者术后复发风险高。因此探究影响卵巢癌复发的因素有
重要意义。
　　本研究结果显示，卵巢癌患者癌组织LGR4蛋白阳性表达率
高于切缘正常组织，且TNM分期Ⅲ期、未/低分化、最大肿瘤直
径≥4 cm、有淋巴结转移患者癌组织LGR4蛋白阳性表达率分别
高于TNM分期I~II期、中/高分化、最大肿瘤直径<4 cm、无淋巴
结转移患者，提示LGR4蛋白在卵巢癌组织中表达异常，且LGR4
蛋白表达可能与卵巢癌患者TNM分期、组织分化程度、肿瘤大
小、淋巴结转移情况有关。LGR4又名GPR48，是一种含有7个
跨膜区和17个富含亮氨酸重复序列的大分子蛋白，主要通过与
R-spondins(RSPOs)，Norrin，circLGR4和核因子κB(NF-κB)等
多种配体结合激活下游Wnt／β-连环蛋白(β-catenin)信号通路，
在胚胎发育、疾病发生及多种生理病理过程中起重要作用[13]。既
往报道指出，LGR4在胃癌[14]、前列腺癌[15]、结直肠癌[16]、乳腺
癌[17]等多种恶性肿瘤中异常表达，Pan R等[18]研究显示，RSPO2
可通过与LGR4相互作用促进LGR4介导的非受体酪氨酸激酶(Src)
磷酸化激活，参与促进卵巢癌的生长和转移，并且与患者的预后
不良有关；Wu L等[19]研究发现，与正常组织相比，LGR4在结肠
腺癌组织中表达上调，且LGR4的高表达与患者的总生存率相关，
这说明LGR4高表达于多种恶性肿瘤组织，在肿瘤的发生发展进程
中发挥促癌作用，且与患者预后呈负相关，本研究结果与上述研
究相一致。
　　本研究还发现，LGR4蛋白阳性表达是卵巢癌患者术后复发的
危险因素，且卵巢癌患者术后复发与LGR4蛋白表达呈正相关，
癌组织LGR4蛋白阳性表达患者复发率高于LGR4蛋白阴性表达患
者，提示LGR4蛋白阳性表达可增加卵巢癌患者术后复发的可能
性。Zeng Z等[20]研究发现，LGR4蛋白在浆液性卵巢癌肿瘤组织

图1 卵巢癌组织和切缘正常组织LGR4蛋白表达(免疫组织化学染色，×400)。
注：卵巢癌组织为LGR4蛋白阳性表达；切缘正常组织为LGR4蛋白阴性表达。图2 
卵巢癌患者术后复发的的危险因素森林图。图3 卵巢癌患者复发分析图。

表3 复发组和未复发组一般资料比较(例/%)
一般资料                                 复发组(n=45)      未复发组(n=78)  χ2值      P值

年龄           ≥60岁                      17(37.78)           25(32.05)        0.416      0.519

                    <60岁                      28(62.22)           53(67.95)  

病理类型 浆液性                      23(51.11)           46(58.97)         0.914     0.302

                    黏液性                     12(26.67)           16(20.52)  

                    子宫内膜样 7(15.56)           10(12.82)  

                    其他                      3(6.66)           6(7.69)  

TNM分期 I/II期                      20(44.44)           59(75.64)        12.088   0.001

                    Ⅲ期                      25(55.56)           19(24.36)  

组织分化程度   未/低分化 21(46.67)           6(7.69)            25.301   <0.001

                             中/高分化 24(53.33)           72(92.31)  

                             最大肿瘤直径    

                             ≥4 cm 25(55.56)           20(25.64)        11.007   0.001

                             <4 cm 20(44.44)           58(74.36)  

淋巴结转移       有                      22(48.89)           19(24.36)        7.727      0.005

                             无                      23(51.11)           59(75.64)  

靶向治疗          是                      15(33.33)           48(61.54)        9.086      0.003

                             否                      30(66.67)           30(38.46)  

手术效果达到R0  是                      9(20.00)           35(44.87)       7.683      0.006

                                 否                      36(80.00)           43(55.13)  

放化疗敏感性    不敏感 32(71.11)           19(24.36)       25.699   <0.001

                              敏感                      13(28.89)           59(75.64)  

术中肿瘤破裂    是                      16(35.56)           11(14.10)        7.666   0.006

                              否                      29(64.44)           67(85.90)  

LGR4蛋白表达   阳性                      39(86.67)           36(46.15)       19.683   <0.001

                              阴性                      6(13.33)           42(53.85)

1 2
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表4 卵巢癌患者术后复发的的危险因素Cox回归分析
危险因素                                              单因素                                                              多因素

                        P值  RR值        95%CI                       P值  RR值        95%CI

未进行靶向治疗 0.007 4.106 3.713~4.650 0.006 4.437 4.019~4.896

手术效果未达到R0 0.013 3.840 3.266~4.307 0.011 3.961 3.353~4.408

放化疗不敏感 <0.001 5.723 5.018~6.352 <0.001 5.524 4.935~6.024

术中肿瘤破裂 0.002 4.504 3.895~5.126 0.002 4.711 4.018~5.266

LGR4蛋白阳性表达 <0.001 6.619 5.883~7.254 <0.001 6.476 5.822~7.091

中表达上调，且其表达水平与浆液性卵巢癌患者的无复发生存期
和总生存期有关，可作为浆液性卵巢癌的独立预后预测因子。周
帅等[21]指出，血清LGR4水平与胃癌患者腹腔镜根治术预后有关，
是导致患者预后复发转移的重要因素。本研究结果与上述报道相
一致，提示可考虑将LGR4蛋白作为卵巢癌术后抗肿瘤治疗的靶
点，抑制卵巢癌患者LGR4蛋白表达以降低术后复发率，改善预
后。
　　此外，本研究结果还显示，未进行靶向治疗、放化疗不敏
感、手术效果未达到R0、术中肿瘤破裂均与卵巢癌患者术后复发
有关，且上述均为卵巢癌患者术后复发的危险因素，与既往相关
报道[22-23]一致。其原因主要为：靶向治疗可有效清除术后残留的
肿瘤细胞，降低术后复发风险；手术未达到R0提示患者肿瘤未能
彻底根治性切除，患者身体内仍残留有肿瘤组织或细胞，术后复
发风险高；化疗不敏感患者对术后化疗药物耐药，无法抑制残留
病灶的发展及新发肿瘤的生长，因此术后复发率高；术中肿瘤破
裂会导致瘤细胞在周围组织播散，大大增加患者术后复发风险。
　　综上所述，卵巢癌患者癌组织LGR4蛋白阳性表达率高于切缘
正常组织，且TNM分期Ⅲ期、未/低分化、有淋巴结转移患者癌
组织LGR4蛋白阳性表达率更高。TNM分期Ⅲ期、未/低分化、有
淋巴结转移及癌组织LGR4蛋白阳性表达均为卵巢癌术后复发的危
险因素，且卵巢癌术后复发与LGR4蛋白表达呈正相关。
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