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上皮性卵巢癌组织中ALDH1、Notch3表达情况及与预后的相关性分析
姜旭丰*   李继尧
平顶山市妇幼保健院病理科(河南 平顶山 467000)

【摘要】目的 分析上皮性卵巢癌组织中乙醛脱氢酶1(ALDH1)、Notch3表达情况及与预后的相关性。方法 将2017年2月至2021年2月于本院进行诊治的行上皮性卵
巢癌手术患者138例患者作为研究对象，对所有患者的性别、年龄、临床分期、淋巴结转移情况等进行统计，采用聚合酶链式反应(PCR)方法对患者肿瘤
组织ALDH1、Notch3表达进行检测。对所有患者进行2年的随访，记录患者的生存状况，按照随访结果分为死亡组和生存组，其中生存组110例，死亡组
28例。将ALDH1、Notch3表达情况与上皮性卵巢癌临床病理特征的相关性进行分析，对上皮性卵巢癌患者预后的影响因素进行单因素分析，对上述因素
进一步分析，筛选影响上皮性卵巢癌患者预后的危险因素。结果 ALDH1表达与患者年龄、肿瘤最大直径、肿瘤分化程度、淋巴结转移情况均无明显相关
性(均P>0.05)，而与临床分期存在相关性(P<0.05)；Notch3表达与患者年龄、肿瘤最大直径无相关性(P>0.05)，而与肿瘤分化程度、临床分期、淋巴结转
移情况存在相关性(均P<0.05)；单因素分析结果显示，生存组临床分期为Ⅰ~Ⅱ期的患者占比相较于死亡组升高，存在淋巴结转移的患者占比相较于死亡
组下降，生存组患者ALDH1、Notch3相对表达量比死亡组低(均P<0.05)；进一步分析发现，影响上皮性卵巢癌患者预后的危险因素有临床分期、淋巴结
转移、ALDH1表达、Notch3表达(OR=2.633、2.649、2.622、2.399，均P<0.05)。结论 上皮性卵巢癌组织中ALDH1、Notch3表达情况与临床病理特征之
间存在着密切的关系，ALDH1、Notch3表达可用于对上皮性卵巢癌患者的预后进行评估，通过对ALDH1、Notch3进行靶向抑制可为临床的治疗提供参
考，从而对上皮性卵巢癌细胞的增殖进行抑制，对细胞的凋亡起到促进作用。
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ALDH 1 and Notch3 Expression and Correlation with Prognosis in 
Epithelial Ovarian Cancer Tissues
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Abstract: Objective To analyze the expression of acetaldehyde dehydrogenase 1 (ALDH 1) and Notch3 and the correlation with prognosis in epithelial ovarian 
cancer tissues. Methods For 138 patients undergoing epithelial ovarian cancer surgery from February 2017 to February 2021, the sex, age, clinical 
stage, lymph node metastasis were calculated, and the expression of the ALDH 1 and Notch3 in the patients was detected by polymerase chain 
reaction (PCR) method. All patients were followed up for 2 years to record the survival status, and were divided according to the death group 
and survival groups, including 110 in the survival group and 28 in the death group. The correlation between ALDH 1 and Notch3 expression and 
the clinicopathological characteristics of epithelial ovarian cancer was analyzed, and the univariate factors influencing the prognosis of epithelial 
ovarian cancer patients were analyzed, and the above factors were further analyzed to screen the risk factors affecting the prognosis of epithelial 
ovarian cancer patients. Results There was no obvious correlation between ALDH 1 expression and patient age, maximum tumor diameter, 
tumor differentiation, and lymph node metastasis (all P>0.05). And there was a correlation with the clinical stage (P<0.05). There was no 
correlation between Notch3 expression and patient age and maximum diameter of tumor (P>0.05), However, there was a correlation with tumor 
differentiation, clinical stage and lymph node metastasis (P<0.05). The results of the univariate analysis showed that, the proportion of patients 
with clinical stage I~ in the survival group increased compared to the death group. The proportion of patients with lymph node metastasis 
decreased compared to the death group. The relative expression of ALDH 1 and Notch3 in the survival group was lower than that in the death 
group (P<0.05). Further analysis revealed that, the risk factors affecting the prognosis of patients with epithelial ovarian cancer were clinical 
stage, lymph node metastasis, ALDH 1 expression, and Notch3 expression (OR=2.633,2.649,2.622,2.399, all cases: P<0.05). Conclusion There is a 
close relationship between ALDH 1 and Notch3 expression and clinicopathological features. The expression of ALDH 1 and Notch3 can be used 
to evaluate the prognosis of epithelial ovarian cancer patients. Targeted inhibition of ALDH 1 and Notch3 can provide a reference for clinical 
treatment, so as to inhibit the proliferation of epithelial ovarian cancer cells and promote the apoptosis of cells.
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　　作为临床病死率较高的妇科恶性肿瘤，大部分卵巢癌患者确
诊时已处于晚期，因此死亡率一直居高不下[1]。上皮性卵巢癌患
者早期并无明显症状，当出现盆腔肿瘤增大时可出现腹胀、腹痛
等，而晚期患者则可出现消瘦、食欲缺乏、胃肠功能紊乱等。随
着医学技术的不断进步，手术、化疗方案的改进，该病的死亡率
有一定程度的下降，但其有效治疗率仍较低。因此，临床应重
点关注恶性肿瘤的早期诊断，并早期对患者预后进行评估。肿瘤
干细胞可能引发了肿瘤的产生，而干细胞分化后可产生多种多样
的分化细胞，而这也是当前肿瘤治疗有效率较低的原因。乙醛脱
氢酶1(ALDH1)作为肿瘤干细胞的的标志物，其属于醛脱氢酶家
族，其在多种组织分化中均起到重要作用[2]，据相关报道证实，
ALDH1可作为大部分恶性肿瘤干细胞分子的标志物，但其是否
可用于上皮性卵巢癌患者预后的评估尚不明确[3]。Notch3属于

一种跨膜蛋白受体，其在大部分恶性肿瘤中异常表达，在细胞
的增殖、分化等过程中占有重要的位置[4]。有学者的研究显示，
Notch3在卵巢癌中呈高表达，与该疾病的发生与发展存在着密不
可分的关系[5]。鉴于此，本研究将2017年2月至2021年2月于本院
进行诊治的行上皮性卵巢癌手术患者138例患者作为研究对象，
重点探讨了上皮性卵巢癌组织中ALDH1、Notch3表达情况及与预
后的相关性，现作如下报道。

1  资料与方法
1.1 研究对象  将2017年2月至2021年2月于本院进行诊治的行上
皮性卵巢癌手术患者138例患者作为研究对象，年龄35~66岁，平
均(48.86±5.80)岁；病理类型：浆液性癌88例，黏液性癌50例。
　　纳入标准：与《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南(第四版)》[6]
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中的相关诊断标准符合者，且经病理检查结果确诊者；患者在半
个月内未使用过抗炎药物治疗者；术前未接受过防、化疗治疗者
等。排除标准：患有精神疾病者；伴有其他恶性肿瘤者；伴有其
他重大器官严重疾病者等。
1.2 研究方法  选择所有患者肿瘤组织样本，采用爱必信生物科技
有限公司生产的TRIzol RNA试剂盒对总RNA进行提取，采用紫外
分光光度计对总RNA的浓度、纯度进行检测。采用上海联迈生物
工程有限公司生产的反转录试剂盒对总RNA进行反转录反应，对
反转录产物进行聚合酶链式反应(PCR)扩增，并对各组基因的相
对表达量进行计算。
1.3 随访情况  对所有患者的性别、年龄、临床分期、淋巴结转移
情况等进行统计，对所有患者进行2年的随访，记录患者的生存
状况，按照随访结果分为死亡组和生存组，其中生存组110例，
死亡组28例。
1.4 观察指标  将ALDH1、Notch3表达情况与上皮性卵巢癌临床
病理特征的相关性进行分析。对上皮性卵巢癌患者预后的影响因
素进行单因素分析。将上述因素中有统计学差异的因素进一步分
析，筛选影响上皮性卵巢癌患者预后的危险因素。
1.5 统计学方法  采用SPSS 24.0统计软件处理数据，计数资料以

[例(%)]表示，采用χ
2检验；计量资料以(χ- ±s)表示，采用t检

验，采用多因素Logisitic回归分析对影响上皮性卵巢癌患者预后
的危险因素进行分析。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 ALDH1、Notch3表达情况与上皮性卵巢癌临床病理特征
的相关性  ALDH1表达与患者年龄、肿瘤最大直径、肿瘤分化程
度、淋巴结转移情况均无明显相关性(均P>0.05)，而与临床分期
存在相关性(P<0.05)；Notch3表达与患者年龄、肿瘤最大直径无
相关性(P>0.05)，而与肿瘤分化程度、临床分期、淋巴结转移情
况存在相关性(均P<0.05)，见表1。
2.2 单因素分析  单因素分析结果显示，生存组临床分期为Ⅰ~Ⅱ
期的患者占比相较于死亡组升高，存在淋巴结转移的患者占比相
较于死亡组下降，生存组患者ALDH1、Notch3相对表达量比死亡
组低(P<0.05)，见表2。
2.3 多因素Logisitic回归分析  将表2中的因素进一步分析进行
筛选发现，临床分期、淋巴结转移、ALDH1表达、Notch3表达
是影响上皮性卵巢癌患者预后的危险因素(OR=2.633、2.649、
2.622、2.399，均P<0.05)，见表3。

表1 ALDH1、Notch3表达情况与上皮性卵巢癌临床病理特征的相关性
临床病理参数	 例数	 ALDH1 mRNA	 t值	 P值	 Notch3 mRNA	 t值	 P值
年龄					     0.502	 0.616			   0.037	 0.970
≥60岁		  74	 5.38±1.09			   2.05±1.56		
<60岁		  64	 5.47±1.00			   2.06±1.58		
肿瘤最大直径				    0.517	 0.606			   0.099	 0.921
>3 cm		  102	 5.39±1.08			   2.06±1.02		
≤3 cm		  36	 5.50±1.15			   2.08±1.09		
肿瘤分化程度				    0.053	 0.958			   2.046	 0.043
高		  52	 5.40±1.02			   1.89±0.85		
中、低		  86	 5.41±1.10			   2.20±0.87		
临床分期					     7.318	 <0.001			   2.175	 0.031
Ⅰ~Ⅱ期		  115	 4.28±1.00			   2.03±0.35		
Ⅲ~Ⅳ期		  23	 6.19±1.70			   2.21±0.42		
淋巴结转移				    1.093	 0.277			   2.273	 0.025
有		  16	 5.80±1.20			   2.13±0.14		
无		  122	 5.50±1.01			   2.04±0.15		
注：ALDH1：乙醛脱氢酶1。

表2 上皮性卵巢癌患者预后的影响因素
因素		  例数	 生存组(110例)	 死亡组(28例)	 χ2/t值	 P值
年龄							       0.185	 0.667
≥60岁		  74	 60(81.08)		  14(18.92)		
<60岁		  64	 50(78.13)		  14(21.88)		
肿瘤最大直径						      3.174	 0.075
>3 cm		  102	 85(83.33)		  17(16.67)		
≤3 cm		  36	 25(69.44)		  11(30.56)		
肿瘤分化程度						      2.270	 0.132
高		  52	 38(73.08)		  14(26.92)		
中、低		  86	 72(83.72)		  14(16.28)		
临床分期							       28.102	 <0.001
Ⅰ~Ⅱ期		  115	 101(87.83)	 14(12.17)		
Ⅲ~Ⅳ期		  23	 9(39.13)		  14(60.87)		
淋巴结转移						      22.999	 <0.001
有		  16	 5(31.25)		  11(68.75)		
无		  122	 105(86.07)	 17(13.93)		
ALDH1相对表达量		  5.11±1.10	 6.40±1.81	 4.788	 <0.001
Notch3相对表达量		  2.05±0.10	 2.14±0.16	 3.715	 0.000
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表3 影响上皮性卵巢癌患者预后的危险因素
变量		  β值	 SE值       Waldχ2值       P值	 OR值(95%CI值)

临床分期		  0.968	 0.417	 4.558	   0.033	 2.633(1.163~5.961)

淋巴结转移	 0.974	 0.425	 8.365	   0.004	 2.649(1.151~6.092)

ALDH1表达	 0.964	 0.432	 4.326	   0.038	 2.622(1.124~6.115)

Notch3表达	 0.875	 0.411	 6.552	   0.010	 2.399(1.072~5.369)

3  讨　论
　　作为妇科较为常见的恶性肿瘤，卵巢癌可发生于任何年龄
段，有关报道指出，肿瘤微环境的复杂性可直接对卵巢癌患者预
后产生影响[7]。且慢性炎症与卵巢癌的发生、发展存在着密不可分
的关系，炎症反应会使细胞受损，产生基因突变，进而对肿瘤的
发展进程产生影响[8]。上皮性卵巢癌的发生率占卵巢癌总发生率的
60%左右，由于该病发病较为隐匿，约80%左右的患者在发现时
已出现腹腔内种植、肝实质转移等，因此该病的死亡率较高[9]。
　　临床对于上皮性卵巢癌诊断率的提高多依赖于影像学检查、
CA125的检测等，但大部分医院不具备上述条件。根据上皮性卵
巢癌患者的临床分期的不同，选择合适的治疗方法有助于延长患
者的生存期。目前多通过肿瘤细胞减灭术对上皮性卵巢癌患者进
行治疗，其治疗原则在于最大程度上对全部的原发瘤、转移瘤进
行切除，包括全子宫、双附件、腹膜后系统淋巴结切除术；还可
通过化疗方案、激素治疗、再次剖腹探查术等进行治疗，上述治
疗方法虽取得了一定的治疗效果，但该病的死亡率仍较高[10-11]。
采取合适的指标对上皮性卵巢癌患者的预后进行评估是临床亟待
解决的问题。ALDH1作为醛脱氢酶家族的成员之一，其主要作用
在于参与多种组织的分化，是卵巢癌干细胞生长的不可或缺的条
件之一；卵巢癌的发生与肿瘤干细胞之间存在相关性，卵巢癌的
组织的肿瘤干细胞中包括许多标志物，其中就有ALDH1，肿瘤干
细胞在肿瘤组织中含量较少，但却是引发肿瘤复发、转移的重要
物质。本研究中对反转录产物进行PCR扩增，之后检测得出卵巢
癌癌组织中ALDH1 mRNA的水平较高，这一研究结果表明ALDH1
可用于对卵巢癌的诊断，而肿瘤组织的干细胞数量可直接反映卵
巢癌患者预后状况。王刚华等[12]的研究结果显示，可将ALDH1用
于评估肿瘤患者的预后，其原因在于，ALDH1表达的异常升高则
预示着肿瘤患者预后较差。
　　Notch信号通路在其进化的过程中较为保守，其直接接触细
胞，对细胞的增殖与分化进行调节[13]。上世纪90年代，Notch信
号通路被证实与肿瘤之间存在关系。Notch信号通路在多种肿瘤
的发生与发展中均起到关键的作用，其主要对细胞的分化、增
殖进行调节，Notch受体包括Notch1、Notch2、Notch3，以及
Notch4，当其受体结合配体后，Notch信号通路则被激活，而
HesL也随之处于被激活的状态，Notch信号通路被证实在多种肿
瘤中起到不同的作用，可起到抗癌作用，同时也可起到促进癌症
进展的作用，如在皮肤癌、前列腺癌中，Notch信号通路可起到
促进癌症进展的作用[14]。随后有学者的研究继续发现，Notch信
号通路在卵巢癌组织中呈现异常表达的状态[15]。近期有研究结果
显示，Notch基因在卵巢癌的进展过程中起着至关重要的作用，
对Notch3进行抑制即可对肿瘤细胞的增殖进行抑制[16]。本研究
中对ALDH1、Notch3表达情况与上皮性卵巢癌临床病理特征的
相关性进行分析发现，ALDH1表达与患者年龄、肿瘤最大直径、
肿瘤分化程度、淋巴结转移情况均无明显相关性，而与临床分期
存在相关性；Notch3表达与患者年龄、肿瘤最大直径无相关性，
而与肿瘤分化程度、临床分期、淋巴结转移情况存在相关性，表
明ALDH1、Notch3表达可能作为一种致癌基因参与了上皮性卵
巢癌的发生、发展过程。本研究对上皮性卵巢癌患者预后的影响

因素进行了单因素及多因素分析，结果得出，影响上皮性卵巢癌
患者预后的危险因素在于临床分期、淋巴结转移、ALDH1表达、
Notch3表达，提示ALDH1、Notch3表达可用于对上皮性卵巢癌
患者的预后进行评估，与陈洁等[17]的研究结果基本相符。
　　综上所述，上皮性卵巢癌组织中ALDH1、Notch3表达情况与
临床病理特征之间存在着密切的关系，ALDH1、Notch3表达可用
于对上皮性卵巢癌患者的预后进行评估，通过对ALDH1、Notch3
进行靶向抑制可为临床的治疗提供参考，从而对上皮性卵巢癌细
胞的增殖进行抑制，对细胞的凋亡起到促进作用，但本研究尚存
在一定的不足之处，可扩大样本量进行深入研究，以保证研究结
果的准确性。
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