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摘  要 

目的：观察IL-12、IL-27、P53在卵巢癌组织、卵巢上皮性良性肿瘤组织、正常卵巢组织中的表达，探

究其与卵巢上皮性肿瘤临床病理特征及预后的相关性。方法：免疫组化法检测IL-12、IL-27和P53在50
例上皮性卵巢癌(上皮性卵巢癌(Epithelial Ovarian Cancer, EOC))、40例卵巢上皮性良性肿瘤及18例正

常卵巢组织中的表达情况，探讨IL-12、IL-27和P53表达与EOC临床病理特征及预后的关系。结果：EOC
中IL-12、IL-27和P53表达与FIGO分期、病理类型、组织分化程度有关(P < 0.05)，与年龄、淋巴结转移

无关(P > 0.05)。IL-12、IL-27和P53在EOC中表达呈正相关(r = 0.364)。EOC中IL-12、IL-27和P53高表

达与患者不良预后密切相关，IL-12、IL-27和P53高表达者的总生存期明显缩短(P < 0.05)。结论：IL-12、
IL-27和P53可能参与EOC的发生、发展，有望作为EOC临床预后预测指标。 
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Abstract 
Objective: To observe the expression of IL-12, IL-27 and P53 in ovarian cancer, epithelial benign 
tumor and normal ovarian tissue, and to explore their correlation with the clinicopathological 
features and prognosis of ovarian epithelial tumor. Methods: The expression of IL-12, IL-27 and 
P53 in 50 cases of EOC, 40 cases of ovarian epithelial benign tumor and 18 cases of normal ovarian 
tissue was detected by immunohistochemistry. The relationship between the expression of IL-12, 
IL-27 and P53 and the clinicopathological features and prognosis of EOC was investigated. Results: 
The expressions of IL-12, IL-27 and P53 in EOC were correlated with FIGO stage, pathological type 
and degree of tissue differentiation (P < 0.05), but not with age or lymph node metastasis (P > 
0.05). The expression of IL-12, IL-27 and P53 in EOC was positively correlated (r = 0.364). The high 
expression of IL-12, IL-27 and P53 in EOC was closely associated with poor prognosis, and the 
overall survival of patients with high expression of IL-12, IL-27 and P53 was significantly short-
ened (P < 0.05). Conclusion: IL-12, IL-27 and P53 may be involved in the occurrence and develop-
ment of EOC, and may be used as prognostic indicators of EOC.  
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1. 前言 

卵巢上皮性肿瘤是指起源于卵巢表面上皮或其残留组织的一类肿瘤，上皮性卵巢癌(Epithelial Ovarian 
Cancer, EOC)，发病率仅次于子宫颈和子宫体恶性肿瘤之后，而病死率居各类妇科肿瘤之首，严重威胁女

性的生命健康。据统计，全球 2020年卵巢癌新增病例 313,959例，其中我国新增 55,342例，占比为 17.62%；

全球死亡病例 207,252 例，其中我国死亡 37,519 例，占比为 18.10% [1] [2]。由于卵巢癌早期症状不典型

且缺乏有效的筛查手段，大多数患者确诊时已为晚期，五年总体生存率约 46% [3] [4]。卵巢癌发病初期

无明显症状，患者不易觉察，常规的检查方法无法明确诊断，证实为卵巢癌的患者中，晚期患者的比例

为 2/3，这部分患者的 5 年生存率仅有 30%，如果患者能够在早期(I~II 期)发现并经积极治疗后存活率可

达 80% [5] [6]。所以卵巢癌提高生存期的最重要方面在于早期诊断。临床上诊断早期卵巢癌主要依靠实

验室检查及影像学检查[7] [8]，目前各种针对性检查都在不断增加，预后标志物可帮助临床医生对患者预

后进行预测，从而进行预后分层管理[9] [10] [11]，从而提供最为适当的个体化治疗，目前开发新的分子

生物学预后标志物是肿瘤学研巧的热点。 
临床上，影响卵巢癌患者预后的因素包括 FIGO 分期、组织分化程度、病理类型、手术满意度、肿
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瘤大小、淋巴结转移、远处转移等[12] [13] [14]，可初步评估卵巢癌患者的预后。随着众多生物标志物的

发现、探索及应用，分子水平的相关标志物的预后预测价值也日益受到重视[15] [16]。本研究通过回顾性

分析青岛大学附属医院 2016 年 1 月至 2017 年 12 月妇科接受手术治疗的 108 例卵巢肿瘤患者，其中 50
例 EOC 患者(卵巢癌组)，40 例卵巢上皮性良性肿瘤患者(良性肿瘤组)，正常输卵管上皮组织的患者 18
例(正常组)。接受卵巢癌全面分期手术或者肿瘤细胞减灭术的卵巢癌患者的临床病理资料，探讨 IL-12、
IL-27、P53 三种免疫组化标志物及组合与上皮性卵巢癌患者的临床病理特征及预后之间的关系，旨在寻

找能够反映卵巢癌恶性程度的生物标记物，在临床上早期预测卵巢癌的耐药性，判断预后，为卵巢癌患

者制定个体化的治疗方案提供依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象和纳入、排除标准 

2.1.1. 研究对象 
选取 2016 年 01 月~2017 年 12 月在青岛大学附属医院接受手术治疗的 96 例患者为研究对象。其中，

上皮性卵巢癌患者 50 例、良性上皮性肿瘤患者 40 例，正常输卵管上皮组织的患者 18 例，收集患者术中

切除的癌组织及癌旁正常组织(距离癌组织 > 5 cm)，或未患卵巢上皮性肿瘤患者的正常输卵管上皮组织。 

2.1.2. 纳入标准 
① 临床资料齐全；② 患者入院前未进行过手术、放疗、化疗等治疗；③ 年龄 > 18 周岁，患者或

患者家属签署同意书。 

2.1.3. 排除标准 
① 有其他部位恶性肿瘤者；② 伴有心肝肾等重要内脏功能障碍者；③ 全身感染性疾病者；④ 处于妊

娠状态者；⑤ 2 位高年资病理科医师验证蜡块及切片为不合格；⑥ 合并自身免疫性疾病及血液系统疾病等。 
本研究经医院伦理委员会批准。 

2.2. 方法 

2.2.1. 主要试剂与仪器 
DAB 显色盒、兔抗人 IL-12A 抗体、兔抗人 IL-27 beta 抗体、兔抗人 P53 抗体(北京博奥森生物技术

有限公司，中国)；YD-AB2 生物组织摊烤片机、YAMATO RX-860 石蜡切片机(金华市益迪医疗设备有限

公司，中国)；光学显微镜(Olympus，日本)。 

2.2.2. 免疫组化染色 
取组织样本，经 10%福尔马林固定，冲洗、脱水、二甲苯透明及石蜡浸蜡，包埋于蜡盒中，将卵巢

病理组织切成 4 μm 厚，65℃烤干；二甲苯脱蜡，梯度酒精水化；用修复盒及 PBS 缓沖液进行抗原修复；

3% H2O2 孵育 15 min 封闭内源性过氧化物酶；加一抗，4℃过夜孵育及复温；加二抗并置于 37℃恒温孵

育箱；加辣根酶标记链霉卵白素工作液，用 DAB 显色液显色，显微镜观察染色情況后，浸泡于苏木素溶

液中染色，流水返蓝及封片，显微镜下观察实验结果。使用一抗稀释液代替一抗作为阴性对照。 

2.2.3. 结果判读 
使用 Olympus 光学显微镜观察，在镜下见细胞内出现棕黄色或棕褐色颗粒则定为阳性细胞。在显微

镜低倍和高倍情况下，分别对各染色切片进行观察，随机选取 5 个高倍(×400)视野，每个视野随机计数

200 个细胞，计算细胞平均阳性表达率(平均细胞阳性表达率 = 每个视野细胞阳性表达率之和/5)：5%以
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下为 0 分，5%~25%为 1 分，26%~50%为 2 分，大于 50%为 3 分。着色程度：完全不着色为 0 分，浅褐

色评为 1 分，一定量的棕褐色颗粒定为 2 分，大量棕褐色颗粒则判为 3 分。综合上述两项，总评分 ≤ 4
分为阴性表达(−)，>4 分评定为阳性表达(+)。以上结果的判读均由两位副主任医师以上的病理科医师采

用双盲法阅片。 

2.3. 随访 

主要以电话及门诊复查的方式对所有子宫内膜癌患者进行为期五年的随访，患者出现复发或癌因死

亡时则随访结束，患者随访率为 100%。生存时间为术后至患者出现复发或癌因死亡时间或最终随访截止

时间。 

2.4. 一般资料收集 

收集患者的临床资料信息包括年龄、FIGO 分期情况、病理分期及分级、组织分化情况、CA125 水

平、有无淋巴结转移。 

2.5. 统计学处理 

采用 SPSS26.0 统计学软件，计量资料采用(x ± s)表示，两组间比较采用 t 检验；计数资料以频数或

百分率表示，采用 χ2 检验，多组间差异用 Kruskal-Wallis 检验；使用 Spearman 进行相关性分析，

Kaplan-Meier 计算生存率，采用 Breslow 检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

1) 不同卵巢组织中 IL-12、IL-27、P53 表达免疫组化结果显示，IL-12、P53 均主要表达于细胞质，

呈棕黄色或棕褐色颗粒；IL-27 主要表达于细胞质和细胞核，呈棕黄色或棕褐色颗粒，见图 1。EOC 组织

中 IL-12、IL-27、P53 表达与良性上皮性卵巢组和正常卵巢组比较，差异有统计学意义(P < 0.05)，且 EOC
中 IL-12、IL-27、P53 阳性表达率最高，见图 1。 
 

 
Figure 1. Expression of IL-12, IL-27 and P53 in different ovarian tissues (Bar = 100 μm). A~C: expression of 
IL-12 in EOC (A), benign epithelial ovarian tumor (B) and normal ovarian tissue (C); D~F: expression of IL-27 
in EOC (D), benign epithelial ovarian tumor (E) and normal ovarian tissue (F); H~J: expression of P53 in EOC 
(H), benign epithelial ovarian tumor (I), and normal ovarian tissue (J) 
图 1. IL-12、IL-27 及 P53 在不同卵巢组织中的表达情况(Bar = 100 μm)。A~C：IL-12 在 EOC (A)、良性上

皮性卵巢肿瘤(B)、正常卵巢组织中(C)的表达；D~F：IL-27 在 EOC (D)、良性上皮性卵巢肿瘤(E)、正常卵

巢组织中(F)的表达；H~J：P53 在 EOC (H)、良性上皮性卵巢肿瘤(I)、正常卵巢组织中(J)的表达 
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2) 对 108 例组织标本进行免疫组织化学染色，根据在细胞中不同程度的着色情况分为阴性(−)、弱阳

性(+)、中度阳性(++)、强阳性(+++)，IL-12、IL-27、P53 均在上皮性卵巢癌、良性上皮性肿瘤组织中有

较高的表达比例，并且在 EOC 组织、良性上皮性组织中阳性表达占比较高，其中 EOC 组织中强阳性表

达比例最高，IL-12、P53 在正常输卵管上皮组织中不表达，IL-27 在个别正常的输卵管上皮组织中有弱阳

性表达，见表 1~3。 
 
Table 1. Expression of IL-12 in different tissues 
表 1. IL-12 在不同组织中的表达情况 

类型 
IL-12 表达(n%) 

− + ++ +++ 

上皮性卵巢癌 0 8 (16.0) 18 (36.0) 24 (48.0) 

良性上皮性卵巢肿瘤 2 (5.0) 6 (15.0) 15 (37.5) 17 (42.5) 

正常输卵管上皮组织 18 (100) 0 0 0 

 
Table 2. Expression of IL-27 in different tissues 
表 2. IL-27 在不同组织中的表达情况 

类型 
IL-27 表达(n%) 

− + ++ +++ 

上皮性卵巢癌 1 (2.0) 6 (12.0) 17 (34.0) 26 (52.0) 

良性上皮性卵巢肿瘤 0 8 (20.0) 11 (27.5) 21 (52.5) 

正常输卵管上皮组织 17 (94.5) 1 (5.5) 0 0 

 
Table 3. Expression of P53 in different tissues 
表 3. bP53 在不同组织中的表达情况 

类型 
P53 表达(n%) 

− + ++ +++ 

上皮性卵巢癌 0 3 (6.0) 19 (38.0) 28 (56.0) 

良性上皮性卵巢肿瘤 0 12 (30.0) 15 (37.5) 13 (52.5) 

正常输卵管上皮组织 18 (100.0) 0 0 0 

3.1. EOC 中 IL-12、IL-27、P53 表达与临床病理特征的关系 

EOC 中 IL-12 蛋白阳性表达率与患者年龄无显著相关、CA125 有无升高相关(P > 0.05)，与 FIGO 分

期、组织分化程度、病理类型相关，IL-27 蛋白阳性表达率与患者年龄、有无淋巴结转移、CA125 有无升

高无显著相关，与 FIGO 分期、组织分化程度、病理类型有关。EOC 中 P53 蛋白的表达与患者年龄及 FIGO
分期无关，但与血清 CA125 水平的高低呈正相关，血清 CA125 水平越高的患者，P53 蛋白表达为强阳性

的比例越高，IL-12、IL-27、P53 均与有无淋巴结转移相关，有淋巴转移的患者中均有表达 IL-12、IL-27、
P53，见表 4。 
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Table 4. Correlation between pathological features of EOC patients and expression of IL-12, IL-27 and P53 
表 4. EOC 患者病理特征与 IL-12、IL-27、P53 表达相关性 

临床病理参数 n 
IL-12 IL-27 P53 

− + − + − + 

年龄        

<50 22 5 17 5 17 4 18 

≥50 28 8 20 7 21 6 22 

FIGO 分期        

I~II 33 9 24 8 25 5 28 

III~IV 17 2 16 0 17 4 14 

病理类型        

浆液性 30 3 27 4 26 1 29 

其他类型 20 7 13 8 12 6 14 

组织分化        

G1~G2 11 5 6 5 6 6 5 

G3 39 4 35 4 35 2 37 

CA125 水平(U/ml)        

≤200 26 5 21 7 19 1 25 

>200 24 4 20 6 18 4 20 

淋巴结转移        

无 37 11 26 10 27 7 30 

有 13 0 13 0 13 0 13 

3.2. IL-17B 及 STAT3 表达与 EOC 患者预后分析 

随访截至 2023 年 7 月，EOC 患者中位生存时间 67 个月(95% CI 为 56.5~73.5)，1 年、3 年和 5 年生

存率分别为 98.0%、68.0%、58.0%。IL-12、IL-27、P53 阳性表达患者的总生存率显著低于阴性表达患者。

见图 2。 
 

 
Figure 2. Patient survival curve 
图 2. 患者生存曲线 
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4. 讨论 

本研究检测了 EOC 组织、良性卵巢肿瘤组织、正常卵巢上皮组织中 IL-12、IL-27、P53 蛋白的表达

情况，旨在探究 IL-12、IL-27、P53 在卵巢癌发病过程中的作用。研究发现 IL-12、IL-27、P53 蛋白主要

位于卵巢细胞的细胞质中，EOC、良性肿瘤及正常卵巢组织 IL-12、IL-27、P53 蛋白的表达存在明显差异，

EOC、良性肿瘤组织中 IL-12、IL-27、P53 蛋白的阳性表达率明显高于正常卵巢组织，说明 IL-12、IL-27、
P53 蛋白的高表达可能与 EOC 的发生发展有一定关系，与已有的研究结果一致。临床病理分期、组织分

化程度及淋巴结转移等临床病理特征是评价疾病恶性程度的重要指标[17] [18]，通常临床分期越高、分化

程度越低提示肿瘤处于恶性程度较高的状态，表示患者病情越严重。研究表明，IL-12、IL-27、P53 与癌

症患者临床病理分期及淋巴结转移显著相关，与侵袭深度无关[19]。本研究通过对 IL-12、IL-27、P53 表

达水平与患者临床病理特征之间的关系进行了统计学分析，发现 IL-12、IL-27、P53 蛋白的阳性表达率与

卵巢癌的临床病理分期、组织分化程度均显著相关。临床病理分期不同，IL-12、IL-27、P53 的表达也不

同，分期越晚 IL-12、IL-27、P53 的阳性表达越强，此外，处于低组织分化程度的卵巢癌患者，IL-12、
IL-27、P53 蛋白阳性表达率越高，说明 IL-12、IL-27、P53 的表达与卵巢癌的恶性程度有关，提示 IL-12、
IL-27、P53 可能参与了卵巢癌的增殖、凋亡等生物学过程，进而促进卵巢癌进展。相反地，IL-12、IL-27、
P53 蛋白阳性表达率与患者年龄、卵巢癌病理类型及淋巴结是否转移无显著相关性，本研究发现，卵巢

癌组织中 IL-12、IL-27、P53 蛋白表达增加，但是，IL-12、IL-27、P53 途径是否通过改善肿瘤微环境、

促进肿瘤因子或其下游炎症因子分泌，以及是否通过调节肿瘤上皮细胞及基质细胞免疫反应参加卵巢癌

的发生发展尚不明确，其具体机制还需进一步研究。 
本研究综合性分析了 IL-12、IL-27、P53 在 EOC 患者不同组织之间的表达及其与临床病理特征的关

系，为进一步探究 IL-12、IL-27、P53 在肿瘤中的作用提供了一定的数据支持。本研究创新性地分析了 IL-12、
IL-27、P53 蛋白在 EOC 中的表达及临床意义，为进一步深入研究其参与 EOC 的发生发展过程提供了数

据依据。但是，本研究存在一定的局限性，目前大量的组织学及分子学证据表明输卵管上皮与高级别浆

液性癌密切相关[20] [21] [22]，本研究未对输卵管中 IL-12、IL-27、P53 蛋白表达进行检测，存在一定局

限性，且本研究由于未能够收集到足够的预后数据，因此未进行预后方面的分析；此外，由于本研究纳

入的样本量较少，且未进行深入的机制研究，导致本研究的最终结果代表性相对较差，因此今后的研究

中需进一步收集病理数据，扩大样本量及研究范围，保证结果的可靠性及科学性，同时从分子及细胞水

平深入探究 IL-12、IL-27、P53 在 EOC 起源中的意义及可能的作用机制，以期为 EOC 的临床诊断及治疗

提供新的方向和策略。 
综上所述，IL-12、IL-27、P53 蛋白在 EOC 组织中高表达，且与 EOC 的临床病理分期及分化程度有

关，推测 IL-12、IL-27、P53 可能参与了 EOC 的部分发生发展过程，其参与肿瘤发生发展的机制可能是

通过激活/抑制 IL-12、IL-27、P53 相关途径实现的。本研究对 IL-12、IL-27、P53 与 EOC 之间的关系进

行了初步探索，虽然二者在 EOC 中的作用机制尚明确，但本次研究为明确 EOC 的发病机制及探索新的

肿瘤治疗靶点提供了一定的数据依据。 
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