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摘  要 

卵巢癌(Ovarian Cancer, OC)是常见的妇科恶性肿瘤之一。上皮性卵巢癌(Epithelial Ovarian Cancer, 
EOC)在所有卵巢癌中大约占90%，其致死率在妇科肿瘤中居首位。浆液性卵巢癌(Serous Ovarian 
Cancer, SOC)约占上皮性卵巢癌75%，严重危害着女性身心健康。随着肿瘤基因研究不断深入，大多数

学者认为浆液性卵巢癌的发生是多因素综合作用的结果，与基因改变密切相关，因此基因已成为其诊疗

的新焦点。CK是由20个相关多肽链组成的多基因家族，是上皮组织中间纤维蛋白的重要组成成分。CK7
是一种偏碱性的II型低分子蛋白，相对分子质量约为54 kda，其编码基因定位于人类的第12号染色体上。

CK7在恶性疾病鉴别诊断、肿瘤细胞的转移、浸润及亚型确定等方面有着重要价值。研究CK7可以帮助

了解卵巢癌的起源部位和致癌特性，使CK7蛋白可能成为治疗浆液性卵巢癌的期望药物靶标，从而有效

抑制肿瘤细胞增殖、转移，改善患者的预后，延长其生存期。本综述主要从卵巢癌与各种免疫组化因子

的关系以及CK7的生物学特征、CK7与浆液性卵巢癌的关系等方面进行介绍，为浆液性卵巢癌的临床诊

断、预后评估以及指导个体化治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Ovarian cancer (OC) is one of the most common gynecological malignancies. Epithelial ovarian 
cancer (EOC) accounts for approximately 90% of all ovarian cancers and is the leading cause of 
death among gynecological tumors. Serous ovarian cancer (SOC) accounts for about 75% of epi-
thelial ovarian cancers, and seriously harms women’s physical and mental health. With the dee-
pening of tumor gene research, most scholars believe that the occurrence of serous ovarian cancer 
is the result of multi-factor synthesis and closely related to gene change, so gene has become a new 
focus of its diagnosis and treatment. CK is a multigene family composed of 20 related polypeptide 
chains and is an important component of intermediate fibrin in epithelial tissue. CK7 is an alkaline 
type II low molecular protein with a relative molecular mass of about 54 kda, and its coding gene 
is located on human chromosome 12. CK7 plays an important role in the differential diagnosis of 
malignant diseases, metastasis, invasion and subtype determination of tumor cells. The study of 
CK7 can help to understand the origin site and carcinogenic properties of ovarian cancer, so that 
CK7 protein may become a desired drug target for the treatment of serous ovarian cancer, so as to 
effectively inhibit the proliferation and metastasis of tumor cells, improve the prognosis of pa-
tients and prolong their survival. This review mainly introduces the relationship between ovarian 
cancer and various immunohistochemical factors, the biological characteristics of CK7, and the 
relationship between CK7 and serous ovarian cancer, providing theoretical basis for clinical diag-
nosis, prognosis assessment and individualized treatment of serous ovarian cancer. 
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1. 引言 

卵巢癌(OC)是死亡率最高的妇科恶性肿瘤之一[1]，因其发病隐匿，缺乏早期诊断方法，确诊时多是

晚期，晚期 5 年生存率不超过 30% [2]。上皮性卵巢癌(EOC)约占卵巢恶性肿瘤的 90% [3]，其死亡率居于

女性的生殖系统恶性肿瘤的首位[4]。浆液性卵巢癌(SOC)是上皮性卵巢癌中最常见的亚型，约占上皮性

卵巢癌 75% [5]，SOC 是 EOC 中最致命的组织学亚型，也是恶性程度和致死率最高的妇科肿瘤[6]。目前，

越来越多的组织学、分子和动物模型证据表明[7] [8] [9]大多数EOC病例来源于输卵管上皮(Fallopian Tube 
Epithelium, FTE)。免疫组织化学检查可以明确组织来源以及肿瘤性质，细胞角蛋白 CK 是一种中间丝蛋

白，是上皮性肿瘤较特异的免疫组化标记物，CK7 是一种低分子量角蛋白，主要标记各种单层上皮，可

以用于上皮性肿瘤的特异性诊断[10]，CK7 主要通过联合其他辅助蛋白来起到维持上皮细胞形态完整性

及连续性的作用。CK7 免疫组化染色定位于肿瘤细胞的胞核、胞质和线粒体中。CK7 在恶性疾病鉴别诊

断、肿瘤细胞的转移、浸润及亚型确定等方面有着重要价值。研究 CK7 可以帮助了解卵巢癌的起源部位

和致癌特性，使 CK7 蛋白成为治疗浆液性卵巢癌的期望药物靶标，从而有效抑制肿瘤细胞增殖、转移，

改善患者的预后，延长其生存期。本综述主要从卵巢癌与各种免疫组化因子的关系以及 CK7 的生物学特

征、CK7 与浆液性卵巢癌的关系等方面进行介绍，为浆液性卵巢癌的临床诊断、预后评估以及指导个体
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化治疗提供理论依据。 

2. 浆液性卵巢癌的相关介绍 

浆液性卵巢癌的类型为高级别浆液性卵巢癌和低级别浆液性卵巢癌，高级别浆液性卵巢癌大部分来

自输卵管上皮、继发卵巢和盆腔播散形成，肿瘤的生长方式包括实性、乳头状、腺样、筛状、迷路样和

裂隙样，少见绒毛–管状结构和微乳结构。其特点肿瘤细胞核大、深染，异型性明显，常见有大的奇异

形核或肿瘤性多核瘤巨细胞，核分裂象易见，常见病理性核分裂。免疫组化因子 CK7、CA125 阳性，

WT1 核阳性。P53 表达有两种不同的模式：常见强的弥漫性核染色 60%的细胞或更多细胞着色。这种模

式与错义突变有关。另一种为完全不染色，与无义突变有关。分子遗传学：几乎所有的卵巢高级别浆液

性癌可见 TP53 突变。近一半的卵巢高级别浆液性癌可见 BRCA1 和 BRCA2 的突变。低级别浆液性卵巢

癌约占所有浆液性癌的 5% [2]。患者年龄较高级别浆液性癌者年轻。以卵巢包块为临床表现，腹水和类

似卵巢高级别浆液性癌的症状一般较少。通常为双侧发生，呈囊实性肿块，形成丰富的各级乳头状结构，

可见内生或外生乳头，钙化常见。卵巢低级别浆液性癌有多种结构模式，包括单个细胞和形状不规则的

实性细胞巢杂乱地浸润间质，以及微乳头状结构，周围可见组织收缩假象；不同的浸润模式通常并存。

砂粒体很常见。瘤细胞形态类似于微乳头亚型浆液性交界性肿瘤，核分裂活性很低(通常 < 2~3 个 710 
HPF)。有两个组织学亚型：砂砾体癌和大乳头型。CK7 可能在浆液性卵巢癌的诊疗方面有着重要作用，

但现在这方面的研究非常有限。 

3. 免疫组化指标与卵巢癌的关系 

免疫组化(Immunohistochemistry, IHC)是应用抗原与抗体特异性结合的原理，用显色剂标记抗体，通

过化学反应使显色剂显色来确定特定抗原物质进行定位或定性的检测技术。由于免疫组化高度的特异性、

灵敏性以及便捷性，在肿瘤的诊断、治疗和预后评估中起着重要作用，对制定个体化的治疗方案和提高

患者生活质量、生存率具有重要价值，逐渐成为多数恶性肿瘤中必不可少的检测手段。免疫组化技术在

卵巢癌中的研究越来越受关注，广泛应用于卵巢癌的诊断中，但很少有免疫组化标志物及组合用于预测

卵巢癌预后的报道。是否存在有效的生物标志物可用于判断卵巢癌患者的预后，为卵巢癌患者制定个体

化的治疗方案是当前研究的重点及难点。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。目前在卵巢癌病理诊断中，常用的免疫组化指标有：Ki-67、P53、
P16、CK7、WT-1，卵巢癌早期诊断困难以及晚期患者预后不良，有必要探索能够早期识别卵巢癌、评

估卵巢癌化疗反应及预后的有效生物标志物。为进一步分析不同免疫组化指标在预测肿瘤转移、治疗、

耐药、预后等方面的可能潜在作用。 

3.1. Ki-67 与卵巢癌的关系 

Ki-67 是与细胞增殖密切相关的核定位蛋白，除了静息(G0)细胞外，它在增殖细胞的整个细胞周期中

表达[11]。Ki-67 就成为判断肿瘤细胞活跃程度的一个非常重要的指标应用在多种恶性肿瘤的研究中[11] 
[12] [13]，一项 meta 分析[14]研究了 Ki-67 表达与卵巢癌患者预后的关系，提示 Ki-67 高表达与卵巢癌患

者总体生存率较低显著相关，可作为卵巢癌患者预后评估的生物标志物。Kritpracha 等人[14]对 105 名晚

期卵巢癌患者的研究也显示 Ki-67 表达与患者的总生存期(OS)相关，高 Ki-67 表达和低 Ki-67 表达患者的

5 年 OS 率分别为 15.1%和 36.5%，同时该研究发现 Ki-67 表达与病理类型相关，在浆液性卵巢癌中表达

高于其他卵巢癌的病理类型。应进一步探讨 Ki-67 在卵巢癌中的临床价值。 
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3.2. P53 与卵巢癌的关系 

P53 基因位于 17 号染色体上，编码肿瘤抑制蛋白 P53，是人类肿瘤中突变最频繁的基因[15] [16]，一

直是肿瘤学研究的主要焦点。肿瘤的发生发展过程与 P53 突变引起的功能障碍密切相关[17]，P53 蛋白作

为一种转录因子，可以激活多个靶基因的表达，在调节细胞周期、DNA 修复、细胞凋亡、自噬和新陈代

谢方面起着关键作用[18] [19]，Wang 等[20]的研究发现 P53 的表达与卵巢癌的病理类型相关，约 80%的

上皮性卵巢癌患者中发生 P53 突变，尤其在高级别浆液性卵巢癌中很普遍，高达 96%。Shi 等[21]的研究

也表明 P53 蛋白与上皮性卵巢癌的恶性程度及进展有关。P53 在维持细胞稳态、抑制肿瘤发生方面发挥

着关键作用[22]，许多研究试图探究恢复 P53 功能的靶点，克服卵巢癌化疗耐药。 

3.3. P16 与卵巢癌的关系 

P16 基因是一个重要的抑癌基因，位于染色体 9p21，由三个外显子组成，编码由 156 个氨基酸组成

的蛋白质。P16 基因产物可以与 CDK4 和 CDK6 结合并抑制复合物与细胞周期蛋白 D1 的相互作用。细

胞周期蛋白 D1-CDK4/6 复合物活性降低使视网膜母细胞瘤蛋白磷酸化和 E2F 的释放减少，进而导致 G1/S
转换中细胞周期的抑制[23]。P16 的失活导致细胞增殖增加，进而导致恶性肿瘤的发生。Nemejcova 等[24]
对包括 P16 在内的 26 种免疫组化标志物在浆液性卵巢癌的诊断及预后价值的分析，结果显示只有 P16、
P53 和 Ki-67 在浆液性卵巢癌诊断中有实践价值，但研究并未发现 P16 对浆液性卵巢癌的预后有预测价

值。在卵巢癌中 P16 细胞系中的缺失率为 50%，并且在 11%~37%的研究病例中检测到 P16 表达缺失。

Havrilesky 等[23]人也表明 P16 肿瘤抑制因子的表达缺失或突变常发生卵巢癌中。一些研究支持 P16 启动

子的高甲基化可能是 P16 基因下调的潜在机制，并且与卵巢癌的发生发展有关[25] [26]。 

3.4. WT-1 与卵巢癌的关系 

WT-1 (Wilms-1)是一种抑癌基因，负责编码细胞生长和分化过程中的重要转录因子，特别是肾脏、

卵巢和睾丸的转录因子[27]。迄今为止的研究表明，在卵巢上皮性癌中，WT-1 主要在浆液性卵巢癌中表

达[28]，可用于浆液性卵巢癌的诊断，也有助于区分原发性和转移性卵巢癌[29]。目前的研究数据还显示，

WT-1 可促进卵巢癌的侵袭、转移，促进血管生成以及肿瘤细胞的耐药性[30]。Rekhi 等[31]的研究发现

WT-1 是区分卵巢透明细胞癌和高级别浆液性癌有效的免疫组化标记物，诊断高级别浆液性癌的敏感性和

特异性分别为 96%和 100%，Zarychta 等[32]在 WT-1 对上皮性卵巢癌诊断和预后价值的研究中发现，在

所有浆液性卵巢癌中，WT-1 表达阳性患者占病例的 75.6%，显著高于其他组织学类型。WT-1 表达阳性

的患者较 WT-1 表达阴性的患者更容易发生淋巴结转移。在整个上皮性卵巢癌患者研究组中，WT-1 和

OS 之间没有显著相关性；然而，在非浆液性卵巢癌中，WT-1 与较短的 OS 相关。研究认为 WT-1 可能

有助于区分原发性浆液性卵巢癌和非浆液性卵巢癌；然而研究结果表示 WT-1 在上皮性卵巢癌中的预后

作用不明确，有待进一步探索。 

4. CK7 的生物学特性 

4.1. CK7 结构与功能 

细胞角蛋白(Cytokeratin, CK)是由 20 个相关多肽链组成的多基因家族，是上皮组织中间纤维蛋白的

重要组成成分，根据不同酸碱度可将 CK 进一步分为Ⅰ型和Ⅱ型。Ⅰ型 CK 偏酸性，主要包括 CK9~CK20；
Ⅱ型 CK 偏碱性，主要包括 CK1~CK8。根据上皮类型和分化程度的差异，它们以不同的组合形式在肿瘤

细胞中表达。CK 在肿瘤生物学中具有广泛的应用前景，它与其他间质纤维在上皮组织中构成了动态、灵
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活、高度特异性和可控性的三维网络，分布在细胞核和细胞膜之间。起到了维持上皮组织完整性和稳定

性的生物学功能。这种灵活可控的模式主要通过中间纤维蛋白头尾部的磷酸化/去磷酸化来调节组装/解体

状态的快速变化来实现的。当 CK 通过蛋白降解形成碎片从增殖或死亡的恶性肿瘤细胞中释放出来时，

它们会为恶性肿瘤细胞提供有用的标记，CK 免疫组化检测的可用数量之多就证明了这一点。另一个值得

关注的重要领域是 CK 在肿瘤坏死区域的沉积，这为放射免疫治疗定位提供了有效靶点[33]。CK7 与 CK
功能相似，主要通过联合其他辅助蛋白来起到维持上皮细胞形态完整性及连续性的作用。CK7 是上皮源

性肿瘤细胞标记物。免疫组化染色定位于肿瘤细胞的胞核、胞质和线粒体中。CK7 在多数腺癌组织中呈

阳性反应。据报道其在肺腺癌、胰腺癌、乳腺 导管癌和乳腺小叶癌组织中的阳性率分别为 96%、95%、

86%和 95% [34]。CK7 在恶性疾病鉴别诊断、肿瘤细胞的转移、浸润及亚型确定等方面有着重要价值。 

4.2. CK7 的表达情况 

4.2.1. CK7 在正常组织中的情况 
单克隆抗体 CK7 是 CK 的一个亚型，属于碱性细胞角蛋白，分子量为 54 Kda 存在与大多数正常组织

的腺上皮和移行上皮细胞中，是从人类 OTNII 卵巢癌株中提取的，在肺、子宫内膜、乳腺和上皮细胞可

呈阳性表达，而一般在非上皮来源的细胞或细胞如正常血液、骨髓和淋巴结中无表达。如尿路上皮、胆

囊上皮细胞、胰腺插管、肝内胆管、唾液腺、布伦纳腺排泄管、肾鲍曼囊收集管和散在上皮细胞、精囊、

附睾(基底细胞染色最强)、呼吸上皮、肺肺细胞、乳腺(主要是管腔细胞)、子宫的大部分宫颈和子宫内膜

腺、输卵管、胎盘的所有上皮细胞(但羊膜细胞较弱)、皮脂腺(中等强度)和甲状腺。在食道等实验与分子

病理学上皮中观察到 CK7 弱染色，在 Hassall’s 的小体中观察到中度至强烈的 CK7 阳性。扁桃体隐窝鳞

状上皮细胞的一部分，以及一些分散的扁桃体表面上皮鳞状细胞。胃肠道中，大部分胃粘膜表面细胞及

小肠绒毛和结肠隐窝的部分分散细胞均可见中度 CK7 染色，从口腔到体外，CK7 染色的数量和强度逐渐

减少。在甲状旁腺和腺垂体中很少有弱至中度 CK7 阳性的细胞。前列腺的结果是可变的，在部分腺体中，

基底细胞、腺泡细胞或两者都有染色。所有间充质组织均未见 CK7 免疫染色，包括肌层、淋巴细胞和造

血细胞、脑、神经垂体、肝细胞、睾丸、肾上腺和卵巢(包括黄体和滤泡囊肿)。CK7 在皮肤角质化的鳞

状上皮和口腔、嘴唇和宫颈外的非角质化鳞状上皮中也未检测到[35]。 

4.2.2. CK7 在各类肿瘤中的表达 
细胞角蛋白 7 (CK7)是最常用的诊断抗体。此前已有 1000 多项研究分析了 CK7 在癌症中的作用。例

如，这些标记物的效用已被证明可用于区分转移性结肠癌与卵巢癌、肺癌、子宫内膜癌和乳腺腺癌[36]，
粘液性卵巢癌与卵巢转移的区别[37]，以及皮肤默克尔细胞瘤与其他来源的小细胞癌的区别[38]。然而，

关于细胞角蛋白 7 表达频率的数据在不同的研究中差异很大。例如，据报道，默克尔细胞癌中细胞角蛋

白 7 的阳性率 14.3%~31% [38]，结肠癌发生率为 4.2%~46.7% [39]、38%~71.7%为胃癌[40]、84.6%~100%
胰腺癌[41]。 

5. CK7 与浆液性卵巢癌 

目前 CK7 在临床上主要应用于肿瘤的诊断及鉴别上[42]，卵巢原发性癌 CK7 呈阳性，而来源于肠道

转移的卵巢癌 CK7 为阴性，因此可判断卵巢转移性癌与原发性癌。CK7 在肿瘤预后预测的研究仍然较少，

Ji 等[43]对卵巢癌的多种生物标志物的检测与分析发现，CK7 在良性卵巢癌组织中的阳性率为 26.7%，在

恶性卵巢癌组织中的阳性率为 95.9%。CK7 在卵巢恶性癌中的表达与年龄、组织分化程度、残留病灶数

显著相关，与病理类型、FIGO 分期无关，这反映了 CK7 与卵巢癌恶性程度有一定的相关性，其对卵巢
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癌的预后价值有待进一步研究。在分析卵巢原发性上皮性癌的病理类型中，何娟等[44]发现 CK7 在浆液

性腺癌和混合性浆液黏液性腺癌中的阳性表达率分别为 72.4%和 65.2%，在黏液性腺癌和内膜样腺癌中的

阳性表达率分别为 40.0%和 30.0%，前两者高于后两者，差异有统计学意义(P = 0.032)，CK7 和 CA125
在浆液性腺癌和混合性浆液黏液性腺癌中的表达率高于其他类型，因为混合性浆液黏液性腺癌中含有浆

液性腺癌，故两者存在重叠性。这与孙凯旋等[45]和潘秀芳等[46]的研究类似。 

6. 总结 

由于 CK7 在恶性疾病鉴别诊断、肿瘤细胞的转移、浸润及亚型确定等方面有着重要价值。研究 CK7
可以帮助了解卵巢癌的起源部位和致癌特性，CK7 在肿瘤各个方面起着重要的作用，这对肿瘤的诊断与

治疗非常有力，作为肿瘤重要的标记物，CK7 在卵巢癌尤其是浆液性卵巢癌中的报道相对较少，进一步

研究 CK7 与浆液性卵巢癌之间的关系，可以为浆液性卵巢癌的临床诊断、预后评估以及指导个体化治疗

提供理论依据。 
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