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ODC和CD105在良性、癌前和恶性外阴肿瘤中的表达及意义
东 敏，刘建华，阮正一

(上海交通大学附属第九人民医院妇科，上海 200010)

【摘要】 目的 探讨鸟氨酸脱梭酶(Ornithine decarboxylase，ODC)和 CD105 蛋白(Cluster of differentiation

105，CD105)在外阴癌变中的作用。方法 选取30例外阴鳞癌、30例外阴上皮内瘤变和30例外阴正常表皮，采用

免疫组化的方法进行研究。分析ODC和CD105表达与外阴鳞癌的临床病理特征。结果 ODC和CD105在正常外

阴组织中的阳性率明显低于外阴上皮内瘤变组织和外阴鳞癌组织，而于外阴上皮内瘤变组织中的阳性率明显低

于外阴鳞癌组织，差异均有显著统计学意义(P<0.01)，ODC与细胞分化程度密切相关(P<0.05)，CD105与临床分期

和淋巴转移密切相关(P<0.05)。结论 ODC和CD105在外阴鳞癌发生和发展中具有重要的意义。
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【Abstract】 Objective To discuss the role of ornithine decarboxylase (ODC) and cluster of differentiation

105 (CD105) in vulvar tumor. Methods Thirty cases of malignant vulvar tumors, 30 cases of vulvar intraepithelial neo-

plasia, and 30 cases of normal vulvar tissue were studied by immunohistochemistry. ODC and CD105 expression and

clinical pathological features of vulvar squamous carcinoma were further analyzed. Results The positive expression

rate of ODC and CD105 in normal vulvar tissues was significantly lower than that in the genital intraepithelial neoplasia

and squamous cell carcinoma of the vulva, and the positive rate in vulvar intraepithelial neoplasia was significantly

lower than that in vulvar squamous cell carcinoma tissue, with statistically significant difference (P<0.01). ODC was

closely related to the degree of cell differentiation (P<0.05), and CD105 was closely related to clinical stage and lymph

node metastasis (P<0.05). Conclusion ODC and CD105 had vital significance in the development of vulvar squamous

carcinoma (HCC).
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·论 著·

外阴癌(Vulvar carcinoma)占女性生殖系统恶性

肿瘤的3%~5%，其中外阴鳞癌最为常见，占外阴癌的

80%~90% [1]。外阴癌的患病率仅次于宫颈癌、卵巢癌

和宫体癌，是女性恶性肿瘤发生的第 4 位的恶性肿

瘤。近年来，随着性传播疾病的发病率的增高，外阴

癌的发病率呈现逐年增加的趋势，严重危害妇女的身

心健康。外阴癌的发生是一个逐年的过程，但是良性

癌前如何发展为外阴癌的机制还不是很清楚[2]。本

研究通过免疫组化的方法，检测鸟氨酸脱梭酶(ODC)

和 CD105蛋白(CD105)在外阴正常组织、外阴上皮内非

瘤样病变、外阴上皮内瘤样病变及外阴鳞状细胞癌中

的表达，旨在探讨ODC和CD105在外阴癌形成中的机

制，为临床预防外阴癌的发生提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2013年1月至2014年6月

间我院病理科存档的外阴鳞癌组织 30例，外阴上皮

内瘤变组织30例和正常外阴组织30例进行研究。外

阴鳞癌按组织分化程度分为：高分化22例，中分化20

例，低分化18例；按有无淋巴结转移分为有淋巴结转

移24例，无淋巴结转移36例。

1.2 方法 所有石蜡切片脱蜡至水后，在 3%

H2O2去离子水 30 ml中孵育 10 min；在修复后分别滴

加一抗，在 4℃的温度下过夜，第二天磷酸盐缓冲液

(PBS)冲洗3次；滴加生物素标记的二抗工作液，37℃
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孵育 30 min，PBS 冲洗 3 次；滴加辣根酶标记链霉卵

白素，37℃孵育30 min，PBS再次冲洗3次；二氨基联

苯胺(DAB)显色；自来水充分冲洗、苏木复染、脱水透

明、常规封片。用PBS代替一抗做阴性对照。

1.3 结果判定 ODC阳性反应定位于细胞质和

细胞膜上，无阳性细胞为0分，<10%为1分，10%~50%

为 2 分，≥50%为 3 分，无着色为 0 分，轻度着色为 1

分，中度着色为 2 分，重度着色为 3 分，<3 分为阴性

(-)，≥3分为阳性(+)。而CD105表达于血管内皮细胞

质,判断标准参照Weidener的方法进行[3]进行。凡单

个内皮细胞或内皮细胞群呈现棕色或者黄色染色，认

为是一个可计数的微血管，在微血管最多的区域，数

3个不同高倍视野下微血管数，如果微血管数平均值

≥3个，则为阳性。

1.4 统计学方法 采用SPSS18.0统计学软件包

进行数据分析，计数资料采用χ2检验，以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 ODC和CD105在良性、癌前和恶性外阴肿瘤

中的表达 ODC 和 CD105在正常外阴组织中的阳性

率明显低于外阴上皮内瘤变组织和外阴鳞癌组织，于

外阴上皮内瘤变组织中的阳性率明显低于外阴鳞癌

组织，而明显高于正常外阴组织，差异均有显著统计

学意义(P<0.01)，见表 1。

表1 ODC和CD105在良性、癌前和恶性外阴肿瘤中的表达(例)

组别

外阴鳞癌组织

外阴上皮内瘤变组织

正常外阴组织

例数

60

30

30

ODC

阳性

48

9

1

阴性

12

21

29

χ2值

38.67

P值

<0.01

CD105

阳性

42

15

3

阴性

18

15

27

χ2值

28.80

P值

<0.01

2.2 ODC在外阴鳞癌患者不同临床病理特征中

表达的比较 经过观察，ODC与 细胞分化程度密切

相关(P<0.05)，而与患者的年龄、临床分期、淋巴转移

无关(P>0.05)，见表2。

2.3 CD105在外阴鳞癌患者不同临床病理特征中

表达的比较 经过观察，CD105与临床分期和淋巴转

移密切相关(P<0.05)，而与患者的年龄和细胞分化程

度无关(P>0.05)，见表3。

3 讨 论

ODC是多胺生物合成的第一个关键酶，其人体

内表达受严格的控制，在正常组织中表达水平较低，

但在恶性肿瘤等快速增长的组织中ODC的水平明显

增加，ODC是细胞生长、分化的调控所必须的酶[4-5]。

目前的研究显示ODC在多种恶性肿瘤中均发挥调控

作用，与肿瘤的浸润、转移和及血管生成均密切相

关。国外的一项研究对47例大肠癌、5例腺瘤和4例

正常大肠黏膜中ODC的水平进行研究分析，结果发

表2 ODC在外阴鳞癌患者不同临床病理特征中表达的比较(例)

临床特征

年龄(岁)

<60

≥60

临床分期

Ⅰ期+Ⅱ期

Ⅲ期+Ⅳ期

细胞分化程度

低分化

中分化

高分化

淋巴结转移

有

无

χ2值

0.07

3.16

12.22

2.30

P值

>0.05

>0.05

<0.01

<0.05

ODC

阳性(n=48)

26

22

16

32

10

16

22

22

26

阴性(n=12)

4

8

8

4

8

4

0

2

10

表3 CD105在外阴鳞癌患者不同临床病理特征中表达的比较(例)

临床特征

年龄(岁)

<60

≥60

临床分期

Ⅰ期+Ⅱ期

Ⅲ期+Ⅳ期

细胞分化程度

低分化

中分化

高分化

淋巴结转移

有

无

χ2值

0.21

6.62

5.20

5.83

P值

>0.05

<0.05

>0.05

<0.05

CD105

阳性(n=42)

19

23

11

31

11

14

17

21

21

阴性(n=18)

7

11

11

7

7

6

5

3

15
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现大肠癌和腺癌的活性显著高于正常黏膜组织，并发

现具有高 ODC 水平高的患者长期生存率较低 [6]。

Zell等[7]研究了大肠癌患者生存率与ODC多态性的

相关性，结果发现ODC基因 rs2302615与大肠癌患者

生存率呈现明显的相关性。Xu等[8]研究显示胃癌组

织中ODC水平明显升高，并且ODC水平与肿瘤恶性

程度呈现明显的正相关性。以往的研究结果显示

ODC 的调节通路中多种致癌因素可引起 ODC 的调

节异常，从而导致细胞癌变，本研究结果显示ODC在

正常外阴组织中的阳性率明显低于外阴上皮内瘤变

组织和外阴鳞癌组织，并且ODC与外阴鳞癌组织细

胞分化程度密切相关。这一结果说明ODC在外阴鳞

癌发病过程中同样发挥重要作用。

近年来，血管生成相关因素已经成为肿瘤研究的

热点内容。CD105作为一种新近发现的血管内皮标记

的新成员，目前已经成为临床研究的热点。CD105是

一种调节转化生长因子受体复合物。在机体患有非

肿瘤病变中，例如慢性疼痛、心肌损伤和风湿性关节

炎组织中，CD105可以发挥修复病变组织的功能 [9-11]。

而在恶性病变中，CD105与肿瘤增生和肿瘤转移均密

切相关，在肿瘤增殖和转移过程中与其血管生成密切

相关[12]。Schmming等[13]研究显示CD105在口腔鳞状细

胞癌中的表达明显高于邻近的正常黏膜，并与鳞状细

胞癌的分期和转移密切相关。Pang等[14]研究显示乳

腺癌组织中CD105的mRNA含量要明显高于乳腺癌周

组织的含量。本研究结果显示CD105在正常外阴组织

中的阳性率明显低于外阴上皮内瘤变组织和外阴鳞

癌组织，并且CD105与外阴鳞癌组织的临床分期和淋

巴转移密切相关，这说明CD105不但与外阴鳞癌组织

发生密切相关，而且与外阴鳞癌组织浸润和淋巴转移

密切相关，可能是在外阴鳞癌癌细胞浸润和转移过程

中产生新生血管有关。

综上所述，ODC和CD105表达与外阴鳞癌发病密

切相关，并且CD105在外阴鳞癌浸润和淋巴转移中发

挥重要作用。因此，笔者认为ODC和CD105可能成为

外阴鳞癌治疗的靶器官，但是本研究存在样本含量较

小、未对患者进行长期随访的局限性，今后将进一步

扩大样本含量并对患者进行长期随访，以研究ODC

和CD105与外阴鳞癌预后的相关性。
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