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支链氨基酸转氨酶 1在上皮性卵巢癌中的表达及临床意义

李丹，吴文

(华中科技大学同济医学院附属协和医院西院妇产科，武汉 430022)

[摘　要]	 目的：探 讨 上 皮 性 卵 巢 癌 (e p i t h e l i a l  o v a r i a n  c a n c e r ， E O C ) 患 者 癌 组 织 中 支 链 氨 基 酸 转 氨 酶

1(branched-chain amino-acid transaminase 1，BCAT1)的表达及临床意义。方法：采用免疫组织化

学法检测133例EOC癌组织中BCAT1表达情况，根据免疫组织化学评分分为BCAT1高表达组(n=41)

及低表达组(n=92)，卡方检验分析BCAT1的表达与临床病理因素间的关系，Kaplan-Meier生存曲线

和对数秩检验比较BCAT1高、低表达组患者无瘤生存率及总生存率的差异，Cox比例风险模型分

析影响EOC患者预后的因素。结果：BCAT1表达与宫颈癌国际妇产科联盟(Federation International 

of Gynecolog y and Obstetrics，FIGO)分期(P=0.004)、淋巴结转移(P=0.001)显著相关，与糖类抗

原125(CA125)水平(P=0.538)、组织学类型(P=0.306)、年龄(P=0.524)、肿瘤大小(P=0.632)、腹

水(P=0.178)无显著相关性(P>0.05)。BCAT1高表达组患者1年、3年无瘤生存率及总生存率显著低

于BCAT1低表达组(P<0.001)。单因素分析示CA125(P<0.001)、肿瘤大小(P=0.003)、组织学类型

(P=0.004)、淋巴结转移(P<0.001)、FIGO分期(P<0.001)和BCAT1表达(P<0.001)是影响EOC患者无

瘤生存率的危险因素。多因素分析示FIGO分期(P<0.001)和BCAT1表达(P=0.013)是影响EOC患者

无瘤生存率的独立危险因素。单因素分析示FIGO分期(P=0.022)、BCAT1表达(P=0.004)及淋巴结

转移(P=0.046)是影响EOC患者总生存率的危险因素；多因素分析示FIGO分期(P<0.001)和BCAT1

表达(P=0.025)是影响EOC患者总生存率的独立危险因素。结论：EOC癌组织中BACT1高表达，且

与FIGO分期、淋巴结转移和预后显著相关，是影响EOC患者预后的分子标志物。
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Expression of branched-chain amino-acid transaminase 1 in 
epithelial ovarian cancer and its clinical significance
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Abstract Objective: To investigate the expression of branched-chain amino-acid transaminase 1 (BCAT1) in cancer tissues 

of patients with epithelial ovarian cancer and its clinical significance. Methods: Immunohistochemical method 

was used to detect the expression of BCAT1 in 133 cases of epithelial ovarian cancer. The epithelial ovarian cancer 
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上皮性卵巢癌(epithelial ovarian cancer，EOC)
是常见的妇科恶性肿瘤，是女性癌症相关死亡的

主要原因 [ 1 ]。EO C患者5年生存率约4 0 % [ 2 ]。肿瘤

复发和转移是导致临床结果不佳和卵巢癌相关死

亡的主要原因 [3]。支链氨基酸转氨酶1 ( branched-
chain amino-acid transaminase 1，BCAT1)，是支链

氨基酸转氨酶的其中一种，其编码基因位于染色

体12p12.1，编码蛋白可参与细胞增殖、分化等细

胞生物学行为和氨基酸代谢过程 [4-5]。BCAT1表达

水平与乳腺癌[6]和肝细胞癌[7]预后密切相关。尽管

如此，BCAT1在EO C癌组织中表达情况和临床意

义尚未见报道。

1  材料与方法

1.1  患者及临床组织样本

本 研 究 纳 入 华 中 科 技 大 学 同 济 医 学 院 附 属

协 和 医 院 妇 产 科 自 2 0 1 0 年 1 月 至 2 0 1 3 年 1 月 收 治

的 1 3 3 例 行 卵 巢 癌 切 除 术 患 者 的 组 织 标 本 ， 年

龄 3 1 ~ 7 8 ( 中 位 5 3 ) 岁 ， 依 据 宫 颈 癌 国 际 妇 产 科

联盟(Federat ion Inter nat ional  of  Gy necolog y and 
O b s t e t r i c s ， F I G O ) 分 期 标 准 [ 8 ] 进 行 分 期 ， I 期 
15例，I I期16例，I I I期100例，IV期2例，所有患

者按卵巢癌FIGO分期治疗原则治疗。纳入标准： 

1)经卵巢癌切除术后病理诊断为卵巢癌者；2)患者

临床及随访资料齐全者。排除标准：1 )临床及随

访资料不完整者；2 )不符合纳入标准者。本研究

所用标本已获得华中科技大学同济医学院附属协

和医院医学伦理委员会审批。

1.2  免疫组织化学染色

将卵巢癌标本石蜡包埋并用 1 0 % 中性甲醛固

定 ， 然 后 将 样 品 切 成 3  μ m 厚 的 切 片 用 于 免 疫 组

织化学染色。将组织切片在二甲苯中脱石蜡，并

使用标准程序以一系列浓度梯度的乙醇再水合。

用 3 % 过 氧 化 氢 ( H 2 O 2 ) 孵 育 切 片 1 0  m i n 阻 断 内 源

性过氧化物酶活性。然后将所有脱石蜡切片浸入  
0 . 0 1  m o l / L柠檬酸盐缓冲液( p H  6 . 0 )中并在微波

炉中加热(95 ℃)8 min。通过将切片与10%山羊血

清孵育3 0  m i n阻断非特异性免疫球蛋白结合。随

后兔多克隆抗体BCAT1(1:100，美国Abcam公司)
在 4  ℃下处理每个切片过夜。将切片用 P B S 洗涤

后，将其与二抗(中山生物技术有限公司)一起温

育，然后用辣根过氧化物酶偶联的链霉抗生物素

蛋白在37 ℃处理30 min。将载玻片用苏木精复染

30~60 s，并固定在水性封固剂中。IHC根据制造

商说明书步骤进行。用缓冲液作阴性对照，以乳

腺癌组织化学切片作为阳性对照。

was divided into 2 groups according to the immunohistochemical score (high expression of BCAT1: n=41; low 

expression of BCAT1: n=92). Chi-square test was used to analyze the relationship between BCAT1 expression 

and clinicopathological factors. Kaplan-Meier survival curve and logarithmic rank test were used to compare the 

difference of disease-free survival rate and overall survival rate between high and low BCAT1 expression groups. 

Cox proportional hazard model was used to analyze the prognostic factors of EOC patients. Results: BCAT1 

expression was significantly correlated with FIGO stage (P=0.004), lymph node metastasis (P=0.001), but not 

with CA125 level (P=0.538), histological type (P=0.306), age (P=0.524), tumor size (P=0.632), and ascites 

(P=0.178). The 1-year and 3-year disease-free survival rate and overall survival rate of BCAT1 high expression 

group were significantly lower than those of BCAT1 low expression group (P<0.001). Univariate analysis showed 

that CA125 (P<0.001), tumor size (P=0.003), histological type (P=0.004), lymph node metastasis (P<0.001), 

FIGO staging (P<0.001) and BCAT1 expression (P<0.001) were risk factors for the survival rate of EOC patients. 

Multivariate analysis showed that FIGO staging (P<0.001) and BCAT1 expression (P=0.013) were independent 

risk factors for EOC patients’ disease-free survival. Univariate analysis showed that FIGO staging (P=0.022), 

BCAT1 expression (P=0.004) and lymph node metastasis (P=0.046) were risk factors affecting the overall survival 

rate of EOC patients. Multivariate analysis showed that FIGO staging (P<0.001) and BCAT1 expression (P=0.025) 

were independent risk factors for the overall survival rate of EOC patients. Conclusion: BACT1 is highly 

expressed in EOC cancer tissues, which is significantly correlated with FIGO staging, lymph node metastasis and 

prognosis. BACT1 is a molecular marker affecting the prognosis of EOC patients.

Keywords epithelial ovarian cancer; branched-chain amino-acid transaminase 1; clinical significance
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1.3  免疫组织化学评分

染色切片由2名不知临床数据的病理医师采用

盲法独立评估。上皮细胞通常表现出不同的细胞质

染色模式：BCAT1蛋白的阳性染色在细胞质中表现

为棕色颗粒。染色的细胞评分如下：1分，≤10%；

2分，11%~50%；3分，51%~80%；4分，≥81%。染

色 强 度 ： 1 分 代 表 弱 染 色 ， 2 分 代 表 中 度 染 色 ，

3 分 代 表 强 染 色 。 将 获 得 的 两 个 值 相 乘 ， 计 算 总

得 分 ( 最 大 值 1 2 ) 。 ≤ 6 分 定 义 为 B C A T 1 低 表 达

组， > 6 分为 B C AT 1 高表达组。

1.4  随访

患者均采用电话或门诊的方式随访，每半年

随 访 1 次 ， 随 访 行 彩 超 、 X 线 及 抽 血 检 查 ， 随 访

内容包括肿瘤复发及生存情况。随访截止时间至

2 0 1 9 年 1 月，最长随访时间 7 2 个月。无瘤生存期

(disease f ree sur v ival，DFS)定义为从初次手术日

期到疾病复发日期的时间间隔，总生存期(overal l 
survival，OS)定义为从初次手术日期到死亡日期或

最后一次随访日期的时间。

1.5  统计学处理

采用SPSS 18.0统计软件进行数据分析。卡方

检验用于分析B C AT1表达与临床病理参数间的关

系，Kaplan-Meier曲线评估BCAT1表达与OS和DFS
的关系。Cox比例风险模型用于评估影响卵巢癌预

后的因素，只有单因素分析中P<0.05的变量才纳入

多变量模型。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  卵巢癌组织中 BCAT1 的表达

免疫组织化学染色示：BCAT1染色主要定位于

癌细胞细胞质中。BCAT1高表达有41例(41/133，

30.8%)，BCAT1低表达有92例(92/133，69.2%)，

EOC患者癌组织中典型免疫组织化学染色见图1。 

2.2  EOC 患者 BCAT1 表达与临床病理参数的关系

在 E O C 组 织 中 ， B C A T 1 表 达 与 F I G O 分 期

( P = 0 . 0 0 4 )、淋巴结转移( P = 0 . 0 0 1 )显著相关，与

糖类抗原125(carbohydrate  ant igen 125，CA125)
水 平 ( P = 0 . 5 3 8 ) 、 组 织 学 类 型 ( P = 0 . 3 0 6 ) 、 年 龄

(P=0.524)、肿瘤大小(P=0.632)、腹水(P=0.178)无

显著相关性(P>0.05，表1)。

2.3  EOC 患者 BCAT1 表达与患者预后间的关系

K a p l a n - M e i e r 生 存 曲 线 示 ：  B C AT 1 高 表 达

组患者 1 年无瘤生存率为 8 7 . 2 % ， 3 年无瘤生存率

为 3 7 . 5 % ； B C AT 1 高 表 达 组 患 者 1 年 总 生 存 率 为

9 1 . 2 %，3年总生存率为4 6 . 8 %；B C AT 1低表达组 
1年无瘤生存率为90.3%，3年无瘤生存率为66.8%；

BCAT1低表达组1年总生存率为91.6%，3年总生存

率为71.6%，BCAT1高表达组患者无瘤生存率及总

生存率显著低于BCAT1低表达组(P<0.001，图2)。

图1 EOC癌组织BCAT1免疫组织化学染色(×200)

Figure 1 Immunohistochemical staining of BCAT1 in epithelial ovarian carcinoma tissues (×200)

(A)EOC癌组织BCAT1呈低表达；(B)EOC癌组织BCAT1呈高表达。

(A) Low expression of BCAT1 in ovarian carcinoma tissues; (B) High expression of BCAT1 in ovarian carcinoma tissues. 

A B
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表1 EOC患者 BCAT1表达与临床病理因素间的关系

Table 1 Association between BCAT1 expression and the clinicopathological characteristics of EOC patients

因素 n BCAT1低表达/例 BCAT1高表达/例 χ2 P

年龄/岁 0.406 0.524

<55 80 57 23

≥55 53 35 18

组织学类型 1.047 0.306

浆液型 89 59 30

非浆液型 44 33 11

肿瘤大小/cm 0.230 0.632

<2 65 43 22

≥2 68 49 19

FIGO分期 8.190 0.004

I~II 31 15 16

III~IV 102 77 25

淋巴结转移 12.060 0.001

无 74 42 32

有 59 50 9

腹水/mL 1.812 0.178

<500 70 52 18

≥500 63 40 23

CA125/(U·mL–1) 0.380 0.538

<35 16 10 6

≥35 117 82 35

图2 BCAT1高、低表达组患者无瘤生存(A)和总生存(B)曲线比较

Figure 2 Comparison of disease-free survival (A) and overall survival (B) curve in patients with high and low BCAT1 expression 
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2.4  影响 EOC 患者无瘤生存率的单因素和多因素

分析

单因素分析示： C A 1 2 5  ( P < 0 . 0 0 1 ) 、肿瘤大

小( P = 0 . 0 0 3 )、组织学类型( P = 0 . 0 0 4 )、淋巴结转

移(P<0.001)、FIGO分期(P<0.001)和BCAT1表达

( P < 0 . 0 0 1 ) 是影响 E O C 患者无瘤生存率的危险因

素；多因素分析示FIGO分期(P<0.001)和BCAT1表

达(P=0.013)是影响EOC患者无瘤生存率的独立危

险因素(表2)。

2.5  影响 EOC 患者总生存率的单因素和多因素分析

单因素分析示：FIGO分期(P=0.022)、BCAT1
表达(P=0.004)及淋巴结转移(P=0.046)是影响EOC
患者总生存率的危险因素；多因素分析示FIGO分

期(P<0.001)和BCAT1表达(P=0.025)是影响EOC患

者总生存率的独立危险因素(表3)。

表3 影响EOC患者总生存率的单因素和多因素分析

Table 3 Univariate and multivariate analyses of factors affecting OS in patients with ovarian carcinoma

因素
单因素分析 多因素分析

HR 95% CI P HR 95% CI P

年龄(<54岁 vs ≥54岁) 0.943 0.495~1.798 0.859 — — —

组织学类型(非浆液型 vs 浆液型) 0.793 0.395~1.593 0.515 — — —

肿瘤大小(≥2 vs <2 cm) 1.255 0.666~2.364 0.483 — — —

FIGO分期(III~IV vs I~II) 33.569 1.655~680.88 0.022 15.163 3.723~61.763 <0.001

淋巴结转移(阴性 vs 阳性) 0.624 0.330~1.178 0.046 0.608 0.305~1.209 0.156

腹水(<500 vs ≥500 mL) 1.360 0.725~2.554 0.338 — — —

CA125浓度(<35 vs ≥35 U/mL) 0.040 0.001~2.087 0.110 — — —

BCAT1表达(高 vs 低) 3.395 1.407~8.191 0.004 2.857 1.144~7.139 0.025

表2 影响EOC患者无瘤生存率的单因素和多因素分析

Table 2 Univariate and multivariate analyses of factors affecting DFS in patients with ovarian carcinoma

因素
单因素分析 多因素分析

HR 95% CI P HR 95% CI P

年龄(<54岁 vs ≥54岁) 1.14 0.777~1.673 0.503 — — —

组织学类型(非浆液型 vs 浆液型) 0.544 0.359~0.825 0.004 1.016 0.616~1.674 0.951

肿瘤大小(≥2 vs <2 cm) 1.763 1.206~2.577 0.003 1.341 0.891~2.019 0.159

FIGO分期(III~IV vs I~II) 8.54 4.360~16.724 <0.001 5.967 2.848~12.502 <0.001

淋巴结转移(阴性 vs 阳性) 0.416 0.282~0.614 <0.001 0.882 0.583~1.336 0.555

腹水(<500 vs ≥500 mL) 1.294 0.892~1.879 0.170 — — —

CA125浓度(<35 vs ≥35 U/mL) 0.177 0.071~0.437 <0.001 1.596 0.722~3.562 0.248

BCAT1表达(高 vs 低) 1.704 1.111~2.614 <0.001 1.130 1.305~2.810 0.013

3  讨论

EO C是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，

发病率仅次于宫颈癌和子宫体癌，其主要病理类

型为EO C。EO C病死率占各类妇科肿瘤的首位，

由于其解剖位置和症状隐匿，约7 0 %的EO C在诊

断时属于FIGO III期或IV期。对女性生命造成严重

威胁[9-10]。
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支 链 氨 基 酸 转 氨 酶 ( b r a n c h e d - c h a i n  a m i n o -
a c i d  t r a n s a m i n a s e ， B C AT ) 是细胞内三羧酸循环

(t r i c a r b ox y l i c  ac i d  c yc l e，TC A )和氧化磷酸化级

联代谢反应的重要调节剂。B C AT有2种同种型：

BCAT1为细胞溶质型，而BCAT2为线粒体型，两

者主要功能是调节B C A A s降解，对细胞代谢和生

长至关重要 [11]。BCAT1在肿瘤中可影响癌细胞增

殖、细胞周期进程、分化和凋亡 [4-7]，其在EOC中

的作用尚不清楚。

本 研 究 发 现 B C AT 1 染 色 主 要 定 位 于 E O C 癌

细胞细胞质， B C AT 1 高表达者有 4 1 例( 4 1 / 1 3 3 ，

3 0 . 8 % ) ， B C A T 1 低 表 达 者 有 9 2 例 ( 9 2 / 1 3 3 ，

6 9 . 2 % )。研究 [ 7 ]发现：在肝细胞癌中，以B C AT 1 
m R N A 表达中位值为界， B C AT 1 高表达者 1 1 9 例

( 6 3 . 9 % )，低表达者6 7例( 3 6 . 1 % )，在肝细胞癌和

EO C患者中BCAT1表达比例不一致，提示不同肿

瘤BCAT1表达存在差异。本研究发现EO C组织中

BCAT1高表达和FIGO晚期阶段及淋巴结转移呈显

著相关性。EOC组织中BCAT1的表达与术前CA125
水平、组织学类型、年龄、腹水或残留肿瘤差异

无统计学意义。在EOC患者中，FIGO分期越高，

疾病越处于晚期，且患者预后不佳；淋巴结转移

可部分反映出肿瘤侵袭能力，提示B C AT1高表达

患者可能癌组织中肿瘤细胞具有更强的侵袭性。

通 过 检 测 乳 腺 癌 组 织 中 B C AT 1  m R N A 表 达 和 体

外乳腺癌细胞系中BCAT1 mRNA表达情况，均可

发现B C AT1表达增加可促进乳腺癌细胞增殖、迁

移和侵袭，提示其高表达可促进乳腺癌肿瘤细胞 
转移[6]。

本研究结果显示：B C AT 1高表达组患者的无

瘤生存率和总生存率显著低于B C AT1低表达组患

者，提示BCAT1表达与EO C患者预后相关，是潜

在的预后标志物。Cox比例风险模型的单因素和多

因素分析均显示BCAT1表达是预测EO C患者无瘤

生存率和总生存率独立危险因素。EO C是常见妇

科肿瘤，早期诊断困难，早期症状缺乏特异性，

诊断时极可能存在腹膜转移，且手术后易复发，

对 各 种 化 疗 药 物 易 产 生 耐 药 性 ， 以 上 居 多 不 利

因素均降低了EO C患者生存率 [ 1 2 - 1 3 ]。另一方面，

Wa n g 等 [ 1 4 ]研 究 报 道 ： 在 卵 巢 癌 细 胞 系 中 ， 敲 低

B C AT1表达，可抑制卵巢癌细胞增殖﹑迁移﹑侵

袭，并抑制细胞周期进程。在动物模型中，敲低

B C AT1表达显著延长了移植瘤模型鼠生存时间。

这可能解释了BCAT1高表达组患者预后较BCAT1
低表达组患者差的原因。

本研究尚存在以下不足：本研究为单中心回

顾性研究，纳入病例数较少，需要多中心大样本

研究来证实本研究结论；其次，本研究并未探讨

EO C患者癌组织中BCAT1表达差异的分子机制及

其作为预后标志物的可能分子机制，尚需要进一

步研究。

综上，EO C患者癌组织中BACT1呈差异性表

达，BACT1高表达与患者FIGO晚期及淋巴结转移

密切相关，B C AT1高表达患者无瘤生存率和总生

存率均低于BCAT1低表达患者，提示BACT1可能

是EOC患者预后新的分子标志物。
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