
根据美国国家癌症研究所2014年统计数据报告， 卵巢癌被认为是最致命的妇科恶性肿瘤，同时也是女性

癌症死亡的第5大原因［1-2］。卵巢癌的高死亡率源于其

病程发展过程中患者症状极为隐匿，多数病例在被诊断

时疾病已广泛进展，导致患者预后很差［3］。在Ⅲ~Ⅳ期

阶段，卵巢癌患者的5年生存率仅有30%左右［4］。上皮性

卵巢癌（EOC）约占所有卵巢癌的90%左右，主要包括浆

液性癌、黏液性癌、子宫内膜样癌和透明细胞癌，肿瘤组

织侵袭和转移的特性是其高复发率和死亡率的主要原
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摘要：目的 探讨上皮性卵巢癌（EOC）中八聚体结合转录因子4（OCT4）、Notch1及DLL4蛋白表达之间的关系及其功能意义。

方法 收集207例EOC术后标本和65例卵巢良性上皮性肿瘤标本，应用免疫组化学法检测EOC和卵巢良性上皮性肿瘤组织中

OCT4、Notch1以及DLL4蛋白的表达情况。结果 EOC组织和卵巢良性上皮性肿瘤组织中，OCT4、Notch1和DLL4蛋白的阳性

表达率分别为60.0%、61.8%、60.9%和9.2%、6.2%、0，差异均有统计学意义（P<0.05）；OCT4、Notch1和DLL4的表达与EOC的组

织学分化、FIGO分期、盆腔淋巴结转移有关（P<0.05）；DLL4蛋白的表达分别与OCT4和Notch1的表达呈正相关关系（r值分别

为0.758和0.704，P均<0.001），同时，OCT4与Notch1蛋白的表达亦呈正相关（r=0.645，P<0.001）。Kaplan-Meier生存分析表明，

OCT4、Notch1和DLL4蛋白的过表达均与患者的生存率有关，3种蛋白表达阳性组患者生存率均明显低于蛋白表达阴性组患者

（P<0.05）。多因素分析：OCT4、DLL4蛋白的表达和FIGO分期是影响EOC根治术后患者预后的独立因素（P<0.05）。结论

OCT4、Notch1及DLL4的过表达与EOC的组织学分化程度、转移和预后等因素密切相关，联合检测这些指标可能对于EOC患

者的病情进展和预后判断给予重要提示。
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Abstract: Objective To investigate the correlations among OCT4, Notch1 and DLL4 and their association with the
clinicopathological features of patients with epithelial ovarian cancer (EOC). Methods A total of 207 specimens of EOC and 65
specimens of benign ovarian epithelial tumor tissues were examined for expressions of OCT4, Notch1 and DLL4 proteins
using immunohistochemistry. Results The positivity rates of OCT4, Notch1 and DLL4 in EOC tissues were 60.0%, 61.8% and
60.9%, respectively, significantly higher than the rates in benign epithelial tumor tissues (9.2%, 6.2%, and 0, respectively; P<
0.05). The expressions of OCT4, Notch1 and DLL4 in EOC were significantly correlated with tumor differentiation, FIGO stage,
and lymph node metastasis (P<0.05). DLL4 was positively correlated with OCT4 and Notch1 expressions (r=0.758 and 0.704,
respectively, P<0.001), and the latter two were also positively correlated (r=0.645, P<0.001). Overexpressions of OCT4, Notch1
and DLL4 were associated with a poor prognosis, and the survival rate was significantly lower in patients positive for OCT4,
Notch1, and DLL4 than in the negative patients (P<0.05). FIGO stage and expressions of OCT4 and DLL4 were independent
prognostic factors of EOC (P<0.05). Conclusion The expressions of OCT4, Notch1 and DLL4 are correlated with the
differentiation, lymph node metastasis, clinical stage and prognosis of EOC. Combined detection of the 3 proteins has an
important value in predicting the progression and prognosis of EOC.
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因［2］。因此，为了提高EOC患者生存预后，积极寻找新

的分子标志物来预测患者复发和转移的风险，以及选择

合适有效的治疗方案是至关重要的。

肿瘤的发生发展与肿瘤干细胞（CSCs）密切相关，

肿瘤组织内存在少量的CSCs，它们具有自我更新、多向

分化和不断增殖的能力，是肿瘤发生、发展、侵袭和转移

的根源［5］。抑制CSCs生长可以减少肿瘤的发生，提高

患者生存率，因此恶性肿瘤中干细胞相关基因成为近期

研究的热点。八聚体结合转录因子4（OCT4）一种重要

的干细胞转录因子，属于POU（Pit-Oct-Unic）蛋白家族

的一员，其编码基因 POU5f1 位于 6 号染色体短臂

6p21.33区［6］。OCT4 基因具有5个外显子，4个内含子，

通过与启动子区的八聚体基序（结构为ATTTGCAT序

列）特异性结合，激活或抑制下游靶基因，调控基因表

达，并维持干细胞的多潜能性及自我更新能力，被认为

是干细胞的标志物之一［7］。Notch是一类进化上高度保

守的跨膜蛋白家族，广泛表达于各类细胞表面，根据其

编码的跨膜受体在胞内及胞外长度的不同而被命名为

Notch1-Notch4（通常称Notch受体），其对应5种配体，

根据配体间胞外区不同的重复序列，分别被命名为

Delta1、Delta3、Delta4、Jagged1和Jagged2。Notch信号

通路在肿瘤微环境内可发生异常活化，参与恶性肿瘤的

侵袭和转移，这一过程主要是通过促进脉管系统的新生

实现的，其中 Notch1/DLL4 受体通路是最重要的途

径［8］。OCT4和Notch1/DLL4在肿瘤血管形成过程中均

发挥着重要的作用，在恶性肿瘤中其表达水平的改变很

有可能存在某些内在联系，如能通过有效地靶向恶性肿

瘤的血管微环境、破坏CSCs，则很有可能达到更加有效

治疗肿瘤的目的。现阶段，国内外尚无关于OCT4、

Notch1和DLL4表达与卵巢癌恶性进展之间的关系及

其相关机制的报道。本研究主要通过免疫组化方法检

测 207例EOC组织中OCT4、Notch1和DLL4蛋白表

达，分析三者之间的相互关系，探讨它们与EOC侵袭、

转移和预后的关系。

1 资料和方法

1.1 病例资料

收集安徽省蚌埠医学院第一附属医院病理科2005

年 1月~2011年12月存档EOC石蜡包埋组织标本207

例（患者术前未行放疗、化疗及其它抗肿瘤治疗）和卵

巢良性上皮性肿瘤组织标本65例，所有病例均具备完

整的临床、病理及随访资料，入选病例随访至患者死亡

或截止至2015年2月，随访时间为6~117个月。患者年

龄18~75岁，中位年龄51.5岁，≥52岁109例，<52岁98

例。根据国际妇产科联盟关于卵巢癌FIGO 2014手术-

病理分期，早期（FIGOⅠ+Ⅱ期）卵巢癌 106例，晚期

（FIGOⅢ+Ⅳ期）卵巢癌101例；浆液性癌155例，黏液性

癌30例，子宫内膜样癌15例，透明细胞癌7例；高级别

卵巢癌77例，低级别卵巢癌130例。肿瘤平均长径（D）

7.92 cm，D≥8.0 cm 86例，D<8.0 cm 121例。患者伴有

盆腔淋巴结转移者80例，有腹水者85例，有腹腔种植者

65例。同时选择65例良性上皮性卵巢肿瘤患者手术切

除标本作为良性对照组。本实验经蚌埠医学院伦理委

员会批准后进行的。复阅上述患者的病理切片，选取

存档的患者手术标本石蜡块进行切片。

1.2 主要试剂

兔抗人单克隆抗体OCT4和DLL4以及鼠抗人单

克隆抗体Notch1均购自美国Abcam；ElivisionTM plus

试剂盒和DAB显色试剂盒购自福州迈新生物技术有

限公司。

1.3 实验方法

所有EOC和对照组织标本均经由4%中性福尔马

林溶液固定，石蜡包埋，4 μm厚度进行连续切片，后置

于二甲苯溶液及梯度浓度的乙醇溶液脱蜡至水洗。免

疫组织化学染色方法均按照ElivisionTM plus试剂盒说

明书进行。DAB显色后进行水洗，后经苏木素复染细

胞核、分化、返蓝、脱水透明并树胶封片。采用PBS液替

代一抗作为阴性对照，选用已知OCT4、Notch1和DLL4

染色阳性的切片进行阳性对照处理。

1.4 结果判定

OCT4蛋白染色是以肿瘤细胞核内出现黄色或棕

黄色颗粒为阳性；Notch1染色以肿瘤细胞膜和细胞质

内出现黄色或棕黄色颗粒为阳性；DLL4染色则是以肿

瘤细胞质出现黄色或棕黄色颗粒为阳性。三者的免疫

组织化学结果主要通过着色的强度和范围综合计分得

出，即0分为不着色，1分为淡黄色，2分为黄色，3分为棕

黄色；随机选取10个高倍视野，计数阳性肿瘤细胞所占

百分比，<10%为0分，11%~25%为1分，26%~50%为2

分，51%~75%为3分，>75%为4分。两者相乘，得出积

分结果，积分<3分为阴性，积分≥3分则为阳性。所有免

疫组织化学标记结果均由两位病理医师采用独立双盲

法来判定。

1.5 统计学分析

本实验所有数据均使用SPSS20.0统计软件进行分

析。EOC组中，OCT4、Notch1和DLL4蛋白表达阳性

组与阴性组生存分析用Kaplan-Meier法，组间比较用

log-rank检验，多因素分析采用Cox回归多因素模型，上

述指标在EOC组织中表达与卵巢良性上皮性肿瘤组织

以及各临床与病理因素的相关性采用χ2、Spearman等

级相关及t检验等，检验水准均为0.05，P<0.05为差异有

统计学意义。

http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2017, 37(4): 444-450 ·· 445



2 结果

2.1 OCT4在EOC组织中的表达及其与临床病理因素

的关系

EOC组织中，OCT4蛋白的阳性表达率为 60.0%

（124/207），卵巢良性上皮性肿瘤组织中其阳性表达率

为9.2%（6/65），两组间差异具有统计学意义（P=0.000）。

EOC组织OCT4蛋白的阳性表达率在高级别癌组要显

著高于低级别癌组（P=0.005）；并且患者临床分期越晚，

OCT4蛋白的阳性表达率越高，差异有统计学意义（P=

0.000）；伴有盆腔淋巴结转移的患者，OCT4蛋白的阳性

表达率要高于无转移的患者，组间差异具有统计学意义

（P=0.001）。OCT4 蛋白的阳性表达率与EOC患者的

年龄、肿瘤直径、肿瘤的组织学类型以及是否伴有腹水

和腹腔种植等因素之间差异均无统计学意义（P>0.05，

图1A、B，表1）。

2.2 Notch1在EOC组织中的表达及其与临床病理因素

的关系

Notch1 蛋白在EOC组织的阳性表达率为 61.8%

（128/207），在卵巢良性上皮性肿瘤组织中的阳性表达

率为6.2%（4/65），并且良性肿瘤组Notch1蛋白表达强

度较弱，差异有统计学意义（P=0.000）。随着EOC组织

学级别的增加，Notch1蛋白的阳性表达率也显著增加，

差异具有统计学意义（P=0.038）；同时，伴随EOC组织

FIGO期别的增高，Notch1蛋白的阳性表达率也显著增

加，差异有统计学意义（P=0.003）；伴有淋巴结转移组

中，Notch1蛋白的阳性表达率亦高于无转移组，差异亦

具有统计学意义（P=0.013）。EOC组织中，Notch1蛋白

的阳性表达率与患者的年龄、肿瘤大小、组织学类型、有

无腹水以及有无腹腔种植之间差异均无统计学意义

（P>0.05，图2A、B，表1）。

2.3 EOC组织中DLL4的表达及其与临床病理因素的

关系

EOC组织的DLL4蛋白阳性表达率为60.9%（126/

207），而卵巢良性上皮性肿瘤组织中DLL4无阳性表达

0（0/65），组间差异具有统计学意义（P=0.000）。DLL4

蛋白的表达与EOC患者年龄、肿瘤大小、肿瘤组织学类

型以及腹水和种植形成之间差异均无统计学意义（P>

0.05）。随着EOC组织学分化程度的降低、患者临床

FIGO分期的增加以及盆腔淋巴结的转移，肿瘤组织中

DLL4蛋白阳性表达率显著增高，组间差异均有统计学

意义（P分别为0.019，0.000，0.019，图3A、B，表1）。

2.4 EOC组织中OCT4、Notch1及DLL4三者表达的相

互关系

Spearman 相关分析显示，DLL4蛋白的表达分别

与OCT4和Notch1蛋白的表达呈正相关关系（r值分别

为0.758和0.704，P均<0.001），同时，OCT4与Notch1蛋

白的表达亦呈正相关（r=0.645，P<0.001，表2）。

2.5 Cox回归分析

将EOC患者年龄（≥52岁组与<52岁组）、肿瘤直径

（≥8.0 cm组与<8.0 cm组）、肿瘤类型（浆液性癌组、黏液

性癌组、宫内膜样癌组及透明细胞癌组）、肿瘤组织学分

化（高级别癌组与低级别癌组）、FIGO分期（Ⅰ+Ⅱ期组

与Ⅲ+Ⅳ期组）、盆腔淋巴结转移（转移组与无转移）、腹

水（腹水组与无腹水组）、腹腔种植（种植组与无种植

组）、OCT4蛋白表达（阳性组与阴性组）、Notch1蛋白表

达（阳性组与阴性组）、DLL4表达（阳性组与阴性组）等

因素引入Cox 模型进行分析，结果显示：OCT4、DLL4

和FIGO分期是影响EOC患者预后的独立因素（表3）。

2.6 生存分析

本组病例总的5年生存率为40.1%。Kaplan-Meier

生存分析显示，OCT4蛋白表达阳性组与阴性组5年生

A B

图1 OCT4在EOC及卵巢良性上皮性肿瘤组织的表达
Fig.1 Expression of OCT4 in EOC (A) and benign ovarian epithelial tumor (B)
(Immunohistochemistry, original magnification: ×400).
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存率分别为9.7%和85.5%，两组生存曲线差别有统计学

意义，阳性组的生存率低于阴性组（P<0.001，图4A）；

Notch1蛋白表达阳性组与阴性组 5年生存率分别为

15.5%和80.8%，两组之间生存曲线差别有统计学意义，

阳性组的生存率高于阴性组（P<0.001，图4B）；DLL4蛋

白表达阳性组与阴性组 5年生存率分别为 10.3%和

A B

图2 Notch1在EOC及卵巢良性上皮性肿瘤组织的表达
Fig.2 Expression of Notch1 in EOC (A) and benign ovarian epithelial tumor (B) (Immunohistochemistry, ×
400).

Variable

Age (year)

<52

≥52

Diameter

<8.0 cm

≥8.0 cm

Histological type

Serous carcinoma

Mucinous carcinoma

Endometrioid carcinoma

Clear cell carcinoma

Grade

High grade carcinoma

Low grade carcinoma

FIGO stage

Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ

Lymph node metastasis

Yes

No

Ascite

Yes

No

Intraperitoneal metastases

Yes

No

OCT4

Positive (%)

62 (63.3%)

62 (56.9%)

71 (58.7%)

53 (61.6%)

96 (61.9%)

13 (43.3%)

10 (66.7%)

5 (71.4%)

56 (72.7%)

68 (52.3%)

45 (41.7%)

79 (78.2%)

59 (73.8%)

65 (51.2%)

48 (56.5%)

76 (62.3%)

44 (67.7%)

80 (56.3%)

P

0.395

0.774

0.224

0.005

0.000

0.001

0.471

0.130

Notch1

Positive (%)

66 (67.3%)

62 (56.9%)

76 (62.8%)

52 (60.5%)

100 (64.5%)

14 (46.7%)

9 (60.0%)

5 (71.4%)

55 (71.4%)

73 (56.2%)

55 (51.9%)

73 (72.3%)

58 (72.5%)

70 (55.1%)

48 (60.0%)

80 (65.6%)

41 (63.1%)

87 (61.3%)

P

0.152

0.773

0.297

0.038

0.003

0.013

0.194

0.878

DLL4

Positive (%)

61 (62.2%)

65 (60.2%)

74 (61.2%)

52 (60.5%)

96 (61.9%)

14 (46.7%)

11 (73.3%)

5 (71.4%)

55 (71.4%)

71 (54.6%)

48 (45.3%)

78 (77.2%)

57 (71.3%)

69 (53.4%)

46 (57.5%)

80 (65.6%)

44 (67.7%)

82 (57.7%)

P

0.776

1.000

0.270

0.019

<0.001

0.019

0.112

0.220

表1 207例EOC组织中OCT4、Notch1及DLL4的表达与临床病理因素的关系
Tab.1 Correlation of OCT4, Notch1, and DLL4 expressions with the clinicopathological parameters of 207 patients with EOC
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86.4%，组间生存曲线差别有统计学意义，DLL4蛋白表

达阳性组的生存率低于阴性组（P<0.001，图4C）。

3 讨论

侵袭、转移是恶性肿瘤最基本的生物学特征，也是

导致患者死亡的重要因素之一。因此，寻找有效的治疗

方法应对肿瘤的复发和转移一直是肿瘤治疗中的难

点。肿瘤组织中含有极少一部分细胞，因其生长方式、

生物学特性都与干细胞的基本特性相似，故被命名为肿

瘤干细胞。根据肿瘤干细胞假说，它们是肿瘤的种子细

胞，是肿瘤组织生长、繁衍的基础，也是最终导致恶性肿

瘤复发和转移的根源［9］。OCT4 是 POU转录因子家族

中的一员，该家族均具有相同的POU结构域，通过该区

域与特异性的DNA序列结合可以激活靶基因的表达。

OCT4不仅在胚胎干细胞和成体干细胞中呈现高表达，

近年来，OCT4在肿瘤活体组织及肿瘤干细胞中表达的

重要意义也受到众多学者的关注。研究显示，OCT4 在

肺腺癌、肝癌、结直肠癌、神经胶质细胞瘤、乳腺癌等多

种肿瘤及肿瘤细胞系中均有表达［10-14］，OCT4是维持肿

瘤细胞的未分化性和自我更新潜能，参与肿瘤的形成与

进展、导致肿瘤的化疗抵抗，以及影响患者的预后及生

存的一种重要干细胞标记。Zhang等［15］通过对卵巢病

变组织及正常输卵管上皮组织中 OCT4表达的研究，发

现OCT4在正常的卵巢上皮组织、卵巢良性肿瘤、交界

性肿瘤和浆液性癌中表达依次增高，并且其表达程度

与 FIGO分期中的晚期阶段以及组织的低分化密切相

关。Dai等［16］通过Oct4- shRNA-LV下调大肠癌OCT4

基因的表达，在体外减慢了癌细胞的运动能力和侵袭

性，在体内则降低了肝脏转移率，且在伴有肝转移的大

肠癌患者中OCT4的表达水平要明显高于不伴有肝转

移的患者，因此推测OCT4可以作为一种预测大肠癌患

者是否可能肝转移危险性的标志物。本实验结果显示，

EOC组中OCT4蛋白的表达阳性率显著高于良性对照

组（P<0.05）；高级别癌组织OCT4的阳性表达显著高于

低级别癌，并且临床分期晚和伴有盆腔淋巴结转移的患

者，OCT4蛋白的阳性表达率越高，组间差异均具有统

计学意义（P<0.05）。这些研究结果与相关文献报道一

致，提示OCT4高表达的EOC组织瘤细胞侵袭性更强，

表2 EOC中OCT4、Notch1及DLL4的表达之间的相互关系
Tab.2 Correlations of OCT4, Notch1, and DLL4 expressions
in EOC

Variable

DLL4

Negative

Positive

OCT4

Negative

Positive

OCT4

Negative

70

13

-

-

Positive

11

113

-

-

r

0.758

-

Notch1

Negative

65

13

63

15

Positive

16

113

20

109

r

0.704

0.645

表3 EOC患者多因素分析
Tab.3 Multivariate survival analysis of patients with EOC

Covariate

Age

Diameter

Histo-type

FIGO

Grade

LN metastesis

OCT4

Notch1

DLL4

Ascite

Plant

B

0.126

0.241

0.093

0.680

0.300

0.145

0.959

0.275

0.852

-0.073

0.190

SE

0.152

0.148

0.101

0.168

0.158

0.152

0.271

0.226

0.269

0.164

0.176

RR

1.134

1.273

1.097

1.973

1.350

1.156

2.608

1.316

2.187

0.930

1.209

95% CI

0.841-1.528

0.952-1.701

0.900-1.338

1.421-2.742

0.991-1.838

0.858-1.556

1.533-4.437

0.845-2.048

1.385-3.969

0.674-1.282

0.856-1.708

P

0.409

0.103

0.359

<0.001

0.057

0.341

<0.001

0.224

0.002

0.657

0.282

A B

图3 DLL4在EOC及卵巢良性上皮性肿瘤组织的表达
Fig.3 Expression of DLL4 in EOC (A) and benign ovarian epithelial tumor (B) (Immunohistochemistry,
×400).
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患者预后更差。

Notch信号通路广泛存在于脊椎动物和无脊椎动

物的体内，参与细胞增殖、凋亡、迁移、血管发生和肿瘤

侵袭等多种生物学过程［17］。Notch信号通路由受体、配

体及 DNA结合蛋白三部分组成，通过细胞间 Notch受

体与配体的结合进行信号传递［18］。在众多Notch受体

家族成员中，Notch1的异常表达在肿瘤组织中最常被

检测到。Notch1信号异常最早在急性 T 细胞淋巴细胞

白血病/淋巴瘤中被发现，随后在诸如乳腺癌、头颈部鳞

癌、非小细胞肺癌、胰腺癌、卵巢癌以及前列腺癌等实

体瘤中也均被检测出存在其基因的突变［19］。有研究表

明，Notch1在高分化肿瘤中表达水平下调，而在低分化

的肿瘤中则显示其表达上调［20］。Notch信号通路促进肿

瘤的侵袭和转移主要是依赖Notch1/DLL4受体通路来

实现。DLL4基因定位于染色体 15q14，是由 685个氨

基酸组成的Ⅰ型单次跨膜蛋白，其主要作用是调节血管出

芽过程中端细胞和柄细胞比例，在血管和淋巴管的新生、

发育、成熟以及肿瘤血管形成过程中具有关键作用［21］。

Caolo［22］研究表明，通过Notch1/DLL4信号传递建立新

血管萌芽和分支模式，同时联合其他信号通路共同调节

相邻的细胞，促进卵巢上皮性恶性肿瘤发展。Notch1/

DLL4信号通路的作用是双方面的，一方面其促进血管

发育和成熟，从而改善肿瘤血管的结构和功能，促进肿

瘤的生长；另一方面其通过抑制血管的过度增殖减少肿

瘤血管数量。阻断Notch1/DLL4信号，肿瘤组织可出

现大量无功能的血管，导致局部组织缺血、缺氧，在

DLL4过表达的区域，瘤组织内血管与侧支血管的吻合

明显减少，肿瘤的血管化消失，但是肿瘤组织血管的结

构和功能得以改善。由此可见，DLL4对肿瘤血管具有

极其复杂的调节作用，通过诱导无效的非功能性血管生

成，虽然增加了肿瘤血管密度，但却减少了组织灌注，这

些无效的新生血管反而延缓和抑制了肿瘤的生长［22］。

此外，DLL4还可显著抑制肿瘤干细胞的增殖，限制肿瘤

生长发育。本实验结果显示，EOC组Notch1和DLL4

蛋白的表达均显著高于良性对照组（P<0.05），并且随着

EOC组织分化程度的降低及临床期别的增高，两者的

蛋白阳性表达率显著增加，在伴有淋巴结转移组中

Notch1和DLL4蛋白的阳性表达率亦高于无转移组，组

间差异均具有统计学意义（P<0.05）。上述实验结果与

文献报道具有一致性［23-24］。

多因素分析显示，OCT4和DLL4的表达以及FIGO

分期是影响EOC根治术后患者预后的独立因素。这一

结果可能为临床提供了新的EOC生物学行为相关的分

子标志物。进一步的生存分析表明，OCT4和DLL4表

达阳性组患者的5年生存率显著低于其表达阴性组，这

一结果提示，OCT4和DLL4蛋白表达阳性率高的EOC

患者，生存时间更短、预后更差。

EOC组织中，关于OCT4，Notch1和DLL4蛋白表

达与其进展之间相关性的研究国内外未见文献报道。

本实验Spearman相关分析显示，随着OCT4和Notch1

的表达得增强，EOC组织DLL4表达显著增加，分别呈

正相关关系，同时，OCT4和Notch1表达亦呈正相关关

系。这一结果提示，EOC中OCT4、Notch1和DLL4的

表达之间可能存在某种内在的联系。机体正常的组织

细胞在各种致瘤因素的作用下恶变成为肿瘤细胞，其周

围的肿瘤微环境为瘤细胞的生长和增殖提供了所需的

各种营养成分，肿瘤细胞的数量得以不断扩增，而形成

原发瘤。随着肿瘤不断增长，当直径大于1~2 μm 时，

微环境提供的养分已不能满足肿瘤继续增长所需，组织

出现缺氧，肿瘤组织开始在多种分子的作用下诱发血管

的生成以维持肿瘤的继续生长。一方面，肿瘤细胞的无

限分裂增殖，呈现失控性生长，耗氧量巨大，致使代谢产

物堆积；而另一方面，肿瘤内部血管生成的速度却不能

够与瘤细胞增殖的速度相一致，这就使得肿瘤组织内的

氧弥散性相对降低［25］，进而导致这部分肿瘤组织处在缺

氧的微环境之中。HIF作为缺氧环境下维持细胞内环

图4 EOC患者生存曲线
Fig.4 Survival curves of EOC patients (A: OCT4; B: Notch1; C: DLL4).
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境稳定的重要调节因子［26］，HIF的表达上调可以通过诱

导OCT4、NANOG、Sox2等干细胞标志物的表达，促进

肿瘤干细胞的增殖、分化和自我更新［27］；同时，HIF也可

直接或通过一些间接途径调节Notch/DLL4信号通路，

使肿瘤细胞具有侵袭和转移以及促进血管新生等特性，

进而促进肿瘤的浸润进展［28］。上述机制表明，恶性肿瘤

中的CSCs与Notch1/DLL4通路调节的微血管形成之

间确实存在密切联系，而OCT4作为一种重要的肿瘤干

细胞标记物，其表达水平的变化与Notch1和DLL4的表

达在EOC的浸润进展过程中也可能存在某种共同促进

作用，但这一推断是否成立，机制又如何，尚有待我们在

进一步的实验中加以证实。

综上所述，随着EOC的快速生长，肿瘤组织内部出

现了严重的缺血缺氧，CSCs受到诱导而大量增殖，并可

能通过分泌某些化学因子刺激肿瘤局部形成一个具有

新生血管的的微环境，同时肿瘤内部也通过启动诸如

Notch/DLL4等一些信号通路促进肿瘤中微血管的新

生，这也是造成EOC浸润和转移发生的关键步骤。因

此，通过联合检测OCT4，Notch1和DLL4表达水平，有

可能作为评估EOC患者生存预后情况的重要指标。
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