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卵巢癌组织 KLF5的表达及与患者

临床病理特征、预后的相关性

杨至纯，朱晓华

【摘要】目的 探讨转录因子 Krüppel样因子 5（KLF5）在卵巢上皮性癌（EOC）患者中的表达及与患者临床病理特

征、生存预后的关系。方法 回顾性分析 2013年 1月至 2019年 1月丽水市中心医院收治的 98例 EOC患者的临

床资料。采用COX比例风险模型预测影响EOC患者生存预后的危险因素；采用Kaplan-Meier生存曲线分析KLF5
水平与 EOC患者生存预后的关系；绘制受试者工作特征（ROC）曲线，以曲线下面积（AUC）评估 KLF5对 EOC患

者生存预后的预测效果；采用染色质免疫沉淀测序分析卵巢癌组织中KLF5对细胞周期蛋白和凋亡蛋白的结合丰

度，并检测周期蛋白依赖性激酶 4（CDK4）、CDK6、B淋巴细胞瘤-2基因（BCL2）及 BCL2相关 X蛋白（BAX）的
mRNA表达水平。结果 转录组测序结果显示 KLF5位于卵巢癌组织高表达基因前列。卵巢癌组织 KLF5mRNA

和蛋白表达水平均高于癌旁组织（均 ＜ 0.05）；KLF5高表达组Ⅲ～Ⅳ期、低分化、淋巴结转移、腹膜转移及存在

腹水患者占比显著高于 KLF5低表达组（均 ＜ 0.05）；多因素 COX分析显示，淋巴结转移、腹膜转移及 KLF5血
清水平与 EOC患者生存预后相关（均 ＜ 0.05）；与 KLF5低表达组相比，KLF5高表达组生存期较差 [ =1.37

（1.06～ 1.77），＜ 0.05]；血清KLF5预测EOC患者预后的准确度为 0.854， 为 0.893（95% ：0.860～ 0.952）。
卵巢癌组织中 KLF5对 BAX结合丰度显著降低，但与 BCL2、CDK6和 CDK4结合丰度显著增强（均 ＜ 0.05）。
卵巢癌组织中 BAX mRNA表达显著低于癌旁组织，而 BCL2、CDK6和 CDK4 mRNA表达显著高于癌旁组织（均

＜ 0.05）。结论 KLF5在 EOC组织中高表达，并与肿瘤恶性程度呈正相关，其相关机制可能与 KLF5对细胞周

期蛋白和凋亡蛋白的转录调控相关。
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卵巢癌（ovarian cancer，OC）是女性三大生殖系

统恶性肿瘤之一，其发病率在妇科恶性肿瘤中居于

第 3位，死亡率居妇科恶性肿瘤首位[1]。卵巢上皮性

癌（epithelial ovarian cancer，EOC）是OC最常见的病

理类型，其转移相关生物学特征和机制是目前研究

热点[2]。近年来，KLF家族特别是转录因子 Krüppel

样因子 5（krüppel-like factor 5，KLF5）的研究在肿瘤

进展及转移过程中备受关注。以往研究表明，前列

腺癌、甲状腺癌及肾癌的发展进程与 KLF5表达异

常密切相关[3]。然而，目前 KLF5的表达与 OC患者

临床病理特征、转移及预后的关系并未明确。本研

究对 KLF5在 EOC不同组织学分型、分期中的表达

及其与疾病病理特征和预后的关联性进行分析，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入 2013年 1月至 2019年 1月于

丽水市中心医院接受诊断及治疗的 98例EOC患者

作为研究对象。纳入标准：（1）符合《卵巢恶性肿瘤

诊断与治疗指南（2021年版）》[4]中EOC的诊断标准，

（2）行手术治疗，（3）首次确诊，（4）卡氏功能（KPS）
评分≥70分，（5）临床资料完整。排除标准：（1）重要

脏器功能不全无法耐受手术治疗者；（2）存在精神障

碍、无法正常交流者；（3）伴随远处脏器转移者。本

研究获得丽水市中心医院伦理委员会科研伦理小组

批准，豁免/免除知情同意。

1.2 方法

1.2.1 KLF5 mRNA检测 取手术过程中切除的癌

旁组织（距离癌组织＞ 5 cm）和癌组织，加入 Trizol

试剂（上海翌圣生物科技股份有限公司，货号：

19202ES60）提取总 RNA。使用反转录试剂盒（美国
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赛默飞世尔科技公司，货号：K1691）将 RNA逆转录

为 cDNA后采用实时荧光定量PCR检测KLF5 RNA

表达量。KLF5 正向引物序列为 5’-TACTTTCC-
CCCGTCACCA-3’，反 向 引 物 序 列 为 5’-AT-
CGGGGTTACTCCTT-3’。以 GAPDH 作为内参基

因，GAPDH 正向引物序列为 5’-GGCATGGCCT-

TCCGTG-3’，反 向 引 物 序 列 为 5’-CATA-
CCAGGAAATGAGCT-3’。采用 2- Ct 计算组织中

KLF5 RNA的相对表达水平。

1.2.2 KLF5 蛋白检测 取 100 mg 样本置于研钵

中，加入细胞组织快速裂解液（含 1/100苯甲基磺酰

氟）。4℃，13 000 r/min，离心 10 min，转移上清液至

新 EP管中。加入 Loading Buffer调整终浓度后，加

热煮沸。后采用 SDS-PAGE电泳分离不同大小蛋白

质，结束后将蛋白转移至 PVDF膜上。5%脱脂奶粉

封闭 2 h。使用 KLF5抗体（美国赛默飞世尔科技公

司，货号：701885，1∶2 500）、GAPDH抗体（武汉三

鹰生物技术有限公司，货号：1E6D9，1∶10 000）孵育

过夜。次日采用化学发光法检测蛋白质印迹。

1.2.3 患者血清KLF5检测 采用酶联免疫吸附试

剂盒（武汉科鹿生物科技有限责任公司，货号：

ELK2160）检测患者血清 KLF5的表达水平。

1.2.4 细胞周期与凋亡相关蛋白 mRNA 检测 按

1.2.1方法提取卵巢癌与癌旁组织总RNA，检测卵巢

癌与癌旁组织细胞周期、凋亡蛋白的 mRNA水平，

包括周期蛋白依赖性激酶 4（CDK4）、CDK6、B淋巴

细胞瘤-2基因（BCL2）及BCL2相关X蛋白（BAX）。
CDK4 正 向 引 物 序 列 为 5’-GTGTACAAGG-

CCCGT-3’，反向引物序列为 5’-ATCAGATCCTT-
GATCGT-3’；CDK6 正向引物序列为 5’-CCAGC-
AGTACGAATGC-3’，反向引物序列为 5’-CGGAG-
AAGCTGAAACA-3’；BAX 正向引物序列为 5’-

CTCAGGATGCGTCCA-3’，反向引物序列为 5’-
CTTGGATCCAGCCCAA-3’；BCL2正向引物序列

为 5’-GATTCATGCCTGTGCC-3’，反向引物序列为

5’-GCATGATCCTCTGTC-3’。
1.2.5 转录组测序 随机选取选取 10例EOC患者癌

组织和癌旁组织，寄送至上海欧易生物医学科技有限

公司进行总 RNA建库及测序。采用 R软件中“DESe-
q2”包筛选差异基因，筛选标准为|log2（差异倍数）|＞ 1

且 ＜ 0.05，采用“Clusterprofile”包对差异基因进行功

能富集。

1.2.6 染色质免疫沉淀 将样品剪碎加入 1ml含蛋

白酶抑制剂混合物的 PBS。加入 28 l 37%的甲醛溶

液使蛋白和 DNA交联，室温下低速摇动 10min。再

加入 100 l 10×甘氨酸溶液终止交联反应。使用自

动化匀浆机将样本分解成单细胞悬液。离心后转移

上清到离心管进行后续的细胞核处理和染色质片段

化处理。染色质免疫沉淀过程参考 Sonication ChIP
Kit（武汉爱博泰克生物科技有限公司，货号：

RK20258）。染色质免疫沉淀使用的 KLF5 抗体同

蛋白免疫印记。采用离心柱式 DNA纯化试剂盒（北

京天根生化科技有限公司，货号：DP214-02）纯化

DNA片段。染色质免疫沉淀 DNA建库、测序由武

汉康测科技有限公司完成。

1.2.7 KLF5蛋白表达与EOC预后的关系 采用电

话或门诊复查对患者进行为期 5年的随访，统计术

后 5年总生存率，截止时间为死亡或 2024年 1月。

将 KLF5 蛋白表达水平高于平均水平的患者纳入

KLF5高表达组，KLF5蛋白表达水平低于平均水平

的患者纳入 KLF5低表达组，对比两组生存差异。

1.3 统计方法 采用 Prsm 9.2.1和 R 4.3.1进行数

据分析，计数资料以百分比表示，采用 2检验。计量

资料以均数±标准差表示，采用 检验。采用 Kaplan-
Meier法分析两组患者生存期差异。采用 COX比例

风险模型分析血清 KLF5与 EOC 患者生存预后的

关系。绘制受试者工作特征（ROC）曲线，以曲线下

面积（ ）评估预测效能。 ＜ 0.05表示差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 卵巢癌与癌旁组织转录组测序 相对于癌旁组

织，卵巢癌组织中上调基因 483个，下调基因 562。
其中 KLF5在卵巢癌组织中显著高表达，见图 1A。
上调差异基因富集分析结果显示，“转录调节复合

物”、“核受体信号转导”等为显著富集信号通路（均

＜ 0.05），见图 1B。
2.2 卵巢癌与癌旁组织中KLF5mRNA和蛋白表达

水平对比 卵巢癌组织KLF5mRNA和蛋白表达水

平均高于癌旁组织（均 ＜ 0.05），见表 1。
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2.3 不同KLF5水平患者临床病理特征比较 将血

清KLF5水平＞578.31 ng/ml的EOC患者纳入KLF5

高表达组，≤578.31 ng/ml 的 EOC 患者纳入 KLF5

低表达组，各 49例。两组 FIGO分期、分化程度、肿

瘤直径、淋巴结转移、腹膜转移及腹水差异均有统计

学意义（均 ＜ 0.05），见表 2。
2.4 影响 EOC 患者生存的 COX 风险模型分析

所有患者中位随访时间为 53个月，随访结束时存活

38例，死亡 60例，5年生存率为 38.78%。单因素

COX分析显示，FIGO分期、肿瘤直径、淋巴结转移、

腹膜转移、腹水和 KLF5血清水平与 EOC患者生存

预后相关（均 ＜ 0.05）。多因素 COX分析显示，淋

巴结转移、腹膜转移和 KLF5血清水平与 EOC患者

生存预后相关（均 ＜ 0.05），见表 3。
2.5 血清 KLF5水平与 EOC 患者生存预后的关系

KLF5高表达EOC患者的中位生存期为 32个月，

KLF5 低表达 EOC 患者的中位生存期为 60 个月，

KLF5高表达的 EOC 患者的生存期较差 [ =1.37

（1.06～ 1.77）， ＜ 0.05]。ROC曲线显示 KLF5的
截断值为 687.59 ng/ml，灵敏度为 0.818，特异度为

0.910，准确度为 0.854， 为 0.893（95% ：0.860

～ 0.952），见图 2。
2.6 KLF5对 EOC 细胞周期和凋亡蛋白调控作用

染色质免疫沉淀结果分析显示，相对与癌旁组织，

卵巢癌组织中KLF5对BAX结合丰度显著降低，但

对 BCL2、CDK6和 CDK4结合丰度显著增强（均

＜ 0.05），见图 3。卵巢癌组织中 BAX mRNA表达

显著低于癌旁组织，而BCL2、CDK6和CDK4mRNA

表达显著高于癌旁组织（均 ＜ 0.05），见表 4。

3 讨论

EOC占女性卵巢恶性肿瘤的 80%左右，2020年
我国死亡病例 37 519例，占全球 EOC新发病例的

17.6%[5]。EOC早期无典型症状，70%左右的 EOC患

者首诊时已处于中晚期阶段，5年生存率仅为 30%

表 1 卵巢癌与癌旁组织中 KLF5 mRNA和蛋白表达

指标 癌旁组织 卵巢癌组织 值 值

mRNA 1.01±0.32 4.65±0.89 38.10 ＜ 0.05
蛋白 0.28±0.12 1.89±0.72 21.84 ＜ 0.05

注：A为差异基因火山图；B为卵巢癌组织上调差异基因富集分析

图 1 卵巢癌与癌旁组织中转录组测序
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表 2 不同 KLF5水平患者临床病理特征 =49
指标 KLF5低表达组 KLF5高表达组 2（）值 值

年龄（岁） 57.8±8.7 59.6±8.9 （1.00）＞ 0.05
体质量指数（kg/m2） 24.63±2.74 24.72±2.82 （0.16）＞ 0.05
FIGO分期[例（%）] 6.91 ＜ 0.05

Ⅰ～Ⅱ期 32（65.31） 19（38.77）
Ⅲ～Ⅳ期 17（34.69） 30（61.22）

分化程度[例（%）] 4.64 ＜ 0.05
低分化 11（22.45） 21（42.86）
中高分化 38（77.55） 28（57.14）

组织学类型[例（%）] 2.13 ＞ 0.05
黏液型 15（30.61） 22（44.90）
浆液型 34（69.39） 27（55.10）

肿瘤直径（cm） 4.35±1.05 4.98±1.19 （2.78）＜ 0.05
淋巴结转移[例（%）] 4.91 ＜ 0.05

有 6（12.24） 15（30.61）
无 43（87.76） 34（69.39）

腹膜转移[例（%）] 5.29 ＜ 0.05
有 5（10.20） 14（28.57）
无 44（89.80） 35（71.43）

腹水[例（%）] 4.02 ＜ 0.05
有 6（10.20） 14（28.57）
无 43（89.80） 35（71.43）
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～ 40%[6]。本研究 EOC患者 5年生存率为 38.78%，

与以往研究相近。手术联合含铂化疗是目前 EOC

患者临床治疗的首选方案，然而，高转移性和耐药使

EOC的治疗成为难点，监测EOC生存预后和探寻全

新的治疗靶点尤为重要。

KLF5在结直肠癌、前列腺癌、乳腺癌等肿瘤中

呈现异常表达，并特异性调控肿瘤的发生发展[7]。研

究表明，KLF5与 TNF受体超家族成员 11a启动子

结合并促进其表达，进而促进宫颈癌细胞迁移和侵

袭 [8]；而 KLF5小分子抑制剂ML264处理则可抑制

肿瘤细胞增殖并阻滞细胞周期 [9]。体外细胞实验表

明，在EOC细胞中过表达KLF5能促进肿瘤的发生，

低表达KLF5则增强紫杉醇或顺铂对肿瘤细胞的抗

表 4 卵巢癌与癌旁组织 BAX、BCL2、CDK6和 CDK4mRNA表达

指标 癌旁组织（ =98） 卵巢癌组织（ =98） 值 值

BAX/GAPDH 1.09±0.25 0.54±0.12 19.63＜ 0.05
BCL2/GAPDH 1.01±0.38 2.78±0.59 24.97＜ 0.05
CDK6/GAPDH 1.12±0.28 4.69±1.25 27.59＜ 0.05
CDK4/GAPDH 1.26±0.33 3.89±1.71 14.95＜ 0.05

表 3 影响 EOC患者生存的 COX风险模型

指标 单因素 多因素

值 值（95% ） 值 值 值（95% ） 值

年龄 0.152 1.164（0.842～ 1.492） ＞ 0.05 –0.343 0.710（0.654～ 1.589） ＞ 0.05
体质量指数 0.471 1.602（0.268～ 2.443） ＞ 0.05 0.632 1.881（0.782～ 3.653） ＞ 0.05
FIGO分期

Ⅰ～Ⅱ期 参考 参考

Ⅲ～Ⅳ期 0.967 2.630（1.385～ 4.765） ＜ 0.05 0.372 1.451（0.509～ 2.541） ＞ 0.05
分化程度

中高分化 参考 参考

低分化 1.332 3.789（0.854～ 5.781） ＞ 0.05 0.799 2.223（0.907～ 4.149） ＞ 0.05
组织学类型

黏液型 参考 参考

浆液型 0.563 1.755（0.467～ 3.143） ＞ 0.05 –0.339 0.712（0.347～ 1.895） ＞ 0.05
肿瘤直径 0.782 2.186（1.167～ 4.641） ＜ 0.05 0.563 1.756（0.489～ 2.674） ＞ 0.05
淋巴结转移

无 参考 参考

有 1.563 4.773（2.654～ 6.742） ＜ 0.05 1.342 3.827（1.679～ 5.248） ＜ 0.05
腹膜转移

无 参考 参考

有 1.382 3.983（1.998～ 5.772） ＜ 0.05 1.178 3.248（1.567～ 5.993） ＜ 0.05
腹水

无 参考 参考

有 0.943 2.568（1.093～ 3.287） ＜ 0.05 0.864 2.373（0.867～ 4.831） ＞ 0.05
KLF5血清水平

低表达 参考 参考

高表达 1.267 3.550（1.698～ 5.632） ＜ 0.05 1.238 3.449（1.145～ 5.196） ＜ 0.05

注：A为KLF5对Bax的结合作用；B为KLF5对BCL2的
结合作用；C为KLF5对CDK6的结合作用；D为KLF5对
CDK4的结合作用。黄色区域为两组差异信号基因区域

图 3 染色质免疫沉淀测序结果分析

注：A为 Kaplan-Meier生存曲线分析；B为血清 KLF5对 EOC患者生存预后预测

价值的 ROC曲线

图 2 EOC患者血清 KLF5水平与 EOC患者生存预后的关系
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癌效力[10]。

本研究结果显示 KLF5位于 EOC 癌症组织高

表达基因前列，提示 KLF5在 EOC患者疾病发展中

发挥着十分重要的作用。上调差异基因富集分析显

示，“转录调节复合物”、“核受体信号转导”等转录调

节相关通路为显著富集信号通路，表明DNA信号转

导参与 EOC发生发展，与 KLF5作为转录因子的功

能相符。本研究进一步验证 EOC组织 KLF5mRNA

和蛋白表达水平均显著高于癌旁组织（均 ＜0.05），
与转录组测序结果一致。此外，本研究还提示 KLF5

在恶性程度更高的 EOC 中表达丰度升高，并参与

EOC 淋巴结及腹腔转移。COX 比例风险模型分析

结果显示淋巴结转移、腹膜转移和 KLF5血清水平

与EOC患者生存预后相关，KLF5高表达组EOC患

者的生存期显著短于KLF5低表达组患者[ =1.37

（1.06～ 1.77），＜ 0.05]，表明KLF5高表达与EOC

生存期呈负相关，KLF5为 EOC生存预后的危险因

素。ROC分析发现血清 KLF5预测 EOC 患者生存

预后的准确度为 0.854， 为 0.893（95% ：0.860

～ 0.952），预测效能较高，提示KLF5可作为EOC生

存预后预测的生物标记物。

研究表明，EOC转移和铂类耐药的机制包括表

观遗传改变、基因突变和细胞凋亡途径改变等 [11]。

BCL2蛋白是细胞内源性凋亡通路的经典代表分子，

其在 EOC 中的表达水平显著高于正常卵巢组织。

BAX属于 BCL2基因家族，是机体最主要的促凋亡

基因，其可促进EOC细胞线粒体释放细胞色素C，进
而导致癌症细胞凋亡 [12]。本研究通过染色质免疫沉

淀测序发现，相对于癌旁组织，卵巢癌组织中 KLF5

对 BAX结合丰度显著降低，但对 BCL2结合丰度显

著增强（ ＜ 0.05），卵巢癌组织中 BAXmRNA表达

显著低于癌旁组织，而BCL2表达显著高于癌旁组织

（ ＜ 0.05）。故 EOC组织中 KLF5可能通过与 BAX

和BCL2结合，激活BCL2表达并抑制BAX表达，促

进EOC细胞存活，进而加速其转移。CDK4和CDK6

同属细胞周期依赖性激酶，两者在恶性肿瘤细胞的

高表达通常导致肿瘤细胞的增殖不受控制 [13]。本研

究中，卵巢癌组织中 KLF5对 CDK4和 CDK6结合

丰度显著增强（均 ＜ 0.05），卵巢癌组织中CDK4和
CDK6mRNA表达显著高于癌旁组织（ ＜ 0.05）。故

KLF5可能同时协调EOC细胞的周期和凋亡促进肿

瘤细胞的增殖、存活及转移。

综上所述，KLF5在EOC组织中显著高表达，不

同临床特征 EOC 患者 KLF5血清水平存在差异。

KLF5高表达导致患者生存期缩短，并与肿瘤更高恶

性程度呈正相关，其相关机制可能与 KLF5对细胞

周期蛋白和凋亡蛋白的转录调控相关。KLF5 有望

成为监测 EOC 患者生存预后的有效指标和新的临

床治疗靶点。
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