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缺氧诱导因子 － 1α和血管内皮生长因子在宫颈鳞状

细胞癌患者中的表达及相关性分析

孙小英1 李敬芳2

( 1． 廊坊市人民医院 病理科 河北 廊坊 065000; 2． 廊坊市卫生职业学校 妇科教研室 河北 廊坊 065000)

【摘要】 目的 分析缺氧诱导因子 － 1α( HIF － 1α) 和血管内皮生长因子( VEGF) 在宫颈鳞状细胞癌患者中的表达及相

关性分析。方法 选取 2017 年 1—12 月廊坊市人民医院 115 例接受宫颈活体组织检查的患者为研究对象，根据病理检

查结果分组，宫颈鳞状细胞癌组 42 例、宫颈上皮内瘤样病变( CIN) 组 39 例，正常宫颈组织组 34 例。检测所有宫颈标本

组织 HIF － 1α、VEGF 表达情况，并分析其与宫颈鳞状细胞癌的相关性。结果 宫颈鳞状细胞癌组 HIF － 1α、VEGF 蛋白

阳性率均高于 CIN 组、正常宫颈组织组，差异有统计学意义( 均P ＜ 0. 05) 。经 Spearman 检验，HIF － 1α、VEGF 表达与宫

颈鳞状细胞癌呈正相关( P ＜ 0. 05) 。结论 VEGF、HIF － 1α 与宫颈鳞状细胞癌有关，且在宫颈鳞状细胞癌组织中呈高

表达。
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宫颈鳞状细胞癌占宫颈癌的 75% ～ 80%，是最常

见的宫颈癌组织病理学类型，与性行为、人乳头瘤病毒

( human papilloma virus，HPV) 感染、免疫功能低下等

因素有关，病因机制复杂多样，且早期宫颈外观正常，

多无明显症状体征，因此容易误诊、漏诊［1］。子宫颈

组织活检诊断准确率虽较高，但属于有创检查，给患者

带来一定损伤和痛苦，部分患者难以接受。血管内皮

生长因子( vascular endothelial growth factor，VEGF) 有

促使血管内皮细胞增殖及微血管形成等作用。缺氧诱

导因子 － 1α( hypoxia － inducible factor － 1α，HIF － 1α)

广泛存在于人体及动物细胞中，在缺氧环境下可调控

维持细胞能量代谢、诱导微血管形成等。本研究旨在

探析 HIF － 1α、VEGF 在宫颈鳞状细胞癌组织中的表

达情况，并分析其与宫颈鳞状细胞癌的相关性，以期能

为宫颈鳞状细胞癌的诊治提供更多依据。

1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2017 年 1—12 月廊坊市人民医

院 115 例接受宫颈活体组织检查的患者为研究对象，

根据病理检查结果分组，宫颈鳞状细胞癌组 42 例、宫
颈上皮内瘤样病变 ( cervical intraepithelial neoplasis，
CIN) 组 39 例，正常宫颈组织组 34 例。所有患者术前

均未接受药物及放射治疗。宫颈鳞状细胞癌组患者年

龄 34 ～ 68 岁，平均( 51. 23 ± 10. 87) 岁; 浅肌层浸润 18
例，深肌层浸润 24 例; 发生淋巴结转移 21 例; 低分化

9 例，中分化 13 例，高分化 20 例; 临床分期Ⅰ期 16
例，Ⅱ期 11 例，Ⅲ期 9 例，Ⅳ期 6 例。CIN 组患者年龄

33 ～ 67 岁，平均( 50. 93 ± 9. 97 ) 岁; Ⅰ级 9 例，Ⅱ级 12
例，Ⅲ级 18 例。正常宫颈组织组患者年龄 35 ～ 69 岁，

平均( 51. 43 ± 10. 52 ) 岁。3 组患者年龄相比，差异无

统计学意义( P ＞ 0. 05) 。本研究经廊坊市人民医院医

学伦理委员会审批通过。
1． 2 检测宫颈组织 HIF －1α、VEGF 表达方法 将石

蜡标本切片，用二甲苯脱蜡，梯度酒精脱水，磷酸缓冲

盐溶液( phosphate buffer saline，PBS) 清洗，修复抗原，

用体积分数为 3% 的 H2O2 阻断内源性过氧化物酶，

PBS 缓冲液清洗，用山羊血清封存，加入 1 ∶50 的一抗

工作液，室温下孵育 10 min，放入湿盒中，置入 4 ℃环

境中 12 h，PBS 缓冲液清洗，加入用生物素标记过的二

抗工作液，PBS 缓冲液清洗，加入辣根过氧化物酶标记

链霉卵白素，PBS 缓冲液清洗，用 3，3’－ 二氨基联苯

胺四盐酸盐显色，苏木精复染，梯度酒精脱水，二甲苯

透明化，中性树胶封片。
1． 3 结果判定标准 组织细胞质中 HIF － 1α、VEGF
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蛋白呈棕黄色颗粒样。在 400 倍显微镜下随机抽取 5
个视野( 每个观察视野细胞个数≥200 个) ，按细胞着

色强度及阳性细胞所占比例进行判定。着色强度评

分: 棕黄色 3 分，黄色 2 分，浅黄色 1 分，无着色 0 分。
阳性细胞所占比例评分: 阳性细胞占比≥75%为 4 分，

阳性 细 胞 占 比 51% ～ 74% 为 3 分，阳 性 细 胞 占 比

11% ～50%为 2 分，阳性细胞占比≤10%为 1 分，阴性

为 0 分。当细胞着色强度及阳性细胞所占比例两项乘

积积分≥3 分时则为阳性。
1． 4 观察指标 ①比较 3 组宫颈组织中 HIF － 1α、
VEGF 蛋白阳性情况; ②分析 HIF － 1α、VEGF 与宫颈

鳞状细胞癌相关性。
1． 5 统计学方法 采用 SPSS 17. 0 统计学软件进行

数据处理分析，定性资料以率( % ) 表示，组间比较采

用 χ2 检验，进行 Spearman 相关分析，P ＜ 0. 05为差异

有统计学意义。

2 结果

2． 1 HIF －1α、VEGF 蛋白阳性情况 宫颈鳞状细胞

癌组 HIF － 1α、VEGF 蛋白阳性率高于 CIN、正常宫

颈组 织 组，差 异 有 统 计 学 意 义 ( 均 P ＜ 0. 05 ) 。见

表 1。
表 1 3 组 HIF － 1α、VEGF 蛋白阳性情况比较［n( %) ］

组别 n HIF － 1α蛋白阳性 VEGF 蛋白阳性

宫颈鳞状细胞癌组 42 31( 73． 81) 28( 66． 67)

CIN 组 39 7( 17． 95) 8( 20． 51)

正常宫颈组织组 34 0( 0． 00) 2( 5． 88)

χ2 52． 343 35． 566

P ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 HIF －1α、VEGF 在不同病变组织中表达的相关

性分析 经 Spearman 检验可知，HIF － 1α 表达情况在

CIN 组、正常宫颈组织组中无相关性( r1 = 0. 286，P1 =
0. 085; r2 = 0. 285，P2 = 0. 079) ，VEGF 在 CIN 组、正常

宫颈组织组中亦无相关性( r1 = 0. 283，P1 = 0. 082; r2 =
0. 287，P2 = 0. 076 ) ，HIF － 1α、VEGF 表达与宫颈鳞状

细胞癌呈正相关( r1 = 0. 597，P1 = 0. 024; r2 = 0. 592，

P2 = 0. 021) 。

3 讨论

HIF － 1 是一种低氧诱导结合蛋白，有 HIF － 1α、
HIF － 1β两个亚基构成，有调控能量代谢、平衡细胞内

氧供及相关基因转录等作用［2］。细胞组织含氧量正

常时，HIF － 1α可被连续翻译并由泛素 － 蛋白酶体迅

速降解。在细胞组织缺氧时，HIF － 1α 因无法被羟基

化而滞留体内，可与 HIF － 1β 结合形成活性较强的

HIF 复合物，并和 HIF － 1α 结合位点结合，启动 VEGF
靶基因，完成翻译转录等表达，进而调控细胞新陈代

谢、生长、凋亡等生物学行为及微血管生成，以维持细

胞组织生存，缓解缺氧对机体造成的影响［3］。
缺氧是实体瘤常有特征，HIF － 1α 在多种恶性肿

瘤有所表达。本研究结果显示，宫颈鳞状细胞癌组

HIF － 1α 蛋白阳性率高于 CIN、正常宫颈组织组，且

HIF － 1α 表 达 与 宫 颈 鳞 状 细 胞 癌 呈 正 相 关

( P ＜ 0. 05) ，说明 HIF － 1α与宫颈鳞状细胞癌有关，且

在宫颈鳞状细胞癌呈高表达。分析原因认为在缺氧条

件下，肿瘤细胞可通过上调 HIF － 1α 表达情况，来稳

定细胞供氧及能量代谢，以促使新生血管生成，完成侵

袭、转移等生物学行为。在某些抑癌基因灭活及癌基

因活化等产物影响下，可激活上调 HIF － 1α 表达。
VEGF 是高度保守的同源二聚体糖蛋白，是目前已知

在血管生长过程中最强的促使因子，可通过削弱血管

屏障，降解血管内皮细胞基质，加重新生血管缺损情况

等作用机制，使大量癌细胞通过渗透作用进入血液循

环，在肿瘤的侵袭转移过程中起着重要作用［4］。在缺

氧条件下，HIF － 1 可在多个层面调控 VEGF 表达，如

提高 VEGF 的翻译转录活性，加强 VEGF mＲNA 的稳

定性。本研究结果显示，宫颈鳞状细胞癌组 VEGF 蛋

白阳性率高于 CIN、正常宫颈组织组，且 VEGF 表达

与宫颈鳞状细胞癌呈正相关( P ＜ 0. 05 ) ，提示 VEGF
与宫颈鳞状细胞癌有关，且在宫颈鳞状细胞癌呈高

表达。
综上所述，VEGF、HIF － 1α 与宫颈鳞状细胞癌有

关，且在宫颈鳞状细胞癌呈高表达，其表达对于肿瘤细

胞的生长、侵袭、转移评估具有重要意义，可作为恶性

肿瘤治疗的新靶点。
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