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缺氧诱导因子-1α和血管生成拟态在宫颈癌中表达的变化及其意义
陈国斌，李卫红，梁文倩，刘植华

(深圳市妇幼保健院妇科，广东 深圳 518028)

【摘要】 目的 探讨缺氧诱导因子-lα (HIF-lα)和血管生成拟态(VM)在宫颈癌中的表达及其临床意义。方法 收集

2016年1~12月深圳市妇幼保健院收治的宫颈癌患者，其中宫颈上皮内瘤变(CIN) 20例，宫颈鳞癌Ⅰ期20例(Ⅰ期

组)，宫颈鳞癌Ⅱ期15例(Ⅱ期组)，正常宫颈组织16例作为对照组，免疫组化法检测各组宫颈组织中HIF-lα和VM

的表达，分析HIF-lα和VM在不同期别和临床病理特征宫颈癌中的表达。结果 HIF-lα和VM在对照组、CIN组、

Ⅰ期组和Ⅱ期组宫颈组织中表达阳性率逐渐升高，分别为0、5.0%、30.0%、73.3%和0、15.0%、45.0%、80.0%，组间比

较差异均具有统计学意义(P<0.05)；癌栓阳性和肿瘤直径>4 cm患者的HIF-lα阳性率分别69.20%和76.9%，明显高

于癌栓阴性和肿瘤直径<4 cm患者(分别为27.3%和31.8%)，差异均具有统计学意义(P<0.05)；癌栓阳性和肿瘤直径

>4 cm患者VM的阳性率分别83.3%和53.8%，明显高于癌栓阴性和肿瘤直径<4 cm患者（分别为24.1%和18.2%），

差异均具有统计学意义(P<0.05)；淋巴结阳性和癌细胞中低分化患者的HIF-lα和VM表达均高于淋巴结阴性和癌

细胞高分化患者，但其差异无统计学意义(P>0.05)。结论 HIF-lα和VM表达随宫颈癌分期逐渐升高，并与癌栓阳

性和肿瘤直径>4 cm相关，检测HIF-lα和VM对提高宫颈癌的诊治具有重要的临床意义。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of hypoxia inducible factor-lα (HIF-lα) and vasculogenic

mimicry (VM) in the tumorgenesis of cervical cancer and its clinical significance. Methods The expression levels of

HIF-lα and VM were examined by immunohistochemistry in different degree of cervical cancer and its percurcor from

January 2016 to December 2016 in Shenzhen Maternal and Child Healthcare Hospital, including 20 cervical intraepithelial

neoplasia (CIN), 20 cervical cancer phase Ⅰ, 15 cervical cancer phase Ⅱ, and 16 normal cervical tissues as control. Then

its relationship with different grade and clinicopathologic features of cervical cancer was analyzed. Results The positive

expression rate of HIF-lα and VM were increased along with the degree of cervical cancer, which were 0, 5.0%, 30.0%,

73.3% and 0, 15.0%, 45.0%, 80.0%, respectively, and the differences had statistical significance (P<0.05). The positive ex-

pression rate of HIF-lα in patients with vascular cancer embolus and tumor diameter>4 cm were 69.20% and 76.9%, which

were higher than the corresponding 27.3% and 31.8% in the patients without cancer embolus and with tumor diameter <

4 cm (P<0.05). The positive expression rate of VM in patients with vascular cancer embolus and tumor diameter>4 cm

were 83.3% and 53.8%, which were also significantly higher than the corresponding 24.1% and 18.2% in the patients with-

out cancer embolus and with tumor diameter<4 cm (P<0.05). The expressions of HIF-lα and VM in patients with lymphat-

ic metastasis and moderate or poor differentiation were higher than those in the patients without lymphatic metastasis and

with high differentiation, but the difference had no significance (P>0.05). Conclusion The expression of HIF-lα and

VM increase with the degree of cancer and had relation with the clinicopathologic features of cervical cancer such as can-

cer embolus and tumor diameter>4 cm, which had significance for the diagnosis and treatment of cervical cancer.
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宫颈癌是常见的妇科恶性生殖道肿瘤，严重威胁
女性的健康，是女性因癌致死的主要原因之一；其发
病率在全世界女性恶性肿瘤中居第 3位，全世界每年
约有 530 000 新发病例和 27 500 例因宫颈癌而死亡，
其中 80%以上的新发病例和死亡病例均发生在发展
中国家[1]。肿瘤转移引起的大出血、侵犯重要器官、全
身多脏器损害、恶病质等是宫颈癌的严重并发症，给
患者带来无法估计的身心损害以及巨大的家庭、社会
负担。宫颈癌的转移机制尚不十分清楚，因此明确宫
颈癌的转移机制对于宫颈癌的防治具有重大的意

义。本研究拟将在宫颈癌及其癌前病变中检测缺氧
诱导因子-lα (hypoxia inducible factor-lα，HIF-lα)和血
管生成拟态(vasculogenic mimicry，VM)的表达，探讨
HIF-lα和 VM 在宫颈癌发生发展及侵袭转移中的作
用，为宫颈癌的防治提供新的分子靶点。

1 资料与方法
1.1 一般资料 选择2016年1~12月深圳市妇幼

保健院收治的拟行手术治疗的宫颈鳞癌患者，其中宫
颈鳞癌Ⅰ期 20例(Ⅰ期组)；宫颈鳞癌Ⅱ期 15例(Ⅱ期
组)；宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial neoplasia，
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CIN) 20例(CIN组)，其中CIN Ⅱ和CIN Ⅲ各 10例；正
常宫颈组织16例为对照组，取自因良性肿瘤而行全子
宫切除患者。排除标准：合并其他生殖道恶性肿瘤、
既往有其他系统恶性肿瘤病史、合并其他系统恶性肿
瘤患者，宫颈癌需排除术前已行放化疗患者，以及不
能手术治疗的宫颈癌患者。

1.2 主要试剂及检测方法
1.2.1 HIF-lα的检测 采用免疫组化法检测，主

要试剂为小鼠缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)免疫组化试
剂盒(雅吉，上海)，严格按照说明书操作，一抗阴性对
照使用PBS替代，组织经切片、脱蜡、水化、抗原修复、
封闭后加入兔抗人 HIF-lα单克隆抗体孵育，然后洗
涤、封闭，加入生物素化羊抗兔二抗，最后洗涤、封片，
显微镜下观察细胞染色情况。

1.2.2 VM 的检测 采用免疫组化 CD34/PAS 双
重染色，主要试剂为兔CD34免疫组化试剂盒(江莱，
北京)和过碘酸-雪夫(AB-PAS)染色试剂盒(索莱宝，北
京)。步骤严格按试剂说明进行。首先行CD34染色，
CD34阳性颗粒可见于血管内皮细胞的细胞质或细胞
膜。然后冲洗三遍后再行PAS染色，PAS阳性表达见于
血管或类血管腔壁的基膜，呈樱桃红色或紫红色。由
CD34阴性的肿瘤细胞(HE染色后光镜下确认)围绕形
成的血管样结构，管内有一层PAS阳性不规则的物质，
其内或可见红细胞，管道周围无炎症细胞、出血及坏死
组织等，即判定为VM。其中CD34和PAS均阳性表达
且规则的圆环形管道结构，作为正常内皮血管而排除。

1.3 免疫组化染色蛋白表达的判定 采用双盲
法判读，染色结果由我院两名资深病理学医师在临床
数据及其他免疫结果不知情的情况下独立盲审，如遇
结果不一致时则由两位医师再次共同阅片商量达成
一致。根据细胞染色强度和染色细胞百分率进行综
合评分：不着色为 0分，淡黄色为 1分，棕黄色为 2分，
棕褐色为3分；着色细胞数占计数细胞总数的百分比<

5%为 0 分，5%~24%为 1 分，25%~49%为 2 分，50%~

74%为3分，75%~100%为4分。每张切片的总评分由
平均着色强度得分剩于平均着色细胞百分率得分而
得，结果：0分为阴性(-)；1~4分为弱阳性(+)；5~8分为
中度阳性(++)；9~12分为强阳性(+++)。最终 0和+归
为阴性表达，++和+++归为阳性表达。

1.4 统计学方法 应用SPSS 20.0统计学软件进
行数据录入及统计学分析，计数资料采用两独立样本
的非参数检验或者χ2检验，相关性检验采用Spearman

相关分析，以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结 果

2.1 HIF-lα和 VM 在四组宫颈组织中的表
达 HIF-lα的表达(如图1)随宫颈病变病理升级逐渐
增加，组间差异有统计学意义(P<0.05)。CIN组与Ⅰ期
组、Ⅰ期组和Ⅱ期组之间两两比较差异均有统计学意
义(P<0.05)，见表1。但对照组与CIN组间两两比较差

异无统计学意义(P>0.05)。VM的表达(如图2)也随宫
颈病变程度升高而增加，Spearman 相关分析结果显
示；HIF-lα表达和VM表达呈正相关(r=0.88，P<0.05)。

2.2 HIF-lα和 VM 在不同临床病理特征宫颈癌
中的表达 HIF-lα和VM的表达与宫颈癌的临床病理
特征相关，见表 2。癌栓阳性及肿瘤直径>4 cm 患者
HIF-lα和VM表达均明显高于癌栓阴性和肿瘤直径<

4 cm患者，差异均具有统计学意义(P<0.05)。HIF-lα
和VM在淋巴结阳性和癌细胞中低分化组表达均高于
淋巴结阴性和癌细胞高分化患者，但其差异均无统计
学意义(P>0.05)。

图1 HIF-lα在宫颈癌组中的表达

注：A，宫颈癌组织，HIF-lα表达阳性(×200)；B，正常宫颈组织，HIF-lα
表达阴性(×100)。

图2 VM在宫颈癌组织中的表达(×100)
注：A，HE染色；B，CD34/PAS双重染色。

表1 HIF-lα和VM在不同期别宫颈癌中的表达[例(%)]

组别

对照组

CIN组

Ⅰ期组

Ⅱ期组

例数

16

20

20

15

HIF-lα (+)

0 (0)

1 (5.0)

6 (30.0)

11 (73.3)

χ2值

-

0.82

4.33

6.44

P值

-

0.36

0.03

0.01

VM (+)

0 (0)

3 (15.0)

9 (45.0)

12 (80.0)

χ2值

-

2.61

4.28

4.37

P值

-

0.11

0.03

0.04

表2 HIF-lα和VM表达与宫颈癌临床病理特征的关系[例(%)]

临床病理特征

淋巴结

有

无

癌栓

有

无

肿瘤直径(cm)

<4

>4

分化程度

中低

高

例数

6

29

13

22

22

13

9

26

HIF-lα (+)

4 (66.7)

13 (44.8)

9 (69.2)

6 (27.3)

7 (31.8)

10 (76.9)

6 (66.7)

11 (42.3)

χ2值

0.94

4.60

6.65

1.58

P值

0.33

0.03

0.01

0.20

VM (+)

5 (83.3)

7 (24.1)

8 (61.5)

4 (18.2)

4 (18.2)

7 (53.8)

4 (44.4)

7 (26.9)

χ2值

7.73

8.66

4.44

0.95

P值

0.05

0.003

0.03

0.32
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3 讨 论

我国每年宫颈癌新发病例约在13万以上，约占全
世界新发病例的 1/4[2]。宫颈癌的死因多是肿瘤转移
引起的大出血、侵犯重要器官、恶病质等，宫颈癌转移
造成的并发症损害给患者带来无法估计的身心伤害
以及巨大的家庭、社会经济负担。但是癌细胞是通过
何种机制侵袭转移目前尚不清楚。因此明确宫颈癌
的侵袭转移机制对宫颈癌的防治具有重大的意义，尤
其对于宫颈癌分期的判断具有重要的指导意义。目
前宫颈癌的分期以临床分期为主，由两名具有高级职
称的专家共同判断，因此可能存在较大的主观性。宫
颈癌的治疗方案选择依赖于准确的肿瘤分期，如分期
错误则会给患者带来巨大的灾难。因此，提高宫颈癌
分期的准确性对宫颈癌的治疗具有重要的指导意
义。HIF-lα和VM是近年来研究与恶性肿瘤转移密切
相关的因子，已在多种转移肿瘤中被报道[3-5]。

VM是指管道壁由肿瘤细胞排列衬覆，管道内可
见血细胞的一种类似传统血管的肿瘤血管，该血管与
传统血管不同的是管壁没有内皮细胞围绕。目前研
究认为恶性肿瘤生长迅速需要宿主提供足够的血供
以维持肿瘤细胞的快速生长，但仅依靠传统的血管不
能满足其生长需求，而 VM 不但能为肿瘤生长提供足
够的血供，同时VM由于无内皮细胞衬覆，使得VM有
利于肿瘤细胞穿透基底膜与血液循环直接接触，促进
肿瘤的侵袭转移。因此，VM更有利于肿瘤生长、侵袭
和转移[3-4]。

近年来不断在肝癌、乳腺癌、胃癌、卵巢癌、恶性
黑色素瘤、子宫内膜癌、肾癌、前列腺癌等多种恶性肿
瘤中证实VM 的存在，VM的形成与肿瘤的恶性程度
及预后密切相关，在肿瘤的发生发展中VM具有重大
意义[5-7]。本研究显示VM表达随宫颈病变病理升级逐
渐增加，尤其是宫颈鳞癌Ⅱ期，明显高于CIN和宫颈
鳞癌Ⅰ期，这与其他学者报道结果相似[8]。本研究亦
显示VM表达与宫颈癌的临床病理特征相关，癌栓阳
性及肿瘤直径>4 cm的患者其癌组织中VM表达明显
增加，这可能与VM能够促进肿瘤增殖、侵袭和转移有
关。本研究亦显示淋巴结阳性和癌细胞中低分化者
的VM表达高于淋巴结阴性和癌细胞高分化者，但差
异无统计学意义。而国内学者张一真等[9]在一项60例
的宫颈鳞癌研究发现 VM 在中低分化组的阳性率
(47.9%)显著高于高分化组(8.3%)，与FIGO分期、淋巴
结转移有关；本研究VM在淋巴结阳性和癌细胞中低
分化患者中表达与淋巴结阴性组和癌细胞高分化者
比较差异无统计学意义，这可能与样本量少有关，应
进一步应扩大样本量检查。

肿瘤细胞无限增殖会导致肿瘤周围微环境的缺
氧，HIF-lα直接受氧分压调节，是组织缺氧的内在标
志。HIF-lα存在于多种肿瘤细胞中，可调控多种靶基
因的转录，使癌细胞在低氧的环境下得以生存，与肿瘤

增殖、侵袭、转移等密切相关[10]。宋毓平等[11]通过抑制

HIF-1肿表达发现其能够对宫颈癌Hela细胞的恶性生

物学行为产生影响，包括抗凋亡、促增殖、侵袭转移等。

本研究显示HIF-lα在癌栓阳性及肿瘤直径>4 cm的患

者表达明显高于癌栓阴性和肿瘤直径<4 cm患者，这

与HIF-lα促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转移相关。而研

究中HIF-lα在淋巴结阳性和癌细胞中低分化患者中

表达高于淋巴结阴性和癌细胞高分化患者，但差异无

统计学意义(P>0.05)，这与吴春风等[12]研究不一致，该

研究认为HIF-1，在淋巴结阳性组与淋巴结阴性组表达

差异有统计学意义(P<0.05)，这可能与本研究样本量少

引起的误差有关，需进一步扩大临床样本量检查验证。

本研究结果显示，HIF-lα和VM表达与宫颈癌分

期和临床病理特性相关，因此，通过检测HIF-lα和VM

可以预测宫颈癌的分期，有助于制定正确的临床策

略，对于提高宫颈癌的诊治具有重大的意义。目前宫

颈癌的分期主要由临床医生通过临床检查而判断，存

在很大的主观性，如能通过肿瘤相关标志物的检测协

助提高分期判断将有助于宫颈癌的初始治疗，提高宫

颈癌的治疗效果。本研究的不足是样本量少，且未深

入探讨HIF-lα和VM的作用机制，这将在后续的研究

进一步探讨。
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