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摘要 目的：探讨宫颈癌组织中的人第 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因（PTEN）、血管内皮生长因子（VEGF）和内

皮因子（CD105）的表达及临床意义。方法：收集 2010年 1月至 2016年 2月我院收治的宫颈癌患者组织标本 320例和同期正常宫

颈组织标本 100例，采用 SP免疫组化法检测宫颈癌和正常宫颈组织中的 PTEN、VEGF和 CD105，分析各指标在宫颈癌、正常宫

颈组织及不同类型宫颈癌组织中的表达，并采用 Sperman分析三者相关关系。结果：宫颈癌组织 VEGF阳性率、CD105-MVD高于

正常宫颈组织，而 PTEN阳性率低于正常宫颈组织，差异均有统计学意义（P<0.05）；宫颈癌组织 FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期的 VEGF阳

性率、CD105-MVD低于Ⅲ~Ⅳ期，而 PTEN阳性率高于Ⅲ~Ⅳ期；宫颈癌组织伴有淋巴结转移的 VEGF阳性率、CD105-MVD高于

无转移，而 PTEN阳性率低于无转移，差异均有统计学意义（P<0.05）；Sperman相关性显示 VEGF与 PTEN，CD105-MVD与 PTEN

呈现明显的负相关关系（rs=-0.564，-0.893，P<0.05），VEGF与 CD105-MVD呈现正相关关系（rs=0.825，P<0.05）。结论：PTEN在宫

颈癌组织表达降低，CD105和 VEGF升高，三个指标在宫颈癌的发生、发展、转移及预后中具有重要作用。
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Expression of the PTEN, VEGF and CD105 in Cervical Cancer Tissues and
its Clinical Significance

To explore the expression of the phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten (PTEN), vas-

cular endothelial growth factor (VEGF) and endothelial factors (CD105) in cervical cancer tissues and its clinical significance.

320 cases of cervical cancer tissue specimens and 100 cases of normal cervical tissue specimens in our hospital from January 2010 to

February 2016 were selected, the PTEN, VEGF and CD105 in cervical cancer and normal cervical tissues were detected by SP immuno-

histochemical method. The expression of each index in the cervical cancer tissues, normal cervical tissues and different types of cervical

cancer tissues were analysed. And Sperman was used to analyz the relationship between the three. The positive rate of VEGF

and CD105-MVD of cervical cancer tissues were higher than normal cervical tissues, and the positive rate of PTEN was lower than that

of normal cervical tissues, the difference was statistically significant (P<0.05). The positive rate of VEGF and CD105-MVD of FIGO

stage I ~ II of cervical cancer tissues were lower than FIGO stageⅢ~Ⅳ, and the positive rate of PTEN was higher than FIGO stageⅢ~

Ⅳ. The positive rate of VEGF and CD105-MVD with lymph node transfer of cervical cancer tissues were higher than no transfer, and the

positive rate of PTEN was lower than no transfer,the difference was statistically significant (P<0.05); The Sperman correlation display,

VEGF and PTEN, CD105-MVD and PTEN showed a significant negative correlation (rs=-0.564, -0.893, P<0.05), and the VEGF showed

a positive correlation with CD105-MVD (rs=0.825, P<0.05). The decrease of expression of PTEN and the increase of CD105

and VEGF in cervical cancer tissue show indicating that these three indicators play an important role in the occurrence, development,

metastasis and prognosis of cervical cancer.
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前言

宫颈癌是妇科常见恶性肿瘤，宫颈癌具有较高的发病率，

并且发病年龄逐渐年轻化，严重的威胁人们的生活质量和生命

安全[1]。研究表明宫颈癌的发生发展是由各种高危因素和致癌

因子共同作用的结果，而其中肿瘤的侵袭转移较为复杂，涉及

到多种基因以及产物的作用，肿瘤的生长涉及到新生血管生

成，并且肿瘤细胞生成的多种细胞因子促进肿瘤血管生成，但

是肿瘤变化是一个长期的过程，因此寻找具有特异性的指标早

发现、早诊断、早治疗宫颈癌，对于降低其发病率至关重要[2]。血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor,VEGF）是目
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前临床已知作用最强的促血管因子，直接参与肿瘤血管的生

成 [3]；人第 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因

（phosphate and tensin homology deleted on chromose ten，PTEN）

是一种肿瘤抑制基因，研究发现 PTEN表达可能与肿瘤的发

生、发展具有密切关系。CD105是一种二聚体糖蛋白，参与内皮

细胞上 TGF-e 1的信息转导，可能促进肿瘤的增长和转移[4]。本

文通过收集我院 320例宫颈癌组织标本，探讨 PTEN、VEGF和

CD105在宫颈癌组织中的表达及意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2010年 1月至 2016年 2月我院的住院宫颈癌患者

标本 320例，纳入标准：① 患者通过影像学诊断和病理切片确

诊。② 能够搜集到患者完整的病例资料，患者均经过根治性手

术治疗。③ 研究经过伦理委员会批准，并且经过患者知情同意。

排除标准：① 患者病理类型、分期诊断不明确及患有其他恶性

肿瘤者。② 患者术前接受过化疗治疗。③ 不依从、不配合、容易

产生失访及可能拒绝参加试验者。④ 患者为死亡病例，具有明

显的偏倚者。320例患者年龄 20~75岁，平均（46.52± 2.48）岁，

病理分型：鳞癌 225例，腺癌 66例，混合癌 29例；宫颈癌病变

类型：结节型 160例、菜花型 102例、溃疡型 58例。分化程度：

高分化 80例、中分化 150例、低分化 90例。宫颈癌按 FIGO分

期[5]：期 20例、Ⅱa期 45例、Ⅱb期 79例、Ⅲ期 109例、Ⅳ期 67

例，其中具有淋巴结转移 102例，无淋巴结转移 218例。正常宫

颈组织取同期良性子宫肌瘤手术切除患者 100例，年龄 22~76

岁，平均（45.89± 3.46）岁，宫颈癌组织和正常宫颈组织年龄经

比较后无统计学差异（P>0.05）。

1.2 实验试剂与仪器

试剂：VEGF多克隆抗体（兔抗人，南京建成生物工程研究

所）、CD105单克隆抗体（鼠抗人，艾美捷科技有限公司）、PTEN

多克隆抗体（兔抗人，南京建成生物工程研究所）、SP免疫组化

试剂盒（欣博盛生物科技有限公司）。仪器：石蜡切片机、Olym-

pus倒置光学显微镜、微量加样器、-20℃及 -80℃冰箱、不锈钢

高压锅或电炉或微波炉等。

1.3 研究方法

1.3.1 SP免疫组化法 ① 脱蜡和水化：开始脱蜡前组织芯片

在室温放置 60 min后，连续采用二甲苯侵泡 20 min，分 2次，

接着置于无水乙醇 5 min，然后采用福尔马林固定和石蜡包埋

组织芯片，贴附于经过 APES处理的防脱磨砂玻片，置于 -70℃

恒温孵育器孵育 2h，之后进行免疫组化学染色。② 免疫组化学

染色：提前配好 PBS缓冲液、柠檬酸抗原修复液、1%盐酸酒精；

将组织片放在三个二甲苯溶液中，依次侵泡 15 min后，再进行

脱蜡；再分别放入两罐无水乙醇溶液中，浸泡 5 min，依次放入

90％乙醇、85％乙醇、75%乙醇的玻璃瓶中，每瓶浸泡 2 min，再

用自来水、蒸馏水清洗，完成水化过程；③ 抗原修复和封闭内源

性过氧化氢酶：将切片浸入 1× 柠檬酸 -磷酸氢二钠缓冲液中，

高压煮沸后继续加热 2 min，停止加热让切片自然冷却；再放入

3% H2O2溶液的玻璃瓶中，浸泡 15 min后用蒸馏水清洗，重复

3次，然后放入 PBS缓冲液的玻璃瓶中，浸泡 5 min。④ 抗体杂

交：将 PBS余液甩掉，湿盒中平辅好组织片，加入 1 滴 20 滋L
正常山羊血清，置于 28℃中 20 min，甩干；加 1滴稀释好的一

抗，置于湿盒 4℃过夜，放入 PBS缓冲液的玻璃瓶中缓慢振荡

清洗 5 min。生物素偶联的二抗 20~50 滋L，放置湿盒，37℃放置
20 min。⑤ 显色：加链亲和素 -辣根过氧化物酶 20~50 滋L，湿盒
内 28℃放置 5~20 min，甩干、放入 PBS缓冲液的玻璃瓶中，缓

慢振荡清洗 5 min，替换 PBS缓冲液，重复操作 3次，甩干、滴

加 100 滋L新鲜配制的 DAB工作液（覆盖组织即可），放置观察

反应部位为黄褐色时（3~5 min），放入自来水玻璃缸中清洗 3

次。⑥ 复染：置于苏木精溶液里复染 5 min，反复自来水冲洗直

至水不变色，接着采用酸酒精分化 2 s，反蓝水洗 2 min。⑦ 脱

水、透片及封片：置入 95％乙醇溶液，侵泡 5 min，无水乙醇 2

次，每次 5 min，再放入二甲苯的溶液中，侵泡 5 min，滴加适当

中性树胶，封片，晾干。

1.3.2 结果判断 [6] ① VEGF和 PTEN免疫组化结果判定：定

性定量指标为免疫显色强度和阳性细胞密度，染色强度评分：0

（无染色），1（弱染色），2（中染色），3（强染色）。肿瘤细胞阳性率

评分：0分（0~9%），1分（10%~25%），2分（26%~50%），3分

（51%~75%），4分（76%~100%），切片评分值 =染色强度评分 *

阳性细胞率评分；阳性细胞百分率：每个高倍镜（400× ）随机抽

取 10个视野，每个视野计数 100个，计算平均百分率，0分

（<9%），1 分（10%~25%），2 分（26%~50%），3 分（>50%）；根据

染色和阳性率评分将 VEGF和 PTEN免疫组化结果结合分为

4级：阴性为 0分，弱阳性为 2分，阳性为 3~4分，强阳性为 5~6

分。② CD105免疫组化结果判断方法：采用 Weidner法测定

CD105蛋白标记物肿瘤组织微血管密度（Microvessl Density，

MVD），低倍镜观察切片确认MVD最高处，高倍镜下计数 3个

视野微血管术，该切片的MVD值等于其平均值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS13.0软件进行统计分析，计量资料以均值± 标

准差（x± s）表示，符合正态分布且方差齐性的数据行组间的 t

检验；计数资料用率（%）表示，采用卡方检验；采用 Sperman分

析相关性。以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 VEGF、PTEN及 CD105-MVD在正常宫颈组织、宫颈癌组

织的表达比较

宫颈癌组织中 VEGF阳性率 74.06%（237/320）高于正常宫

颈组织的 24.00%（24/100），宫颈癌组织中 PTEN 阳性率

57.19%（183/320）低于正常宫颈组织的 100.00%（100/100），差

异均具有统计学意义（P<0.05）；宫颈癌组织 CD105-MVD为

（29.8± 2.3），高于正常宫颈组织的（1.2± 0.9），差异具有统计学

意义（t=5.273，P=0.019），见表 1。

2.2 VEGF、PTEN及 CD105-MVD在不同疾病类型比较

VEGF FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期阳性率为 69.4%（100/144）低于

Ⅲ~Ⅳ期阳性率 99.8%（175/176），PTEN FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期阳

性率 52.1%（75/144）高于Ⅲ~Ⅳ期阳性率 19.3%（34/176），

VEGF淋巴结转移患者阳性率 90.2%（92/102）高于无转移阳性

率 53.7%（117/218），PTEN 淋巴结转移患者阳性率 14.7%

（15/102）低于无转移阳性率 70.6%（154/218），差异具有统计学

意义（P<0.05）；FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期 CD105-MVD低于Ⅲ~Ⅳ期，

而伴有淋巴结转移的 CD105-MVD高于无转移，差异具有统计

学意义（P<0.05）；VEGF、PTEN及 CD105-MVD在年龄、分化程

度、组织类型和病变类型比较差异较小，无统计学意义（P>0.

05），见表 2。
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Note: Compared withⅢ~Ⅳ period, *P<0.05; Compared with No transfer, #P<0.05.

Pathologic features Cases
VEGF PTEN CD105-MV

DPositive Negative x2 P Positive Negative x2 P

Age(year)
≤ 50 189 132 57 0.788 0.234 98 91 0.786 0.217 30.4± 2.7

>50 131 92 39 67 64 31.2± 3.9

FIGO

stages

Ⅰ~Ⅱ 144 100 44 5.897 0.008 75 69 4.123 0.019 25.8± 2.7*

Ⅲ~Ⅳ 176 175 1 34 142 32.5± 3.1

Degree of

differenti-

ation

Well-differentiation 80 49 31 0.587 0.453 37 43 0.687 0.321 29.3± 2.4

Middle

differentiation
150 120 30 68 82 30.4± 3.5

Poorly differentiation 90 81 9 43 47 30.8± 2.6

Organiza-

tion type

Adenocarcinoma 66 52 14 0.897 0.129 21 45 0.572 0.451 29.6± 5.2

Squamous cell

carcinoma
225 170 55 120 105 31.2± 3.0

Lymph

gland

Mixed carcinoma 29 15 14 14 15 30.7± 2.4

Transfer 102 92 10 3.889 0.027 15 57 3.885 0.034 36.8± 4.1#

No transfer 218 117 101 154 64 26.5± 3.5

Lesion

type

Nodular type 160 123 37 0.745 0.209 87 73 0.723 0.237 31.3± 5.5

Cauliflower type 102 80 22 40 62 32.1± 4.6

Ulcer type 58 32 26 28 30 31.5± 3.1

表 1 VEGF、PTEN在正常和癌组织中免疫组化结果

Table 1 Immunohistochemical results of VEGF and PTEN in normal and cancer tissues

Groups n

VEGF PTEN

Negative
Weakly

positive
Positive

Strong

positive

Positive

rate(%)
Negative

Weakly

positive
Positive

Strong

positive

Positive

rate(%)

Cervical

cancer tissue
320 83 102 115 20 74.06 137 89 67 27 57.19

Normal

cervical tissue
100 76 19 5 0 24.00 0 20 33 47 100.0

x2 - - - - - 4.675 - - - - 4.728

P - - - - - 0.023 - - - - 0.020

2.3 VEGF、PTEN及 CD105-MVD三者相关性分析

经 过 Sperman 相 关 性 分 析 显 示 ，VEGF 与 PTEN，

CD105-MVD 与 PTEN 呈现明显的负相关关系（rs=-0.564，-0.

893，P<0.05），VEGF 与 CD105-MVD 呈现正相关关系（rs=0.

825，P<0.05），见表 3。

表 2 宫颈癌组织中 VEGF、PTEN及 CD105-MVD在不同疾病类型比较

Table 2 Comparison of VEGF, PTEN and CD105-MVD in different disease types in cervical cancer

表 3 VEGF、PTEN及 CD105-MVD三者相关性（rs/P值）

Table 3 The three correlation of VEGF, PTEN and CD105-MVD

Indexes VEGF PTEN CD105-MVD

VEGF - -0.564/0.041 0.825/0.031

PTEN - - 0.893/0.019

CD105-MVD - - -

3 讨论

宫颈癌的发病率位居女性生殖系统首位，严重危害健康，

对于大部分癌症来讲，癌基因激活与抑癌基因的失活是癌症发

生最为主要的机制，其中包括复杂的新生血管的生成，细胞间

质等各种因子或者基因表达的变化[7]，其中宫颈癌组织中血管

生长因子与抑制因子表达失衡，血管生长因子没有任何规律的

生长，血管生长浸透入宫颈癌中便产生浸润[8]，研究发现目前可

以早期通过筛检或者特异性指标发现宫颈癌或者宫颈上皮瘤

变，因此早发现、早治疗比较重要[9]。宫颈癌通过新生血管生长，

通过淋巴转移绵延，因此临床设想通过抗肿瘤血管靶向治疗对

于控制宫颈癌病情至关重要，抗肿瘤血管治疗也是目前宫颈癌
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治疗的新方向，并且目前研究从分子及基因方向探讨治疗效果
[10]，并且对于不同病情患者采用抗血管因子相关药物联合基因

药物治疗可能效果会更加显著[11]，提高患者生活质量。

本文通过收集 320例宫颈癌患者，采用 SP免疫组化法检

测 VEGF、PTEN及 CD105的表达，结果显示 VEGF在癌组织

中阳性率高于正常组织，并且患者病情越严重及转移性越高

VEGF阳性表达越高，由于 VEGF是一种促进血管生成因子，

并且是特异性血管内皮细胞因子，因此 VEGF参与肿瘤血管形

成和癌症细胞的转移等过程，大量研究表明 [12,13] 肿瘤组织中

VEGF表达水平较高，与本文研究结果一致，临床研究 VEGF

具有刺激血管内皮细胞发生有丝分裂以及迁移，促进血管形成

和细胞迁移，此外还具有增加血管通透性作用，作用于毛细血

管后静脉和小静脉，引起血红蛋白外渗到细胞外基质，为成纤

维细胞核血管内皮细胞迁入提供条件，是最强的额血管渗透因

子[14]，还有研究发现 VEGF具有抑制肿瘤细胞凋亡及免疫抑制

等作用[15]。PTEN在癌组织中阳性率低于正常组织，并且早期宫

颈癌及淋巴转移性小的组织中低表达，PTEN是一种肿瘤抑制

基因，具有蛋白磷酸酶活性，抵抗细胞增殖，促进细胞凋亡等作

用，并且在维持免疫系统稳定性中发挥重要作用，因此 PTEN

低表达促进肿瘤生长，高表达抑制肿瘤生长[15,16]，但是有研究发

现 PTEN低表达或者不表达与宫颈癌的侵袭有关，是为非独立

影响宫颈癌患者预后因素，与本文研究结果吻合[17,18]。癌组织

MVD平均值高于正常组织，说明正常组织低表达或者不表达，

肿瘤组织中高表达，因此 CD105高表达与肿瘤生长、发育关系

密切，CD105可作为宫颈癌患者新生血管的标志物[19]。三者关

系分析显示 VEGF与 PTEN，CD105-MVD与 PTEN 呈现明显

的负相关关系（P<0.05），VEGF与 CD105-MVD呈现正相关关

系（P<0.05），近年来有关 CD105对恶性肿瘤诊断、治疗及评估

价值的研究逐渐增靶向治疗恶性肿瘤是一种新途径，并且

VEGF 与 PTEN，CD105-MVD 与 PTEN 及 VEGF 与 CD105-

MVD之间可以联合检测作为判断癌症侵袭能力的客观指标
[20]，对判断患者治疗预后具有重要指导意义。

综上所述，PTEN在宫颈癌组织表达降低，CD105和 VEGF

升高，说明这三个指标在宫颈癌的发生、发展、转移及预后中具

有重要作用，可以作为临床早期预判和临床治疗效果的重要方

向，但是疾病变化复杂，所有还需要更加深层长期研究。
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