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PDGF-D和 VEGF在宫颈鳞癌中的表达及其意义
夏会新 朱 莉△ 张春树 彭丽敏 邢宁宁 朱文秀

(哈尔滨医科大学附属第四医院妇产科 黑龙江哈尔滨 150001)

摘要 目的：检测宫颈鳞癌组织中血小板源性生长因子 D( PDGF-D)和血管内皮生长因子( VEGF)的表达，探讨二者在宫颈癌变过

程中的作用及意义，为探讨宫颈鳞癌的发病机制和宫颈鳞癌的早期治疗提供理论依据。方法：采用免疫组织化学( SP法)检测 40

例宫颈鳞癌和 10例正常宫颈组织中 PDGF-D和 VEGF蛋白的表达,分析两者之间的相关性及其与临床病理特征之间的关系。结

果：宫颈鳞癌组织中 PDGF-D和 VEGF蛋白的表达显著高于正常宫颈组织( P < 0.05)；PDGF-D和 VEGF的表达与宫颈鳞癌的分

化程度及淋巴结转移有关 (P < 0.05)；与年龄及临床分期无关（P＞ 0.05）。Spearman相关分析发现 PDGF-D与 VEGF表达程度呈正

相关( r= 0.346，P < 0.05)。结论：1.PDGF-D和 VEGF在宫颈鳞癌组织中特异性高表达,可能在宫颈鳞癌的发生、发展与转移中起

着重要作用。2.PDGF-D和 VEGF表达与宫颈鳞癌的分化程度及淋巴结转移有关，与年龄及临床分期无关，提示它们可能在宫颈

鳞癌的浸润和转移及预后方面有重要的监测意义。3.PDGF-D和 VEGF在宫颈鳞癌组织中的表达呈正相关，提示两者起着相互促

进的作用，对 PDGF-D和 VEGF的联合检查，为临床实际应用提供了参考。
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PDGF - D and VEGF in Cervical Squamous Carcinoma of the Expression
and its Significance

Detection of cervical squamous cell carcinoma tissue in platelet-derived growth factor D (PDGF-D) and

vascular endothelial growth factor (VEGF) expression, probe into the two in cervical carcinogenesis in the role and significance, in order

to investigate the pathogenesis of cervical squamous cell carcinoma and squamous cell carcinoma of the cervix and provide theoretical

basis for early treatment. Detection of cervical squamous cell carcinoma tissue in platelet-derived growth factor D (PDGF-D)

and vascular endothelial growth factor (VEGF) expressionpro, be into the two in cervical carcinogenesis in the role and significance, in

order to investigate the pathogenesis of cervical squamous cell carcinoma and squamous cell carcinoma of the cervix and provide

theoretical basis for early treatment. Cervical squamous cell carcinoma and the expression of VEGF protein in PDGF-D was

significantly higher than that in normal cervical tissue (P<0.05); PDGF-D and VEGF expression in cervical squamous cell carcinoma and

differentiation and lymph node metastasis (P<0.05); with age and independent of clinical stage (P > 0.05). Spearman correlation analysis

found that PDGF-D and VEGF expression was a positive correlation between degree (r=0.346, P<0.05). 1. PDGF-D and

VEGF in cervical squamous carcinoma tissue specificity high expression, may be in cervical squamous carcinoma of the occurrence,

development and transfer plays an important role. 2. PDGF-D and VEGF expression and cervical squamous carcinoma of the

differentiation degree and lymph node metastasis related, and age and clinical staging has nothing to do, prompt they may in cervical

squamous carcinoma invasion and metastasis and prognosis of have an important monitoring significance. 3. PDGF-D and VEGF in

cervical squamous carcinoma tissue of the positive correlation between expression, indicating both plays the role of the mutual promotion

of PDGF - D and VEGF joint inspection, for clinical application provides reference.
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前言

宫颈癌发病率在女性恶性肿瘤中居第二位，仅次于乳腺

癌。是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤，在近年呈现年轻化和

上升趋势，是威胁女性生命健康的严重疾病。研究宫颈癌的发

病机制，以寻求有效的治疗方法已成为妇产科重要的研究课题

之一。宫颈癌常见的病理类型以鳞癌为主，约占 90 %，其余为

腺癌，小细胞癌等。在宫颈病变的发展过程中，均有新生血管生

成。血管新生在肿瘤的早期形成以及浸润和转移中起重要作

用。肿瘤新生血管形成与肿瘤细胞或其间质细胞释放的特异性

血管形成因子有关, 如 bFGF、VEGF、PDGF等。已有研究发现
PDGF家族在多种肿瘤[1-3]中都有表达，但 PDGF-D发现较晚，

在肿瘤中研究很少。最近有报道在卵巢癌，肺癌，肾癌和脑肿瘤

患者的血清中可检测到高水平的 PDGF-D，这与免疫组织化学

的结果相一致[4]。而 PDGF-D在宫颈鳞癌中的表达情况国内文
献中尚未见报道。VEGF是近年来研究的热点，它具有促进肿

瘤微血管形成和诱导血管通透性增加的作用，为肿瘤的生长、

侵袭和转移创造了条件。VEGF在肿瘤组织中的表达已逐渐被

作为判断其预后的指标。研究表明，血管生成是肿瘤生长的先

决条件，而 PDGF-D和 VEGF是促进肿瘤血管生成的重要促进
因子。文献报道，宫颈鳞癌具有血管生成活性。但是，在目前的

研究中，关于 PDGF-D和 VEGF在宫颈鳞癌中的作用，国内鲜

见报道。本实验用免疫组化方法检测 PDGF-D和 VEGF在宫颈

鳞癌组织及正常宫颈组织中的表达，探讨其在宫颈鳞癌中表达

的意义，为探讨宫颈鳞癌的发病机制和抗血管生成治疗提供重

要的理论依据。

1 材料与方法

1.1 标本来源

选取 2001年 10月 ~2011年 12月在哈尔滨市第一人民医

院妇科进行手术切除或活检的未经过化疗、放疗及免疫治疗的

存档蜡块。其中子宫颈鳞癌 40例，根据 2000年国际妇产科联
盟（FIGO,Intonation Federation of Gynecology and obstetrics）制

订的临床分期标准，I期 24，II期 16例；分化程度：高 /中分化
19例，低分化 21例；无淋巴结转移 26例，有淋巴结转移 14

例。同时选取因子宫良性病变而行子宫全切术的正常宫颈组织

石蜡标本 10例，设为对照组。患者年龄为 27-75，平均年龄为
56.7，各组平均年龄差异无显著性。
1.2 方法

采用 4 滋m厚切片,脱蜡去水,采用免疫组织化学 SP法，

置于 3 %H2O2内 5分钟灭活内源性过氧化物酶。抗原修复后，

自然冷却 20分钟，滴加一抗，4 ℃冰箱过夜, PBS冲洗，2分钟
3次；滴加二抗，37 ℃温箱内孵育 20分钟，PBS冲洗 2分钟×
3次；DAB显色，蒸馏水冲洗、苏木素衬染，乙醇脱水，二甲苯透

明，中性树脂封固。PDGF-D与 VEGF均为鼠抗人单克隆抗体
工作液，(SP免疫组化试剂盒及 DAB显色试剂盒均购自博士

德公司)。具体步骤详见说明书。分别用 PBS代替一抗作阴性对

照,用已知阳性切片作阳性对照。
1.3 免疫组化结果判断

阳性表达为 PDGF-D、VEGF以细胞质或细胞膜呈棕黄色
染色。按染色强度和阳性细胞数占肿瘤细胞总数的百分比综合

计分。染色强度：无色（0分），淡黄色（1分），棕黄色（2分），棕

褐色（3分）；阳性细胞数：<5 %（0分），5 %～ 25 %（1分）26 %～

50 %（2分），>50 %（3分）。染色强度得分与阳性细胞数得分相

乘，＜ 2分为阴性（-），≥ 2分为阳性（+）。
1.4 统计学分析

应用 SPSS13.0统计软件对数据进行分析，采用 X2检验，

所有结果均以 P<0.05为有统计学意义，相关性分析使用 Spear-

man检验，以 琢=0.05为显著性检验水准，P<0.05为差异有显著

性。

2 结果

2.1 PDGF-D与 VEGF在正常宫颈组织和宫颈鳞癌组织中的表

达

PDGF-D 与 VEGF在正常宫颈组织和宫颈鳞癌组织中的

表达结果如表 1，图 1，图 2所示。

2.2 PDGF-D和 VEGF表达与宫颈鳞癌临床病理参数的关系
PDGF-D和 VEGF的表达与肿瘤分化程度及有无淋巴结

转移密切相关（P<0.05），与年龄、临床分期无关（P>0.05），见

表 2。

Group Number PDGF-D(+) VEGF(+)

Normal cervix

Cervix carcinoma

10

40

0

20

1

24

表 1 治疗后生存和死亡者的疗效情况比较

Table 1 Comparison of efficacy between survive and dead after treatment

图 1 PDGF-D在正常宫颈组织和宫颈鳞癌组织中的表达（× 200）

Fig.1 PDGF-D expression in normal cervical tissue and cervical squamous cell carcinoma (× 200)
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2.3 宫颈鳞癌组织中 PDGF-D与 VEGF表达的关系

在 40例宫颈鳞癌中，PDGF-D阳性表达占 20例，VEGF阳
性表达占 24例。在宫颈鳞癌组织中 PDGF-D与 VEGF表达共

为阳性者为 13例，共为阴性者为 9例。相关分析提示，PDGF-D

与 VEGF在宫颈鳞癌组织中表达程度呈正相关（r= 0.346, P <
0.05)，见表 3。

3 讨论

肿瘤在生长过程中可以分泌多种物质来促进新生血管的

形成。有研究发现，人体多种肿瘤均有血管生成活性，如肺癌、

胃癌等。宫颈癌亦具有血管生成作用。血小板衍生生长因子(

plate let- derived grow th factor,PDGF)是一种由多种细胞产生并

分泌的活性多肽，对肿瘤的侵袭、转移、血管形成都有促进作

用。PDGF亦是一种重要的间叶组织来源细胞的有丝分裂原，

在胚胎的发育过程及多种病理过程，如多种组织器官的纤维

化、动脉粥样硬化，以及肿瘤的发生中都起着重要作用[6]。血小

板源性生长因子 D (pla tele-t derived grow thfacto r-D, PDGF-D)

是 PDGF家族的新成员，PDGF-D在正常组织中不表达或者低

表达，并在多种肿瘤中都有表达。PDGF参与调节细胞功能，是

通过两种受体 PDGFR-琢与 PDGFR-茁传导信号而实现的。研
究发现，PDGF-D可与 PDGFR茁受体特异性结合，激活下游的
信号通路。在胰腺癌细胞系中，PDGF-D与 PDGFR-茁受体特异
性结合后，激活下游的 NF-资B信号传导通路，增加其转录活

性，并使 NF-资B转录下游的 CyclinD1，VEGf等因子的表达增
加，从而调节肿瘤血管的生长。用 RNA干扰的方法使 PDGF-D

基因的表达下调，对降低胰腺癌细胞的促血管形成作用具有显

著意义[7]。本研究发现，PDGF-D在正常宫颈组织和宫颈鳞癌组

织中的阳性表达率分别为 0 %（0/10）和 50 %（20/40），这提示
PDGF-D在宫颈鳞癌的发生、发展过程中可能起着一定的作

用。这一结果与相关研究 PDGF-D在胃癌和肾癌等的高表达研
究结果是一致的[8,9]。同时本研究还发现，PDGF-D表达与宫颈

鳞癌的分化程度及淋巴结转移有关，其差异有统计学意义(P <

图 2 VEGF在正常宫颈组织和宫颈鳞癌组织中的表达（× 200）

Fig.2 VEGF expression in normal cervical tissue and cervical squamous cell carcinoma (× 200)

Group Number Positive ratio P value Positive ratio P value

Age

＜50 years

≥ 50years

Clinical staging

Ⅰperiod

Ⅱperiod

Degree of differentiation

High-differentiation

Low differentiation

Lymph node metastasis

Yes

No

19

21

24

16

19

21

14

26

52.6

47.6

45.8

56.3

26.3

71.4

42.9

53.8

P>0.05

P>0.05

P<0.05

P<0.05

52.6

66.7

54.2

68.8

31.6

85.7

50

65.4

P>0.05

P>0.05

P<0.05

P<0.05

10

10

11

9

5

15

6

14

9

11

13

7

14

6

8

12

PDGF-D

+ -

10

14

13

11

6

18

7

17

9

7

11

5

13

3

7

9

VEGF

+ -

表 2 PDGF-D与 VEGF表达与宫颈鳞癌临床病理参数的关系

Table 2 PDGF-D and VEGF expression and cervical squamous cell carcinoma clinicopathological parameters relations

VEGF Total

+

_

Total

13

7

20

11

9

20

24

16

40

NumberPDGF-D(+)

+ _

表 3 PDGF-D与 VEGF在宫颈鳞癌组织中表达的关系

Table 3 PDGF-D and VEGF expression in cervical squamous cell

carcinoma of the relationship
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0. 05)。 PDGF-D与宫颈鳞癌的浸润、转移密切相关，可以作为

一种监测宫颈向恶性病变转化的重要指标。

VEGF（vascular endothelial growth factor,VEGF）是重要的

血管内皮生长因子之一，它是促血管生长作用最强、对内皮细

胞特异性最高的有丝分裂素，并在多种血管生长因子中可能起

着中心调控作用[10]。目前已经发现 VEGF几乎在所有的肿瘤中

高表达[11,12]，且与肿瘤的发生、侵袭和转移过程均密切相关。有

研究表明 VEGF与预后相关 [13]。在肿瘤等病理生理状态下，

VEGF能增加血管内皮的通透性 [14]，参与创伤愈合以及肿瘤血

管的形成。VEGF通过介导肿瘤内皮细胞的增殖和肿瘤微血管

的生成，从而促进肿瘤的侵袭和转移 [15,16]。本实验结果显示

VEGF在正常宫颈组织中和宫颈鳞癌组织中的阳性表达率分

别为 10 %（1/10）和 60 %（24/40），两者差异有统计学意义。并

且在宫颈鳞癌组织中 VEGF表达与肿瘤分化程度及有无淋巴
结转移密切相关，与年龄、及临床分期无关。这提示 VEGF在宫

颈鳞癌的早期诊断和治疗中具有重要意义。

有些细胞因子对 VEGF的表达有正调控作用[17]，如血小板

源性生长因子、肿瘤坏子因子 -a、成纤维细胞生长因子、前列腺

素 E等均能使 VEGF及其受体表达上调，并使其生物学活性提

高[18]。Salven等证实在鳞癌、淋巴瘤、乳腺癌等多种肿瘤中有不

同形式的 VEGF的表达[19]。有报道发现对 VEGF和 PDGF-D的

联合检测为临床实际应用提供了重要的参考[20]。本研究证实宫

颈鳞癌组织中 PDGF-D与 VEGF表达正相关，提示 PDGF-D通

过调节 VEGF的表达促进宫颈鳞癌的血管形成及其恶性进展。

综上所述，我们通过研究发现 PDGF-D和 VEGF在宫颈鳞
癌中的表达高于正常宫颈组织中的表达，二者表达水平的高低

与宫颈鳞癌的分化程度及淋巴结转移有关；与年龄及临床分期

无关。且两者呈正相关，这提示 PDGF-D和 VEGF可能对宫颈

鳞癌的发生、发展起到了促进的作用，从而为确定宫颈鳞癌血

管生成的相关因素，提供了理论依据。联合检测 PDGF-D和
VEGF对于评价宫颈鳞癌的恶性程度及其转移潜能具有参考

价值，但其在宫颈鳞癌演变中的机制还有待进一步深入研究。

随着对肿瘤血管生成相关因素的深入研究，有助于不断发现有

效的抗肿瘤药物，为宫颈癌的治疗提供新的措施。
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