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摘要 ：目的  探讨肿瘤标志物、垂体瘤转化基因（PTTG）、血管内皮生长因子受体 3（VEGFR-3）及血流

动力学指标在宫颈良恶性病变患者中的表达及临床意义。方法  选取 2012 年 3 月 -2016 年 2 月该院收治且经病理

确诊的 98 例宫颈病变患者的临床资料。所有患者术中均留取宫颈组织标本，入院后均采集血样，采用免疫组织

化学法测定 PPTG、VEGFR-3 表达情况，并测定血清鳞状细胞癌抗原（SCC）、糖类抗原 19-9（CA199）、糖类

抗原 125（CA125）水平，检测微血管密度（MVD）。采用多普勒超声测定收缩期峰值血流速度（PSV）、舒张末 

血流速度（EDV）及血管阻力指数（RI），分析宫颈良恶性病变患者上述指标的表达情况及临床意义。结果  ①

慢性宫颈炎患者SCC、CA199及CA125水平均低于宫颈上皮内瘤样病变（CIN）患者与宫颈浸润癌患者（P <0.05），

CIN 患者上述水平低于宫颈浸润癌患者（P <0.05）；② CIN、宫颈浸润癌 PTTG、VEGFR-3 表达阳性率高

于慢性宫颈炎（P <0.05），宫颈浸润癌 PTTG、VEGFR-3 表达阳性率高于 CIN（P <0.05）；③慢性宫颈炎 MVD

低于 CIN、宫颈浸润癌（P <0.05），CIN MVD 低于宫颈浸润癌（P <0.05）；④ CIN、宫颈浸润癌 PSV、EDV 均

高于慢性宫颈炎（P <0.05），RI 低于慢性宫颈炎（P <0.05），宫颈浸润癌 PSV、EDV 高于 CIN，RI 低于 CIN

（P <0.05）。结论  宫颈浸润癌患者血清肿瘤标志物表达水平高，癌组织 PTTG、VEGFR 阳性率高、MVD 高，

血流速度快、血管阻力低，与宫颈良性病变患者有差异。
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Abstract: Objective  To investigate the expression and clinical significance of tumor markers, pituitary tumor 
transforming gene (PTTG), vascular endothelial growth factor receptor -3 (VEGFR-3) and hemodynamic indexes 
in patients with benign or malignant cervical lesions.  Methods  Totally 98 patients with pathologically confirmed 
cervical lesions were admitted into our hospital from March 2012 to February 2016 and were involved in this study. 
Cervical tissuesand blood samples of all patients were collected. The expressions of PPTG and VEGFR-3 were 
determined by Immunohistochemistry. Levels of serum squamous cell carcinoma antigen (SCC), carbohydrate 
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宫颈癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，发病率

仅次于乳腺癌。其发病年龄趋向年轻化、病死率高，

易发生转移，严重威胁女性生殖健康 [1]。宫颈癌早期

症状不典型，大部分就诊时已进展至中晚期，错失最

佳治疗时机。一般认为，宫颈癌的发生及进展为持续

性病变的过程（包括不典型增生 - 原位癌 - 早期清

润癌 - 浸润癌）。自宫颈上皮内瘤样病变（cervicalint

raepithelialneoplasia, CIN）发展至宫颈癌浸润癌时间

约为 6、7 年 [2]，早期检出 CIN 为防治宫颈病变进展

为宫颈癌的关键途径。而肿瘤发病为多基因、多因

素共同作用的过程（包括原癌基因激活、抑癌基因

丧失活性及 DNA 修复基因缺陷等）。垂体瘤转化基因

（pituitary tumor-transforming gene, PTTG）系自大鼠 GH4

垂体细胞内分离的原癌基因 [3]，其在组织增殖、转化及

肿瘤发生等过程中均有重要作用。且在子宫内膜、肾

上腺及卵巢等肿瘤中均呈高表达状态，而在胸腺、睾

丸以外正常组织中表达水平极低 [4]。血管内皮生长因

子受体 3（vascular endothelial growth factor receptor-3, 

VEGFR-3）则为最早发现淋巴管特异性调控受体，主

要表达与淋巴结管内皮及受损血管内皮中，同时也表

达于血管内皮形成初期阶段、新生血管内皮及肿瘤细

胞内，参与血管内皮生长因子 C（vascular endothelial 

growth factor C, VEGF-C）信号转导及淋巴管内皮细胞

增殖、分化等过程 [5]。而微血管密度（microvascular 

density, MVD）及血流动力学指标则反映肿瘤新生血

管生成及血流灌注的重要指标 [6]，可作为评估宫颈病

变进展的依据。基于此，为探讨肿瘤标志物、PTTG、

VEGFR-3 及血流动力学指标在宫颈良恶性病变中的

表达及临床意义，现对该院收治的 98 例宫颈病变患

者的临床资料进行回顾性分析，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

前瞻性研究 2012 年 3 月 -2016 年 2 月该院收治

且经病理确诊的 97 例宫颈病变患者的临床资料。慢性

宫颈炎患者20例。年龄23～ 54岁，平均（42.6±5.4）

岁；均为患子宫脱垂、子宫腺肌瘤或子宫肌瘤在该院

行子宫切除术者，无其他内科合并症，术后均经病理

确诊为慢性宫颈炎。CIN 47 例。年龄 26 ～ 59 岁，平

均（44.3±6.2）岁，均为该院接受子宫切除术或宫颈

锥切术病例，无内科合并症，术后经病理证实为 CIN。

其中 CIN Ⅰ级 20 例，Ⅱ级 13 例，Ⅲ级 14 例。宫颈浸

润癌患者 30 例。年龄 27 ～ 63 岁，平均（47.6±7.1）

岁，均行子宫癌根治术或全子宫切除术，术前均未进

行放化疗，术后经病理确诊，国际妇产科联盟宫颈癌分

期（FIGO）Ⅰ期 10 例，Ⅱ期 13 例，Ⅲ期 7 例；分化程度：

高中分化 20 例，低分化 11 例，有淋巴结转移 17 例 ；

所有病例均有石蜡标本及外周血标本存档 ；入院后均

完成超声检查，有明确血流动力学检查资料 ；无其他

部位原发恶性肿瘤 ；既往无宫颈手术史 ；且病例资料

完整。

1.2    主要试剂及仪器

兔抗人 PTTG 多克隆抗体、兔抗人 VEGFR-3 多

克隆抗体、鼠抗人 D2-40 单克隆抗体（购自北京中

antigen 19-9 (CA199), carbohydrate antigen 125 (CA125), microvessel density (MVD), peak systolic velocity 
(PSV), end diastolic velocity (EDV) and vascular resistance index (RI) were identified. Clinical significance of 
above-mentioned indexes in patients with benign or malignant lesions were analyzed.   Results  Levels of SCC, 
CA199 and CA125 in patients with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) were increased compared with those 
in patients with chronic cervicitis(P < 0.05),while those were downregulated when compared with patients with 
invasive cervical carcinoma (P < 0.05). The positive expression rates of PTTG and VEGFR-3 in patients with 
cervical intraepithelial neoplasia (CIN) were increased compared with those in patients with chronic cervicitis 
(P < 0.05), while those were downregulated when compared with patients with invasive cervical carcinoma 
(P < 0.05).MVD, PSV and EDV in patients with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) were upregulated 
comparedwith those in patients with chronic cervicitis (P < 0.05), while those were decreased when compared 
with patients with invasive cervical carcinoma (P < 0.05). However, RI decreased in patients with CIN when 
compared with patients with chronic cervicitis (P < 0.05), while that was increased when compared with patients 
with invasive cervical carcinoma.  Conclusion  Patients with invasive cervical carcinoma experience increased 
levels of serum cancer markers, positive rates of PTTG and VEGFR, MVD, fast blood flow and decreased 
vascular resistance, which may be potential prognostic biomarkers.

Keywords:  cervical cancer; pituitary tumor transforming gene; vascular endothelial growth factor 
receptor-3; tumor markers; microvessel density
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杉金桥生物技术有限公司），免疫组织化学 Max Vision

试剂盒、DAB 显色试剂盒（购自福州迈新生物技术

开发有限公司），西门子 Compact-XP 全自动电化学发

光仪及配套试剂盒（购自德国西门子公司），立鹤电

热恒温箱（山东潍坊医疗器械厂），低温冰箱（青岛

海尔电器股份有限公司），BX40F4 显微镜及照相系统

（日本 Olympus 公司），自动脱水机、旋转式切片机（英

国 Shandon Thrmo 公司），彩色多普勒超声诊断仪（美

国 GE 公司）。

1.3    方法

①肿瘤标志物水平测定 ：取血液标本，离心

后分离血清备用，采用全自动电化学发光及配套试

剂盒、校准液及质控品，应用电化学发光法测定

所有患者血清血清鳞状细胞癌抗原（squamous cell 

carcinoma, SCC）、糖类抗原 19-9（carbohydrate antigen 

19-9, CA199）、糖类抗原 125（carbohydrate antigen 125, 

CA125） 水 平。 ② PTTG、VEGFR-3、MVD 测 定 ：

采用免疫组织化学法，取病理蜡块，常规切片，厚度

5 μm，电热恒温箱高温（80℃）烘烤 50 min，常规

脱蜡至水，磷酸盐缓冲溶液（phosphate buffer saline, 

PBS）冲洗 3 次，每次 5 min，滴入 3% 过氧化氢清除

内源性过氧化物酶活性，蒸馏水冲洗，PBS 冲洗 3 次

×5 min，加热至沸腾，热抗原修复，室温冷却，PBS

冲洗 3 次，每次 5 min，加正常山羊血清，37℃孵育

0.5 h，滴加一抗（兔抗人 PTTG 多克隆抗体、兔抗

人 VEGFR-3 多克隆抗、鼠抗人 D2-40 单克隆单体）

50 μl 于载玻片，4℃冰箱孵育过夜，PBS 冲洗 3 次，每

次 5 min，加入生物素标记二抗（酶标羊抗鼠 / 兔免疫

球蛋白 G 复合物），室温孵育 0.5 h，PBS 冲洗 3 次，每

次 5 min，DAB 显色 5 min 后终止，蒸馏水冲洗，苏木素

复染，二甲苯透明，封片，镜下观察。③血流动力学测定：

所有患者（非月经期）术前 1 周均采用 Logiq S6 型彩

色多普勒超声诊断仪（美国 GE 公司）检查血流动力

学，常规探查腹部后取截石位，探头套避孕套，涂耦合

剂，缓慢置入阴道内，观察内部血流状况，连续监测 3

个稳定周期，记录收缩期峰值血流速度（peak systolic 

velocity, PSV）、 舒 张 末 期 血 流 速 度（end diastolic 

velocity, EDV）及血管阻力指数（resitance index, RI）。

1.4    免疫组织化学结果判定

PTTG、VEGFR 阳性表达定位于细胞浆内，呈棕黄

色，选取 5 个高倍视野，观察其阳性表达情况，以阳性

细胞所占比例及染色强度进行评分。阳性细胞所占比

例为 1 分 ：<25% ；2 分 ：25% ～ 50% ；3 分 ：>50%。

染色轻度 ：0 分为不着色 ；1 分 ：浅棕黄色 ；2 分 ：

棕黄色 ；3 分 ：棕褐色。染色结果（阳性细胞所占比

例评分 × 染色强度评分）：阴性（-）为 0 分 ；弱阳

性（+）：1、2 分 ；中度阳性（++）：3、4 分 ；强阳性

（+++）：>4 分。D2-40 阳性表达定位于内皮细胞膜及

胞浆、参照 Weidner 标准 [7]，选取肿瘤微血管数量丰

富区域作为观察区，重复选取 5 个视野，取均值。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，计数资料采

用 χ2 检验，计量资料采用t 检验，多组比较进行方

差分析，组内行 LSD-t 检验，P <0.05 为差异有统计学

意义。

2    结果

2.1    不同类型宫颈病变患者肿瘤标志物水平比较

慢 性 宫 颈 炎、CIN 及 宫 颈 浸 润 癌 患 者 SCC、

CA199 及 CA125 水平比较，差异有统计学意义（P  < 

0.05）。慢性宫颈炎患者 SCC、CA199 及 CA125 水平

均低于 CIN 与宫颈浸润癌患者（P  <0.05）；CIN 患者

SCC、CA199 及 CA125 水平低于宫颈浸润癌患者（P < 

0.05）。见表 1。

2.2    不同类型宫颈病变患者 PTTG、VEGFR-3
表达阳性情况比较

慢性宫颈炎、CIN 及宫颈浸润癌患者 PTTG、

VEGFR-3 表达阳性率比较，差异有统计学意义（P  < 

0.05）。CIN、宫颈浸润癌患者 PTTG、VEGFR-3 表达

阳性率高于慢性宫颈炎患者（P  <0.05）；宫颈浸润癌

患者 PTTG、VEGFR-3 表达阳性率高于 CIN 患者（P < 

0.05）。见表 2 和图 1、2。

表 1    不同类型宫颈病变患者肿瘤标志物水平比较    

（x±s）

组别 SCC/（ng/ml） CA199/（u/ml） CA125/（u/ml）

慢性宫颈炎
组（n =20）

1.15±0.14 10.11±3.79 13.06±5.14

CIN组（n =47） 3.21±1.441） 15.22±5.261） 20.89±7.881）

宫颈浸润癌 
组（n =30）

11.08±3.171）2） 48.39±10.271）2） 46.51±11.021）2）

F 值 23.987 32.935 24.785

P 值 0.000 0.000 0.000

注：1）与慢性宫颈炎比较，P <0.05；2）与 CIN 比较，P <0.05
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2.3    不同类型宫颈病变患者 MVD、PSV、EDV
及 RI 指标比较

慢性宫颈炎、CIN 及宫颈浸润癌患者 MVD、PSV、

EDV 及 RI 比较，差异有统计学意义（P <0.05）。慢性

宫颈炎患者 MVD 低于 CIN、宫颈浸润癌患者（P <0.05），

CIN 患者 MVD 低于宫颈浸润癌患者（P <0.05）。CIN、

宫颈浸润癌患者 PSV、EDV 均高于慢性宫颈炎患者

（P <0.05），而 RI 低于慢性宫颈炎患者（P <0.05）；宫

颈浸润癌患者 PSV、EDV 高于 CIN 患者，而 RI 低于

CIN 患者（P <0.05）。见表 3。

表 2    不同类型宫颈病变患者 PTTG、VEGFR-3 表达阳性情况比较

组别
PTTG/ 例 PTTG 阳性

率 /%

VEGFR-3/ 例 VEGFR-3
阳性率 /%- + ++ +++ - + ++ +++

慢性宫颈炎组（n =20） 20 0 0 0 0.00 14 6 0 0 30.00

CIN 组（n =47） 22 10 14 1 53.191） 18 10 14 5 61.701）

宫颈浸润癌组（n =30） 8 4 13 6 74.191）2） 1 2 13 15 96.771）2）

χ2 值 10.291 22.830

P 值 0.005 0.000

                   A  慢性宫颈炎            B  CIN                       C  宫颈浸润癌

图 1    不同类型宫颈病变患者 PTTG 表达   （SP×200）

                   A  慢性宫颈炎            B  CIN                       C  宫颈浸润癌

图 2    不同类型宫颈病变患者 VEGFR-3 表达   （SP×200）

吉洁，等 ：肿瘤标志物、PTTG、VEGFR-3 及血流参数在宫颈病变中的价值

表 3    不同类型宫颈病变患者 MVD、血流动力学指标的比较    （x±s）

组别 MVD PSV/（cm/s） EDV/（cm/s） RI

慢性宫颈炎组（n =20） 7.11±1.67 30.26±7.14 6.82±1.22 1.56±0.44

CIN 组（n =47） 10.27±1.561） 38.71±7.691） 10.26±2.761） 1.15±0.121）

宫颈浸润癌组（n =30） 16.33±2.171）2） 52.64±10.261）2） 16.52±2.891）2） 0.67±0.361）2）

F 值 39.544 16.878 28.842 16.784

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：1）与慢性宫颈炎比较，P <0.05；2）与 CIN 比较，P <0.05

注：1）与慢性宫颈炎比较，P <0.05；2）与 CIN 比较，P <0.05
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3    讨论

宫颈癌是女性常见生殖道恶性肿瘤，近年

来发病趋向年轻化 [8]。人乳头状瘤病毒（human 

papillomavirus, HPV）感染是引起宫颈癌发病的主要原

因，此外性生活提前、不良性行为等均与宫颈癌发病

有关 [9]。随分子生物学技术的发展，癌基因在宫颈癌

发生及进展中的作用日益引起临床研究者的关注 [10]。

PTTG 系在大鼠垂体肿瘤中克隆出的新型促肿瘤生长

及转移原癌基因，定位于 5 号染色体长臂，与多类肿

瘤复发有关 [11]。PTTG 基因包括 5 个外显子与 4 个内

含子，编码 200 余个氨基酸，其转录起点位于第一外

显子区，存在多个可与转录因子共同作用的核苷酸序

列，包含不同反应元件序列及结合位点，而转录因子则

可与上述位点共同作用，调节 PTTG 在不同组织表达

情况。研究发现，人体正常卵巢、肝脏、大脑及肾脏

等组织，无 PTTG 表达或表达水平极低，而在胸腺、睾

丸等组织则呈高表达 [12]。DANG 等 [13] 对子宫内膜癌患

者病理组织 PTTG 表达情况进行检测发现，其表达水

平高于增生子宫内膜组织及正常子宫内膜组织。张红

平等 [14] 对晚期卵巢癌患者进行癌基因筛查发现，卵巢

癌 PTTG 呈高表达。但对宫颈病变患者 PTTG 表达情

况尚少见报道。本研究选取慢性宫颈炎、CIN 及宫颈

浸润癌患者分别检测患者宫颈组织 PTTG 表达，结果

发现，慢性宫颈炎患者未见 PTTG 阳性表达，而宫颈

浸润癌患者 PTTG 表达阳性率高于 CIN，推测 PTTG 在

宫颈癌发病早期即存在异常表达，在患者出现 CIN 时，

PTTG 表达增多，大量激活，过度表达促成宫颈癌发病。

分析其机制则主要与 PTTG 可促进 c-myc 基因转录，影

响染色体正常分离，导致异倍体产生，增加组织突变风

险，促进肿瘤表型转化有关。其次，PTTG 蛋白含碱性

区与酸性区，其中酸性区可募集多个细胞内信号分子，

传递生长刺激信号至细胞核，激活多类肿瘤基因表达，

促进细胞变性。

VEGFR-3 则为 VEGF-C 同源受体，又称作 fms 样

络氨酸激酶 4，多表达于正常组织、胚胎组织淋巴管内

皮细胞内，系特异性淋巴管内皮细胞标志物，在传递内

皮细胞有丝分裂信号中起关键作用 [15]。陈晓露等 [16] 发

现，VEFR-C 与 VEGFR-3 两者结合可导致受体络氨

酸磷酸化，激活促分裂原活性蛋白激酶通路，引起淋

巴管内皮细胞增殖，促进淋巴管生成。有学者进行动

物试验发现，小鼠体内接种 VEGF-C 细胞株可促进肿

瘤淋巴管生成 [17]。李龙等 [18] 研究指出，胃癌、肺癌等

易发生淋巴结转移的实体瘤患者 VEGFR-3 通常呈高

表达，且表达水平与肿瘤浸润程度、淋巴结转移及患

者预后存在密切关联。本研究对宫颈病变患者病变组

织 VEGFR-3 表达情况进行检测发现，宫颈浸润癌患

者VEGFR-3表达阳性率高于CIN及慢性宫颈炎患者，

推测 VEGFR-3 表达上升，可能增加脉管通透性，促进

内皮细胞增殖、转移，提升癌细胞对淋巴管的趋化作用，

促进癌细胞播散，导致癌细胞转移至淋巴管。宫颈

浸润癌患者 MVD 及肿瘤标志物水平 SCC、CA199 及

CA125 均高于 CIN 及慢性宫颈炎，且其血流动力学指

标 PSV、EDV 均快于 CIN、慢性宫颈炎，RI 低于 CIN、

慢性宫颈炎，提示宫颈浸润癌患者肿瘤标志物水平上

调幅度高，MVD 上升，新生血管生成增多，同时肿瘤

组织血流速度加快，局部血流丰富，且肿瘤新生血管

管壁薄，血管网紊乱，管腔不规则扩张，引起动静脉

瘘、血管湖形成，导致血流阻力降低。而慢性宫颈炎

及 CIN 患者血管通透性低，血流阻力高，恶性程度低，

提示肿瘤血管生成在宫颈组织癌变过程中有其重要作

用。

综 上 所 述， 宫 颈 浸 润 癌 患 者 癌 组 织 PTTG、

VEGFR-3 阳性表达率高，且肿瘤标志物水平呈高表达，

MVD 上升、肿瘤新生血管生成多、血流速度快，与宫

颈良性病变有差异。推测 PTTG、VEGFR-3 均可引起

宫颈细胞表型改变，促进癌细胞淋巴结转移及新生血

管形成，在宫颈癌发病中有其重要的协同效应。
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