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妇科三大恶性肿瘤中，宫颈癌的发病率仅次于

乳腺癌，在发展中国家则居首位[1]。我国宫颈癌的发

病率呈逐年上升和低龄化的趋势，已严重威胁到妇

女的健康和生命安全。其早期以手术治疗为主，中、

晚期大多采用放射治疗，5年生存率仅 40%左右 [2]。

多年来通过不断提高手术技巧、改进放疗设备和技

术来提高其生存率，但效果仍不理想；目前还没有公

认的分子标志物来预测宫颈癌的预后。因此，寻找
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摘要：目的 探索人 G补缀 FHA域血管生成因子 1（ ）在宫颈癌中的表达及与宫颈癌患者预后的

相关性。方法 对 60例宫颈癌组织及癌旁组织进行 免疫组织化学法检测，并对其表达及与患者预后

的相关性进行分析。结果 在宫颈癌组织中的表达比癌旁组织高（ <0.05），Kaplan-meier曲线分析发

现， 表达高的患者生存较差（ =0.004）。Cox回归模型分析发现， 可以作为独立指标预测宫颈癌

患者术后生存。结论 宫颈癌患者 AGGF1高表达预示预后较差，并且其可以作为一个独立因素来预测宫颈癌

患者术后生存。
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Abstract: Objective To determinethe expression of human angiogenic factor with G patch and FHA do原
mains 1 (AGGF1) in cervical carcinoma, and to investigate its relationship with the prognosis of cervical car原
cinoma. Methods Immunohistochemistry was performed to detect AGGF1 level in the cervical cancer tissues
and pericancerous tissues of 60 cases, and the relationship between the expression of AGGF1 and prognosis
of the patients was analyzed. Results The expression of AGGF1 in the cervical carcinoma tissues was signifi原
cantly higher than that in the pericancerous tissues ( < 0.05). The survival rate of the patients with high
AGGF1-expression was significantly lower than that of the patients with low AGGF1-expression ( = 0.004).
The Cox model analysis revealed that AGGF1 expression was an independent biomarker for prediction of the
survival of cervical carcinoma patients. Conclusions High expression of AGGF1 predicts poor prognosis in
cervical carcinoma patients. AGGF1 can be used as an independent factor to predict postoperative survival of
patients with cervical cancer.
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A： 在正常宫颈组织中表达；B： 在低级别鳞状上

皮内病变的宫颈组织中表达；C： 在高级别鳞状上皮内病变的

宫颈组织中表达；D： 在宫颈癌组织中表达

图 1 在宫颈组织中表达的免疫荧光图 （×200）

新的预测指标和宫颈癌分子靶点成为全球科学家研

究的热点，其被科学家们认为是评估宫颈癌患者治

疗效果和生存率的关键途径之一。

人 G 补缀 FHA 域血管生成因子 1（angiogenic

factor with G and FHA domains 1， ）基因是

2004年 Tian等在对 1例染色体发生 t（5；11）（q13.3；

p15.1）平衡位点先天性静脉畸形骨肥大综合征患者

进行精细的分子遗传学研究时，在染色体异位染色

点克隆的一个新基因[3]。该基因在血管内皮细胞高度

表达，所编码的蛋白在体外表现出强烈的血管生成

能力，故被初步定性为一个新的血管生成因子。持续

的肿瘤血管生成是宫颈癌的主要标志和特征之一，

与宫颈癌的生长、侵袭、转移及复发密切相关[4]，但是

该分子是否影响宫颈癌患者术后生存尚未见相关报

道。本研究的目的是探讨 在宫颈癌的表达

及其与宫颈癌术后患者预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2005年 6月 -2010年 8月本院经病理确

诊的 60例宫颈癌患者为研究对象，均符合宫颈癌诊

断标准[4]。入选标准：宫颈活检或者阴道镜下活检病

理确诊为宫颈癌，临床分期标准 [国际妇产科协会

（Federation International of Gynecology and Obstet-

rics，FIGO）] 为Ⅰb2和Ⅱa期。入选患者年龄 27～69

岁，平均（44.28±7.63）岁，中位年龄 40岁；FIGO 分

期Ⅰb2期 39例，Ⅱa期 21例；病理类型：鳞癌 49例，

腺癌 7例，腺鳞癌 4例。每例患者有癌组织及癌旁组

织标本，分别装入冻存管中，置于液氮中保存。所有

患者有完整详细的临床资料。

1.2 免疫组织化学法染色

将收集的 60例宫颈癌组织及癌旁组织标本进

行石蜡包埋。每例组织蜡块 4μm连续切片，低温烤

干后置入 -20℃冰箱保存。采用辣根 -过氧化酶连

接（streptavidin-perosidase，SP）二步法对 60 例宫颈

癌组织及癌旁组织进行免疫组织化学法检测，免疫

荧光染色采用烟酸己可碱（上海恒远生物科技有限

公司）和异硫氰酸荧光素（南京探求生物技术有限公

司）混合染色，抗 -AGGF1一抗购自美国 Santa Cruz

公司。

1.3 结果判断

采用双盲法阅片，细胞中出现明显的绿色荧光

为阳性细胞，着色点位于细胞核。细胞染色强度评

分：0分无染色，1 分弱染色，2 分中染色，3 分强染

色。肿瘤细胞阳性率评分：1分 0～9%，2分 10%～

25%，3分 26%～50%，4分 51%～100%。将染色强

度评分和阳性细胞率评分的乘积作为该切片的评分

值。设定评分 0～4分为阴性，>4分为阳性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件进行数据分析，计数资

料以率表示，对 在宫颈癌组织及癌旁组织的

表达进行 检验。 在宫颈癌组织中的表达与

临床各病理指标的相关性用 χ2 检验，用 Kaplan-

meier生存曲线和 Cox比例风险回归模型进行生存

分析， <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 在宫颈癌组织及癌旁组织中的表达

60例宫颈癌组织中 33例 表达阳性，占

55.0%。对宫颈癌组织及癌旁组织的免疫组织化学

法检测结果进行 检验，分析发现 在癌组织

中的表达高于癌旁组织（ =0.035）。见图 1、2。

2.2 表达与宫颈癌患者临床病理参数的相

关性

表达与肿瘤大小、临床分期及血清癌抗

原 125（cancer antigen 125，CA125）相关。与患者年

龄、淋巴结转移无关。见表 1。
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图 3 宫颈癌患者术后生存期与 表达的

Kaplan-meier曲线
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表 2 影响宫颈癌患者生存指标的单因素和多因素分析

组别 相对风险
95%CI

值
下限 上限

单因素分析

年龄 /岁 1.119 0.929 1.350 0.268

组织学分级 1.059 0.616 1.467 0.829

临床分期 1.429 1.134 1.469 0.024

阳性表达 1.804 0.937 4.285 0.006

血清 CA125 5.284 2.443 7.655 0.001

肿瘤大小 1.657 1.024 2.358 0.006

多因素分析

年龄 /岁 1.682 1.173 4.284 0.225

组织学分级 1.572 0.984 1.982 0.274

临床分期 1.762 1.049 2.294 0.185

阳性表达 1.104 0.937 3.246 0.008

血清 CA125 3.629 2.983 7.844 0.039

肿瘤大小 2.739 1.003 4.392 0.011

图 2 在正常宫颈组织和宫颈癌组织中的表达比较
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表 1 临床病理参数与 表达的相关性

组别 例数 表阳性
例（%）

表达阴性
例（%） 值

≥50岁 29 24（82.76） 5（17.24）

中分化 37 31（83.78） 6（16.22）

低分化 15 13（86.67） 2（13.33）

Ⅱ 17 14（82.35） 3（17.65）

Ⅲ 12 11（91.67） 1（8.33）

Ⅳ 9 9（100.00） 0（0.00）

阴性 28 24（85.71） 4（4.29）

<40μg/L 13 6（46.15） 7（53.85）

≥5 cm 32 30（93.75） 2（6.25）

年龄

<50岁 31 27（87.10） 4（12.90）
0.347

组织学分级

高分化 8 7（87.50） 1（12.50）

0.427

临床分期

Ⅰ 28 17（60.71） 11（39.29）

0.016

淋巴结转移

阳性 32 27（84.38） 5（15.62）
0.062

血清 CA125

>40μg/L 47 45（95.74） 2（4.26）
0.014

肿瘤大小

<5 cm 28 21（75.0） 7（25.0）
0.029

2.3 表达与患者预后的相关性

Kaplan-meier生存曲线显示， 阳性患者

术后生存期比 阴性者短（ =0.004）（见图 3）。

单因素 Cox比例风险回归模型分析发现，肿瘤大小、

血清 CA125、临床分期和 表达为宫颈癌患者

预后相关因素。应用多因素 Cox比例风险回归分析

对临床病理参数进行校正后， 表达可作为宫

颈癌患者术后生存的独立预测指标（见表 2）。

3 讨论

持续性血管生成是原发性宫颈癌的主要特征之

一，宫颈癌细胞的生长、侵袭及转移依赖于宫颈癌内

血管的生成。肿瘤血管生成的主要原因和过程非常

复杂，其中肿瘤细胞过量表达血管生成因子并以旁

分泌的形势作用于内皮细胞是一条直接途径[5]。血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

）基因被克隆后发现， 可由肿瘤细胞表

达和分泌，从而诱发肿瘤血管生成[6-7]。之后全球掀

起肿瘤血管生成因子的研究热潮。

2004年 Tian等发现 基因以来，

在心血管系统的生理功能进一步被揭示。Chen等[8]

利用模式生物斑马鱼对 在血管形成中的功

能进行研究，发现 在斑马鱼中可调控血管的

形成和静脉的分化；Lu等[9]尝试利用 基因对

小鼠后肢缺血模型进行血管生成治疗，发现其能
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较好地改善缺血部位的血流供应；Hu 等 [10] 发现

可抑制血管炎症反应，改善血管内皮功能；

Lei等 [11]发现 可监控斑马鱼血液细胞形成。

本研究表明， 能够促进血管的生成，并改善局

部缺血功能，而这恰好为肿瘤的进一步生长、侵袭和

转移提供条件，因此笔者可以大胆的猜测 在

促进宫颈癌的生长、转移和侵袭的过程中起重要作

用。目前，本研究发现 在宫颈癌组织的表达

比癌旁组织高，与预期结果相符合。与此同时，本研

究还发现 表达高的宫颈癌患者预后较差。

综上所述，AGGF1蛋白在宫颈癌组织中表达比

癌旁组织高，并且 AGGF1可以作为一个独立指标评

估和预测宫颈癌患者术后生存期。 是潜在的

抑制宫颈癌血管生成的分子靶点，能够为宫颈癌治

疗提供新途径。
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