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Abstract :Objective 　 To study the relationship between the expression of hypoxia inducible factor21α

( HIF21α) and microvessel density (MVD) in epithelial ovarian tumors. Methods 　The 66 specimens of ep2
ithelial ovarian tumor and normal ovarian tissue samples were studied by SP immunohistochemical tech2
niques and in situ hybridization techniques to explore the expression of HIF21α mRNA and protein , and

the microvessel density marked by CD105 . Results 　① The expression level of HIF21αand HIF21αmR2
NA in borderline and malignant ovarian tumors were higher than benign ovarian tumors and normal ovari2
an tissues ( P < 0 . 05) . CD1052MVD is higher in malignant ovarian tumors than borderline and benign o2
varian tumors ( P < 0 . 05) . ② The correlation of HIF21αand CD1052MVD was positive , and were negative

with histological differentiation ( P < 0 . 05) . Conclusion 　HIF21αmay play an important role in occurrence

and development of epithelial ovarian tumors.
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摘 　要 :目的 　探讨卵巢上皮性肿瘤中缺氧诱导因子21α( HIF21α) 与微血管密度 ( MVD) 的关系。方法

　采用原位杂交和免疫组化法检测 66 例卵巢上皮性肿瘤和正常卵巢组织中 HIF21α mRNA 和蛋白的

表达水平 ,用 CD105 标记 MVD。结果 　① HIF21αmRNA 及 HIF21α在卵巢上皮癌和交界性肿瘤中的

表达高于良性肿瘤和正常卵巢组织 ( P < 0 . 05) 。CD1052MVD 值呈卵巢上皮癌 > 交界性肿瘤 > 良性肿

瘤 ( P < 0 . 05) 。② HIF21α和 CD1052MVD 值明显正相关 ,且组织分化程度越低 ,表达越高 ( P < 0 . 05) 。

结论 　HIF21α对卵巢癌的发生、发展具有重要作用。

关键词 :卵巢上皮性肿瘤 ; HIF21α;MVD ;CD105

中图分类号 :R737 . 31 　　文献标识码 :A 　　文章编号 :100028578 (2005) 1120713203

0 　引言

实体肿瘤的生长和转移依赖于肿瘤细胞对缺氧

的适应和新生血管形成。缺氧诱导因子21α( hypox2
ia inducible factor21α, H IF21α) 是在缺氧条件下对

基因发挥调控作用的一种转录因子 ,可通过上调

V EGF 的表达促进肿瘤血管形成 ,但 HIF21α与肿

瘤微血管密度 ( MVD) 的相关性尚无定论。CD105

是一种新生血管的特异标志物 ,优先表达于增生状

态肿瘤组织血管内皮细胞上 ,对微血管内皮细胞染

色具有高度敏感性。但 CD105 在卵巢肿瘤方面的

报道国内外甚少见 ,因此本研究采用原位杂交和免

疫组化 ( SP 法) 研究在卵巢上皮性肿瘤中 H IF21α

与 CD105 所标记的 MVD 的关系。

1 　材料与方法

1 . 1 　材料

选自 2002 年 3 月～2004 年 7 月间我院手术切

除并经病理证实的卵巢上皮性肿瘤和正常卵巢组织

标本共 66 例 : (1) 卵巢上皮癌 27 例 :浆液性囊腺癌

14 例 ,黏液性囊腺癌 7 例 ,其他类型 6 例 (移行细胞

癌 3 例和子宫内膜样癌 3 例) ; FIGO 分期 : Ⅰ～ Ⅱ

期 9 例 , Ⅲ～ Ⅳ期 18 例 ;组织学分级 : Ⅰ级 15 例 , Ⅱ

～ Ⅲ级 12 例。(2) 卵巢交界性肿瘤 9 例 :交界性浆

液性囊腺瘤 5 例 ,交界性黏液性囊腺瘤 4 例 ; FIGO

分期 : Ⅰ～ Ⅱ期 7 例 , Ⅲ期 2 例。(3) 良性卵巢上皮

性肿瘤 18 例 :浆液性囊腺瘤 5 例 ,黏液性囊腺瘤 13

例。(4)正常卵巢 12 例 ,均来自子宫肌瘤或功能性

子宫出血的病例行全子宫切除同时行卵巢切除 ,病

理证实卵巢组织无异常者。患者年龄 17～80 岁 ,中

位年龄 50 岁 ,各组无差异 ,所有患者术前均未接受

过放疗、化疗及免疫治疗。标本经 10 %福尔马林固

定 ,石蜡包埋 ,5μm 连续切片备染。

1 . 2 　方法

1 . 2 . 1 　原位杂交 　H IF21α mRNA 探针购自武汉

博士德生物有限公司 ,序列为 : (1) 5’2GGAA GT G2
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GCAACT GA T GA GCAA GCTCA TAA23 ’; ( 2 )

5’2ACACACT GT GTCCA GT TA GT TCAA ACT G2
A G23 ’; ( 3 ) 5 ’2A GCA T GA TAA TA T TCA TA2
AA T T GA GCGGCC23’。操作按说明书进行。

1 . 2 . 2 　免疫组化 SP 法 　兔抗人 HIF21α多克隆抗

体购自武汉博士德生物有限公司 ,工作浓度 1 :100 ;

鼠抗人 CD105 单克隆抗体购自 ADI 公司 ,工作浓

度 1∶20 ,操作按说明书进行。

1 . 3 　结果判定标准

HIF21αmRNA 及 HIF21α以肿瘤细胞核或胞

浆出现棕黄色颗粒作为阳性 ,采用显色强度结合阳

性细胞百分率法判定结果[ 1 ] ,每张切片在 400 倍光

镜下随机观察 5 个高倍视野 ,计数肿瘤细胞总数和

阳性细胞个数 ,得出阳性百分率 ,再根据染色强度进

行评分 ,强阳性 3 分 ,弱阳性 1 分 ,介于两者之间 2

分。每例染色强度指数 ( S Ⅱ) = ∑(3 ×强阳性细胞

百分率 + 2 ×中度阳性细胞百分率 + 1 ×弱阳性细胞

百分率) / 5。

CD1052MVD 测定 : CD105 主要表达于血管内

皮细胞 , 与临近肿瘤细胞及周围结缔组织分界清楚

的棕黄色单个内皮细胞或内皮细胞群作为一个微血

管计数 ,但血管管腔面积大于 8 个红细胞的血管不

纳入计数范围。按 Weilder 等[ 2 ] 报道的方法 ,先用

100 倍光镜扫视整个切片 ,选择 5 个微血管密集区

(热区) ,然后在 400 倍光镜下计数热区被抗 CD105

染成棕黄色血管数目 ,取 5 个视野平均值作为

MVD ,用 MVD 值表示 CD105 表达数量。

1 . 4 　统计学处理

应用 SPSS 11 . 5统计软件进行方差分析及相关

性分析 ,检验效能为0 . 05。

2 　结果

2 . 1 　H IF21αmRNA 和 H IF21α蛋白表达情况

HIF21αmRNA 和 HIF21α蛋白表达情况基本

相同 ,主要定位于肿瘤细胞的胞浆、胞核及血管内皮

细胞 ,以胞浆多见。正常卵巢组织及良性肿瘤差异

无显著性 ( P > 0 . 05) ,低于交界性肿瘤 ( P < 0 . 05) ,

但交界性肿瘤和卵巢上皮癌之间差异无显著性 ( P

> 0 . 05) 。在癌组织中 , H IF21α弥散分布 ,见表 1。

2 . 2 　CD1052MVD 表达情况

CD105 在癌组织和交界性肿瘤表达较强 ,在良

性肿瘤则着色较浅 ,经方差分析 MVD 值呈卵巢上

皮癌 > 交界性肿瘤 > 良性肿瘤 ( P < 0 . 05 ) ,良性肿

瘤和正常卵巢组织差异无显著性 ( P > 0 . 05) ,见表

1。

表 1 　HIF21αmRNA、HIF21α及

CD1052MVD 在卵巢上皮性肿瘤中的表达

组　别 病例数
HIF21αmRNA

�x ±s
HIF21α

�x ±s
CD1052MVD

正常卵巢 12 0 . 004 ±0 . 009 0 . 007 ±0 . 014 0 . 667 ±0 . 778

良性卵巢上
皮性肿瘤

18 0 . 048 ±0 . 087 0 . 093 ±0 . 172 3 . 471 ±2 . 510

交界性
卵巢肿瘤

9 0 . 615 ±0 . 550 0 . 889 ±0 . 624 11 . 373 ±4 . 041

卵巢上皮癌 27 0 . 842 ±0 . 708 1 . 169 ±0 . 929 22 . 382 ±6 . 178

2 . 3 　卵巢癌组织 HIF21α mRNA、H IF21α 及

CD1052MVD 与病理参数的关系

2 . 3 . 1 　按病理组织学分级 29 例卵巢癌中高分化

15 例 H IF21α mRNA 为0 . 576 ±0 . 566 , HIF21α为

0 . 852 ±0 . 809 , CD1052MVD 为20 . 142 ±6 . 034 ;中

低分化 12 例 H IF21α mRNA 为 1 . 174 ±0 . 750 ,

HIF21α为1 . 565 ±0 . 947 ,CD1052MVD 为25 . 182 ±

5 . 337。H IF21α mRNA 和 H IF21α蛋白的表达及

CD1052MVD 在卵巢癌组织学分级中呈负相关 ,中

低分化组各指标的表达均高于高分化组 ( P <

0 . 05) ,有显著性差异。

2 . 3 . 2 　按 FIGO 分期 , Ⅰ～ Ⅱ期、H IF21α mRNA

为0 . 754 ±0 . 636 , H IF21α为0 . 948 ±0 . 818 ,CD1052
MVD 21 . 067 ±6 . 732 ; Ⅲ～ Ⅳ期 H IF21α mRNA 为

0 . 885 ±0 . 756 , H IF21α为 1 . 279 ±0 . 982 , CD1052
MVD 23 . 039 ±5 . 973。两项比较无显著差异 ( P >

0 . 05) 。

2 . 3 . 3 　按组织学类型分析 　浆液性癌 14 例 H IF2
1α mRNA 为 0 . 941 ±0 . 690 , HIF21α 为 1 . 365 ±

0 . 799 ,CD1052MVD 23 . 405 ±6 . 111 ;黏液性癌 7 例

HIF21α mRNA 为0 . 760 ±0 . 860 , HIF21α为0 . 949

±1 . 151 ,CD1052MVD 18 . 900 ±5 . 332 ;其他类型 6

例 HIF21α mRNA 0 . 704 ±0 . 650 , HIF21α为0 . 968

±1 . 005 , CD1052MVD 24 . 057 ±6 . 635。三项间比

较 ,各项均无显著差异 ( P > 0 . 05) 。

经 Spearman 等级相关分析 , H IF21α mRNA 和

HIF21α蛋白与 CD1052MVD 均为正相关 ,相关系数

分别为 rs = 0 . 732 , P < 0 . 05 , rs = 0 . 734 , P < 0 . 05。

3 　讨论

恶性肿瘤增生过快 ,必然导致局部缺氧 ,但肿瘤

细胞仍能不断增殖、浸润 ,说明其自身存在着对缺氧

的调节和适应。研究发现 H IF21 是对缺氧调控的

中心转录因子 ,由α、β两个亚基组成 ,其中 H IF21α

是决定 H IF21 活性的缺氧调控亚基。其靶基因涉

及肿瘤细胞的能量代谢、血管生成 ,对肿瘤的生长和

转移发挥重要作用。
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卵巢上皮癌是女性生殖器三大恶性肿瘤之一 ,

难于早期发现 ,生存率低。如何提高其早期诊断率

及改善晚期患者的远期疗效 ,是临床面临的重点和

难点问题。卵巢癌细胞表达 HIF21α已得到公

认[ 3 ] ,但 H IF21α 与 MVD 是否有关尚无定论。

Birner 等[ 4 ] 研究认为在卵巢上皮癌中 HIF21α的表

达水平和 MVD (由 CD34 标记) 显著相关 ;但 Na2
kayama 等[ 5 ]认为 HIF21α的表达和 MVD (由 CD31

标记)无关。两者所得结论不同 ,但有一个共同点即

标记 MVD 所用的 CD31 和 CD34 均属于泛血管内

皮细胞标记物 ,通常与非增殖性或大血管的内皮细

胞反应较好 ,但在肿瘤组织等活性增生性微血管中

其表达有时并不稳定。而 CD105 是转化生长因子2
β( T GF2β) 受体复合物成分之一 ,主要表达于肿瘤组

织边缘部分血管起源的内皮细胞上 ,是判断血管形

成状态的理想指标。已有研究发现宫颈癌[ 6 ] 、子宫

内膜癌[ 7 ]中 CD105 标记的 MVD 优于 CD31、CD34、

Ⅷ因子相关抗原等标记的 MVD ,与患者生存期相

关 ,可作为独立的预后指标 ;而 CD31、CD34、Ⅷ因子

相关抗原与患者的生存期无相关性。而且缺氧可以

使内皮细胞分泌大量的 CD105 ,进而促进肿瘤新生

血管形成。

本研究发现在随着肿瘤的发展 , HIF21α蛋白及

H IF21α mRNA 的表达呈逐渐增高的趋势 ,而且肿

瘤组织的分化程度越低 ,其表达水平越高 ,说明

H IF21α不仅从蛋白水平 ,而且从转录水平对卵巢肿

瘤的发展发挥作用。虽然二者在交界性和癌组织的

表达差异无统计学意义 ,但明显高于良性肿瘤 ,这与

Birner 等[ 4 ]的研究结果相一致 ,提示 HIF21α的表达

增高出现于卵巢上皮癌形成的早期阶段 ,可能对肿

瘤由良性向恶性的转化发展起着某种重要的促进作

用 ,可作为卵巢肿瘤早期的一种新标记。

本研究还发现随着卵巢上皮性肿瘤由良性到交

界性到恶性的进展 ,CD1052MVD 显著增加 ,而且随

病理学分级的升高 MVD 值也显著增加 , 提示

CD1052MVD 可作为一个有用的临床病理检测指

标。

肿瘤新生血管形成取决于肿瘤周围微环境中促

进因子和抑制因子等正负调节因子的平衡。有实验

表明在 H IF21α缺乏的肿瘤 ,V EGF 及 MVD 显著降

低 ,肿瘤生长明显减慢。TSA 可通过抑制 H IF21α

的表达减少肿瘤血管生成[ 8 ] 。本研究发现 H IF21α

表达程度与 CD1052MVD 明显正相关 ,提示促血管

生成可能是 HIF21α促进卵巢上皮癌浸润发展的主

要途径之一 ,联合检测卵巢上皮癌组织中 H IF21α

和 CD1052MVD ,可提高预测肿瘤转移的可靠性。

明确 HIF21α与卵巢上皮性肿瘤的关系具有重

要意义 ,不仅可以使我们认识卵巢上皮癌的发生、发

展规律 ,还可为寻找新的治疗方法提供思路。
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