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[摘要] 目的 探讨宫颈癌组织中程序性死亡受体 1（PD-1）、缺氧诱导因子（HIF）-1α、肿瘤相关的巨噬细胞

（TAM）的表达变化以及相关性研究。方法 采用免疫组织化学 SP法检测 PD-1、HIF-1α、TAM在正常宫颈组织

24 例、宫颈上皮内瘤变（CIN）组织 30 例、宫颈鳞状细胞癌组织 42 例中的表达情况，并分析其表达的相关性。结

果 PD-1主要表达于宫颈癌组织中，在正常宫颈组织中不表达，PD-1和HIF-1α在宫颈癌组织中的阳性表达率明

显高于CIN组织（χ2 分别=38.04、19.56，P均＜0.05），也明显高于正常宫颈组织（P＜0.05）。TAM在CIN组织中的表

达明显高于正常宫颈组织和宫颈癌组织（χ2 分别=30.59、12.32，P均＜0.05）。PD-1、HIF-1α、TAM的阳性表达在宫

颈癌患者不同分化程度、FIGO 分期和淋巴结转移之间比较，差异均有统计学意义（χ2 分别=8.23、3.83、11.144、

11.86、15.97、18.19、18.56、17.40、4.24，P均＜0.05），在宫颈癌患者不同年龄、肿瘤直径之间比较，差异均无统计学

意义（χ2 分别=0.08、0.46、0.76、0.00、0.35、0.02，P均＞0.05）。根据HR-HPV核酸定量拷贝数分为四组：低载量组

（104~105拷贝/ml），中载量组（105~10 6 拷贝/ml），高载量组（106~107拷贝/ml）和超高载量组（＞107拷贝/ml）。四组阳

性率分别为 7.14%（3/42）、11.91%（5/42）、26.19%（11/42）、47.62%（20/42）。PD-1、HIF-1α、TAM与HPV表达呈正相

关（r分别=0.89、0.88、0.90，P均＜0.05）。结论 子宫颈癌组织中PD-1、HIF-1α、TAM呈高表达，并且其表达与肿瘤

的发生和发展密切相关，阻断或抑制PD-1、HIF-1α、TAM的表达可能成为治疗宫颈癌的新方法。
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Expressions of PD-1，HIF-1α，and TAM in cervical cancer and their correlation with HPV LIU Min， LIU

Xuewu，LI Zijun，et al.Department of Obstetrics and Gynecology，Zhejiang Quhua Hospital，Quzhou 324004，China.

[Abstract] Objective To investigate the expressions of programmed death receptor-1（PD-1），hypoxia inducible fac-

tor（HIF）- 1 α and tumor associated macrophages（TAM）in cervical cancer，and to explore the correlation with HPV.

Methods The expressions of PD-1，HIF-1 α and TAM in 24 cases of normal cervical tissue，30 cases of CIN（cervi-

cal intraepithelial neoplasia）and 42 cases of cervical squamous cell carcinoma were detected by immunohistochemical SP

method，and their correlation with HPV was analyzed. Results PD-1 was mainly expressed in cervical cancer tissues，

but not in normal cervical tissues.The expressions of PD-1 and HIF-1 αin cervical cancer tissues were significantly high-

er than that in CIN（χ2=38.04，19.56，P＜0.05）and normal cervical tissues（P＜0.05）.The expression of TAM in CIN ti-

ssue was significantly higher than that in normal cervical tissue and cervical cancer tissue（χ2=30.59，12.32，P＜0.05）.

The differences in PD-1，HIF-1 α and TAM among different differentiation degree，FIGO stage and lymph node metas-

tasis were statistically significant（χ2=8.23，3.83，11.144，11.86，15.97，18.19，18.56，17.40，4.24，P＜0.05）.The differences

in PD-1，HIF-1 α and TAM among different age，tumor diameter，and tissue type were not statistically significant

（χ2=0.08，0.46，0.76，0.00，0.35，0.02，P＞0.05）.According to the quantitative copy number of HR-HPV nucleic acid，

they were divided into four groups：low load group

（104-105 copies / ml），medium load group（105-106

copies/ml），high load group（106-107 copies/ml）and

ultra-high load group（＞107 copies/ml）.The positive

rates of the four groups were 7.14%（3/42），11.91%

（5/42），26.19%（11/42）and 47.62%（20/42），re-

··1068



全科医学临床与教育 2020年 12月 第 18卷第 12期 Clinical Education of General Practice Dec.2020，Vol.18，No.12

spectively.The PD-1，HIF-1 α and TAM were positively correlated with HPV expression（r=0.89，0.88，0.90，P＜0.05）.

Conclusion The PD-1，HIF-1 α，and TAM are highly expressed in human cervical carcinoma，and their expression are

closely related to the occurrence and development of tumor.Blocking or inhibiting the expressions of PD-1，HIF-1 α and

TAM maybe a new method for the treatment of cervical cancer.

[Key words] cervical cancer； programmed death receptor-1； hypoxia inducible factor-1α； tumor associated mac-

rophages

宫颈癌是女性生殖系统中恶性肿瘤之一，近年

来患者年龄呈现出年轻化的趋势[1]。有研究表明，

在宫颈癌的发生、发展过程中程序性死亡受体 1
（programmed death receptor-1，PD-1）通路可能发挥

着某种至关重要的作用[2]。缺氧诱导因子（hypoxia
inducible factor，HIF）-1α 是重要的缺氧标志物之

一，与肿瘤发展过程密切相关[3]。肿瘤相关的巨噬

细胞（tumor associated macrophages，TAM）是宫颈癌

微环境中含量最多的免疫群体，与肿瘤的进展、转

移和不良预后密切相关[4,5]。本次研究通过检测

PD-1、HIF-1α、TAM在宫颈癌组织中的表达情况，

研究三者与宫颈癌发生发展的关系，旨在为宫颈癌

的诊断及治疗提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2016年 3月至 2019年 12月在

浙江衢化医院病理科存档的宫颈组织石蜡标本共

96例，其中子宫良性病变的患者手术切除后的正常

宫颈组织 24例、宫颈上皮内瘤变（cervical intraepi⁃
thelial neoplasia，CIN）组织 30例、宫颈癌组织 42例。

患者年龄 30～65岁，平均年龄（42.43±3.61）岁。

宫颈癌和 CIN 组织纳入标准为：①临床资料完

整；②病理明确诊断；③术前未接受过放、化疗。对

照组纳入标准为术前宫颈薄层液基细胞学检查及

术后宫颈的病理检查均未见非典型鳞状细胞或者

癌细胞。三组排除标准：①术前 3个月内曾进行宫

颈治疗；②患者为妊娠状态；③合并其他妇科恶性

肿瘤；④合并其他脏器肿瘤。

1.2 方法 所有组织 4 μm厚连续切片，按照常规

方法脱蜡至水并且用微波来修复抗原。采用免疫

组织化学 SP 法进行检测，流程按照试剂说明书进

行操作。对一抗PD（由英国 Abcam 公司产品）稀释

50倍、HIF-1α（由英国 Abcam 公司产品）稀释100倍
以及 CD68（由福州迈新生物技术开发有限公司生

产）稀释150倍做为单克隆抗体放于4 ℃环境下对切

片进行孵育过夜。然后使用生物素标记的二抗工作

液对其进行在室温下孵育30 min。之后对切片使用

DAB显色，并使用苏木精对其进行轻度复染。并且

用磷酸盐缓冲液代替一抗作为空白对照组，采用抑

制蛋白表达为阳性的结肠癌组织石蜡切片做为阳

性对照。

1.3 结果统计 在每张切片中选取癌细胞数目较

多的 5个高倍视野（×400），在每个视野中计数

100个细胞。染色强度：没有着色为 0分，淡黄色为

1分，棕黄色为 2分，棕褐色或者黑色为 3分；阳性细

胞百分比：没有阳性细胞为 0分，阳性细胞＜25%
为 1分，阳性细胞数在 25%～50%之间为 2分，阳性

细胞数＞50% 为 3分。将每张切片所得的染色强度

与阳性细胞百分比相乘，结果 0～1分为阴性，≥2分
为阳性。

1.4 人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）检

测 采用第二代交叉捕获实验测定 HPV-DNA 水

平，详细操作严格按照仪器和试剂盒的使用说明书

的步骤执行。检测结果依据HPV-DNA水平分为阳

性和阴性，其中 HPV-DNA≥1.0 pg/ml 为阳性（+），

HPV-DNA＜1.0 pg/ml为阴性（-）。
1.5 统计学方法 采用 SPSS 20.0统计软件进行分

析。计数资料比较采用χ2检验和 fisher确切概率法，

相关性分析采用 Spearman相关分析。设P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同宫颈组织中PD-1、HIF-1α和TAM阳性表

达比较见表1
表1 不同宫颈组织中的PD-1、HIF-1α、TAM阳性表达/例（%）

组别

宫颈癌

CIN

正常宫颈

n

42

30

24

PD-1

32（76.19）*#

9（30.00）

0

HIF-1α
34（80.95）*#

12（40.00）

2（ 8.33）

TAM

24（57.14）

21（70.00）#△

1（ 4.17）

注：*：与 CIN 组织比较，P＜0.05；#：与正常宫颈组织比较，

P＜0.05；△：与宫颈癌组织比较，P＜0.05。
由表 1可见，PD-1主要表达于宫颈癌组织中，

在正常宫颈组织中不表达，PD-1和HIF-1α在宫颈

癌组织中的阳性表达率明显高于CIN组织（χ2分别

=38.04、19.56，P均＜0.05），也明显高于正常宫颈组
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织（P＜0.05）。TAM在CIN组织中的表达明显高于

正常宫颈组织和宫颈癌组织（χ2分别=30.59、12.32，
P均＜0.05）。

2.2 PD-1、HIF-1α、TAM在宫颈癌组织中的阳性表

达与临床病理特征的关系见表2
表2 PD-1、HIF-1α、TAM在宫颈癌组织中的阳性

表达与临床病理特征的关系

临床资料

年龄

肿瘤直径

分化程度

FIGO分期

淋巴结转移

＜46 岁

≥46 岁

＜4 cm

≥4 cm

低分化

中高分化

Ⅰ期

Ⅱ期

无

有

n

34

8

32

10

40

2

22

20

30

12

PD-1

24（70.59）

6（75.00）

24（75.00）

7（70.00）

36（90.00）

1（50.00）

12（54.54）

17（85.00）

13（43.33）

10（83.33）

HIF-1α
23（67.65）

6（75.00）

14（43.75）

4（40.00）

33（82.50）

1（50.00）

10（45.45）

16（80.00）

14（46.67）

11（91.67）

TAM

26（76.47）

7（87.50）

14（43.75）

4（40.00）

36（90.00）

1（50.00）

14（63.64）

19（95.00）

19（63.33）

10（83.33）

由表2可见，PD-1、HIF-1α、TAM的阳性表达在

宫颈癌患者不同分化程度、FIGO分期和淋巴结转

移之间比较，差异均有统计学意义（χ2分别=8.23、
3.83、11.14、11.86、15.97、18.19、18.56、17.40、4.24，P
均＜0.05），在宫颈癌患者不同年龄、肿瘤直径之间

比较，差异均无统计学意义（χ2分别=0.08、0.46、
0.76、0.00、0.35、0.02，P均＞0.05）。

2.3 宫颈癌与PD-1、HIF-1α、TAM相关性分析 对

宫颈癌患者进行 HPV 检测，阳性率为 92.86%
（39/42），根据 HR- HPV 核酸定量拷贝数分为四

组 ：低 载 量 组（104~105 拷 贝 /ml），中 载 量 组

（105~106拷贝/ml），高载量组（106~107 拷贝/ml）和

超高载量组（＞10 7拷贝/ml）。四组阳性率分别为

7.14%（3 / 42）、11.91%（5 / 42）、26.19%（11 / 42）、

47.62%（20/42）。以HPV是否阳性表达为因变量，

PD-1、HIF-1α、TAM 与 HPV 表达呈正相关（r分别

=0.89、0.88、0.90，P均＜0.05）。
3 讨论

宫颈腺癌是宫颈第二多见的恶性肿瘤。早期

的宫颈癌患者可以进行手术治疗，但是对于晚期和

复发的宫颈癌患者，手术治疗具有一定的局限性，

传统放、化疗的毒副作用影响太大，所以寻求新的

治疗方式具有重要意义。本次研究旨在探求PD-1、
HIF-1α、TAM与宫颈癌的表达关系，旨在为宫颈癌

的治疗能够提供新策略。

肿瘤组织的淋巴细胞，特别是 T淋巴细胞中都

可以检测出来 PD-1蛋白的表达[6]。在人类的多种

类型细胞中 PD-1都有表达，其中包括 T细胞、B细

胞、自然杀伤细胞、活化的单核细胞、树突状细胞

等[7,8]。本次研究中，结果显示 PD-1 在宫颈癌组织

中的阳性表达率高达 76.19%，在正常宫颈组织中不

表达，并且在宫颈 CIN 及宫颈癌组织中的表达率呈

现逐渐升高的趋势，同时宫颈癌患者中 PD-1表达

与癌细胞的分化程度和 FIGO 分期有关，低分化癌

细胞的宫颈癌组织中 PD-1表达水平远远高于中-
高分化的癌细胞（P均＜0.05），提示在宫颈癌从早

期到晚期的发展过程中，癌细胞逐渐增多，导致T细

胞的功能受到抑制，进而发生免疫功能减弱甚至丧

失的情况，最终导致癌细胞得以逃脱。

HIF-1α蛋白是肿瘤内细胞缺氧调节基因的表

达调控中心已经被证实，在低氧微环境下，它能够

为肿瘤细胞提供所需要的空间和营养物质[9～11]。

本次研究发现，HIF-1α 在宫颈癌中的阳性表达率

为80.95%，明显高于正常宫颈组织和CIN组织（P均

＜0.05），由此可见，HIF-1α表达水平的增加，会增

加患宫颈癌的风险。同时，HIF-1α蛋白的表达与宫

颈癌的分化程度、FIGO分期、淋巴结转移有关系，与

肿瘤直径等因素无关，证明HIF-1α在宫颈癌的发

生发展中起着一定的作用。

在宫颈癌病变中发现，TAM与CIN的发展密切

相关[12]。研究发现，宫颈病变基质中TAM数量高于

上皮，但是伴随着宫颈病变进展，这种差距在逐渐

减少[13~15]，说明 TAM 由基质在向上皮浸润，提示着

TAM在宫颈癌发展中具有重要作用。本次研究结

果显示，TAM在CIN组织中的阳性表达率明显高于

其他两组（P均＜0.05），在 CIN 组的阳性表达率为

70.00%，由此认为 TAM 可作为 CIN 进展的预测因

子。并与宫颈癌 FIGO 分期、分化程度等呈明显的

正相关。TAM在宫颈病变组织中高水平表达，在宫

颈病变的发生发展、浸润和转移发挥着作用，证明

TAM的表达及其伴随的炎性反应微环境的改变也

可能参与宫颈癌病变的发生和发展。

综上所述，PD-1、HIF-1α和TAM蛋白与宫颈癌

的发生和发展密切相关，三者共同作用于肿瘤的生

长、浸润和转移。在治疗中，对宫颈癌患者进行联

合检测PD-1、HIF-1α和TAM则有助于指导临床治

疗、评估预后，同时也可能为宫颈癌的靶向治疗提
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供相应的理论基础。本次研究也存在一定的不足

之处，样本量有限且均取自本院患者，存在一定的

选择性误差，可能导致研究结果有一定的偏差，此

后可扩大样本量进行相关研究。
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