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GOLPH3 和 VEGF 在宫颈癌组织中的表达及临床意义

苏文芳

[摘要]目的:通过检测宫颈癌组织中高尔基体鳞酸化蛋白 3(GOLPH3)与血管内皮生长因子(VEGF)表达水平,探讨二者在宫

颈癌组织中浸润、转移的相互关系。 方法:通过免疫组织化学 SP 法检测 43 例手术切除的宫颈癌组织及宫颈癌旁组织中

GOLPH3 和 VEGF 蛋白表达情况。 GOLPH3 与 VEGF 在宫颈癌组织表达的相关性用 Pearson 相关性分析。 结果:GOLPH3 和

VEGF 在宫颈癌组织中的阳性表达率为 72. 1% 、74. 42% ,显著高于宫颈癌旁组织的 37. 21 % 、32. 56% (P < 0. 01)。 GOLPH3、
VEGF 在宫颈癌组织中的表达与病人的肿瘤大小、分化程度、手术病理分期、淋巴结转移有显著相关性(P < 0. 05 ~ P < 0. 01),
与病人年龄、病理类型无明显相关性(P > 0. 05)。 免疫组织化学结果显示,在 GOLPH3 阳性表达组的宫颈癌组织中 VEGF 阳

性表达率为 83. 87 % ,明显高于 GOLPH3 阴性表达组的 33. 33% (P < 0. 01),宫颈癌组织中 GOLPH3 表达与 VEGF 的表达呈正

相关性( r = 0. 494,P < 0. 01)。 结论:GOLPH3 过表达通过上调 VEGF 的表达促进宫颈癌的癌组织中血管生成,从而促进了宫

颈癌的浸润和转移。
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Expression level and clinical significance of GOLPH3 and VEGF in cervical cancer
SU Wen鄄fang

(Department of Obstetrics and Gynecology,The Second Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233040,China)

[Abstract] Objective:To detect the expression levels of Golgi phosphoprotein 3 (GOLPH3) and vascular endothelial growth factor
(VEGF)in cervical cancer tissues,and explore their relationship in invasion and metastasis of cervical cancer. Methods:The expression
levels of GOLPH3 and VEGF proteins in cervical carcinoma tissues and para鄄cervical cancer tissues of 43 patients were detected using
immunohistochemical SP method. The correlations of GOLPH3 and VEGF levels in cervical cancer tissues were analyzed using Pearson
correlation analysis. Results:The positive expression rates of GOLPH3 and VEGF in cervicer cancer tissues were 72. 1% and 74. 42% ,
respectively,which were significantly higher than those in para鄄cervical cancer tissues( 37. 21% and 32. 56% ) (P < 0. 01). The
expression levels of GOLPH3 and VEGF in cervical cancer tissue were significantly correlated with the tumor size,differentiation,
surgical and pathological stage,and lymph node metastasis(P < 0. 05 to P < 0. 01),and not significantly correlated with the age and
pathological type of patients(P > 0. 05). The results of immunohistochemistry showed that the positive expression rate of VEGF in
cervical cancer tissues with positive GOLPH3 expression group (83. 87% ) was significantly higher than that in negative GOLPH3
expression group(33. 33% )(P < 0. 01). The expression rate of GOLPH3 was positively correlated with VEGF expression in cervical
cancer tissues( r = 0. 494,P < 0. 01). Conclusions:The overexpression of GOLPH3 promotes the angiogenesis in cervical cancer tissues
by upregulating the expression of VEGF,which leads to the invasion and metastasis of cervical cancer.
[Key words] cervical neoplsms;Golgi phosphoprotein3;vascular endothelial growth factor

摇 摇 宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤。 全世界每年

大约有 53 万宫颈癌新发病例和 27 万死亡病例,约
85%死亡病例发生在发展中国家[1]。 宫颈癌发病

逐年呈年轻化、上升趋势。
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法上有手术治疗、化疗、放疗、靶向治疗等多种治疗

方式,但宫颈癌发生浸润、转移率仍较高。 因此有必

要对宫颈癌进行深入研究。 明确宫颈癌的浸润、转
移发生机制,并采取恰当的治疗措施对宫颈癌病人

的治疗有着重要意义。
高尔基体磷酸化蛋白 ( Golgi phosphoprotein3,

GOLPH3)最初在小鼠的高尔基体蛋白质分析时发

现,被称为 GMx33、GPP34 和 MIDAS,与酵母 Vps74
同源。 后来经研究[2]发现,它可以调节高尔基质蛋

白磷酸化,又命名为高尔基磷酸化蛋白 3。 GOLPH3
是一种高尔基基质蛋白,相对分子质量约 34 000,该
蛋白由 5p13 基因编码,从酵母到人类高度保守[3]。
GOLPH3 基因是新发现的致癌基因。 血管内皮生长

因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)是一

种可通过旁分泌方式作用于血管内皮细胞的糖蛋

白,可以通过诱导血管内皮细胞的分化和成熟,促进

新生血管的形成,增加血管的通透性,从而促进癌细

胞通过血管进行转移[4],还可促进淋巴管内皮细胞

增生,在多种肿瘤的生长、转移中具有重要作用[5]。
目前针对 GOLPH3 和 VEGF 两者在宫颈癌中的表达

关系国内鲜见报道。 本研究通过免疫组织化学的方

法检测宫颈癌组织中 GOLPH3 和 VEGF 蛋白表达情

况,探讨两者在宫颈癌组织中表达的相关性,从而为

宫颈癌发生、发展、浸润、转移、治疗提供理论依据和

新的思路。

1摇 资料与方法

1. 1摇 病理资料摇 随机选取 2018 年 3 月至 2019 年 8
月蚌埠医学院第二附属医院妇产科宫颈癌病人行改

良广泛全子宫切除术 /广泛行全子宫切除术 + 盆腔

淋巴结清扫术病人术后病理标本 43 例。 所有病人

术前均未进行化疗和放疗,术前、术后均行病理检

查,术后病理报告证实肿瘤大小、病理类型、分化程

度、手术病理分期、淋巴结是否转移。 43 例病人年

龄 36 ~68 岁;其中鳞癌 40 例,腺癌 3 例;病理分级:
高、中分化 20 例,低分化 23 例。 临床分期:玉A2 期 ~
玉B2 期27 例,域A1 期 ~域A2 期 16 例,术后经病理证实

淋巴结转移 31 例,无淋巴结转移 12 例。 临床病理

分期根据 2009 年国际妇产科联盟(FIGO)分期。 病

人临床病理资料均完整。
1. 2摇 主要试剂 摇 兔抗人 GOLPH3 多克隆抗体、兔
抗人 VEGF 单克隆抗体购自 proteintech 公司,生物

素标记的羊抗兔 IgG 抗体,链霉素抗生物素蛋白 -
过氧化物酶免疫组织化学试剂盒、二氨基联苯显色

剂购自北京中杉金桥生物有限公司。
1. 3摇 实验方法摇 所有标本术后均经 10%甲醛液固

定,石蜡包埋,连续切片,切片厚度 4 滋m,切片经脱

蜡、脱水、水化、热抗原修复,阻断内抗原性过氧化酶

活性,滴加非免疫动物血清、一抗、二抗、链霉素抗生

物素蛋白 -过氧化物酶溶液,经 DAB 溶液染色、苏
木精复染乙醇脱水干燥后,后经二甲苯透明、中性树

胶封片,在显微镜下观察结果。
1. 4摇 染色结果判断摇 由 2 名经验丰富的病理医生

在双盲的情况下,对每张病理切片进行染色和细胞

阳性率评分。 在 400 倍镜下每张切片随机选取 5 个

视野进行观察,计数至少 500 个肿瘤细胞中阳性细

胞的表达率。 GOLPH3、VEGF 阳性蛋白表达在细胞

质或细胞核染色,评分标准:不着色为 0 分,淡黄色

为 1 分,棕黄色为 2 分,棕色为 3 分。 阳性细胞比

例:不着色为 0 分, < 10% 为 1 分,10% ~ 35% 为 2
分,36% ~70%为 3 分,70% 为 4 分,两者得分相乘

> 4 分为阳性表达,臆4 分为阴性表达。
1. 5摇 统计学方法 摇 采用 字2 检验和 Pearson 相关性

分析。

2摇 结果

2. 1摇 宫颈癌组织及癌旁组织中 GOLPH 和 VEGF 的

表达情况摇 GOLPH3 主要定位于细胞质呈棕黄色颗

粒( 见 图 1A ), 在 宫 颈 癌 组 织 中 阳 性 表 达 率

72. 09% ,明显高于宫颈癌旁组织的 37. 21% (P <
0. 01)。 VEGF 主要定位于细胞质,呈棕黄色颗粒

(见图 1C),在宫颈癌组织中阳性表达 74. 42% ,明
显高于宫颈癌旁组织中阳性表达率 32. 56% (P <
0. 01)(见表 1)。
2. 2摇 GOLPH3、VEGF 表达分别与宫颈癌各临床病

理特征之间的关系 摇 宫颈癌组织中 GOLPH3 和

VEGF 的表达与病人的年龄、肿瘤病理类型无相关

性(P >0. 05),与宫颈癌病人的肿瘤大小、分化程度、
手术病理分期、淋巴结转移有相关性(P < 0. 05 ~ P <
0. 01)。 GOLPH3、VEGF 在肿瘤直径 > 4 cm 阳性表

达率明显高于肿瘤直径臆4 cm(P < 0. 05 ~ P <
0. 01),GOLPH3、VEGF 在低分化宫颈癌组织中阳性

表达率高于高、中分化宫颈癌组织 ( P < 0. 05);
GOLPH3、VEGF 在宫颈癌域A1 期 ~ 域A2 期中的阳

性表达率高于宫颈癌 玉 A2 期 ~ 玉 B2 期 ( P <
0. 05);GOLPH3、VEGF 在有淋巴结转移组的阳性表

达率明显高于无淋巴结转移组 (P < 0. 05 ~ P <
0. 01)(见表 2)。
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摇 表 1摇 GOLPH3、VEGF 在子宫颈癌及癌旁组织中的表达情

况(n)

分组 n
GOLPH3

摇 + 摇 摇 摇 - 摇
字2 P

VEGF
摇 + 摇 摇 摇 - 摇

字2 P

宫颈癌组织 43 31 12 32 11

宫颈癌旁组织 43 16 27 10. 56 < 0. 01 14 29 15. 14 < 0. 01

合计 86 47 39 46 40

表 2摇 GOLPH3 和 VEGF 与宫颈癌各临床病理因素的关系

临床

病理因素
n

GOLPH3
摇 + 摇 摇 摇 - 摇

字2 P
VEGF

摇 + 摇 摇 摇 - 摇
字2 P

年龄 / 岁

摇 逸40
摇 40

33
10

25
6

8
4

> 0. 05 1. 56
23
8

10
2

0. 03 > 0. 05

病理类型

摇 鳞癌

摇 腺癌

40
3

25
2

15
1

0. 23* > 0. 05
26
3

14
0

0. 54# > 0. 05

肿瘤大小 / cm

摇 臆4
摇 > 4

19
24

9
22

10
2

10. 34 < 0. 01
10
20

9
4

4. 74 < 0. 05

病理分期

摇 玉A2 ~玉B2
摇 域A1 ~域A2

27
16

15
14

12
2

4. 67 < 0. 05
12
12

15
3

5. 59 < 0. 05

分化程度

摇 中、高级

摇 低级

20
23

11
20

9
3

5. 43 < 0. 05
11
19

9
4

3. 87 < 0. 05

淋巴转移

摇 有

摇 无

31
12

26
5

5
7

5. 71* < 0. 05
25
4

6
8

6. 80* < 0. 01

摇 摇 *示校正 字2 值;#示确切概率法

2. 3摇 GOLPH3、VEGF 在宫颈癌组织中表达的相关

性摇 免疫组织化学法显示,在 GOLPH3 阳性表达组

的宫颈癌组织中 VEGF 阳性表达率为 83. 87 % (26 /
31),明显高于 GOLPH3 阴性表达组 33. 33% (4 / 12)
(P < 0. 01)。 Pearson 相关性分析显示,GOLPH3 蛋

白的表达与 VEGF 的表达呈正相关性( r = 0. 494,
P < 0. 01)(见表 3)

表 3摇 GOLPH3、VEGF 在子宫颈癌组织中表达的相关性

GOLP3 n
VEGF

摇 + 摇 摇 摇 摇 - 摇
字2 P

+ 31 26 5

- 12 4 8 8. 22* < 0. 01

合计 43 30 13

摇 摇 *示校正 字2 值

3摇 讨论

摇 摇 SCOTT 等[6]对多种实体肿瘤的 5p13 基因拷贝

数增加进行系统分析,并通过基因敲除实验发现

GOLPH3 是新的致癌基因,具有影响肿瘤细胞分化、
增殖的作用,促进细胞增殖,抑制细胞凋亡的作用。
GOLPH3 通过参与高尔基体囊泡的转运、蛋白质的

糖基化等参与肿瘤的形成。 研究[7 - 9] 表明 GOLPH3
在正常组织中无表达或低表达,而在宫颈癌、子宫内

膜癌、卵巢癌中呈高表达。 其高表达与相关恶性肿

瘤的肿瘤大小、病理分级、临床分期、淋巴结转移有

关。 SCOTT 等[6] 研究亦发现 GOPLH3 过表达时肿

瘤体积变大、细胞周期缩短,基因敲除降低 GOLPH3
表达时,肿瘤体积缩小。 抑制 GOLPH3 表达,可降

低细胞的增殖活力和迁移能力。 证实 GOLPH3 具

有促进肿瘤细胞增殖,抑制细胞凋亡的作用。 正常

细胞失去凋亡功能,会导致细胞异常增殖,从而导致

肿瘤的发生、发展、浸润、转移。 本研究结果显示,
GOLPH3 在宫颈癌组织中阳性表达率 72. 09% ,明显

高于宫颈癌旁组织 37. 21% ,GOLPH3 的高表达与宫

颈癌的肿瘤大小、分化程度、手术病理分期、淋巴结

转移呈正相关性。
VEGF 是已知的在肿瘤血管生成中作用最强的

血管生成诱导因子。 VEGF 是一种通过旁分泌方式

作用于血管内皮细胞的糖蛋白,可促进血管内皮细

胞的增殖、迁移、血管生长,并促进淋巴管内皮细胞

增殖和淋巴管增生,在多种恶性肿瘤的生长、转移中

具有重要作用[4 - 5]。 VEGF 受多种因素的调控,缺
氧是导致 VEGF 分泌的重要因素[10]。 宫颈癌细胞
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的增殖、生长会消耗大量的氧气与营养,从而导致缺

氧和供血不足,宫颈癌血管组织紊乱,导致缺氧微环

境形成,宫颈癌细胞在缺氧环境时,会引起缺氧诱导

因子 1琢(HIF鄄1琢)的释放,使 HIF鄄1琢 高表达,引起

其下游靶基因 VEGF 的表达增加,促进宫颈癌新生

血管生成、增加血管通透性,侵袭能力增强,造成宫

颈癌的侵袭、转移。 本研究结果显示,VEGF 的表达

在宫颈癌组织的阳性表达率明显高于宫颈癌旁组织

的阳性表达率,VEGF 的高表达与宫颈癌病人的肿

瘤大小、病理分级、手术病理分期、淋巴结转移有关,
VEGF 的高表达促进了宫颈癌的浸润、转移。

本研究结果显示 GOLPH3 和 VEGF 与宫颈癌的

肿瘤大小、分化程度、手术病理分期、淋巴结转移有

关,二者在宫颈癌的浸润、转移中有协同作用。 经相

关性分析 GOLPH3、VEGF 在宫颈癌中呈正相关性。
其机制 GOLPH3 通过调节 PI3K / AKT /哺乳动物雷

帕霉 素 靶 蛋 白 ( mammalian target ofrapamycin,
mTOR) 通 路, 促 进 了 VEGF 表 达。 PI3K / AKT /
mTOR 信号通路是细胞调节增殖、侵袭的关键信号

通路,宫颈癌病情进展过程中 PI3K / AKT / mTOR 信

号通路的过度激活能改变多种增殖侵袭基因的表

达,进而促进癌细胞的增殖、侵袭[11]。 细胞外基质

的水解是促进癌细胞侵袭的基本环节,细胞外基质

的水解及细胞运动均需要肿瘤新生血管来提供营养

及能量。 GOLPH3 有促进细胞增殖,抑制细胞凋亡

的作用。 细胞异常增殖,凋亡减少时会发生癌变,宫
颈癌细胞生长时会消耗氧气与营养,从而导致缺氧

和供血不足,缺氧时会刺激 HIF鄄1琢 的表达,HIF鄄1琢
在氧浓度低于 6% 时才表达,HIF鄄1琢 在肿瘤缺氧环

境中促进 VEGF 对肿瘤内环境稳态的调节,刺激肿

瘤血管生长,促进肿瘤细胞大量生长与增殖[12] 造成

宫颈癌细胞的浸润、转移。
综上所述,宫颈癌组织中 GOLPH3、VEGF 的阳

性表达与宫颈癌的浸润、转移密切相关,提示二者在

宫颈癌的浸润、转移中有协同作用,在宫颈癌组织中

过表达的 GOLPH3 能上调 VEGF 的表达,从而促进

宫颈癌组织中新生血管形成,促进宫颈癌的浸润、转
移。 中断肿瘤血管的血供、阻止血管形成可导致肿

瘤细胞的坏死、抑制肿瘤细胞生长。 VEGF 现被认

为是肿瘤治疗的抗血管治疗靶点。 VEGF 拮抗剂

如:伐珠单抗、舒尼替尼、索拉非尼、阿帕替尼已在临

床应用,并对治疗肿瘤的浸润、转移取得了较好的治

疗效果。 因此,联合检测 GOLPH3 和 VEGF 的表达,
对明确宫颈癌浸润、转移机理,临床预后的判断及丰

富宫颈癌的靶向治疗有一定的临床指导意义。
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