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Hfgl２在宫颈癌患者组织中的表达及其临床意义
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[摘　要]目的　分析人纤维介素(Hfgl２)在宫颈癌组织中的表达及其意义,探究其对宫颈癌恶性生物学行为的影响.方法　选

取２０１６年１月至２０１８年１月在榆林市第一医院经病理确诊的５０例宫颈癌患者的癌组织标本作为实验组,另外收集同期５０例

正常宫颈组织作为对照组.采用免疫组化和逆转录聚合酶链反应(RTＧPCR)检测组织,蛋白质印迹法(WB)检测细胞中 Hfgl２的

表达,分析其与宫颈癌临床病理特征的关系;采用基因敲降下调 Hfgl２表达,四甲基偶氮唑盐比色法(MTT)检测细胞增殖能力,

WB方法检测血管生成及细胞增殖、迁移相关蛋白的表达.结果　Hfgl２在宫颈癌组织中的阳性表达率高于正常宫颈组织,差异

有统计学意义(χ２＝７３．９９０,P＜０．０５);Hfgl２在宫颈癌组织的免疫组化评分高于正常宫颈组织,差异有统计学意义(t＝８．０２２,

P＜０．０５);RTＧPCR测定表明,实验组 Hfgl２mRNA阳性表达率高于对照组,差异有统计学意义(χ２＝６１．４５５,P＜０．０５);Hfgl２在

宫颈癌国际妇产科联盟(FIGO)分期ⅢＧⅣ期中的阳性表达率高于Ⅰ期、Ⅱ期组,在病理分级 G２ＧG３级宫颈癌组的阳性表达率高于

G１级组,在有淋巴转移的宫颈 癌 组 织 中 阳 性 表 达 率 高 于 无 淋 巴 结 转 移 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(χ２ 值 分 别 为６．７３７、７．１４７、

１２．０３７,P＜０．０５);Hfgl２在宫颈癌细胞系中均高表达,敲降 Hfgl２后,细胞体外增殖能力明显降低,人宫颈癌细胞 Hela血管生成

及增殖迁移相关蛋白如血管内皮生长因子受体１(VEGFR１)、蛋白激酶B(PKB/Akt)、磷脂酶C(PLC)Ｇγ、基质金属蛋白酶(MMP)

２和 MMP９表达均明显下调,差异有统计学意义(t值介于４．９０４~８．３０４之间,P＜０．０５).结论　Hfgl２在宫颈癌组织中高表达且

可能促进肿瘤血管生成及浸润生长,有望成为宫颈癌靶向治疗新方向.
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ExpressionofHfgl２inpatientswithcervicalcanceranditsclinicalsignificance
JIANGYu１,PEIMeili１,CHENQian２,CHENGang３,ZOUYuliang１

(１．DepartmentofGynecologyandObstetrics,TheFirstAffiliatedHospitalofXi′anJiaotongUniversity,ShaanxiXi′an

７１００６１,China;２．DepartmentofReproductiveMedicine,TheFirstAffiliatedHospitalofXi＇anJiaotongUniversity,Shaanxi
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[Abstract]ObjectiveToanalyzetheexpressionandsignificanceofhumanfibrinogenＧlikeprotein(Hfgl２)incervicalcancertissues

andexploreitsimpactonthemalignantbiologicalbehaviorofcervicalcancer．MethodsWeselectedtumorspecimensfrom５０

cervicalcancerpatientsdiagnosedpathologicallyattheFirst HospitalofYulinfrom January２０１６toJanuary２０１８asthe

experimentalgroup,and collected ５０ normal cervicaltissue specimens from the same period as the control group．

ImmunohistochemistryandreversetranscriptionＧpolymerasechainreaction(RTＧPCR)wereusedtodetecttissuesamples．Western

blot(WB)wasemployedtoassessHfgl２expressionincells,andtherelationshipwithclinicalpathologicalcharacteristicsofcervical

cancerwasanalyzed．GeneknockdownwasutilizedtodownregulateHfgl２expression,andthemethylthiazolyldiphenylＧtetrazolium

bromide(MTT)assaywasemployedtomeasurecellproliferationability,with WBusedtoevaluatetheexpressionofproteins

relatedtoangiogenesis,cellproliferation,andcellmigration．ResultsThepositiveexpressionrateofHfgl２incervicalcancertissues

washigherthanthatinnormalcervicaltissues,withstatisticallysignificantdifferences(χ２＝７３．９９０,P＜０．０５);Theimmunohistochemical

scoreofHfgl２incervicalcancertissueswashigherthanthoseinnormalcervicaltissues,withstatisticallysignificantdifferences
(t＝８．０２２,P＜０．０５);RTＧPCRanalysisrevealedahigherpositiverateofHfgl２ mRNAexpressionintheexperimentalgroup

comparedtothecontrolgroup,withstatisticallysignificantdifferences(χ２＝６１．４５５,P＜０．０５);Thepositiveexpressionrateof
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Hfgl２inFederationInternationalofGynecologyandObstetrics(FIGO)stageⅢＧⅣcervicalcancerwashigherthaninstageIand

IIgroups,higherinpathologicalgradeG２ＧG３cervicalcancerthaninG１,andhigherincervicalcancertissueswithlymphnode

metastasisthaninthosewithout,allwithstatisticallysignificantdifferences(χ２＝６．７３７,７．１４７,and１２．０３７respectively,P＜０．０５);

Hfgl２washighlyexpressedincervicalcancercelllines,andknockdownofHfgl２resultedinasignificantdecreaseincellvitro

proliferationability,andtheexpressionofangiogenesisandproliferationＧrelatedproteinsvascularendothelialgrowthfactorreceptor

１(VEGFR１),proteinkinaseB(PKB/Akt),phospholipaseC (PLC)Ｇγ,matrixmetalloproteinase(MMP)２,andMMP９inhuman

cervicalcancercellsHeLaweresignificantlydownregulated,withstatisticallysignificantdifferences(t＝４．９０４Ｇ８．３０４,P＜０．０５)．

ConclusionHfgl２ishighlyexpressedincervicalcancertissueandmaypromotetumorangiogenesisandinvasivegrowth,whichis

expectedtobecomeanewdirectionfortargetedtreatmentincervicalcancer．
[Keywords]humanfibrinogenＧlikeprotein２;cervicalcancer;clinicalpathologicalcharacteristics;angiogenesis;proliferativeand

migration

　　宫颈癌是全球女性第４位常见恶性肿瘤,严重

威胁女性健康[１].２０２０年全球有６０．４万新发宫颈

癌和３４．２万死亡病例[２].目前,手术、放疗和化疗是

宫颈癌的主要治疗手段[３].初始治疗后,３０％ ~

５０％的宫颈癌患者会出现肿瘤复发或转移,其长期

生存率仅为１０％~２０％[４].因此,复发性或转移性

宫颈癌是妇科恶性肿瘤治疗的难点,也是提高患者

生存率的关键点.随着肿瘤靶向治疗、免疫治疗的

研究,寻找宫颈癌新的生物学标志物及治疗手段已

成为临床研究热点.

纤维 介 素 (fibroleukin/fibrinogenＧlikeprotein

２,fgl２),又称fgl２凝血酶原酶,属于纤维蛋白原超家

族的成员.研究发现,人纤维介素(humanfibroleuＧ

kin/fibrinogenＧlikeproteinＧ２,Hfgl２)可表达于人体

各脏器中,参与细胞黏附、细胞迁移、凝血及免疫调

节等[５].既往研究显示,fgl２凝血酶原酶参与病毒诱

导的炎症反应、自身免疫性疾病、流产和肿瘤等相关疾

病的发生发展[６Ｇ８].目前,关于 Hfgl２对宫颈癌发病的

影响及作用机制尚不清楚,且相关研究甚少.本研究

通过检测宫颈癌组织中 Hfgl２的表达,分析其与宫颈

癌临床病理特征之间的关系,并探究 Hfgl２对宫颈癌

恶性生物学行为的影响,以期寻找潜在的生物标志物

和分子治疗靶点,为宫颈癌的治疗提供新的策略.

１资料与方法

１．１一般资料

选取２０１６年１月至２０１８年１月在榆林市第一

医院经病理确诊的５０例宫颈癌患者的癌组织标本

作为实验组,另外收集同期５０例正常宫颈组织作为

对照组.实验组患者纳入标准:①具有完整的病例

资料;②经宫颈活检或手术切除后病理诊断为宫颈

癌;③术前均未接受放化疗治疗;④术前六个月内未

服用激素类药物.排除标准:①严重血液系统疾病;

②严重免疫系统疾病;③严重心肝肾功能不全;④全

身感染性疾病;⑤预计生存时间不足３个月.对照

组患者纳入标准:①因子宫肌瘤行子宫切除术;②病

例资料完整.对照组排除标准:①合并其他恶性肿

瘤;②合并其他脏器严重功能障碍;③合并免疫功能

疾病或血液系统疾病.

所有患者年龄在３７~６８岁之间,其中５０岁以下

５２名,５０岁及以上４８名.所有宫颈癌患者按照国

际妇产科联盟(FederationInternationalofGynecolＧ

ogyandObstetrics,FIGO)２０１８年宫颈癌标准分期:

Ⅰ期１２例,Ⅱ期２９例,ⅢＧⅣ期９例;病理分级:G１
级２２例,G２ＧG３级２８例;４１例手术患者中淋巴结转

移者２７例,无淋巴结转移者１４例.本研究经榆林市

第一医院医学伦理委员会批准(批号:２０１９Ｇ００１),所

有患者及家属均知情同意并签署知情同意书.

１．２研究方法

１．２．１免疫组化方法及评分标准

组织标本切成４μm 薄片,切片放于玻片架上,

６３℃烘烤过夜.二甲苯脱蜡后乙醇水化,柠檬酸钠

修复液高压热修复后３％的 H２O２封闭１０min,加入

兔抗人 Hfgl２抗体(１∶１００),４℃过夜.二抗孵育后

DAB显色,苏木素复染,１％盐酸乙醇分化,１％氨水

反蓝.乙醇脱水,二甲苯透明后中性树胶封片,在显

微镜下观察.免疫组化染色的片子,将染色结果显

示为棕黄色、颗粒者视为阳性.采用 LeicaQwin图

像分析系统,对染色细胞所占比例进行评分(选取至

少５个不同的４００倍视野):其中０分为＜５％,１分

４３
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为５％~２５％,２分为 ２６％ ~５０％,３ 分为 ５１％ ~

７５％,４分为＞７５％.按照染色程度的强弱分为３级:

其中弱染色计为１分,中度染色计为２分,强染色计

为３分.每份切片最终评分＝染色细胞计数比例分

数×染色强度分数,结果分数＜１视为阴性,≥１视

为阳性.

１．２．２mRNA 表达检测

逆转录聚合酶链反应(reversetranscriptionpoＧ

lymerasechainreaction,RTＧPCR)检测 mRNA 表

达.TRIzol法提取细胞总 RNA,进行反转录,反转

录条件为３７℃１５min,８５℃５s,以反转录产物为模板

进行 RTＧPCR,甘 油 醛Ｇ３Ｇ磷 酸 脱 氢 酶 (glyceraldeＧ

hydeＧ３Ｇphosphatedehydrogenase,GAPDH)为内参.

引 物 序 列:GAPDHＧF:GCACCGTCAAGGCTＧ

GAGAAC;GAPDHＧR:TGGTGAAGACGCCAGTＧ

GGA;Hfgl２ＧF:GCTCTGACTACTACGCAATA;

Hfgl２ＧR:ATGTTCTGGTGAAGTTGGT. 按 照

SYBR® PremixExTaqTM说明书进行,反应条件为

Step１(１Cycle)９５℃３０s,Step２(４０Cycles)９５℃５s

６０℃３０s,Step３Dissociation(１Cycle).实验重复３次.

１．２．３蛋白表达检测

从细胞中提取蛋白,二喹啉甲酸法(bicinchoninＧ

icacid,BCA)定量测定浓度.蛋白经１０％十二烷基

硫酸钠Ｇ聚丙烯酰胺凝胶 (sodium dodecylsulfateＧ

polyacrylamidegelelectrophoresis,SDSＧPAGE)电

泳,应用BioＧRad湿转法转移到聚偏二氟乙烯(polyＧ

vinylidenefluoride,PVDF)膜,５％脱脂牛奶封闭１h,

加入５％ 脱脂牛奶稀释的一抗[１∶１０００ Hfgl２、

１∶５００V血管内皮细胞生长因子受体１(vascularenＧ

dothelialgrowth factor receptor １,VEGFR１)、

１∶１０００蛋白激酶 (proteinkinaseB,PKB/Akt)、

１∶１０００磷 脂 酶 C (phospholipase C,PLC)Ｇγ、

１∶５００基质金属蛋白酶(matrixmetalloproteinase,

MMP)２、１∶５００MMP９、１:２００００GAPDH]４℃孵育

过夜,与相应的１∶２００００稀释的二抗室温孵育１h,

加入增强型化学发光(enhancedchemiluminescence,

ECL)试剂,用 WesternBlot化学发光成像系统一体

机进行曝光,采用ImageJ２×软件进行吸光度分析.

１．２．４细胞活性检测

四甲基偶氮唑盐比色法(methylthiazolyldiphenylＧ

tetrazoliumbromide,MTT)检测细胞活性.将对数

生长期的细胞,用胰蛋白酶消化后,接种于９６孔板

中(４×１０４个/孔),２４h细胞贴壁后,实验组加入siRＧ

NA寡聚物,阴性对照组加入无血清培养基,作用６h
后,更换成正常培养基.分别隔２４h、４８h、７２h、９６h后,

每孔加入０．５mg/mL MTT,３７℃孵育４~６h.加入

二甲基亚砜(dimethylsulfoxide,DMSO)置于脱色摇

床上充分振荡,用酶联免疫检测仪于４９０nm 波长下

测定各孔吸光度(opticaldelnsity,OD)值.

１．３统计学方法

采用SPSS２１．０统计软件进行统计学分析.各

阳性表达等计数资料使用频数(n)和百分比(％)表

示,组间比较采用χ２ 检验或Fisher检验.免疫组化

评分等计量资料采用均数±标准差(x－±s)表示,两

组间比较采用独立样本t检验,多组比较采用单因素

方差分析.推断两个分类变量间有无相关性时使用

Spearman相关系数检验.P＜０．０５为差异有统计学

意义.

２结果

２．１Hfgl２在宫颈癌组织中的表达

Hfgl２在宫颈癌组织中(见图１A)的阳性表达率

高于正常宫颈组织(见图１B),差异有统计学意义

(９２．００％vs．６．００％,χ２＝７３．９９０,P＜０．０５),见表１.

Hfgl２在宫颈癌组织及正常宫颈组织免疫组化评分

分别为(８．８８±０．３５)分、(１．００±０．５０)分,Hfgl２在宫

颈癌组织的免疫组化评分高于正常宫颈组织,差异

有统计学意义(t＝８．０２２,P＜０．０５),见图１C.分别

对宫颈鳞癌、腺癌进行分类统计,Hfgl２在宫颈鳞癌

组织及正常宫颈组织免疫组化评分分别为(９．２９±

０．２４)分、(１．００±０．５０)分,Hfgl２在宫颈鳞癌组织的

免疫组化评分高于正常宫颈组织,差异有统计学意

义(t＝８．２４９,P＜０．０５),见图１D.Hfgl２在宫颈腺

癌组织及正常宫颈组织免疫组化评分分别为(８．５６±

０．４１)分、(１．００±０．５０)分,Hfgl２在宫颈腺癌组织的

免疫组化评分高于正常宫颈组织,差异有统计学意

义(t＝７．３９９,P＜０．０５),见图１E.另外,RTＧPCR测

定表明,实验组 Hfgl２mRNA 阳性表达率高于对照

组,差异有统计学意义(８４．００％ vs．６．００％,χ２ ＝

６１．４５５,P＜０．０５),见表２.
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注:A为１６例宫颈癌组织 Hfgl２免疫组化染色图(１００×);B为５例正常宫颈组织 Hfgl２免疫组化染色图(１００×);C为宫颈癌组

织和正常宫颈组织中 Hfgl２免疫组化评分统计分析;D为宫颈鳞癌组织和正常宫颈组织中 Hfgl２免疫组化评分统计分析;E为宫颈腺

癌组织和正常宫颈组织中 Hfgl２免疫组化评分统计分析;∗∗∗∗ 表示P＜０．０００１.

图１　Hfgl２在宫颈癌组织中的表达

Fig．１　ExpressionofHfgl２incervicalcancertissue

表１　Hfgl２在宫颈癌及正常宫颈

组织中的表达 [n(％)]

Table１　ExpressionofHfgl２incervicalcancer

tissueandnormalcervicaltissue[n(％)]

分组 例数
Hfgl２阳性

表达
Hfgl２阴性

表达

正常宫颈组织 ５０ ３(６．００) ４７(９４．００)

宫颈癌组织 ５０ ４６(９２．００) ４(８．００)

χ２ ７３．９９０

P ＜０．００１

表２　Hfgl２mRNA在宫颈癌及正常宫颈

组织中的表达 [n(％)]

Table２　ExpressionofHfgl２mRNAincervicalcancer

tissueandnormalcervicaltissue[n(％)]

分组 例数
Hfgl２mRNA
阳性表达

Hfgl２mRNA
阴性表达

正常宫颈组织 ５０ ３(６．００) ４７(９４．００)

宫颈癌组织 ５０ ４２(８４．００) ８(１６．００)

χ２ ６１．４５５

P ＜０．００１

　　２．２Hfgl２的表达与宫颈癌临床病理参素之间

的关系

宫颈癌组织中,Hfgl２在宫颈癌 FIGO 分期ⅢＧ

Ⅳ期中的阳性表达率高于Ⅰ期、Ⅱ期组,差异有统计

学意义(χ２＝６．７３７,P＜０．０５);在病理分级中,Hfgl２

在G２ＧG３级宫颈癌组的阳性表达率显著高于 G１级

组(χ２＝７．１４７,P＜０．０５);在有淋巴转移的宫颈癌组

织中,Hfgl２阳性表达率显著高于无淋巴结转移组

(χ２＝１２．０３７,P＜０．０５);年龄与 Hfgl２的表达差异

无统计学意义(P＞０．０５),见表３.
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表３　Hfgl２的表达与宫颈癌患者临床病理参数的关系 [n(％)]

Table３　RelationshipbetweenHfgl２expressionandclinicalpathologicalparametersinpatientswithcervicalcancer[n(％)]

临床情况 分组 例数 Hfgl２阳性表达 Hfgl２阴性表达 χ２ P

年龄 ＜５０ ２６ １２(４６．１５) １４(５３．８５) ０．２８７ ０．５９２

≥５０ ２４ ９(３７．５０) １５(６２．５０)

分期 Ⅰ １２ ４(３３．３３) ８(６６．６７) ６．７３７ ０．０３４

Ⅱ ２９ １８(６２．０７) １１(３７．９３)

ⅢＧⅣ ９ ８(８８．８９) １(１１．１１)

分级 G１ ２２ ９(４０．９１) １３(５９．０９) ７．１４７ ０．００６

G２ＧG３ ２８ ２２(７８．５７) ６(２１．４３)

淋巴结转移 无 １４ ４(２８．５７) １０(７１．４３) １２．０３７ ＜０．００１

有 ２７ ２２(８１．４８) ５(１８．５２)

２．３Hfgl２在三株人宫颈癌细胞的表达

采用 Westernblot方法检测 Hfgl２在三株人宫

颈癌细胞中的表达量,结果显示,三株人宫颈癌细胞

中 Hfgl２均有表达,在SiHa细胞中的表达量最高,

见图２.进一步确证 Hfgl２在宫颈癌中的作用,采用

RNA干扰试剂干扰三株人宫颈癌细胞中的 Hfgl２
基因.采用 RTＧPCR 实验进行验证,干扰后 Hfgl２
的 mRNA表达量降低,表明所选择的寡聚siRNA
片段可成功干扰 Hfgl２基因,见图３.采用 Western
blot方法进一步验证 RNA 干扰三株人宫颈癌细胞

中的 Hfgl２基因,结果显示干扰后 Hfgl２的蛋白表

达明显降低,表明所选择的寡聚siRNA 片段可成功

干扰 Hfgl２基因,见图４.

２．４敲降 Hfgl２表达对宫颈癌细胞增殖的影响

采用上述实验中筛选得到的siRNA 片段干扰

三株宫颈癌细胞后,进一步考察了野生型的 Hela、

MS７５１和SiHa细胞在 Hfgl２基因干扰后的细胞增

殖能力,结果显示敲降 Hfgl２,三株宫颈癌细胞的增

殖能力明显降低,见图５.

注:A为 Western条带图;B为 Western条带定量图.

图２　　Hfgl２蛋白在三株人宫颈癌细胞中的表达

Fig．２　ExpressionofHfgl２proteininthreestrainsof

humancervicalcancercells

　　　注:A为 Hela细胞;B为 MS７５１细胞;C为SiHa细胞;∗∗∗∗P＜０．０００１.

图３　Hfgl２干扰结果RTＧPCR验证

Fig．３　RTＧPCRvalidationofHfgl２interferenceresults
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图４　Hfgl２干扰结果 Westernblot验证

Fig．４　WesternblotvalidationofHfgl２interferenceresults

图５　敲降 Hfgl２对宫颈癌细胞增殖的影响

Fig．５　EffectofHfgl２knockdownontheproliferationofcervicalcancercell

　　２．５敲降 Hfgl２表达对宫颈癌细胞信号通路的

影响

采用上述实验中筛选得到的siRNA 片段干扰

Hela细胞后,进一步考察了敲降 Hfgl２基因对 Hela
细胞血管生成及增殖迁移相关信号通路的影响.在

Hela细胞中敲降 Hfgl２,与血管生成相关的 VEGFR１

表达下降,与细胞增殖相关的Akt和PLCＧγ的蛋白表

达也降低(t值分别为４．９０４、６．１２６、６．２１６,P＜０．０５),

见图６.在 Hela细胞中敲降 Hfgl２,和细胞迁移密

切相关的 MMP２和 MMP９蛋白表达均下调(t值分

别为５．７３１、８．３０４,P＜０．０５),见图７.

　　　　　　　注:左为蛋白条带图;右为对应定量图(n＝３);与对照组相比,∗P＜０．０５,∗∗P＜０．０１.

图６　敲降 Hfgl２对 Hela细胞 VEGFR１、Akt和PLCＧγ表达的影响

Fig．６　EffectofHfgl２knockdownonVEGFR１,Akt,andPLCＧγexpressioninHelacells
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注:左为蛋白条带图;右为对应定量图(n＝３);与对照组相比,∗∗P＜０．０１.

图７　敲降 Hfgl２对 Hela细胞 MMP２和 MMP９表达的影响

Fig．７　EffectofHfgl２knockdownonMMP２andMMP９expressioninHelacells

３讨论

３．１宫颈癌的概况及 Hfgl２的生物学性质

宫颈癌的 发 生 发 展 与 高 危 型 人 乳 头 瘤 病 毒

(humanpapillomavirus,HPV)的持续感染高度相

关.虽然宫颈癌筛查的推广及 HPV 疫苗的研发一

定程度上提高了宫颈癌的防治效果,但晚期、复发性

或转移性患者治疗效果及预后仍较差.近年来,免

疫治疗和靶向治疗的发展为宫颈癌的治疗带来了机

遇[４].Fgl２凝血酶原酶在正常生理及感染性疾病、

自身免疫性疾病和恶性肿瘤等的发生发展中起着重

要作用[６,９],可能有望成为肿瘤靶向治疗的新方向.

Hfgl２基因位于人类染色体７q１１．２３,是一种含

有４３９个氨基酸的蛋白质,与纤维蛋白原的β 和γ
链有３６％的同源性.生理情况下,fgl２以膜型和分

泌型两种形式存在.膜型fgl２(membranefibrinoＧ

genＧlikeprotein２,mfgl２)具有丝氨酸蛋白酶活性,

能直接将凝血酶原裂解成凝血酶,导致级联反应[５],

同时还可以诱导纤维蛋白沉积,在微循环障碍和肿

瘤血 管 新 生 方 面 发 挥 重 要 作 用[５].分 泌 型 fgl２
(solublefibrinogenＧlikeprotein２,sfgl２)主要由调

节性T细胞分泌,能通过抑制树突状细胞成熟、促进

B细胞凋亡、影响 T细胞增殖分化及杀伤靶细胞,发

挥负性免疫调节作用[１０].

３．２Hfgl２在宫颈癌发生发展中的作用

近年来发现,fgl２在肝癌、肾癌、结肠癌、乳腺

癌、肺癌、胃癌、食管癌和胶质瘤等多种实体瘤中高

度表达,提示其可能与肿瘤的发生发展相关[１１].Ma

等[１２]报道,fgl２在胶质瘤组织中的表达明显高于正

常组织,且参与了低级别胶质瘤向高级别胶质瘤的

恶性转化.张岚[１３]研究发现,fgl２在宫颈癌中表达

升高,且与宫颈癌临床分级、病理类型及不良预后有

关.本研究发现,Hfgl２在宫颈癌组织中高表达,并

且FIGO分期晚、组织学分级差、淋巴结转移者中

Hfgl２表达增高,提示 Hfgl２可能与宫颈癌的恶性

生物学行为有关,与上述相关文献报道一致.

３．３Hfgl２影响宫颈癌恶性生物学行为的作用

机制

目前普遍认为,fgl２主要是通过促进肿瘤的血

管形成来发挥促瘤作用.Liu等[１４]研究报道,fgl２
参与 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 (mitogenＧactivated

proteinkinase,MAPK)信号通路,促进了结直肠癌

肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭.Xiao等[８]研究显示,

在暴发型肝炎小鼠模型中,fgl２通过调节核因子κB
(nuclearfactorkappaＧB,NFＧκB)、MAPK 等信号通

路促进巨噬细胞极化,加速疾病进展.此外,在脑胶

质瘤的研究中发现[１５Ｇ１６],fgl２可以促进肿瘤微环境

中巨噬细胞的极化和调节性 T 细胞(regulatoryT

cells,Treg)的增殖,从而增强免疫抑制功能来促进

胶质瘤的进展.

血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowth

factor,VEGF)是包括宫颈癌在内的多种癌性肿瘤的

关键促血管生成因子,一直是靶向抗血管生成治疗

的焦点.本研究中,敲降人宫 颈 癌 细 胞 Hela 中

fgl２,VEGFR１表达明显下调.PLC与细胞增殖分

化密切相关,PLCＧγ 属于其一种亚型[１７].Akt是生
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长因子诱导细胞存活的关键介质,Akt的活化参与

肿瘤的侵袭迁移[１８].MMP在细胞外基质的降解和

转化 中 起 着 特 殊 作 用.有 研 究 显 示 MMP２ 和

MMP９的表达与宫颈癌扩散风险正相关,下调后可

抑制癌细胞侵袭转移[１９].本研究显示,敲降人宫颈

癌细胞 Hela中fgl２,宫颈癌细胞体外增殖能力明显

降低,与肿瘤细胞侵袭转移相关蛋白 Akt、PLCＧγ、

MMP２和 MMP９表达均明显下调,与上述相关报道

一致.我们推测 Hfgl２可能通过促进宫颈癌肿瘤血

管生成、促进细胞增殖及迁移来影响宫颈癌恶性生

物学行为的进展.

综上,Hfgl２在宫颈癌组织中高表达且与宫颈

癌FIGO分期、病理分级及淋巴结转移有关.Hfgl２
可能促进宫颈癌肿瘤血管生成及浸润生长,有望成

为靶向治疗新方向.后期研究中,我们将增加样本

量探索 Hfgl２对宫颈癌的免疫调节作用及机制.
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