
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2021, 41(5) http://lcbl.amegroups.com

991

收稿日期 (Date of reception)：2020–03–13

通信作者 (Corresponding author)：张三元，Email: zsyprofessor@aliyun.com

基金项目 (Foundation item)：山西省自然科学基金 (201701D121095)。This work was supported by Natural Science Foundation of Shanxi Province, 

China (201701D121095).

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2021.05.003
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2021.05.003

I 型子宫内膜癌中HIF-1 和 E-cad 的表达及其相关性

陈晶1，张三元2

(1. 山西医科大学第一临床医学院，太原 030001；2. 山西医科大学第一医院妇科，太原 030001)

[摘　要]	 目的：探 讨 在 I 型 子 宫 内 膜 癌 ( e n d o m e t r i a l  c a r c i n o m a ， E C ) 中 缺 氧 诱 导 因 子 - 1 ( h y p o x i a -

i n d u c i b l e  f a c t o r  1 ， H I F - 1 ) 与 黏 钙 蛋 白 E ( E - c a d h e r i n) 的 表 达 及 其 与 临 床 病 理 特 征 的 关 系 。  

方法：选择2009年5月至2019年10月山西医科大学第一临床医学院病理确诊的92例 I型子宫内膜

腺癌组织，60例同期的非典型增生子宫内膜组织以及60例正常的子宫内膜组织，采用链霉亲和

素-过氧化物酶-生物素(immunohistochemical  staining，SP)免疫组织化学法检测HIF-1与E -cad在

组织中的表达，分析其与患者临床病理特征的关系及二者之间的相关性。结果：HIF-1在内膜腺

癌组织和非典型增生子宫内膜组织中的阳性表达率分别为73.9%和37.1%，显著高于正常子宫内

膜组织中的10.0%，差异有统计学意义(P<0.01)；E -cad在内膜腺癌组的表达率为33.7%，低于非

典型增生组的56.5%和正常子宫内膜组的93.3%，差异有统计学意义(P<0.01)。内膜腺癌组织中

H I F-1呈高表达而E - cad呈低表达，二者呈负相关关系(r=–0.572，P<0.01)。H I F-1在I型EC组织

中的表达与患者的年龄和组织学分级无关( P>0.05)，E -cad的表达与患者的年龄无关(P>0.05)，

FIGO分期高、分化程度低、浸润程度深、发生淋巴结转移的I型EC患者HIF-1表达阳性率显著升

高(P<0.05)，E -cad表达阳性率显著降低  (P<0.05)。结论：HIF-1的高表达和E -cad表达的下调在

子宫内膜癌的发生和发展中起重要作用，二者的联合检测对I型EC的诊断及侵袭性判断具有重要

意义。

[关键词]	 I型子宫内膜癌；免疫组织化学；缺氧诱导因子-1；黏钙蛋白E
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Abstract Objective: To investigate the expression of hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) and E-cadherin in endometrial 

carcinoma and their correlation with clinicopathological features. Methods: Tissues of 92 cases of type I 
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子 宫 内 膜 癌 (e n d o m e t r i a l  c a r c i n o m a ， E C )
是 女 性 生 殖 道 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 它 起 源 于 子 宫

内 膜 [ 1 ] 。 子 宫 内 膜 癌 占 女 性 生 殖 道 恶 性 肿 瘤 的

20%~30% [2]。近年来，EC的发病率呈上升趋势，

新 诊 断 病 例 数 仅 次 于 宫 颈 癌 [ 3 ]。 E C 大 致 可 分 为

两 种 类 型 ， 大 多 数 ( 约 8 0 % ) 的 患 者 为 I 型 子 宫 内

膜 癌 ， 约 1 5 % 的 患 者 为 I I 型 子 宫 内 膜 癌 。 I 型 E C
患 者 多 表 现 为 早 期 、 低 级 别 病 变 ， 预 后 良 好 。

据研究 [ 4 ]表明， F I G O 分期为 I ~ I I 期 I 型 EC 患者中

有 7 4 % ~ 9 1 % 的 患 者 可 达 到 5 年 生 存 期 。 然 而 ，

10%~20%的早期I~II期和50%~70%的晚期III~IV期

I型EC患者在一期治疗后会复发 [5]。临床病理参数

如组织学分级、FIGO临床分期、肌层肿瘤浸润、

肿瘤大小、淋巴结转移、淋巴血管间隙浸润对I型

EC患者的预后都有影响。然而，这些影响因素通

常为术中和术后所得，且并不足以完好地预测复

发和估计生存时间。因此，有必要确定更有效的

预测因子，以确定术前高危I型EC患者，进一步指

导临床治疗。

癌 细 胞 对 其 微 环 境 的 适 应 是 导 致 其 侵 袭 和

转 移 的 重 要 驱 动 力 。 氧 浓 度 是 影 响 恶 性 细 胞 生

长 和 侵 袭 的 微 环 境 因 素 之 一 ， 缺 氧 诱 导 因 子

1 ( H I F - 1 ) 对 转 录 的 调 控 是 介 导 低 氧 适 应 性 反 应

的主要机制之一 [ 6 ]。研究 [ 7 ]表明H I F - 1 α与肿瘤的

发 生 、 转 移 及 上 皮 间 质 转 化 ( E M T ) 有 关 。 黏 钙

蛋白E (E - c a d h e r i n， E - c a d) 是E M T的关键基因。

研 究 [ 8 ]表 明 ， E - c a d 在 肿 瘤 组 织 中 的 下 调 促 进 了

恶性肿瘤的侵袭和转移。尽管HIF-1α [9]和E -cad [8]

在子宫内膜癌中的独立作用已被证实，但它们在

I 型 E C 中的表达模式及其相互关系的研究尚不充

分。因此，本研究旨在探讨H I F- 1 α和E - c ad在 I型

EC中的表达及其与各临床病理变量的相关性。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究符合伦理学标准，并通过了山西医科

大学第一临床医学院伦理委员会批准。选择2009年

5 月至 2 0 1 9 年 1 0 月在山西医科大学第一临床医学

院病理诊断为 I 型 EC 的患者癌组织 9 2 例。所有患

者均行全子宫切除术、双侧附件切除术和盆腔淋

巴结清扫术。术前未进行化疗、放疗及生物靶向

治疗，且不合并有子宫颈或卵巢原发恶性肿瘤的

患 者 。 并 选 取 同 期 于 我 院 病 理 确 诊 为 非 典 型 增

生 子 宫 内 膜 6 0 例 以 及 正 常 子 宫 内 膜 6 0 例 。 病 理

分 化 程 度 ： 高 分 化 2 8 例 ， 中 分 化 3 0 例 ， 低 分 化

3 4例。根据国际妇产科联盟(F I G O  2 0 0 9年)修订

的手术 -病理分期： I期4 0例， I I期3 2例， I I I期2 0
例 ； 6 4 例 肌 层 浸 润 深 度 < 1 / 2 ， 2 8 例 肌 层 浸 润 深

度≥ 1 / 2 ；不伴淋巴结转移 6 9 例，有淋巴结转移  
23例。年龄31~67(47.56±15.49)岁。所有的石蜡切

片及病理标本均由2位以上病理专家重新阅片、复

endometrial adenocarcinoma, 60 cases of atypical endometrial hyperplasia and 60 cases of normal endometrial 

who were treated in the Hospital of Shanxi Medical University from May 2009 to October 2019 were randomly 

selected. The expression of HIF-1 and E-cadherin were detected by immunohistochemistry and compared 

with cancerous tissues, atypical hyperplasia tissues and  normal tissues, and the correlation between HIF-1 and 

E-cadherin and the clinicopathological features  of type I endometrial cancer were analyzed. Results: The positive 

expression rate of HIF-1 in the endometrial adenocarcinoma and atypical hyperplasia was 73.9% and 37.1%, 

respectively, which was significantly higher than 10% of the normal endometrium with statisticly significant 

differences (P<0.01); the expression rate of E-cad in endometrial adenocarcinoma was 33.7%, which was lower 

than 56.5% of the atypical hyperplasia and 93.3% of the normal endometrium, which has significant differences 

(P<0.01). (P<0.01). HIF-1 was highly expressed in endometrial adenocarcinoma, while E-cad was low and there 

was a negative correlation between them (r=−0.572, P<0.01). The expression of HIF-1 in type I EC was not 

related to the age and histological grade of the patients (P>0.05). The expression of E-cad was not related to the 

age of the patients (P>0.05). Conclusion: The high expression of HIF-1 and the down-regulation of E-cad play an 

important role in the occurrence and development of endometrial carcinoma. The combined detection of HIF-1 

and E-cad plays an important role in the diagnosis of type I EC and the determination of its invasiveness.

Keywords type I endometrial carcinoma; immunohistochemistry; hypoxia inducible factor-1; E-cadherin
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核证实。

1.2  仪器、试剂与方法 
浓缩型兔抗人E - cad her in单克隆抗体(工作浓

度1:100试剂编号BM4166 蛋白ID P12830)和浓缩

型兔抗人HIF-1多克隆抗体  (工作浓度1:50试剂编

号PB9253克隆号703-732aa)均购自武汉博士德生

物工程有限公司。免疫组织化学SP试剂盒，二氨

基联苯胺(DA B)试剂盒和苏木精为福州迈新生物

技术有限公司产品。将选定患者的组织石蜡块连

续切成 4  μ m 厚的切片，在 7 5  ℃下加热过夜，严

格按照试剂盒的说明，采用免疫组织化学SP法进

行脱蜡、水化、抗原修复、加一抗、孵育、加二

抗、复染、阅片等步骤。使用 P B S 代替一抗作空

白对照，用病理科保存的已知 H I F - 1 ( 肝癌组织 )
或 E - c a d ( 胃 癌 组 织 ) 阳 性 的 病 理 切 片 作 为 阳 性 对

照。具体步骤参照试剂盒说明书进行。

1.3  结果判定

H I F- 1和E - c ad均呈棕黄色或黄色颗粒为阳性

表达，H I F- 1阳性表达主要位于细胞核，E - c ad阳

性表达主要位于细胞质或胞膜。在显微镜下随机

选择 6 个视野 (×4 0 0 ) ，根据阳性细胞百分率和染

色深度确定结果。1 )根据细胞染色深度：阴性，

0 分 ； 淡 黄 色 ， 1 分 ； 棕 黄 色 ， 2 分 ； 深 棕 色 ，  
3 分 。 2 ) 按 阳 性 细 胞 占 总 细 胞 的 百 分 比 ：

0 % ~ 3 0 % ， 1 分； 3 0 % ~ 7 0 % ， 2 分； 7 0 % ~ 1 0 0 % ，  
3分。两个分数的乘积≥3分表示阳性表达，否则

表示阴性表达。

1.4  统计学处理

采用SP S S 2 2 . 0软件，计数资料的分析采用卡

方检验。P < 0 . 0 5时为差异有统计学意义。相关关

系采用Spear man等级相关分析，检验水准取双侧
α=0.05。

2  结果

2.1  HIF-1 和 E-cad 在不同内膜组织中的表达

H I F- 1在 I型子宫内膜癌组织中有6 8例表达阳

性 ， 阳 性 率 7 3 . 9 % ， 与 非 典 型 增 生 内 膜 组 织 ( 阳

性率 3 7 . 1 % ) 和正常子宫内膜组织 (阳性率 1 0 % ) 相

比 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 1 ) 。 在 I 型 子 宫 内

膜 癌 组 织 、 非 典 型 增 生 内 膜 组 织 及 正 常 子 宫 内

膜 组 织 中 分 别 有 3 1 例 ( 3 3 . 7 % ) 、 3 5 例 ( 5 6 . 5 % ) 、

5 6例( 9 3 . 3 % ) E - c ad表达阳性，差异有统计学意义

(P<0.001，表1)。

2.2  I 型子宫内膜癌组织中 HIF-1 和 E-cad 的表达

与临床病理特征的关系

H I F - 1 在 I 型 E C 患 者 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 与

患者的年龄和组织学分级无关( P > 0 . 0 5 )，但随着

手术病理分期和肌层浸润深度的增加以及淋巴结

的 转 移 ， 表 达 的 阳 性 率 呈 现 逐 渐 上 升 的 趋 势 ，

差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ) 。 E - c a d 在 肿 瘤 组 织

中的表达阳性率亦与患者的年龄无关( P > 0 . 0 5 )，

随 组 织 学 分 级 和 手 术 病 理 分 期 的 增 加 、 淋 巴 结

的 转 移 、 肌 层 浸 润 深 度 的 加 深 ， E - c a d 表 达 的

阳 性 率 呈 逐 渐 下 降 的 趋 势 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05，表2)。

2.3  HIF-1 和 E-cad 在 I 型子宫内膜癌组织中表达

的相关性

经Spearman等级相关分析，HIF-1和E-cad在I
型子宫内膜癌组织中的表达呈负相关(r=–0.572，
P<0.01；表3)。

表1 HIF-1和E-cad在不同组织内膜中的表达

Table 1 Expression of HIF-1 and E-cad in different types

标本类别 n
HIF-1 E-cad

(+) (–) 阳性率/% P (+) (–) 阳性率/% P

正常子宫内膜 60 6 54 10.0

<0.001

56 4 93.3

<0.001非典型增生子宫内膜 62 23 39 37.1 35 27 56.5

I型子宫内膜癌 92 68 24 73.9 31 61 33.7
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3  讨论

在大多数实体肿瘤中，肿瘤的快速生长会导

致供氧过量和缺氧环境。在缺氧微环境下，肿瘤

通过改变多种基因的转录来适应低氧环境，这些

过 程 通 常 与 H I F - 1 的 上 调 相 关 [ 1 0 ]。 H I F - 1 是 一 种

核转录因子，是由氧依赖亚基H I F-1α和组成性表

达 的 亚 基 H I F - 1 β 组 成 的 异 二 聚 体 ， 在 低 氧 适 应

反应中起主要调节作用，在缺氧条件下， H I F - 1
稳定并激活许多基因的转录，其产物参与血管生

成、红细胞生成、能量代谢和细胞存活等多个生

物 学 过 程 , 从 而 导 致 患 者 预 后 不 良 ， 肿 瘤 生 长 旺

盛，对放射治疗有抵抗力 [11]。

HIF-1在肝癌、乳腺癌、结直肠癌、卵巢癌等

表2 HIF-1和E-cad的表达与I型子宫内膜癌临床病理指标的关系

Table 2 Association of HIF-1 and E-cad expression with clinicopathological features in type I endometrial carcinoma

临床病理特征 n
HIF-1 E-cad

(+) (–) P χ2 (+) (–) P χ2

年龄/岁 0.356 0.851 0.325 0.967

<50 38 30 8 15 23

≥50 54 38 16 16 38

组织学分级 0.536 1.247 <0.001 15.644

G1 28 22 6 12 16

G2 30 20 10 16 14

G3 34 26 8 3 31

病理学分期 <0.001 21.078 <0.001 18.259

I期 40 20 20 23 17

II期 32 30 2 4 28

III期 20 18 2 4 16

肌层浸润 0.006 7.492 0.002 9.515

≤1/2 64 42 22 28 36

>1/2 28 26 2 3 25

淋巴结转移 <0.001 58.928 <0.001 45.554

有 23 3 20 21 2

无 69 65 4 10 59

表3 I型子宫内膜癌中HIF-1与E-cad表达的相关性

Table 3 The correlation between HIF-1 and E-cad expression in type I endometrial carcinoma

HIF-1 n
E-cad Spearman

(+) (–) r P

阳性 68 12 56
−0.572 <0.001

阴性 24 19 5
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多种肿瘤组织中高表达，在正常组织中低表达甚

至不表达，提示 H I F - 1 的表达与肿瘤良恶性明显

相关。 H I F - 1 的表达与肿瘤组织学分类的关系尚

存在争议，席稳燕等 [ 1 2 ]的研究结果提示 H I F - 1 在

EC中的表达与组织学分类无关，这与本研究结果

一致，而Tawadros等 [13]的研究提示，随着组织学

级别的增加， H I F - 1 的阳性率呈增加的趋势，这

种差异可能是由患者的个体差异造成的。此外，

本研究结果提示：HIF-1在I型EC组织中高表达，

且与手术病理分期、肌层浸润深度及有无淋巴结

转移有关，表明HIF-1在I型EC生长、转移及浸润

等恶性生物学过程中发挥着重要作用，这一结果

与多种文献研究结果一致。提示临床检测 H I F - 1
可作为判断 I 型 E C 的侵袭性指标之一，指导临床

治疗。

EMT是指上皮细胞(epithelial  cel l，ECs)主要

通过减少细胞内黏附和增殖能力获得间充质表型

的过程。在生理学上，E MT可以在胚胎发生、组

织发育和伤口愈合过程中观察到 [14]。它也是致癌

过程中的一种常见现象，可以诱发也可以共存各

种恶性肿瘤，如乳腺癌、甲状腺癌、胆管癌、非

小细胞肺癌、结直肠癌等 [15-17]。在E MT过程中，

内皮细胞经历一系列的生化反应，最终导致细胞

形态的改变，特别是细胞极性的丧失 [18]。钙黏蛋

白 是 一 类 细 胞 黏 附 分 子 ， 是 一 类 1 型 跨 膜 蛋 白 ，

在维持细胞-细胞的黏附连接形成中起重要作用。

E - c a d 在大多数上皮组织中广泛表达 , 其表达缺失

是E MT过程的标志。上皮细胞经过形态转化为间

充质表型，并获得更强的迁移能力，同时伴有钙

黏蛋白失调，这被称为“钙黏蛋白开关” [19]。从

E -cad到N- Cad的“钙黏蛋白开关”是目前研究的

热点，它对于理解肿瘤转移的机制具有极其重要

的意义 [20]。

研究 [21]表明E-cad表达的丢失或减少与胃癌、

结 肠 癌 和 乳 腺 癌 等 癌 症 的 发 展 及 浸 润 、 转 移 有

关。Florescu等 [22]的研究表明：E -cad在高分化、

浅 肌 层 浸 润 和 早 期 I 、 I I 期 子 宫 内 膜 癌 中 表 达 较

强，其表达下调与癌症侵袭性有关。赵玉峰等 [23]

的研究表明子宫内膜癌患者癌变组织中E-cad表达

阳性率显著低于癌旁正常组织，E-cad表达下调或

缺失可能参与了子宫内膜癌发生和发展过程，并

可促进肿瘤组织侵袭和转移。本研究结果显示：  
I型子宫内膜癌组织中E - c a d的表达减少与肿瘤去

分化(G 1 > G 2 > G 3 )、病理分期、肌层浸润及淋巴

结转移有关(P<0.05)，上述结果提示，E -cad参与

了子宫内膜癌的发生及发展，其表达的下调与导

致肿瘤组织侵袭性增加有关。  
研 究 [ 2 4 ]表 明 缺 氧 是 诱 发 E M T 的 一 个 重 要 因

素。由于癌细胞的分裂是不可控制的，肿瘤微环

境中营养和氧的有效性降低，癌细胞因此暴露在

缺氧条件下。Higg ins等 [25]证实H I F信号在肾上皮

细胞E MT中起重要作用；Luo等 [26]确定E MT启动

子 s n a i l 是缺氧诱导 E M T 的 H I F 靶点； B a o 等 [ 2 7 ]证

明了H I F在致癌过程中的作用，包括E M T过程以

及干细胞的发育；Yang等 [28]表明HIF-1α通过激活

蜗 牛 途 径 诱 导 胃 癌 干 细 胞 E M T 。 王 萍 等 [ 2 9 ]的 研

究表明HFI-1可能通过影响Notch信号通路，从而

进一步影响肿瘤E M T的过程。A l o t a i b i等 [ 3 0 ]的研

究表明癌细胞微环境还可以通过H I F- 1对E - c ad增

强区的高亲和力来调节E - c ad的表达。L i u等 [ 3 1 ]提

出在缺氧微环境下，乳腺癌组织中 H I F - 1 可能通

过 Z E B 1 - M Y B -E - c a d 信号激活 E M T 过程，以促进

缺氧微环境中的癌细胞侵袭，在子宫内膜癌中也

可能存在同样的机制。本试验结果表明： I型 E C
组织中H I F- 1与E - c ad的表达呈负相关关系，3 4例

HIF-1表达阳性患者中28例E -cad阴性。提示在I型

EC中，二者可能协同促进了肿瘤的发生、发展，

H I F- 1可能通过一定的分子机制来影响E - c ad的表

达，从而影响E MT过程。但是，其相互作用的具

体的生物学机制尚不完全清楚，仍需更多的临床

试验与研究来证实。

综 上 所 述 ， 在 I 型 E C 中 H I F - 1 表 达 的 上 调 和

E-cad表达的下调共同促进了肿瘤的发生和发展，

联合检测HIF-1和E-cad的表达对估计潜在治疗靶点

及实施个体化治疗均具有重要意义。
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