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[摘　要]	 目的：检测卵巢癌组织中纤维母细胞活化蛋白-α(f ibroblast activation protein α，FAP-α)和血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)的表达情况，探讨其与卵巢癌侵袭和转移的

关系。方法：应用免疫组织化学法检测80例卵巢癌组织和30例正常卵巢组织中FAP-α和VEGF的表

达，并分析两者的相关性，探讨其与卵巢癌临床病理特征的关系。结果：卵巢癌组织中的FAP-α

和VEGF均显著高于正常卵巢组织( P<0.05)；在卵巢癌中FA P- α主要表达于间质纤维母细胞细胞

质，并且与分化程度、Figo分期、侵袭深度、淋巴结转移相关(P<0.05)，而与年龄、组织学分型

无关(P>0.05)；在卵巢癌中VEGF主要表达于肿瘤细胞的细胞质，并且与分化程度、Figo分期、侵

袭深度、淋巴结转移相关(P<0.05)，而与年龄、组织学分型无关(P>0.05)；在卵巢癌组织中FAP-α

和VEGF表达呈正相关。结论：FAP-α和VEGF在卵巢癌的进展中起重要的作用，可为卵巢癌的治

疗提供新的思路和作用靶点。
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Abstract Objective: To study the expression of fibroblast activation protein α (FAP-α) and vascular endothelial growth 

factor (VEGF) in ovarian cancer and their relationship with tumor invasion and metastasis. Methods: We used 

immunohistochemical technique to detect the expression of FAP-α and VEGF in 80 cases of ovarian cancer 

tissues and 30 cases of normal ovarian tissues, and analyzed its relationship with clinicopathological features. 

Results: There were statistically significant differences in the expression of FAP-α and VEGF between ovarian 

carcinoma and normal ovarian tissues (P<0.05); the expression of FAP-α was main in cancer-associated fibroblasts 
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近年来研究发现肿瘤的演进不再是基因突变导

致癌细胞失控性生长的单一事件，肿瘤间质微环境

在肿瘤的演进过程中也起重要的作用[1]，癌相关纤

维母细胞(cancer-associated fibroblasts，CAFs)是肿

瘤微环境中重要的组成部分，以往研究认为，肿瘤

间质反应是一种宿主抗肿瘤反应，肿瘤间质内大量

CAFs浸润可以包绕肿瘤细胞团，限制肿瘤的侵袭

和转移[2]。随着深入研究，人们发现CAFs不但未起

到抑制肿瘤的作用，反而通过各种途径，在肿瘤的

发生发展、侵袭及转移中发挥重要作用，纤维母细

胞活化蛋白-α(fibroblast activation protein α，FAP-α)
是CAFs的特征性免疫表型 [3-4]。肿瘤的血管形成是

抗血管生成因子与促血管生成因子相互作用的结

果，血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)是重要的促血管生成因子[5]。本研究

通过免疫组织化学法检测卵巢癌中FAP-α和VEGF的

表达情况，并探讨两者的相关性。

1 材料与方法

1.1 材料

收集四川省妇幼保健院病理科 2 0 1 0 年 1 月至

2020年1月卵巢癌标本80例，术前均未做放疗和化

疗。并根据年龄、组织学类型、分化程度、Figo分

期、侵袭深度及有无淋巴结转移进行分组。同时选

取相应的同期手术的正常卵巢组织30例作为对照。

1.2 方法

标 本 经 4 % 甲 醛 固 定 ， 常 规 石 蜡 包 埋 ， 切 片

厚4 µm，应用通用型二步法进行免疫组织化学染

色。即用型兔抗人单克隆抗体VEGF购自北京中杉

金桥有限公司，兔抗人单克隆抗体FAP-α购自美国

Abcam公司。

1.3 结果判定

FA P - α 阳性 表达于间质纤维母细胞的细胞质

中 ， 以 背 景 清 晰 的 棕 色 或 棕 黄 色 颗 粒 为 阳 性 。

高倍镜下选取 1 0 个视野，分别计数 1 0 0 个细胞，

计算阳性细胞百分率，阳性细胞数< 2 0 %为( – )，

20%~50%为(+)，>50%为(++)。根据Vol m等 [6]的

评分标准，肿瘤细胞的细胞质呈棕黄色为VEGF阳

性染色。阳性细胞数的百分率0%为0分；≤25%为

1分；26%~50%为2分；≥51%为3分。染色强度：

无色为0分；淡黄色(弱阳性)为1分；棕黄色(中等

染色强度)为2分；棕褐色(强阳性)为3分。免疫反

应的得分为上述两项得分之和。 0 ~ 2 分为阴性， 
3~6分为阳性。

1.4 统计学处理

应用SPSSl7.0统计软件进行数据分析。组间比

较及蛋白质表达与临床病理特征之间的相关性采

用χ 2检验；蛋白质表达的相关性采用Sp ea r m a n等

级相关分析。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 FAP-α 和 VEGF 在卵巢癌组织中的表达

FAP-α在正常卵巢组织中表达阴性，在卵巢癌

间质纤维母细胞中表达阳性，VEGF表达于肿瘤细

胞的细胞质中，卵巢癌阴性对照(图1)。FAP-α阳性

表达于CAFs的细胞质中，其分布形式有3种类型：

位于肿瘤细胞团的周围；位于肿瘤细胞之间，与

侵袭性肿瘤细胞相伴行；位于肿瘤侵袭前沿的临

近组织。

正常卵巢组织中 FA P - α 表达阴性，卵巢癌间

质纤维母细胞中FA P-α均呈阳性表达(80/80)。正

常 卵 巢 组 织 V E G F 阳 性 率 为 2 0 % ( 6 / 3 0 ) ， 而 卵 巢

癌中阳性率为67.5%(54/80)，显著高于正常组织

(P<0.01，表1)。 

2.2 FAP-α 和 VEGF 与卵巢癌临床病理参数的关系

研究结果表明： FA P - α 的阳性表达与分化程

度 、 F i g o 分 期 、 侵 袭 深 度 、 淋 巴 结 转 移 相 关 ( 均
P < 0 . 0 5 ) ， 而 与 年 龄 、 组 织 学 分 型 无 关 ， 卵 巢 癌

but VEGF was in cancer cells, both of them were associated with differentiation degree, Figo stage, depth of tumor 

invasion, and lymph node metastasis (P<0.05), but had no obvious relationship with ages and histological types. 

Positive correlation of FAP-α and VEGF protein expression was found in ovarian carcinoma. Conclusion: FAP-α 

and VEGF play an important role in the evolution of ovarian cancer, and will provide new idea and target for the 

treatment of ovarian cancer.

Keywords fibroblast activation protein α; vascular endothelial growth factor; cancer-associated fibroblasts; ovarian cancer
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分 化 程 度 越 低 、 F i g o 分 期 I I I 级 和 I V 级 、 有 淋 巴

结 转 移 时 ， FA P - α 阳 性 表 达 率 越 高 。 V E G F 的 阳

性 表 达 与 卵 巢 癌 分 化 程 度 、 F i g o 分 期 、 侵 袭 深

度，淋巴结转移相关(均P < 0 . 0 5 )，而与年龄、组

织学分型无关，卵巢癌分化程度越低、Fi go分期

I I I 级和 I V 级、有淋巴结转移时， V EG F 阳性表达

率越高(表2)。

2.3 卵巢癌组织中 FAP-α 及 VEGF 表达的相关性

F A P - α 在 卵 巢 癌 相 关 纤 维 母 细 胞 中 的 表 达

与 肿 瘤 细 胞 中 V E G F 的 表 达 呈 正 相 关 ( r = 0 . 5 3 4 ，
P<0.05)，两者的一致性较好(表3)。

Figure 1 FAP-α和VEGF在卵巢癌组织中的表达 (×200)

Figure 1 Expression of FAP-α and VEGF in ovarian cancer (×200)

(A)正常卵巢组织HE染色；(B)卵巢癌组织HE染色；(C)FAP在正常卵巢组织中表达阴性；(D)FAP在卵巢癌间质纤维母细胞

中表达阳性；(E) VEGF在卵巢癌细胞质中强表达；(F)卵巢癌阴性对照。

(A) The normal ovarian tissue was confirmed by HE staining; (B) The ovarian cancer tissue was confirmed by HE staining; (C)No FAP 

expression was detected in  normal ovarian tissue; (D) FAP expression was seen in stroma cells of the ovarian cancer; (E) Strong expression 

of VEGF in the cytoplasm of ovarian cancer cells; (F) Ovarian cancer.

A

D

B

E

C

F

表1 FAP-α和VEGF在正常卵巢组织和卵巢癌组织中的表达

Table 1 Expression of FAP-α and VEGF in normal ovarian tissues and ovarian cancer

组别 n FAP-α阳性/[例(%)] VEGF阳性/[例(%)] P

正常组 30 0 (0.0) 6 (20.0) <0.05

卵巢癌组 80 80 (100.0) 54 (67.5) <0.05
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表2 FAP-α及VEGF的表达与临床病理参数的关系

Table 2 Association of FAP-α and VEGF expression with clinicopathological variables of ovarian cancer

临床病理参数 n
FAP-α/例

χ2 P
VEGF/例

χ2 P
+ ++ + −

年龄/岁 2.043 0.631 2.035 0.155

<49 14 8 6 11 3

≥49 66 32 34 43 23

组织学分型 0.056 0.405 0.651 0.205

浆液性癌 55 27 28 36 19

非浆液性癌 25 13 12 18 7

分化程度 7.941 0.003 7.163 0.006

高中-分化 42 29 13 22 20

低分化 38 11 27 32 6

Figo分期 8.395 0.018 6.103 0.005

I~II 43 29 14 23 20

III~IV 37 11 26 31 6

浸润深度 6.263 0.014 8.421 0.008

未达浆膜 47 31 16 24 23

达浆膜 33 9 24 30 3

淋巴结转移 7.975 0.008 7.312 0.035

有 46 17 29 35 11

无 34 23 11 19 15

表3 FAP-α与VEGF在卵巢癌组织中表达的相关性

Table 3 Correlation of FAP-α and VEGF expression in 

ovarian cancer 

FAP-α
VEGF

r P
– +

+ 6 34 0.534 0.001

++ 20 20

3 讨论

早期的肿瘤研究大都集中在肿瘤细胞本身，

如肿瘤细胞的增殖凋亡、基因突变、信号转导通

路的改变等方面，但随着研究的深入，肿瘤微环

境已成为近年来研究的热点。所谓的肿瘤微环境

就是指在肿瘤在生长过程中，由细胞外基质 ,  肿

瘤细胞、免疫细胞、内皮细胞、纤维母细胞等各

种细胞及基质相互作用形成的肿瘤细胞生长的微

环 境 [ 7 ]。 C A F s 是 肿 瘤 微 环 境 中 最 重 要 的 组 成 部

分，目前有研究 [ 8 - 9 ]指出：关于 C A Fs 促进癌细胞

侵袭和转移分子机制的研究多集中在乳腺癌、前

列腺癌、胰腺癌等，且多集中在以下几个方面：

1)CAFs通过分泌细胞因子直接影响癌细胞活性；

2 ) C A Fs作为细胞外基质降解酶(如M M Ps等)的来

源之一，通过激活各种信号通路促使癌细胞发生

上皮向间质转化；3)CAFs参与调节肿瘤免疫微环

境。FA P作为C A Fs重要的标志物之一，是一种积

聚在细胞表面侵入性伪足上的丝氨酸蛋白酶，是

由FAPα(分子质量95 kD)和 FAPβ (分子质量105 kD)
两个亚单位组成分子质量为170 kD的二聚体，具

有分解明胶和I型胶原的活性以及类似二肽肽酶的

活性，一过性地表达于胚胎发育、创伤愈合和慢

性炎症的反应性间质纤维母细胞中[10-11]。本研究表

明：FAP-α在正常卵巢组织中阴性表达，在卵巢癌

相关纤维母细胞中阳性表达，FAP-α的阳性表达与
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分化程度、Figo分期、侵袭深度、淋巴结转移相关

(均P<0.05)，而与年龄、组织学分型无关，卵巢癌

分化程度越低、Figo分期I I I级和IV级、有淋巴结

转移时，FAP-α阳性表达率越高，这可能的原因是

高表达的FAP降解细胞外基质，通过激活各种信号

通路促使癌细胞发生上皮向间质转化，从而促进

肿瘤的演进[12-13]。目前为止描述的多种促血管生成

及抗血管生成因子中最重要的是血管内皮生长因

子，此种糖蛋白能刺激内皮细胞增殖，阻止新生

血管退化，增加微血管通透性。研究[14-15]发现：在

结直肠癌、乳腺癌、子宫内膜癌和非小细胞癌等

肿瘤组织中，VEGF的表达预示肿瘤转移风险增高

和预后差。本研究表明：VEGF主要表达于肿瘤细

胞的细胞质，与分化程度、Figo分期、侵袭深度、

淋巴结转移相关(均P<0.05)，而与年龄、组织学分

型无关，卵巢癌分化程度越低、Figo分期 I I I级和

IV级、有淋巴结转移时，VEGF阳性表达率越高。

相关研究 [16-17]表明：FAP-α可能参与了肿瘤微血管

的生成，在碱烧伤小鼠角膜诱发角膜新生血管生

成的实验中发现，角膜基质中FAP表达增高，而且

FAP阳性的细胞围绕在CD31阳性的内皮细胞所形

成的新生血管周围，而无新生血管生成的地方则

无FAP阳性细胞。段佳佳等[18]研究结果显示：在乳

腺癌中FAP的表达与VEGF呈正相关，VEGF的表达

水平与乳腺癌患者的T分期、N分期，临床分期呈

正相关。本研究结果还显示：FAP-α在卵巢癌相关

纤维母细胞中的表达与肿瘤细胞中VEGF的表达呈

正相关。这说明VEGF可能促进卵巢癌的血管生成

进而促进卵巢癌的发生发展，这与Sopo等 [19]的研

究结果一致。

综上所述，在卵巢癌的发生及演进过程中，

FA P-α和VEGF蛋白表达升高是两个重要的分子事

件，其共同促进了卵巢癌的演进，与卵巢癌的分

化程度、Figo分期、侵袭深度、淋巴结转移密切相

关，联合检测FA P-α和VEGF蛋白表达有助于确定

卵巢癌的恶性程度和评估预后，为卵巢癌的肿瘤

治疗提供了新的靶点。但二者在卵巢癌发生及演

进过程中的具体分子机制仍有待进一步研究。
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