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摘要 目的 探讨宫颈癌细胞过表达酪氨酸激酶受体 1
( Tie-1) 对其肿瘤相关内皮细胞( TＲECs) 恶性生物学行为的

影响。方法 用免疫组化法检测 96 例宫颈癌患者组织中宫

颈癌细胞( CCCs) 与其 TＲECs 中 Tie-1 蛋白表达的相关性，

分析宫颈癌 TＲECs 中 Tie-1 的表达与患者临床病理特征及

预后的 相 关 性。构 建 过 表 达 Tie-1 的 HeLa 细 胞 ( HeLa-
Tie1OE) ，采用 Transwell 小室共培养法将 HeLa-Tie1OE 与人

脐静脉内皮细胞( HUVECs) 共培养获得宫颈癌 TＲECs; 通过

细胞划痕实验、Transwell 侵袭和迁移实验、小管生成实验检

测 TＲECs 的迁移、侵袭及小管生成能力变化。结果 96 例

宫颈癌患者 CCCs 与 TＲECs 中 Tie-1 的表达呈正相关; Tie-1
在 FIGO 分期为ⅠB2-ⅡA2 期、肿瘤直径≥4 cm、宫颈肌层浸

润深度≥1 /2 全层、腺癌、中低分化宫颈癌患者 TＲECs 中高

表达率分别高于ⅠA1-ⅠB1、肿瘤直径 ＜ 4 cm、宫颈肌层浸润

深度 ＜ 1 /2 全层、鳞癌、高分化宫颈癌患者，差异有统计学意

义( P ＜ 0. 05) ; Tie-1 在宫颈癌患者 TＲECs 中的高表达与患

者年龄、淋巴结转移及淋巴脉管间隙浸润无相关性; Tie-1 在

宫颈癌 TＲECs 中的高表达与患者 5 年无瘤生存时间及总生

存时间呈负相关( P ＜ 0. 05) 。Tie-1 在宫颈癌 TＲECs 中表达

上调且使 TＲECs 侵袭、迁移、小管生成能力增强。结论

Tie-1 在宫颈癌 TＲECs 的高表达与患者 FIGO 分期、肿瘤直

径、分化程度、宫颈肌层浸润深度、宫颈癌类型有关，且与患

者不良预后有关。过表达 Tie-1 的 CCCs 可促进其 TＲECs 侵

袭、迁移及小管生成能力。
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宫颈癌居全球女性常见恶性肿瘤第四位，居女

性癌症死亡原因的第四位［1］。据统计，我国 2020 年

宫颈癌新发病例达 11 万，已成为第二位宫颈癌负担

国［2］。在肿瘤微环境中，肿瘤相关内皮细胞( tumor
related endothelial cells，TＲECs) 受肿瘤细胞直接或

间接影响生成新生血管，为肿瘤恶性进展提供条

件［3 － 4］。血管生成素( angiopoietin，Ang) /酪氨酸激

酶受体( tyrosine kinase receptor，Tie) 通路参与血管

新生机制［5 － 6］，Tie-1 为此通路重要成员。课题组前

期研究［7］ 表明，Tie-1 在部分宫颈癌细胞 ( cervical
cancer cells，CCCs) 中高表达与患者不良预后有关;

但 Tie-1 在 TＲECs 中表达情况及其是否与患者预后

有相关性尚不明确。该研究进一步扩大样本量以探

究 CCCs 与其 TＲECs 中 Tie-1 表达的相关性，并通过

细胞共培养法探究过表达 Tie-1 的宫颈癌细胞对其

TＲECs 生物学行为的影响，为宫颈癌抗肿瘤血管生

成治疗提供新思路。

1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 病例资料 选择 2008 年 11 月—2019 年 12
月在石河子大学第一附属医院妇科经病理学检查确

诊为宫颈癌的 96 例患者为研究对象，年龄为 35 ～
83( 53. 16 ± 11. 36) 岁，术前均未接受过放化疗。收

集患者年龄、FIGO 分期( 2018 年版) 、肿瘤直径、分

化程度、宫颈肌层浸润深度、肿瘤类型、淋巴脉管间

隙浸润、淋巴结转移等临床病理资料，按照不同病理

特征分组( 见表 1) 。对患者行术后随访，记录患者

无瘤生存时间( progression-free survival，PFS) 和总生

存时间( overall survival，OS) 。无瘤生存时间是指从

手术日至有证据标明肿瘤复发之日或末次随访日期

的时间; 总生存时间是指手术日至死亡日或末次随

访日期的时间。
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1． 1． 2 试剂与材料 Tie-1 过表达慢病毒购自上海

和元生物技术有限公司( 货号: H17481) ; Tie-1 及 β-
actin 抗体购自英国 Abcam 公司; DMEM 培养基( 货

号: C11995500BT) 、胎牛血清( 货号: 10099141) 、Hy-
clone 胰酶( 货号: 25200-056 ) 等购自德国 Gibco 公

司; 细胞共培养 Transwell 小室( 货号: 3413) 、细胞侵

袭迁移 Transwell 小室( 货号: 3422) 、Matrigel 基质胶

( 货号: 354234) 购自美国康宁公司。
1． 1． 3 细胞 人宫颈癌 HeLa 细胞( 货号: XF0314) 、
人脐静脉内皮细胞 HUVEC ( 货号: XF1122 ) 购自上

海复祥生物科技有限公司。所有细胞均用含 10%
胎牛血清的 DMEM 完全培养基于 37 ℃、5% CO2 培

养箱中培养。
1． 2 方法

1． 2． 1 免疫组化 采用免疫组化染色检测 96 例宫

颈癌患者石蜡组织切片中 CCCs 及 TＲECs Tie-1 的

表达，实验步骤参考文献［7］，Tie-1 抗体工作过浓度

为 1 ∶ 500。Tie-1 在 CCCs 及 TＲECs 中的表达均为

胞质内棕黄色颗粒，呈全或无染色，且染色均匀。随

机选取 3 个视野，根据 CCCs 或 TＲECs 细胞染色的

强度分别评分: 无染色记为 0 分，浅黄色为 1 分，棕

黄色为 2 分，棕褐色为 3 分。染色评分小于 2 分为

低表达，≥2 分为高表达。
1． 2． 2 细胞转染 本实验按照慢病毒转染说明书

所示操作步骤进行。将宫颈癌 HeLa 细胞接种于 6
孔板中，待细胞汇合度约 60%时加入含过表达 Tie-1
基因序列 ( Tie1-Overexpression，Tie1OE ) 或空载体

基因序列( natural control，NC) 的慢病毒，12 h 后更

换新鲜的完全培养基，24 h 后更换含嘌呤霉素( 2
μg /ml) 的完全培养基连续筛选 7 d。用 Western blot
法检测过表达 Tie-1 的 HeLa 细胞( HeLa-Tie1-Over-
expression，HeLa-Tie1OE) 及空转染对照组 HeLa 细

胞( HeLa-Natural control，HeLa-NC ) Tie-1 蛋白表达

水平。
1． 2． 3 细胞共培养实验 本实验采用膜孔径为

0. 4 μm 的 Transwell 小室构建细胞共培养模型，于

上室接种 HeLa-Tie1OE 或 HeLa-NC 细胞，下室接种

HUVEC 细胞，细胞数均为 2 × 104 个，在含 10%胎牛

血清的 DMEM 培养基中共培养。48 h 后移除上室，

下室中的 HUVECs 即为宫颈癌 TＲECs［8］，根据共培

养时上室 的 HeLa 细 胞 不 同，将 共 培 养 后 获 得 的

TＲECs 分别记为 HUVECs + HeLa-Tie1OE、HUVECs
+ HeLa-NC，以单独培养的 HUVECs 原株作为空白

对照组。Western blot 检测不同共培养体系下获得

的 TＲECs 细胞 Tie-1 蛋白表达水平。
1． 2． 4 Western blot 实验 实验步骤参考文献［9］。
用细胞裂解液于冰上提取细胞总蛋白，取等质量蛋

白行凝胶电泳，将目的蛋白转至 PVDF 膜上，用 5%
脱脂牛奶封闭 1. 5 h，将膜置于含 β-actin( 1 ∶ 1 000)

或 Tie-1( 1 ∶ 1 000) 的一抗反应液中 4 ℃孵育过夜，

TBST 洗膜后用相应二抗( 1 ∶ 10 000) 孵育 1. 5 h，再

次洗膜后用 ECL 化学发光液显影，通过分析条带灰

度值计算相应蛋白表达水平。
1． 2． 5 细胞划痕实验 将共培养体系中获得的 2
种 TＲECs( HUVECs + HeLa-Tie1OE、HUVECs + He-
La-NC) 及 HUVECs，分别以 5 × 105 个细胞 /孔接种

于 6 孔板中，每孔加入 2 ml 完全培养基培养，待细

胞汇合度近 100% 时进行划痕处理并换为无血清

DMEM 培养基培养。分别于划痕后 0、12、24 h 用显

微镜定点观察并拍照。Image J 软件分析图片中划

痕剩余面积，计算细胞迁移面积并进行统计分析。
1． 2． 6 细胞侵袭实验 实验前将 Matrigel 基质胶

于 4 ℃冰箱中解冻，将基质胶按 1 ∶ 4 用 DMEM 稀

释，在 Transwell 上室中加入 50 μl 稀释后的基质胶，

放入 37 ℃培养箱中 30 min 至胶凝。用 DMEM 分别

将 HUVECs + HeLa-Tie1OE、HUVECs + HeLa-NC 及

HUVECs 细胞的浓度调整为 15 × 104 个 /ml，于上室

加入 200 μl 细胞悬液，下室加入 800 μl 含 20%胎牛

血清的 DMEM，于 37 ℃、5% CO2 培养箱中培养。
48 h 后取出上室，用棉签擦去上层基质胶和未穿过

膜的细胞，将小室置于 4% 多聚甲醛固定 15 min，结

晶紫染色 30 min 后 PBS 洗 3 次。于 200 倍镜下随

机选取 4 个视野拍照，计算穿过小室的细胞数。
1． 2． 7 细胞迁移实验 与细胞侵袭实验步骤基本

相同，其中 Transwell 小室上室不加基质胶，且细胞

接种后于培养箱培养 24 h 后取出行固定、染色、拍

照、计数。
1． 2． 8 小管生成试验 将基质胶按 1 ∶ 5 用 DMEM
稀释，在 96 孔板中每孔加入 50 μl 稀释后的基质

胶，放入 37 ℃培养箱中至基质胶凝固，分别将 HU-
VECs + HeLa-Tie1OE、HUVECs + HeLa-NC、HUVECs
用 DMEM 调整细胞浓度为 1 × 105 个 /ml，每孔接种

100 μl。接种 9 h 后于 200 倍镜下选取 4 个视野拍

照并对每组细胞所形成的血管节点进行计数。
1． 3 统计学处理 应用 SPSS 23. 0 软件进行数据

处理及分析，计量资料经正态性检验符合正态分布

以 �x ± s 表示，率的比较采用 χ2 检验，等级资料相关

性分析用 Spearman 法，生存曲线采用 Kaplan-Meier
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法，多组比较采用 F 检验，所有检验均为双尾检验，

以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 Tie-1 在 CCCs 和 TＲECs 的表达 免疫组化

结果显示，Tie-1 在 96 例宫颈癌患者癌组织中 CCCs
及 TＲECs 的 高 表 达 率 分 别 为 51. 0% ( 49 /96 ) 和

53. 1% ( 51 /96) 。相关性分析结果显示，Tie-1 在宫

颈癌患者癌组织中 CCCs 的表达与其在 TＲECs 中的

表达呈正相关( r = 0. 709，P ＜ 0. 001) 。见图 1。
2． 2 Tie-1 在宫颈癌患者组织中 TＲECs 的表达与

患者临床病理特征的相关性 Tie-1 在 FIGO( 2018)

分期为ⅠB2-ⅡA2 期、肿瘤直径≥4 cm、腺癌、中低

分化、宫 颈 肌 层 浸 润 深 度≥ 1 /2 全 层 的 宫 颈 癌

TＲECs 中的高表达率分别高于ⅠA1-ⅠB1、肿瘤直

径 ＜ 4 cm、鳞癌、高分化、宫颈肌层浸润深度 ＜ 1 /2
全层宫颈癌患者，差异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，

见表 1。
2． 3 Tie-1 在宫颈癌 TＲECs 中的表达及与患者预

后的关系 对 96 例宫颈癌患者进行随访，失访 7
例，中位随访时间为 48 ( 22 ～ 123 ) 个月，其中 24 例

复发，19 例死亡。Kaplan-Meier 生存分析显示，89
例患 者 中 TＲECs Tie-1 高 表 达 者 5 年 累 积 PFS
［63. 0% ( 29 /46) ］及 OS［67. 4% ( 31 /46) ］均低于

TＲECs Tie-1 低表达者的 PFS［83. 7% ( 36 /43) ］及

OS［90. 7% ( 39 /43 ) ］，差异有统计学意义 ( PPFS =
0. 019，POS = 0. 005) ，见图 2A、B。

图 1 Tie-1 在宫颈癌组织中 CCCs 及 TＲECs 的表达强度

呈正相关 IHC × 400

A、B: 宫颈鳞癌; C、D: 宫颈腺癌; 黑箭头: CCCs; 红箭头: TＲECs

表 1 Tie-1 在宫颈癌 TＲECs 中的表达与患者临床病理特征的关系［n( %) ］

变 量 n
TＲECs Tie-1 表达情况

高表达 低表达
χ2 值 P 值

年龄( 岁) 1． 710 0． 191
＜ 45 22 9( 40． 9) 13( 59． 1)

≥45 74 42( 56． 8) 32( 43． 2)

FIGO 分期( 2018 年版) 13． 496 ＜ 0． 001
ⅠA1-ⅠB1 33 9( 27． 3) 24( 72． 7)

ⅠB2-ⅡA2 63 42( 66． 7) 21( 33． 3)

肿瘤直径( cm) 13． 267 ＜ 0． 001
＜ 4 83 38( 45． 8) 45( 54． 2)

≥4 13 13( 100． 0) 0( 0)

肿瘤类型 4． 854 0． 028
鳞癌 76 36( 47． 4) 40( 52． 6)

腺癌 20 15( 75． 0) 5( 25． 0)

分化程度 4． 665 0． 031
中低分化 79 46( 58． 2) 33( 48． 1)

高分化 17 5( 29． 4) 12( 70． 6)

宫颈肌层浸润深度 21． 926 ＜ 0． 001
＜ 1 /2 全层 46 13( 28． 3) 33( 71． 7)

≥1 /2 全层 50 38( 76． 0) 12( 24． 0)

淋巴脉管间隙浸润 1． 113 0． 292
无 79 40( 50． 6) 39( 49． 4)

有 17 11( 64． 7) 6( 35． 3)

淋巴结转移 0． 551 0． 458
无 85 44( 51． 8) 41( 48． 2)

有 11 7( 63． 6) 04( 36． 4)
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2． 4 HUVECs 与过表达 Tie-1 的宫颈癌细胞共培

养后其 Tie-1 表达情况 用慢病毒转染法构建 Tie-
1 过表达的 HeLa 细胞，结果显示，与 HeLa-NC 组及

HeLa 组相比，HeLa-Tie1OE 组细胞 Tie-1 的表达水

平明显升高，差异有统计学意义 ( F = 50. 78，P ＜
0. 001) ，如图 3A、B; HeLa 细胞 Tie-1 过表达成功后，

将 HeLa-Tie1OE、HeLa-NC 细胞细胞分别与 HUVECs
共培养，结果显示，相较于 HUVECs + HeLa-NC 共培

养获得的 TＲECs 或 HUVEC 原株细胞，HUVECs +
HeLa-Tie1OE 共培养获得的 TＲECs 其 Tie-1 的表达

水平升高( F = 3. 867，P = 0. 018) ，图 3C、D。
2． 5 过 表 达 Tie-1 的 宫 颈 癌 HeLa 细 胞 对 其

TＲECs 侵袭和迁移能力的影响 细胞划痕实验显

示，与 HUVECs 及 HUVECs + HeLa-NC 共培养获得

的 TＲECs 相比，HUVECs + HeLa-Tie1OE 共培养获

得的 TＲECs 在第 12、24 小时迁移距离均增加，差异

有统 计 学 意 义 ( F12 h = 8. 916，P ＜ 0. 001，F24 h =
13. 068，P ＜ 0. 001 ) ，见图 4A、B。Transwell 侵袭及

迁移实验显示，与 HUVECs 及 HUVECs + HeLa-NC
共培养获得的 TＲECs 相比，HUVECs + HeLa-Tie1OE
共培养获得的 TＲECs 穿过小室的细胞数更多，差异

有统计学意义( F迁移 = 124. 1，P ＜ 0. 000 1; F侵袭 =
17. 90，P ＜ 0. 001) ，见图 4C、D。
2． 6 宫颈癌 HeLa 细胞 Tie-1 过表达对其 TＲECs
小管生成能力的影响 体外小管生成试验显示，与

HUVECs 原株细胞及 HUVECs + HeLa-NC 共培养获

得的 TＲECs 相比，HUVECs + HeLa-Tie1OE 共培养

获得的 TＲECs 生成血管节点数更多，差异有统计学

意义( F = 10. 86，P = 0. 001 2) ，见图 5A、B。

图 2 TＲECs 中 Tie-1 的不同表达的宫颈癌患者 PFS( A) 和 OS( B) 对应的生存曲线图

与 Tie-1 低表达组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

图 3 HUVECs 与过表达 Tie-1 的 HeLa 细胞共培养后 TＲECs Tie-1 表达情况

A、B: Western blot 检测各转染组 HeLa 细胞 Tie-1 表达情况灰带图及图灰度值统计分析图; C、D: Western blot 检测共培养体系下各组

TＲECs 的 Tie-1 的表达情况灰带图及图灰度值统计分析图; a: HeLa 组; b: HeLa-NC 组; c: HeLa-Tie1OE 组; d: HUVECs 组; e: HUVECs + HeLa-

NC 组; f: HUVECs + HeLa-Tie1OE 组; 与 HeLa 组比较: #### P ＜ 0. 000 1; 与 HeLa-NC 组比较: ＊＊＊＊ P ＜ 0. 000 1; 与 HUVECs 组比较: ＆＆＆ P ＜

0. 001; 与 HUVECs + HeLa-NC 组比较: ∇P ＜ 0. 05
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图 4 过表达 Tie-1 的宫颈癌 HeLa 对其 TＲECs 侵袭和迁移能力的影响

A: 细胞划痕实验白光图 × 100; B: 细胞划痕实验统计分析折线图; C: Transwell 细胞侵袭和迁移实验白光图 结晶紫染色 × 200; D、E: Tran-

swell 细胞迁移和侵袭实验统计分析柱状图; a: HUVECs 组; b: HUVECs + HeLa-NC 组; c: HUVECs + HeLa-Tie1OE 组; 与 HUVECs 组比较: #P

＜ 0. 05，###P ＜ 0. 001，####P ＜ 0. 000 1; 与 HUVECs + HeLa-NC 组比较: ＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001，＊＊＊＊P ＜ 0. 000 1

图 5 过表达 Tie-1 的宫颈癌 HeLa 细胞对其 TＲECs 小管生成能力的影响

A: 小管生成试验白光图 × 200; B: 小管结点生成数量统计分析图; a: HUVECs 组; b: HUVECs + HeLa-NC 组; c: HUVECs + HeLa-Tie1OE

组; 与 HUVECs 组比较: ##P ＜ 0. 01; 与 HUVECs + HeLa-NC 组比较: ＊＊P ＜ 0. 01

3 讨论

近 年 来 我 国 宫 颈 癌 发 病 率 和 病 死 率 逐 年 增

高［10］，早期宫颈癌患者尚能得到有效治疗，但晚期

宫颈癌患者常因缺乏有效治疗手段预后较差。目前

抗肿瘤血管生成已成为难治性宫颈癌的治疗手段之

一，其中抗血管内皮生长因子类药物被广泛应用，但

此类 药 物 存 在 多 种 副 作 用，治 疗 效 果 也 因 人 而

异［11］。研究［5］表明，除常见的血管内皮生长因子

外，Tie-1 所在的 Ang /Tie 通路也参与肿瘤血管生成

过程。目前，Tie-1 在多种肿瘤中被发现呈高表达，

其在肿瘤生长和进展中的作用已成为研究热点，但

在宫颈癌中的研究报道尚少。
Tie-1 在一些肿瘤的癌细胞或 TＲECs 中高表达

并提示患者不良预后［5，7，12］。有研究［5］表明，Tie-1
在胃腺癌细胞高表达与患者的生存率呈负相关，并

且在结直肠腺癌中的表达与肿瘤组织学分级、肿瘤

浸润深度、Duke 分类和淋巴浸润存在显著相关性。
在卵巢癌中，Tie-1 在癌细胞中高表达不仅提示患者

预后差，还 与 顺 铂 耐 药 性 有 关［12］。前 期，该 课 题
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组［7］研究表明 Tie-1 在宫颈癌上皮细胞中高表达与

患者不良预后有关。另外，Tie-1 在浸润性导管性乳

腺癌的 TＲECs 中高表达并且其高表达与患者癌细

胞淋巴结转移相关［5］。在具有转移潜能的黑色素

瘤细胞中 Tie-1 高表达，并且在黑色素瘤转移瘤中

的微血管中检测到 Tie-1 mＲNA 表达呈强阳性［13］。
该研究表明，在宫颈癌组织 TＲECs 中 Tie-1 的高表

达与患者临床分期、肿瘤直径、分化程度、肿瘤类型

等病理特征相关，并且与患者不良预后有关。有研

究［14］表明，若没有新生血管生成，肿瘤生长会受到

抑制; 该研究显示，当肿瘤直径分界分别为 4 cm( P
＜ 0. 001) 时差异有显著统计学意义( 表 1 ) ，提示宫

颈癌组织 TＲECs 中 Tie-1 的高表达与肿瘤大小密切

相关。另外，局部晚期宫颈癌肿瘤直径通常大于 4
cm，提示 Tie-1 在局部晚期宫颈癌 TＲECs 中高表达

可能与宫颈癌进展有关。
Tie-1 对 肿 瘤 血 管 生 成 及 成 熟 具 有 重 要 作

用［6，15］。在小鼠实验模型中，Tie-1 缺陷的小鼠虽然

没有明显的血管生成障碍，但是它们的血管系统不

能成熟，胚胎在妊娠后期即死亡［15］。另外，在小鼠

原发性肿瘤生长期间，内皮细胞中 Tie-1 缺失会导

致肿瘤微血管密度降低、血管生成减少和血管正常

化增强使肿瘤内坏死逐渐增加［6］。在 Ang /Tie 通路

中，Tie-1 能与 Tie-2 结合形成多聚体，稳定 Tie-2 磷

酸化信号，正向调控 Ang /Tie-2 信号传导，促进内皮

细胞的存活和迁移，在肿瘤微环境中，内皮细胞侵袭

迁移能力提高可促进血管的新生［15］。本研究显示，

Tie-1 在宫颈癌组织中 CCCs 和 TＲECs 中的表达呈

正相关，并通过体外共培养实验验证了这一结果; 其

次，TＲECs 中 Tie-1 表达升高促进了其侵袭、迁移及

小管生成能力。以上说明宫颈癌细胞可能通过某种

方式影响了其 TＲECs 中 Tie-1 表达并促进了 TＲECs
形成新生血管，其具体机制仍需要进一步探究。

综上所述，该研究表明，Tie-1 在子宫颈 CCCs 与

TＲECs 的表达呈正相关，且 TＲECs 中 Tie-1 的高表

达与患者肿瘤临床分期、肿瘤直径、癌组织浸润深

度、分化程度、肿瘤类型相关，与患者 5 年累积 PFS
及 OS 呈负相关，提示宫颈癌 TＲECs 中 Tie-1 高表达

患者生存时间相对较短，预后较差。此外，细胞实验

表明，HUVECs 与过表达 Tie-1 的 HeLa 细胞共培养

后获得的 TＲECs 其 Tie-1 表达水平升高，且此细胞

的侵袭、迁移和小管生成能力增强。因此，Tie-1 在

宫颈癌 TＲECs 中的高表达有望作为潜在的宫颈癌

血管 标 志 物 来 预 测 患 者 预 后，并 可 能 成 为 优 于

VEGF 的宫颈癌抗肿瘤血管生成治疗靶点。
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Effects of overexpression of tyrosine kinase receptor 1
on malignant biological behavior of tumor-associated

endothelial cells in cervical cancer cells
Sun Qianyu1，2，Wei Yan1，2，Bai Ｒui1，2，Yang Ping1，2

( 1Dept of Gynecology，The First Affiliated Hospital of Shihezi Medical University，Shihezi 832008;
2Key Laboratory of Prevention and Treatment of Subhigh Incidence Diseases，

National Health Commission of China，Shihezi 832008)

Abstract Objective To investigate the effect of overexpression of tyrosine kinase receptor 1 ( Tie-1) in cervical
cancer cells on the malignant biological behavior of tumor-related endothelial cells ( TＲECs) ． Methods Immuno-
histochemical method was used to detect the expression of Tie-1 in cervical cancer cells ( CCCs) and TＲECs of 96
patients with cervical cancer，and to analyze the correlation between the expression of Tie-1 in TＲECs and clinico-
pathological features and prognosis of patients． HeLa cells overexpressing Tie-1 ( Hela-Tie1OE) were constructed，

and HeLa-Tie1OE was co-cultured with human umbilical vein endothelial cells ( HUVECs) by Transwell cell co-
culture method to obtain cervical cancer TＲECs． Western blot was used to analyze Tie-1 protein expression． The
migration，invasion and tubulogenesis of TＲECs were detected by cell scratch assay，Transwell invasion and migra-
tion assay and tubulogenesis assay． Ｒesults The expression of Tie-1 was positively correlated with CCCs and
TＲECs in 96 cervical cancer patients． The positive expression rate of Tie-1 in TＲECs of patients with stage( FIGO)

ⅠB2-ⅡA，tumor diameter ≥4 cm，cervical muscle invasion depth ≥1 /2 full layer，adenocarcinoma，medium
and low differentiation cervical cancer was higher than that of patients with ⅠA 1-ⅠB 1，tumor diameter ＜ 4 cm，

cervical muscle invasion depth ＜ 1 /2 full layer，squamous carcinoma，and high differentiation cervical cancer，re-
spectively． The differences were statistically significant ( P ＜ 0. 05) ． The expression of Tie-1 in TＲECs of cervical
cancer patients had no significant correlation with age，lymph node metastasis and lymphatic space invasion． The
positive expression of Tie-1 in cervical cancer TＲECs was negatively correlated with 5-year progression-free survival
time and overall survival time ( P ＜ 0. 05) ． The Tie-1 expression of TＲECs obtained by co-culture of Hela-Tie1OE
and HUVECs was up-regulated，and the invasion，migration and tubulogenesis of TＲECs cells were enhanced．
Conclusion The high expression of Tie-1 in TＲECs of cervical cancer is related to FIGO stage，tumor diameter，
degree of differentiation，depth of cervical muscular invasion，type of cervical cancer，and poor prognosis of pa-
tients． Overexpression of Tie-1 can promote TＲECs invasion，migration and tubulogenesis．
Key words tyrosine kinase receptor 1; tumor-related endothelial cells; cervical cancer; angiogenesis; co-culture
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