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胃癌 ＨＩＦ１α表达及其与胃癌术后复发的相关性研究
高树全，仲婷婷，催大鹏　（北方学院附属第一医院肝胆外科，河北 张家口 ０７５０００）

　　［摘　要］　目的　探究ＨＩＦ１α在胃癌患者血清中表达以及术后复发的相关性，明确ＨＩＦ１α在胃癌术后复发预后中的意义。
方法　选取于我院行胃癌根治术后复发的患者８０例为观察组，术后５年及５年以上无复发患者５０例为对照组。对比２组患者
ＨＩＦ１α的免疫组化情况、ＶＥＧＦ表达情况，分析ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ和胃癌复发的相关性。结果　观察组胃组织中ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ表达
阳性率分别为７７．５０％、７３．７５％，显著高于对照组１２．００％、１０．００％。经单因素分析可知，胃癌的癌症相关性指标与 ＶＥＧＦ以及
ＨＩＦ１α具有相关性。Ｓｐｅａｒｍａｎ分析法进行分析，发现肿瘤复发性与ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α呈正相关（ｒ＝０．４５８，Ｐ＝０．０００）；ＨＩＦ１α阳性组
１年生存率为４５．１６％，平均生存时间为（８．６２±２．３２）个月，显著低于阴性组１年生存率７７．７７％及平均生存时间（１８．９６±３．１４）个
月。Ｃｏｘ分析法对胃癌进行风险模型分析发现ＶＥＧＦ与ＨＩＦ１α的表达是本病复发的高危因素。结论　ＨＩＦ１α与 ＶＥＧＦ在胃组织
中的表达与胃癌复发有着非常密切的关系，可以作为评价胃癌复发的相关指标。

　　［关键词］胃癌复发；ＨＩＦ１α表达；ＶＥＧＦ
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　　胃癌是消化系统中最常见的恶性肿瘤，目前能够
从根本上治愈胃癌的方法即胃癌根治术［１］。虽然胃癌

根治术能够使胃癌患者的生活质量提高，但治疗后患

者易复发，加之患者曾经行胃癌切除手术的经历将使
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胃癌复发的概率上升，这也是我们探索胃癌复发与转

移机制的原因。目前胃癌的复发与转移已经成为胃癌

治疗研究的新方向［２］。有文献［３］报道缺氧诱导因子
１α（ＨＩＦ１α）与血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）能够促进血
管的生成。在正常人体内，这２种因子的含量非常低，
但胃癌患者体内，这种因子的含量异常升高，我们推测

这２种因子的含量与胃癌肿瘤的发展呈相关性。本文
使用免疫组织化学法测定胃癌组织中 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ
的具体分布情况，结合测定结果分析ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ与
胃癌复发以及转移之间的线性关系，为临床胃癌的研

究提供依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取２０１１年６月至２０１４年６月在我院进行过胃癌根治切
除手术的患者资料，术后胃癌复发患者８０例为观察组，其中男
３７例，女４３例，年龄３５～６５岁，平均（５８．５±５．７）岁；选取在我
院行胃癌根治切除术，随访５年及以上无复发病的患者５０例为
对照组，其中男２８例，女２２例，年龄为３８～６３岁，平均（５７．５±
７．４）岁；对患者进行超声，ＣＴ等检测，排除第２次原发胃癌患
者，保证研究对象的所有临床病理资料的完整性、准确性以及

实时性。患者签署知情同意书，由医院伦理委员会全程跟踪。

１．２　方法
　　经胃镜（ＧＩＦＸＰ２０型）对病变部位采取组织活检，诊断标
准参照病理诊断《全国胃癌协作组制定的诊断标准》［４］执行。

对ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ水平检测采取免疫组化方法。操作步骤：用
ＥＤＴＡ对ＨＩＦ１α进行热修复２０ｍｉｎ，对ＶＥＧＦ热修复２ｍｉｎ，修
复后使用冷水、ＰＢＳ缓冲液冲洗。苏木精染色后，脱水，成片。
阴性对照参照代替一抗样本的ＰＢＳ１缓冲液。对样本参数的免
疫组织进行判断参考以下原则：①若 ＨＩＦ１α表达为阳性，我们
则可以在细胞核内见到棕黄色或黄色颗粒。ＶＥＧＦ表达阳性则
体现为黄色或棕黄色颗粒。②放大倍数１００倍，镜下观察细胞
着色水平，将着色不同水平分成０～３级，随机选取样本中的３
个有效区域，使用放大倍数为４００倍，镜下对细胞进行计数，以
５００为一个计数单位，阳性细胞的比率在 １０％以下为１级，在
１０％～５０％为２级，大于５０％的为３级；③级数计算：将着色不
同水平分级与阳性细胞比率分级所测得结果相乘，０级为阴性，
１～３级为弱阳性，４～６级为中度阳性、６级以上为重度阳性。

１．３　统计学分析
　　实验数据使用ＳＰＳＳ１９．０软件包统计分析肿瘤发展因素与

ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ的含量之间的关系，Ｓｐｅａｒｍａｎ分析法分析２组
患者的相关性，Ｃｏｘ分析法对胃癌进行风险模型分析，以
Ｐ＜０．０５为具有统计学差异。

２　结果

２．１　ＶＥＧＦ与ＨＩＦ１α表达情况
　　Ｓｐｅａｒｍａｎ法进行相关分析后，得出ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ呈正相
关（ｒ＝０．４５８，Ｐ＝０．０００）。观察各组胃组织中ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α阳
性表达明显高于对照组（表１、２），染色结果见图１。

表１　各组胃组织中ＶＥＧＦ表达情况

分组 ｎ
ＶＥＧＦ表达［例（％）］ 阳性率

（％）－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

观察组 ８０ ２１（２６．２５）２８（３５．００）２４（３０．００） ７（８．７５） ７３．７５

对照组 ５０ ４５（９０．００） ３（６．００） ２（４．００） ０（０）　 １０．００

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５
表２　各组胃组织中ＨＩＦ１α表达情况

分组 ｎ
ＨＩＦ１α表达［例（％）］ 阳性率

（％）－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

观察组 ８０ １８（２２．５） ２４（３０．０） ２４（３０．０） １４（１７．５） ７７．５０

对照组 ５０ ４４（８８．０） ４（８．０） ２（４．０） ０（０）　 １２．００

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

ａ：缺氧诱导因子１α；ｂ：血管内皮生长因子
图１　ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ在胃癌组织中阳性表达

２．２　胃癌高风险因素分析
　　复发组中胃癌ＨＩＦ１α阳性率与临床病理因素的相关性分
析结果提示（表３）：ＨＩＦ１α阳性率与胃癌分化程度、淋巴结转
移与否、ＴＮＭ临床分期及ＶＥＧＦ表达密切相关。而胃癌１年生
存率和平均生存时间ＨＩＦ１α阴性表达患者明显高于阳性表达
患者，差异有统计学意义（表４）。通过 Ｃｏｘ法进行风险模型分
析，ＨＩＦ１α（ＯＲ＝３．１４５，９５％ＣＩ：１．６６５～４．０２７）与ＶＥＧＦ（ＯＲ＝
３．０１２，９５％ＣＩ：１．２４４～３．８８６）是引起胃癌复发的重要因素。

表３　胃癌复发组ＨＩＦ１α阳性率与临床病理特征的相关性分析［例（％）］

病理特征
年龄 分化程度 淋巴移结转 ＴＮＭ临床分期 ＶＥＧＦ

＞６０ ≤６０ 未分化或低分化 中、高分化 有 无 Ｉ、ＩＩ期 ＩＩＩ、ＩＶ期 阴性 阳性

ＨＩＦ１α阳性率 ２９（７６．３１）３３（７８．５７） ３２（６８．０８） ３０（９０．９１） ３６（９４．７４）２６（６１．９０） ２０（５４．０５） ４２（９７．６７） １０（４７．６２）５２（８８．１３）

χ２ ０．０５８ ５．７９２ １２．３３３ ２１．７０１ １４．５８０

Ｐ值 ０．８０９ ０．０１６ ０．０００ ０．０００ ０．０００

·８８２·
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表４　患者１年生存率和平均生存时间比较

分组 ｎ １年生存率（％） 平均生存时间（月）

ＨＩＦ１α阳性 ６２ ２８（４５．１６） ８．６２±２．３２
ＨＩＦ１α阴性 １８ １４（７７．７７） １８．９６±３．１４

χ２／ｔ值 ８．２２５ ７．２６５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

３　讨论

　　胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤，胃癌根治术为
治疗本病的常用方法，能明显提高患者的生活质量，减

少痛苦［５６］，但治疗后部分胃癌患者容易复发。胃癌的

早期症状不易表现出来，大多数患者发现胃癌且接受

根治手术治疗时，胃癌已经到了进展期［７］。在这一阶

段，虽然对患者进行了根治手术治疗，但是胃癌复发的

概率仍然较高。而如果在胃癌早期对胃癌患者进行根

治手术治疗，并且在之后对其进行观测随访，结果表

明，胃癌前期治愈后的胃癌复发率为胃癌进展期复发

率的１３％［８］。在胃癌进展期进行根治手术治疗后复发

病率高达７５％［９］。所以为了提高胃癌患者手术之后的

生存率，延长生存时间，我们对诱发胃癌患者根治手术

治疗之后复发率的相关因素进行了系统的分析。

　　根据目前的研究表明，ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ的共同作用
是导致胃癌根治手术之后复发的主要原因，其中促进

肿瘤血管生成是促进胃癌肿瘤发展的前提条件［１０］。

在肿瘤患者的体细胞中，癌细胞的抑制因子与癌细胞

的促进因子之间的平衡被打破，癌细胞的促进因子活

跃度十分高，癌细胞的抑制因子的活跃度很低。ＶＥＧＦ
因子在细胞中的主要作用就是促进血管的生产，在对

正常人与肿瘤患者的检查中发现，正常人 ＶＥＧＦ的含
量非常低，但是患有肿瘤的患者 ＶＥＧＦ的含量往往较
高［１１］。除此之外，ＶＥＧＦ还有其他的功能，比如加速淋
巴管内皮细胞的形成与增殖，促进淋巴管的形成，而且

还可以增加淋巴血管之间的通透性，加速淋巴血管转

移，所以肿瘤恶性程度与 ＶＥＧＦ含量有着紧密的联系。
ＶＥＧＦ可使体内出现免疫识别障碍，机体认定肿瘤组织
为正常组织，从而产生正常的新陈代谢，促进 ＨＩＦ１α
生成，可强化肿瘤因子的转录，进一步增加 ＶＥＧＦ的生
成量，从而进一步促进肿瘤组织的发展［１２］。

　　胃癌复发组 ＨＩＦ１α与临床病理特征的相关性分
析显示［８］，对胃癌复发性具有影响的因子包括胃癌分

化程度、胃癌淋巴结转移与否、胃癌浸润程度、胃癌

ＴＮＭ分期与ＶＥＧＦ的表达等。张磊等［１３］对５３例胃癌
复发患者组织中的ＨＩＦ１α表达进行了测定，发现阳性
表达率与胃癌肿瘤大小以及与肝转移情况有直接关

系。文献报道［１４］检测 ＨＩＦ１α在胃癌组织中的表达能

够推测胃癌的远端转移，进而推测胃癌的复发与 ＨＩＦ
１α关系密切。刘勇等［１５１６］对胃癌手术患者的预后情

况进行分析，发现己糖激酶Ⅱ与 ＨＩＦ１α关系着胃癌
分化、胃癌肿瘤的大小以及胃癌的临床分期。可作为

对胃癌术后患者复发的影响因素。本研究结果表明肿

瘤发展速度与细胞体内的 ＨＩＦ１α含量有着明显的线
性关系，ＨＩＦ１α在肿瘤的发展的过程中起到了重要的
促进作用。本组实验结果表明：与对照组相比，观察组

中ＨＩＦ１α的阳性表达明显更多，提示胃癌患者的ＨＩＦ
１α的变化与病情状况有关；２组 ＶＥＧＦ阳性表达中，观
察组明显多于对照组，提示胃癌患者的 ＶＥＧＦ表达与
病情状况有关。因此，可以认为检测胃癌患者 ＶＥＧＦ
和ＨＩＦ１α情况，对于胃癌患者复发的预测具有重要意义。
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