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缺氧诱导因子 --1 0【在胃腺癌的表达及临床意义 
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【摘 要】目的：探讨缺氧诱导因子一1et(Hypoxia inducible factor-1，HIF—let)表达与胃腺癌临床病理特征两者间的相关性。方法： 

应用免疫组织化学方法，检测63例胃腺癌组织、癌旁组织及正常组织中HIF—let的表达。结果：HIF—let蛋白在胃黏液腺癌组织 

的阳性率明显高于癌旁区组织、正常组织，差异具有显著性(P<O．05)；在胃黏液腺癌组织中，随着组织学病理分级的增加、临床 

分期的进展和淋巴结的转移，HIF—let蛋白表达阳性率逐渐上升 ，差异具有统计学意义(P<0．05)。结论：HIF—let表达与胃癌浸 

润、淋巴结转移和肿瘤大小有关 ，参与胃癌的发生和发展 ；HIF—let可作为判断胃癌患者生物学行为及预后的指标之一 ，也为临 

床提供靶向治疗的方向。 
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胞的凋亡。因此深入研究 DKK一1与 Wnt／13一catenin信号传导 

通路在肺癌中的作用，将为肺癌的治疗提供新的靶点。 
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Expression of hypoxia inducible factor-1 o(in human gastric adenocarcinoma 

and it’S clinicaI significance 

LIUHai—yanJ，SHENLeii，ZHANG Pen ，LIJing-ping2，JILiang2 

( ．Microorganism Experimental Center ofDepartment ofPathology；2．Department ofanatomic， 

College of Basic Medicine，Qiqihar Medical University) 

【Abstract]Objective：To observe the relativity between the expression of HIF—l and the pathological clinical characteristics of 

gastric adenoeareinoma．Methods：To detect the expression of HIF-la in the 63 normal gastric tissues and gastric adenoearcinoma 

using immunohistochenfistry．Results：The positive rate of HIF-lot protein in gastric adenocarcinoma were apparently higher than the 

adjacent mucosa and normal gastric tissues(P<O．05)．In gastric adenocarcinoma，along with the increase of histopathologieal grading， 

the advances of clinical staging，the metastasis of lymph node，the positive rate of HIF-lct protein increased gradually(P<O．05)． 

Conclusion：The expression of HIF-lot were related to invasion of gastric cancer、the metastasis of lymph node、the size of the tumor． 

It may be taken as an index for evaluating carcinogenesis，progression，biological behaviors and prognosis of gastric carcinoma，and it 

may provide the way for clinical targeting treatment． 
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对缺氧的耐受性和新生血管的形成是实体瘤发生、发展 

和转移过程中不可缺少的两个方面．在缺氧环境中肿瘤细胞 

多基因表达，其中缺氧诱导因子一1ot(Hypoxia inducible factor一 

1，HIF—lot)是细胞缺氧耐受的主要调节因子之一 ，HIF—lot在 

维持肿瘤细胞对缺氧微环境的自身调节和促进肿瘤细胞浸 

润、转移机制中起主要作用lll。血管生成是肿瘤恶性转化、生 

长和转移的生物学基础与重要环节。本研究将采用免疫组化 

技术观察胃黏液腺癌癌区组织 、癌旁区组织、手术切缘区正 

常组织中HIF—lot蛋白的关系，进一步探讨 HIF一1ot在胃黏液 

腺癌转移机制中的作用及与肿瘤分期的关系。 

1 材料和方法 

1．1 资料 

选择齐齐哈尔医学院第三附属医院 2004年 5月一2007 

年 2月手术切除，病理确诊为胃黏液腺癌标本 63例，所有患 

者术前均没有接受化疗 。其中男性 38例，女性 25例，年龄在 

34～77岁之间，平均年龄为 55．5岁(均知情同意)，发生淋巴 

结转移 27例，肝脏转移 23例，组织学分级 1级有 17例，Ⅱ 

级有 25例，Ⅲ级有 2l例。每例均取癌组织、癌旁组织(距肿 

瘤边缘 1-2 cm)、手术切缘正常组织(距肿瘤边缘>8 em)各 

一 块。 

1．2 方 法 

手术标本常规甲醛固定，24 h内取材 ．鼠抗人 HIF—lot多 

克隆抗体和免疫组化试剂盒均购于晶美生物技术有限公司。 

采用免疫组织化学 sP法染色，基本步骤严格按试剂盒说明 

书进行。用已知的胃癌阳性切片作为阳性对照．PBS代替一 

抗作为阴性对照。 

1．3 结果判断 

组织样本采用双盲法进行鉴定，染色结果按 HIF—lot所 

占上皮细胞百分比计算免疫反应[21：阴性(0-10％)，弱(10％～ 

30％)，中度(30％～60％)，强(>60％)。样本显示，HIF—In表达 

于肿瘤上皮细胞的细胞核。 

1．4 统计 学处理 

数据分析采用 SPSS1 1．5软件，根据数据类型分别采用 

检验，t检验和方差分析。P<0．05差异具有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 胃黏液腺癌各组织中HIF一1仅表达 

63例胃黏液腺癌切缘区正常组织的 HIF—lot表达皆为 

阴性；17例 I级和 25例Ⅱ级胃黏液腺癌病例中 HIF—hx表 

达阳性的为27例(64．3％)；21例Ⅲ级胃黏液腺癌病例中，18 

例(85．7％)HIF—lot表达阳性．组间比较差异具有统计学意义 

(P<0．01)，见表 1、图 1。 

2．2 HIF—lot蛋白表达与胃黏液腺癌临床病例特征的关系 

在胃黏液腺癌中，随着组织学病理分级的增加、临床分 

期的进展和淋巴结的转移，HIF一1仅蛋白表达阳性率则逐渐 

上升，差异有统计学意义(P<0．O1)，HIF一1 表达与肿瘤大小 

无关( O．05)，见表 2。 

3 讨 论 

HIF—la是缺氧条件下存在于人体内的一种异源二聚体 

核转录因子。因血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth 

factor，VEGF)是其重要靶基因，故 HIF—ld被认为是肿瘤血 

管生成环节中的中心启动子。研究已证明．HIF—la在大多数 

实体癌中呈过度表达[31。更重要的是 ：有研究发现，一些癌前 

病变如宫颈内皮瘤和早期肿瘤如淋巴结阴性的乳腺癌、早期 

宫颈癌 、卵巢癌等组织中过度表达的HIF—hx是肿瘤侵袭性 

的标志物之一H。本研究中胃黏液腺癌癌区组织中 HIF—lot表 

达均显著高于癌旁区、切缘 区，提示 HIF—let可能在胃黏液 




