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结直肠肿瘤中缺氧诱导因子 一1 表达的Meta分析 

李尚坤，傅仲学，李明洋 

(重庆医科大学附属第一医院普外科，重庆 400042) 

【摘 要】目的：研究缺氧诱导因子一1 (Hypoxia—inducible factor 1 alpha，HIF—l )在人结直肠肿瘤进程中的表达。方法：检索 

中国生物医学文献数据库、MEDLINE和EMBASE数据库等。收集所有相关的病例对照试验，应用RevMan4．2软件对符合条件 

的所有研究结果进行 Meta分析。结果：符合纳入标准的共 1 l篇文献。结直肠癌组与腺瘤组、结直肠癌与正常组异质性检验 

P<O．05，选用随机效应模型；腺瘤组与正常组异质性检验 P>O．05，选用固定效应模型。HIF—l Ot的表达结直肠癌组与腺瘤组相 

比无统计学差异(OR 2．20；95％C1 0．98，4．97；尸>0．05)，腺瘤组相对正常组增高(OR 8．60；95％CI 3．60，20．56；P<0．05)，结直肠 

癌相对正常组增高(OR 19．29；95％CI 6．19，60．09；P<0．05)。结论：HIF一1 的表达存在于整个结直肠肿瘤癌变的全过程，其在 

人结直肠腺瘤、结直肠癌中的表达相对正常组织中的表达增高，具有统计学差异；在人结直肠腺瘤与结直肠癌中的表达不具 

有统计学差异。 
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Expression of hypoxia inducible factor-1 0c in colorectal tumor：a 

meta—analysis of case-control trials 

LISh伽。 一后“ ，et al 

(Department ofSurgery，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical Universty) 

【Abstract]Objective：To evaluate the studies about expression of HIF-I in colorectal tumor with meta—analysis．Methods：Search was 

conducted on the following electronic databases：Chinese Bio'medicine Database，Medline，Embase to identify all the relevant case—control 

trials．Statistical analysis was performed with RevMan4．2 to investigate heterogeneity．The studies were combined and the publication bias 

was evaluated．Results：Totally 1 1 studies were recruited．Compared with norm al tissue，colorectal cancer and colorectal adenoma showed 

a significantly higher expression ofhif-1 o【(P<0．05)，the pooled OR and 95％C1 were 19．29[6．19，60．09land 8．60[3．60，20．56】respectively． 

Compared with colorectal adenoma，colorectal cancer showed no significantly higher expression of hif_l仅 (P>O．05)，the pooled OR and 

95％ C1 was 2．20 f0．98，4．971．Conclusion：The expression ofHIF-1 exists in the whole process of colorectal carcinoma．There is a 

significantly higher expression ofhif_1 0I in colorectal cancer and colorectal adenoma than that in non—neoplasm colorectal mucosa．and no 

di自 rence iS found between colorectal cancer and colorectal adenoma． 

【Key words】Colorectal tumor；Hypoxia—inducible factor 1 alpha；Meta—analysis 

缺氧诱导因子一le (Hypoxia—inducible fact0r 1 

alpha，HIF—let)是近年发现的一种转录因子，在缺氧 

条件下广泛存在于哺乳动物和人体内，对肿瘤细胞 

能量代谢、血管生成、肿瘤转移等方面有重要影响 

它包括 HIF一1 和 HIF—lB两种亚型，其中 HIF—let 

在 HIF一1活性方面起主要作用，被认为是 HIF一1的 
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功能亚单位，且其对氧的依赖性较强，在低糖或缺 

氧状态改善后，会迅速降解。研究发现，HIF一1在大 

多数实体瘤中表达，但目前具体针对结直肠肿瘤的 

研究较少 ，且多为小样本。Meta分析可以对具有相 

同研究目的多个独立研究结果进行定量合并和综 

合评价，以弥补单个研究的不足 ，它是一种更高逻 

辑形式的研究[】J。本文对国内外近年来有关 HIF—let 

表达与结直肠肿瘤关系的 11个研究结果进行了 

Meta分析，为进一步的实验研究提供依据 
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1 材料与方法 

1．1 资料来源 

国内文献检索中国生物医学文献数据库(CBMdisc)、维 

普科技期刊全文数据库、中国期刊网全文数据库(CNKI)、中 

国学位论文全文数据库(万方)，并辅与文献追溯和手工检索 

等方法 ，收集国内 1992年至今公开发表的期刊论文。国外文 

献检索 Medline数据库 、Ovid—Lww全文电子期刊及其它途径 

索取全文，收集 1 992年至今公开发表有关文献资料。 

1．2 文献资料入选标准 

(1)1992至今间国内外发表的独立病例对照研究 ，语种 

及地区不限；(2)各文献研究方法相似，文中报告数据完整， 

有病例组和对照组的观察病例数、阳性率等指标；(3)各文献 

需有综合的统计指标：比值比(OR值 )；(4)各文献研究对象 

需为人结直肠肿瘤。 

1．3 纳入 文献质量评价 

由2名评价员按照上述标准对文献进行分别评价 ，有歧 

议者讨论解决，或交由第三方仲裁。进入本次 Meta分析的相 

关文献均为病例对照研究，结直肠癌、腺瘤病例组病理诊断 

明确，正常组均为健康人群或为正常癌旁组织。 

1．4 统计学处理 

采用 Cochrane协作网提供的软件 RevMan4．2进行统计 

分析。对研究间无异质性存在者采用固定效应模型进行 Meta 

分析，对研究间存在异质性者采用随机效应模型并尽可能找 

出异质性的来源。采用优势比(Odds ratio，OR)及其 95％置信 

区间(Confidence intervals，CI)作为效应量表示结果。 

2 结 果 

2．1 纳入本研究的文献的基本情况 

共检索到相关文献 42篇，最后符合标准纳入 

本研究的文献有 11篇 ，其中英文文献4篇，中文 

文献 7篇 ，其基本情况见表 1。 

2．2 文献中HIF一1 的表达情况 

各文献中，HIF一1仅在人正常组织、腺瘤组织及 

癌组织中的表达不尽相同。具体情况见表 2。 

2．3 异质性分析及模型的选择 

Meta分析 的异质性主要由两部分组成 ，一是原 

始文献质量的异质性 。异质性 的另一个重要来源是 

纳入分析的各研究结果的一致性或趋向性，用检验 

统计量 Q表示，它符合 v=K一1的 分布，同质性较 

好者 ，可用固定效应模型(Fix mode1)进行分析；反 

之 ，可采用随机效应模型(Random mode1)分析 。 

2．4 Meta分析结果 

HIF一1d的表达结直肠癌组与腺瘤组相比无统 

计学差异(OR 2．20；95％C1 0．98，4．97；P>0．05)，腺瘤 

组相对正常组增高(OR 8．60；95％CI 3．60，20．56；P< 

0．05)，结直肠癌相对正常组增高(OR 19．29；95％CI 

6．19，60．09； 0．05)。其中，结直肠癌组与腺瘤组、结 

直肠癌组与正常组 的异质性检验 P<0．05，选用随机 

效用模型 ；腺瘤组与正常组异质性检验 P>0．05，选用 

固定效用模型(见图 1～3)。 

2．5 发表偏倚评估 

漏斗图显示 除结直肠癌组与腺瘤组 的研究分 

表 1 纳入分析的原始文献 
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Review： 结直肠肿瘤 hIf_lA表达的 Meta分析 

Comparison：O1结 直肠癌纽 versus腺瘤组 

Outcome： Ol hi lA的表达 
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图 1 结直肠癌与结直肠腺瘤中HIF—lc~的表达的 

Meta分析 

Review： 结直肠肿瘤 hn lA表达的 Meta分析 

Comparison：O3结直肠癌组 vei~tlS腺瘤组 

Outcome： 01 hif-1A的表达 

Study 腺瘤组 正常组 OR(Random) Weight OR(Rand0m) 

or sub—category n／N run 95％ CI ％ 95％CI 
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图 3 结直肠腺瘤与正常结直肠黏膜中 HIF—let的 

表达的 Meta分析 

布较为对称外，其他两个研究文献分布不对称，可 

能存在发表偏倚。其中目前国内外针对 HIF—lot在 

结直肠腺瘤与正常组织中表达的报告较少，可能影 

响该组分析结果。 

3 讨 论 

HIF一1首先是在 1992年 Semenza等人作为被 

Review： 结直肠肿瘤 h1f_1A表达的 Meta分析 

Comparison：O2结直肠癌组 vel~us腺瘤组 

Outcome： Ol hif-1A的表达 

Study 结肠直肠癌组 正常组 OR(Random) Weight OR(Rrandom) 

or sub—category n／N n／N 95％ CI ％ 95％ CI 
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图2 结直肠癌与正常结直肠粘膜中HIF-lc~的 

表达的Meta分析 

缺氧诱导，连接在促红细胞生成素(Erythropoietin， 

EPO)基 因缺氧反应元件(Hypoxia response element． 

HRE)上的一个核因子被发现的ll3】。随后进一步发现 

在一系列缺血 、缺氧的病理生理过程中，尤其是在 

肿瘤中，HIF一1也同样广泛存在。Zhong等fI4J分析了 

179例肿瘤标本中 HIF—lot的表达．发现 19种类型 

肿瘤中有 l3种 HIF—lot呈不同程度的表达。提出了 

实质性肿瘤存在两个特征。即大量新生血管形成和 

糖酵解活性增强，这样肿瘤细胞能够适应缺氧微环 

境，并促进肿瘤的浸润和转移，而 HIF—lot可能在这 

一

过程中发挥了关键作用。这在对人类其他恶性疾 

病，如肺 、肾、膀胱、前列腺胃、结直肠癌、胰腺癌、卵 

巢癌 、乳腺癌、垂体腺瘤、头颈部肿瘤等多种肿瘤及 

局部和远处转移灶的研究中均得到证实。但相对缺 

乏大规模的临床试验研究，尤其在关于结直肠肿瘤 

方面。HIF—lot在结直肠腺瘤与恶性肿瘤中的表达 

尚存在争议：究竟 HIF—lot的表达存在于整个肿瘤 

癌变的全过程，还是仅仅是结直肠癌的一个晚期事 
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件。 

Meta分析是现代科学研究中一种新的研究手 

段和方法 ，与单一研究相比，可提高统计检验的效 

能，评价各研究结果不一致或矛盾，定量评估效应 

大小。Meta分析在医学领域内的决策评价方面具有 

独特的作用。本研究通过对 1996～2008年期问公开 

发表的 HIF—l仅在结直肠 肿瘤方 面相 关文献 的筛 

选，合并了国内外 11篇文献．共 638例结直肠癌病 

人、163例结直肠腺瘤病人及 238例正常对照。分析 

结果表明 HIF—l o【在结直肠腺瘤及癌组织中均有表 

达，但不存在统计学差异(P>0．05)，且二者相对于正 

常结直肠粘膜组织其 HIF—loL的表达均增高，存在 

统计学差异(P<O．05)。由此可见，HIF一1仅的表达存 

在于整个结直肠肿瘤癌变的全过程 ，且很 可能在肿 

瘤的发生、发展中发挥重要作用。但其中有关 HIF一 

1 在结直肠腺瘤与正常结直肠粘膜中的表达对比 

的报告较少，且可能存在发表偏倚，有待于进一步 

研究、分析 。 

综合分析也表明HIF—l 有可能成为作为肿瘤 

诊断及预后判断的标志之一；并为其后以针对 HIF一 

1 o【为诊疗手段的实验研究提供了较强的理论依据， 

值得进一步研究。另外随着近年来 RNA干扰等新 

技术的迅速发展，如王春毅等于 2006年设计成功 

了肿瘤特异增殖型腺病毒穿梭质粒载体，为肿瘤的 

基因治疗提供了一种对肿瘤细胞有特异靶向性的 

高效载体的穿梭质粒【 51等等 ．为针对 HIF一1仅进行 

基因治疗提供了治疗手段，也进一步提高了本分析 

的实践意义。 

参 考 文 献 

[1】 但汉雷，白 杨，张亚历，等．Meta分析方法及其医学科研价值 

与评价【JJ．中华医学科研管理杂志，2003，1(3)：12—15． 

[2] 周玉玲，邓长生．大肠腺癌组织中的 Glut1和 HIF—l d蛋白表达 

及其与癌细胞增殖的相关性lJJ．癌症，2005，24(6)：685—689． 

[3] 樊利芳，刁路明，江从庆，等．缺氧诱导因子一l 在结直肠腺癌 

中的表达及意义『J]．中华病理学杂志，2004，3(6)：242—246． 

【4] Jiang C Q，Liu Z S，Qian Q，et a1．Expression levels and significance 

of hypoxia inducible factor-1 alpha an d vascular endothelial growth factor 

in human colorectal adenocarcinoma[J]．Chinese Medical Journa1．2004．1 17 

(1O)：1541—1546． 

宋 炯，傅仲学，李明星．HIF一1 在直肠癌中的表达和血管生 

成的关系『J1．肿瘤 ，2005，6(11)：6O4—608． 

【6] 赵国琴，阿登古丽，马 兰，等．大肠腺瘤 、大肠癌序列过程中 

AKT2、HIF一1 d的表达及其临床意义【j1．卫生职业教育，2007，21(11)： 

138—140． 

【7] 程胜平，刘南植．大肠腺瘤及癌组织中缺氧诱导因子 一1 的表 

达及临床意义『J】．浙江l}缶床医学．2007，1(1)：82—83． 

【8] 赵 菲，蔡慧云，安 平，等．缺氧诱导因子一l在结肠肿瘤中的 

表达及意义[J】．中华消化外科杂志，2007，2(6)：125—128． 

[9]9 任学群 ，索智敏 ，傅侃达，等．结直肠腺瘤及癌组织中缺氧诱导 

因子 一1 d的表达【J]．郑州大学学报，2004，39(4)：648—651． 

【10】 Yu J X，Cui L，Zhang Q Y，et，a1．Expression of NOS and HIF—la in 

human colorectal carcinoma and implication in tumor angiogenesis[JJ． 

World JGastroenterol，2006，12(29)：4660—4664． 

【l1] Daniela F，Nora S，Ileana C，et，a1．Up-regulation and stabilization 

ofHIF—lain colorectal carcinomas[J]．Su蝤cal Oncology，2007，12(16)： 

$25一$27． 

【12】 Astrid E G，Pien M，Delis—van D，et a1．Presence ofHIF一1 and re— 

lated genes in normal mucosa，adenomas and carcinomas ofthe colorectum 

【J]．Virchows Arch，2003，452(5)：535—544． 

【13] Scmenza G L，Wang G L．A nuclear factor induced by hypoxia via 

de novo protein synthesis binds to the human  erythropoietin gene enhan cer 

at a site required for transcriptional activation[J]．Mol Cell Biol，1992，12 

(12)：5447—5454． 

[14】 Zhong H，De—M arzo A M，L~6ghHer E，et a1．Over expression of 

hypoxia-inducible factor 1alpha in common human cancers and their 

metastases[J]．Cancer Res。1999，22(1 1)：5830—5835． 

[15] 王春毅 ，傅仲学．肿瘤特异增殖型腺病毒穿梭质粒 pAd—del 

Elb55kD的构建【J]．重庆医科大学学报，2006，31(3)：314—317． 

(责任编辑：冉明会) 


