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HIF—lct、VEGF在胃癌中的表达及关系 

万美珍 -，周林艳 -，袁 焱z，岳灵萍 

(1．江苏省常州市肿瘤医院病理科；2．江苏省常州市肿瘤医院肿瘤外科，常州 213001) 

【摘 要】目的：探讨 HIF一1 、VEGF在胃癌组织中的表达及相关性。方法：应用免疫组织化学方法检测84例胃癌组织及癌旁 

正常组织中 HIF一1 、VEGF的表达，并分析它们与临床病理因素的关系及相互间的关系。结果：84例胃癌组织中及癌旁内对照 

正常胃组织 HIF一1 阳性表达分别为 60．7％，16．7％(P<0．05 o有、无淋巴结转移的癌组织中 HIF-1 的表达率分别为79．1％、 

41．5％(P<0．05)，侵润深度分别为粘膜或粘膜下、肌层或浆膜下、穿透浆膜层的癌组织 中HIF一1 ot的表达率分别为 29．2％、 

62．2％、91-3％(P<0．05 o未或低分化、中或高分化的癌组织中 HIF一1 ot的表达率分别为76％、54．2％(P>0．05 o肿瘤大小 ≤ 

5 m、>5 m的癌组织中 HIF一1 的阳性表达率分别为 64．7％、58％(P>0．05)。男性为 63％，女性为 57．9％(P>0．05)，<60岁为 

52．3％．i>60岁为70％(P>0．05)。VEGF阳性表达为 73．8％(62／84 o HIF一1 ot与 VEGF的表达显出相关性，P<0．05。结论： 

HIF一1 与胃癌的侵润、淋巴结转移有关，并与 VEGF的表达具有明显相关性，HIF一1 ot的作用部分通过VEGF的表达实现。因 

此可以将 HIF一1 ot作为胃癌患者判断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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Relationship between the expressions of HIF-1()c and VEGF in gastric 

cancers and its clinical significance 

WAN Mei-zhen，et文 

(Department of Pathology，Changzhou Tumor Hospita1) 

【Abstract】Objective：To evaluate the expressions of HIF一1 ot and VEGF in gastric cancers，and explore the correlation between 

HIF一1 ot and VEGF．Methods：The expressions of HIF一1 ot and VEGF in 84 specimens of gastric cancer and paracancerous 

normal tissues were detected by SP immun0histochemistrv and the correlations of HIF一1 ot and VEGF to clinicopathologic 

features and association between HIF一1 and VEGF were analyzed with Sas 8．0 software．Results：Of the 84 specimens，the 

positive rate of HIF一1 expression was 60．7％(5 1／84)．and it was much higher than that in paracancerous normal tissues 

(16．7％，14／84，P<0．05)．HIF一1 expression in tissues with lymph node metastasis(79．1％)was much higher than that in 

tissues without no lymph node metastasis 41．5％(P<0．05)．The expression rates of HIF一1 in cancer tissues with the invasion 

depth as the mucous membrane or under．muscle layer or under serosa，and penetrating the serosa were 29．2％ ，62．2％ and 

91．3％ respectively(P<0．05)．Expression rates of HIF一1 in cancer tissues with no or low differentiation，and medium or high 

differentiation were 76％ and 54．2％ respectively(P>0．05)．Expression rates in cancer tissues with tumor size≤5cm and>5em 

were 64．7％ and 58％ respectively(P<0．05)．The rate for male was 63％ while that for male was 59．7％(P>0．05)，The rate for 

patients aged <60 was 52．3％．while that for those aged>---60 was 70％(P>0．05)。The positive rate of VEGF expression was 

73．8％(62／84)．The expression of VEGF was significantly associated with that of HIF一1 (P<0．05)．Conclusion：The expression 

of HIF一1 is correlated to lymph node metastasis and the depth of invasion．The function of HIF-1 realizes partially through 

the expression of VEGF．Therefore．HIF一1 could serve as a parameter for evaluating malignancy and prediction of prognosis 

of gastric cancer and HIF一1 may be a direction of clinical therapy． 
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胃癌是最常见的癌肿之一，据统计 占我国消化 

道恶性肿瘤的第一位，全身癌肿的第三位。近来研 

究表明，许多肿瘤包括前列腺、头颈部位的肿瘤中， 

肿瘤乏氧是预后不好的独立预测指树 ”。肿瘤的发 

生发展和血管生成与慢性缺氧有关。HIF一1 Ot在细 

胞缺氧环境中扮演重要作用，并能诱导其下游基因 

的表达，从而引起相应的代谢改变及提高氧供 ，而 

VEGF是肿瘤血管形成过程中最重要的刺激因子， 

同时是 HIF一1 重要的靶基因。国内外有不多的文 

章就两者及其相互关系进行了阐述，但各家说法不 
一

。 本文旨在采用免疫组织化学方法检测 84例胃 

癌组织中 HIF-1 、VEGF的表达与临床病理间的 

关系及其两者的相关性。 

1 资料与方法 

1．1 研究资料 

收集 1998—2005年在我院接受手术的初诊胃癌组织标 

本 84例，经 10％甲醛固定后常规石蜡包埋 3 m厚连续切 

片。84例中按组织学分级，未或低分化型 25例，中或高分化 

型59例。按侵润深度分级，侵润主粘膜或粘膜下 24例，侵润 

至肌层或浆膜下 37例，穿透浆膜层 23例。按淋巴结转移分 

级，有淋巴结转移 43例，无淋巴结转移 41例。按大小分级， 

≤5cm34例，>5cm50例。其中男性 46例 ，女性 38例。年龄 

39—82岁，<60岁 44例，I>60岁 40例。 

1．2 主要试剂 

鼠抗人 HIF一1 0【、VEGF单克隆抗体及其它相关试剂购 

于福州迈新公司。 

1．3 检测方法 

采用免疫组织化学 sP法。石蜡包埋的组织 4 m连续 

切片；二甲苯脱蜡，乙醇梯度水化；3％过氧化物消除内源性 

过氧化物酶；EDTA修复；正常羊血清室温下封闭；加入即用 

型一抗(鼠抗人 HIF一1 0【单抗 ，鼠抗人 VEGF单抗)4℃冰箱 

过夜；PBS清洗，加入二抗 ，孵育 0．5h，冲洗后 DAB显色，苏 

木精对比染色，中性树胶封片。 

1．4 结果判断 

由病理科专科医生独立阅片，对照 HE染色确定肿瘤细 

胞区域，于显微镜下观察 ，每例观察 2张切片，每张切片任意 

观察 5个视野，每个视野计数 100个细胞。HIF-1 0【的结果 

判断按照肿瘤细胞的染色比例分级。以伴或不伴胞浆染色的 

细胞核染色为阳性计 数标准[21。未着色(一)；核染色 <1％ 

(+)；核染色 1％～10％伴或不伴胞浆弱染色(++)；核染色 

10％～50％伴或不伴明显的胞浆染色 (-I--H-)；核染色 >50％ 

伴或不伴强烈的胞浆染色(+-H--I-)；我们认定前 3个等级为阴 

表 1 HIF—let与胃癌临床病理因素的关系 
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图 1 胃癌 H I F — l 0 【免 疫 组 化 阳 性 表达 ( S P x l 0 0 )

性 表 达 ， 后 2 个 等级 为 阳性 表 达 。 V E G F 的结果 判 断按 照肿

瘤 细 胞 的 染 色 比例 分级 ， 胞 浆 染 色 为 阳性 计 数 标 准 ， 我 们认

为 < 1 0 ％ 的胞 浆染 色为阴性 表达 ；≥ 10 ％ 为 阳性 表达 。

1 ． 5 统 计 学 处 理

使用 S A S 8 ． 0 软件统 计 分 析 ， 进 行 配 对 x
： 检验及 F i s h e r s

确切 检 验 ， 检验 水准 为 双 侧 P < 0 ． 0 5 。

2 结 果

2 ． 1 癌 组 织 与 癌 旁 组 织 中 H I F — l O L 、 V E G F 的 表 达

及 比 较

H I F — l Ot 阳性 染 色表 现 为分 布 于 细胞 核 上 伴 或

不 伴胞 浆 中的棕褐 色颗粒 ( 见 图 1 ) 。 8 4 例 胃癌 组 织

中 ， H I F 一 1 o r． 阳性 表达 为 6 0 ． 7 ％ ( 5 1 ／8 4 ) 。 在 8 4 例癌

旁 内 对 照 正 常 胃 组 织 中 出 现 阳 性 表 达 为 1 6 ． 7 ％

( 1 4 ／8 4 ) ， 见 于 腺体及 间质 中 。 癌 组 织 中 H I F 一 1 O L 的

阳性 率显 著高 于 癌旁 内对 照 组 织 (P < 0 ． 0 5 ) 。 V E G F

阳性 染 色表 现 为分 布 于 胞 浆 中 的棕褐 色 颗 粒 ， 其 阳

性 表 达 率为 7 3 ． 8 ％ ( 6 2 ／8 4 ) 。 癌旁内对 照 正 常 胃组 织

中出现 阳性 表达 为 1 0 ． 7 ％ ( 9 ／8 4 ) ， 癌 组 织 中 V E G F 的

阳性 率显 著高 于 癌旁 内对 照 组 织 (P < 0 ． 0 5 ) 。

2 ． 2 胃癌 组 织 中 H I F — l 仪 的 表 达 与 淋 巴 结 转 移 、 侵

润 深 度 、 肿 瘤 大 小 、 组 织 学分 级 、 年 龄 、 性 别 等 因 素

之 间 的 关 系( 表 1 )

有 、 无 淋 巴 结 转 移 的 癌 组 织 中 H I F 一 1 d 的 表 达

率分 别 为 7 9 ． 1 ％ 、 4 1 ． 5 ％ ， 有 淋 巴 结转 移 的 癌 组 织 中

H I F — l Or． 的 阳性率 明显 高于 无 淋 巴 结转移 的 胃癌 组

织 (P < 0 ． 0 5 ) ；侵 润 深 度 分别 为粘 膜 或 粘 膜 下 、 肌 层

或浆膜下 、 穿透 浆膜 层 的癌 组 织 中 H I F 一 1 o r． 的 表 达

率分别 为 2 9 ． 2 ％ 、 6 2 ． 2 ％ 、 9 1 ． 3 ％ ， 侵润 至 肌 层 或浆 膜

下 、 穿 透浆膜 层 的癌组 织 中 H I F 一 1 Ot 的 阳性 率 明显

高于侵润 至 粘膜或粘膜下 的癌组 织 (P < O． 0 5 ) ， 穿透

图 2 胃癌 V E G F 免 疫 组 化 阳 性 表达 ( S P x l 0 0 )

浆 膜 层 的癌 组 织 中 H I F 一 1 仪 的 阳性 率 明 显 高 于 侵

润 至 肌 层 或 浆 膜 下 的 癌 组 织 ( P < 0 ． 0 5 ) ；未 或 低 分

化 、 中或 高分化 的癌 组 织 中 H I F 一 1 仅 的 表 达 率 分 别

为 7 6 ％ 、 5 4 ． 2 ％ ， 两 者 的 表 达 率 间 无 差 异 (P > O． 0 5 ) ；

肿 瘤大小 ≤ 5 c m 、 > 5 c m 的癌 组 织 中 H I F 一 1 Or． 的 阳性

表 达 率分 别 为 6 4 ． 7 ％ 、 5 8 ％ ， 两 者 的表达 率 间无 差 异

(P > O． 0 5 ) ；男 性 为 6 3 ％ ， 女性 为 5 7 ． 9 ％ ， 两 者 间无 差

异 (P > O ． 0 5 ) ；< 6 0 岁 为 5 2 ． 3 ％ ， ≥ 6 0 岁 为 7 0 ％ ， 两

者 问无 明显 差 异 (P > 0 ． 0 5 ) 。

2 ．3 胃癌 组 织 中 V E G F 的 表 达 与 淋 巴 结 转 移 、 侵 润

深 度 、 肿 瘤 大 小 、 组 织 学 分 级 、 年 龄 、 性 别 等 因 素 之

间 的 关 系( 表 1 ， 图 2 )

有 、 无 淋 巴 结 转 移 的 癌 组 织 中 V E G F 的 表 达 率

分别为 9 0 ． 7 ％ 、 5 6 ． 1％ ，有淋 巴结转移的癌组织 中 V E G F

的 阳 性 率 明 显 高 于 无 淋 巴 结 转 移 的 胃癌 组 织 ( P <

0 ． 0 5 ) ；侵 润 深 度 分 别 为粘 膜 或粘 膜 下 、 肌 层 或 浆膜

下 、 穿 透 浆膜 层 的癌 组 织 中 V E G F 的表 达 率分 别 为

3 7 ． 5 ％ 、 8 3 ． 8 ％ 、 9 5 ． 7 ％ ， 侵润 至 肌 层 或 浆膜 下 、 穿透 浆

膜层 的癌 组 织 中 V E G F 的 阳 性 率 明 显 高 于 侵 润 至

粘膜或粘膜 下 的癌 组 织 (P < 0 ． 0 5 ) ， 穿透 浆膜 层 的癌

组 织 中 V E G F 的 阳 性 率 明 显 高 于 侵 润 至 肌 层 或 浆

膜 下 的 癌 组 织 (P < O． 0 5 ) ；未 或 低 分 化 、 中或 高 分 化

的癌 组 织 中 V E G F 的表 达 率分 别 为 7 6 ％ 、 7 2 ． 9 ％ ， 两

者 的 表 达 率 间 无 差 异 (P > 0 ． 0 5 ) ；肿 瘤 大 小 ≤ 5 c m 、

> 5 c m 的 癌 组 织 中 V E G F 的 阳 性 表 达 率 分 别 为

5 2 ． 9 ％ 、 8 8 ％ ， 两 者 的 表 达 率 问 有 差 异 (P < 0 ． 0 5 ) ；男

性 为 7 3 ． 9 ％ ， 女性为 7 3 ． 6 ％ ，两 者间无 差异 (P > O． 0 5 ) ；<

6 0 岁为 7 0 ． 5 ％ ，
t
> 6 0 岁 为 7 7 ． 5 ％ ， 两 者 间无 明 显 差 异

(P > 0 ． 0 5 ) 。

2 ． 4 H I F 一 1 d 与 V E G F 的 相 关 性

H I F 一 1 幽 V E G F 的 表 达 显 出 相 关 性 ，P < O． 0 5 ，

表 2 。
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表 2 HIF—la与 VEGF表达的关系 

3 讨 论 

许多实体肿瘤都存在缺氧的现象。缺氧使肿瘤 

细胞失去凋亡的潜力，增强生成血管及其侵袭的能 

力，使其更容易侵犯周围组织及远处转移[3J。那么它 

通过什么机制来实现的呢?缺氧诱导因子(HIF一1) 

处于肿瘤缺氧 的中枢位置 ，它是 由 HIF一1 d 和 

HIF一1 B组成的异源性二聚体。HIF一1 d是其活性 

调节亚单位。HIF一1 B在任何情况下均持续稳定的 

表达，HIF一1 d在正常条件下表达很低，但在氧浓 

度下降时，其转录翻译水平则呈指数增加 。因此 

HIF一1 d是缺氧的产物之一。 

在许多肿瘤中已证实 HIF一1 d的表达增强预 

示肿瘤细胞具有更强的侵袭性及转移能力嘲。在胃 

癌中，Mizokami认为 HIF一1 d可以作为胃癌患者的 

独立预后指标之一嘲。韩冰也认为 HIF一1 d可作为 

评估胃癌发展、转移及预后的参考指标之一 。但 

Urano则认为在胃癌中HIF一1 d与VEGF表达相关， 

但与其临床病理特征及病人的预后情况无关嘲。在 

我们的研究中，发现 HIF一1 d与胃癌的侵润深度及 

淋巴结转移具有明显的相关性，而与组织学分级，肿 

瘤大小无关，即随着肿瘤组织向外侵润，HIF一1 d表 

达增强，随着淋巴结转移的发生，HIF一1 d表达也随 

之增强。同时结果显示 HIF一1 d在癌旁的正常组织 

几乎不表达，在坏死区域表达增强，这表明 HIF一1 d 

不仅参与肿瘤细胞侵袭性增强与淋巴结转移 ，且与 

肿瘤的发生有关。因此，我们有理由认为 HIF一1 d 

可以作为判断胃癌侵润转移倾向的指标之一 ，是可 

以作为判断胃癌患者的预后指标之一。而实验中出 

现的 HIF一1 与肿瘤大小无关的现象，我们认为在 
一 定程度上解释了肿瘤的大小并不决定肿瘤细胞 

侵润转移的能力，临床病理检查中经常遇到这样的 

情况 ：体积较大的肿瘤无淋巴结转移 ，而体积小的 

也会发生淋巴结转移及浆膜外的侵润。至于 HIF一 

1 与组织学的关系应该加大样本作进一步的探 

讨。 

那么 HIF一1 d又是通过什么机制实现其作用 

呢?有学者认为HIF一1 d连于几个缺氧反应基因的 

反应元件上，调控多种基因的表达，而这些靶基因 

涉及肿瘤细胞的能量代谢、血管生成 ，对肿瘤生长 

和转移发挥重要作用，因此通过激活这些基因参与 

肿瘤的发生发展，即血管生成 ，细胞增生、凋亡、侵 

润及转移的过程 。VEGF是血管生成因子，是 HIF一 

1 d重要的靶基因。许多学者发现在脑肿瘤、卵巢 

肿瘤中 HIF一1 d的高表达与肿瘤中血管密度相关， 

提示 HIF一1 d参与血管的生成It0】。VEGF在肿瘤细 

胞的侵润能力与转移潜力扮演重要 的作用[It 3】。 

Folkman推断实体肿瘤的生长与转移均与血管生成 

密不可分，这是肿瘤发展过程中的重要事伴t41。我们 

的数据显示了在胃癌中 HIF一1 d和 VEGF在肿瘤 

侵润与转移扮演重要作用 ，VEGF的表达与 HIF一 

1 d的表达具有明显的相关性。因此可以说明缺氧 

或其他因素诱发 VEGF基因的转录，从而使 VEGF 

表达增加 ，而这一过程受 HIF一1 d调控 ，且 HIF一 

1 d调节肿瘤侵润转移能力是通过 VEGF的作用 

的。 

综上所述，HIF一1 d与胃癌的侵润、淋巴结转移 

有关，并与 VEGF的表达具有明显相关性，HIF一1 d 

的作用部分逋过VEGF的表达实现。因此可以将 

HIF一1 d作为胃癌患者判断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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少了 RD1和 RD2区域编码的ESAT一6、CFP一10和 

MPT64抗原蛋白质，而 H37Ra存在 RD1和 RD2区 

域嘲。这些表明 H37Ra的免疫原性较好、毒力较低， 

用作疫苗可能比较安全有效。 

机体抗结核病免疫主要依靠 T淋巴细胞介导 

的细胞免疫。MTB经呼吸道进人肺泡后，肺泡巨噬 

细胞吞噬细菌，MTB产生的抗原性物质，可分别经 

MHC—II类和 I类分子途径激活机体的CD4q'细胞 

和 CD8q'细胞[61。活化的CD4~T细胞产生 IFN一 和 

IL一2等细胞因子，其中IFN一 可充分活化巨噬细 

胞，促其杀伤胞内吞噬的MTBV-~。CD8q'细胞通过识 

别靶细胞，诱导细胞凋亡，破坏 MTB生长环境，使新 

增抗原提呈细胞呈递 MTB而起到免疫监视的作用。 

CD8q'细胞也能够分泌 IFN一 。除产生细胞因子 

外，CD8q'细胞还直接攻击感染靶细胞，通过释放穿 

孔素或颗粒溶素(Granulysin)途径溶解感染细胞。 

CD3是所有成熟 T细胞表面标志。我们用结核菌 

H37Ra免疫小鼠后脾脏 CD3cr细胞 、CD4q'细胞显 

著高于 NS对照组，表明 H37Ra免疫小鼠后能有效 

激活机体T淋巴细胞及其亚群，从而产生抗结核保 

护性免疫。H37Ra免疫小鼠后脾脏 CD3CF细胞、 

CD4 细胞及 CD8q'细胞的百分率均不同程度地 

高于 BCG免疫小鼠，表明 H37Ra可能比 BCG更能 

激活 CD4CF、CD8q'细胞，从而产生抗结核保护性免 

疫。PPD特异性脾淋巴细胞增殖反应和 IFN一 的 

分泌水平，都说明H37Ra和 BCG一样在小鼠体内 

诱导了免疫记忆 ，当再次遇到相同抗原刺激时便激 

活了更为强烈的细胞免疫应答。 

Orme等r'o~A为 ，在 4—5只小鼠为 1组的实验 

中，如果某种处理措施能使肺部荷菌量下降 0．7log 。 

CFU则为有效。本研究发现毒株 H37Rv攻击 4周 
- + -+ -+ -+ -+ -+ -+ -+  - - 
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后，H37Ra免疫小鼠与 NS对照组比较肺组织荷菌 

量下降 0．9541og10CFU，说明 H37Ra和 BCG一样免 

疫小鼠后能够抵抗毒株 H37Rv的攻击，表明H37Ra 

有可能作为新型结核疫苗。 
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