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【摘　 要】 　 目的　 观察老年胃癌患者缺氧诱导因子-1α( HIF-1α)及 HIF-2α 的表达情况,并分析其临床意义。 方法 　 选取

2017 年 2 月至 2018 年 3 月期间在湖北省第三人民医院阳逻院区接受治疗的老年胃癌患者 100 例,同时选取同期在我院接受

胃镜检查的健康老年人(≥65 岁)100 名作为对照组。 免疫组织化学检测 2 组研究对象 HIF-1α 及 HIF-2α 的表达情况。 采用

SPSS
 

17. 0 软件进行数据处理。 依据数据类型,组间比较分别采用 t 检验或 χ2 检验。 多因素 logistic 回归分析筛选出影响胃癌

患者 HIF-1α 及 HIF-2α 表达的独立危险因素。 结果　 胃癌组患者的 HIF-1α(85. 0%
 

vs
 

8. 0%)及 HIF-2α(82. 0%
 

vs
 

5. 0%)阳

性表达率均显著高于对照组(P< 0. 001)。 多因素 logistic 回归分析结果显示,淋巴结转移情况( HIF-1α:OR = 5. 132,95%CI
 

1. 872~ 14. 325,P= 0. 008;HIF-2α:OR = 4. 629,95% CI
 

1. 754 ~ 16. 392,P = 0. 002) 和临床分期( HIF-1α:OR = 3. 957,95% CI
 

1. 694~ 8. 363,P= 0. 012;HIF-2α:OR= 4. 341,95%CI
 

2. 312~ 10. 052,P= 0. 010)是影响胃癌患者 HIF-1α 及 HIF-2α 阳性表达的

独立危险因素。 结论　 老年胃癌患者 HIF-1α 和 HIF-2α 阳性表达率较高,且受临床分期和淋巴结转移情况的影响。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

measure
 

the
 

expression
 

of
 

hypoxia
 

inducible
 

factor-1-alpha
 

( HIF-1α)
 

and
 

hypoxia
 

inducible
 

factor-2-
alpha

 

(HIF-2α)
 

in
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

and
 

to
 

analyze
 

its
 

clinical
 

significance.
 

Methods　
 

A
 

total
 

of
 

100
 

elderly
 

patients
 

with
 

identified
 

gastric
 

cancer
 

treated
 

in
 

the
 

Yangluo
 

Branch
 

from
 

February
 

2017
 

to
 

March
 

2018
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

subjects,
 

and
 

another
 

100
 

healthy
 

old
 

individuals
 

(over
 

65
 

years
 

old)
 

who
 

received
 

gastroscopy
 

in
 

our
 

branch
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

recruited
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

expression
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

HIF-2α
 

was
 

detected
 

in
 

the
 

2
 

groups.
 

SPSS
 

statistics
 

17. 0
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

the
 

statistical
 

analysis.
 

Student′s
 

t
 

test
 

or
 

Chi-square
 

test
 

was
 

applied
 

for
 

comparison
 

between
 

groups
 

in
 

difference
 

data
 

types.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

employed
 

to
 

screen
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

expression
 

of
 

the
 

2
 

proteins
 

in
 

the
 

patients.
 

Results 　 The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

HIF-1α
 

(85. 0%
 

vs
 

8. 0%)
 

and
 

HIF-2α
 

( 82. 0%
 

vs
 

5. 0%)
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

( P < 0. 001) .
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

( HIF-1α:
 

OR = 5. 132,
 

95%CI
 

1. 872 - 14. 325,
 

P = 0. 008;
 

HIF-2α:
 

OR= 4. 629,
 

95%CI
 

1. 754-16. 392;
 

P= 0. 002)
 

and
 

clinical
 

stage
 

( HIF-1α:
 

OR = 3. 957,
 

95%CI
 

1. 694- 8. 363,
 

P = 0. 012;
 

HIF-2α:
 

OR = 4. 341,
 

95%CI
 

2. 312-10. 052,
 

P= 0. 010)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

positive
 

expression
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

HIF-2α
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients.
 

Conclusion　 The
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

have
 

higher
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

HIF-2α,
 

which
 

may
 

be
 

related
 

with
 

clinical
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.
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　 　 胃癌能够导致患者整体死亡率上升[1] 。 部分地

区的流行病学研究显示, 胃癌的发病率可超过

848 / 10 万。 在具有相关高危因素的群体中,胃癌的

发病风险可进一步上升[2] 。 对于胃癌的发生机理,
越来越多的研究关注到细胞因子或者肿瘤相关蛋白

的改变。 缺氧诱导因子-1α(hypoxia
 

inducible
 

factor-1
 

alpha,HIF-1α)及 HIF-2α 的阳性表达,能够通过诱

导局部缺氧环境的形成,加剧癌细胞核 DNA 的转录

速度,提高癌细胞的浸润和黏附能力[3] 。 相关研究

探讨了 HIF-1α 和 HIF-2α 的表达与妇科恶性肿瘤或

者肝脏恶性肿瘤的关系,认为 HIF-1α 和 HIF-2α 的

阳性表达与恶性肿瘤的发生密切相关[4] ,但对二者

在胃癌患者中的分析研究尚不足。 本研究选取在湖

北省第三人民医院阳逻院区消化内科接受治疗的老

年胃癌患者为研究对象,探讨 HIF-1α 和 HIF-2α 的

表达与胃癌的病情关系,报道如下。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2017 年 2 月至 2018 年 3 月期间在我院接

受治疗的老年胃癌患者 100 例,其中男性 65 例,
女性 35 例,年龄 65 ~ 84(72. 4±4. 2)岁。 纳入标准:
(1)≥65 岁;(2)经病理诊断确诊为胃癌;(3)无其

他部位原发肿瘤。 排除标准:( 1) 临床资料不全;
(2)合并其他系统严重疾病。 选取同期在我院接

受胃镜检查的健康老年人 ( ≥ 65 岁) 100 名作为

对照组,其中男性 50 例,女性 50 例,年龄 65 ~ 85
(72. 4±5. 0)岁。 本项研究经医院伦理委员会评审

通过,患者或家属均签署知情同意书。
1. 2　 方法

　 　 收集 2 组研究对象基本资料, 并观察 2 组

HIF-1α 和 HIF-2α 的表达情况。 比较不同临床病理

特征胃癌患者 HIF-1α 和 HIF-2α 表达的差异,分析

影响胃癌患者 HIF-1α 和 HIF-2α 表达的因素。
　 　 胃镜下采集胃癌组患者的病灶组织,对照组取

上皮良性病变组织。 石蜡包埋,连续性切片厚度

3
 

μm,60℃烤片 60
 

min,常规脱水后,采用 EDTA 进

行抗原修复,加入 10
 

μl 蒸馏水,10%过氧化氢 5
 

μl,
室温下孵育 30

 

min,磷酸盐缓冲液(phosphate
 

buffered
 

saline,PBS) 洗涤 3 次, 3
 

min / 次, 加入 HIF-1α 及

HIF-2α 蛋白的单克隆抗体(1 ∶ 1000,购自罗氏公

司),37℃孵育 60
 

min,PBS 洗涤 3 次,3
 

min / 次,加
入辣根过氧化物酶( horseradish

 

peroxidase,HRP)标

记的 HIF-1α 及 HIF-2α 蛋白二抗(1 ∶ 2000,购自罗

氏公司),37℃孵育 20
 

min,PBS 洗涤 3 次,3
 

min / 次,

加入显色剂后,PBS 冲洗和复染,脱水后在显微镜下

进行观察。
　 　 HIF-1α 及 HIF-2α 蛋白的阳性着色表达于细胞

质,偶可见表达于细胞核,二者的阳性表达均呈黄

色、棕黄色、 褐色。 免疫组化结果判定可根据:
(1)着色强度:0 分为无色、1 分为淡黄色、2 分为棕

黄色、3 分为褐色、黑色;(2)阳性细胞比例:≤10%
为 1 分、11% ~ 50%为 2 分、51% ~ 75%为 3 分、>75%
为 4 分。 两种积分相乘总分<3 分为阴性、≥3 分为

阳性。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

17. 0 软件进行数据处理。 计量资料

以均数±标准差( 􀭰x± s) 表示,组间比较采用 t 检验。
计数资料以例数(百分率)表示,组间比较采用 χ2 检

验。 对单因素分析有统计学意义的指标进行多因素

logistic 回归分析,筛选出独立的危险因素。 P<0. 05
为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组研究对象一般资料比较

　 　 2 组研究对象的年龄、性别等一般资料差异均

无统计学意义(P>0. 05;表 1)。

表 1　 基线资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups
(n= 100)

Item　 　 Gastric
 

cancer
 

group Control
 

group

Gender(male / female,
 

n) 65 / 35 50 / 50
Age(years,

 

􀭰x±s) 72. 4±4. 2 72. 4±5. 0
BMI(kg / m2 ,

 

􀭰x±s) 23. 6±1. 5 22. 9±1. 2
Smoking[n(%)] 40(40. 0) 42(42. 0)

BMI:
 

body
 

mass
 

index.

2. 2　 2 组研究对象 HIF-1α及 HIF-2α表达的比较

　 　 胃癌组患者的 HIF-1α 及 HIF-2α 阳性表达率均

显著高于对照组(P<0. 001;表 2)。

表 2　 2 组研究对象 HIF-1α及 HIF-2α阳性表达率的比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

expression
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

HIF-2α
　 　 　 　

 

between
 

two
 

groups　 　 [n= 100,
 

n(%)]

Group HIF-1α
 

positive HIF-2α
 

positive

Control 8(8. 0) 5(5. 0)
Gastric

 

cancer 85(85. 0) 82(82. 0)
χ2 119. 164 120. 619

P
 

value <0. 001 <0. 001

HIF:
 

hypoxia
 

inducible
 

factor.
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2. 3　 影响胃癌患者 HIF-1α及 HIF-2α表达的单

因素分析

　 　 临床分期、组织学分级和淋巴结转移情况对胃

癌患者 HIF-1α 及 HIF-2α 阳性表达率有显著影响

(P<0. 05;表 3)。
2. 4　 影响胃癌患者 HIF-1α及 HIF-2α表达的多

因素 logistic 分析

　 　 将单因素分析有统计学差异的因素作为自变

量,将 HIF-1α 及 HIF-2α 阳性表达作为因变量进行

多因素 logistic 回归分析,结果显示,淋巴结转移情

况和临床分期是影响胃癌患者 HIF-1α 及 HIF-2α 阳

性表达的独立危险因素(P<0. 05;表 4)。

3　 讨　 论

　 　 幽门螺杆菌感染、饮食习惯或者携带遗传易感

基因,均能够促进胃癌发生[5] 。 老年胃癌患者的病

死率可达 35%以上,无瘤生存时间不足 34 个月[6,7] 。
对于胃癌患者的病情评估具有重要的意义。 虽然血

清糖类抗原 125(carbohydrate
 

antigen
 

125,CA125)或
者癌胚抗原(carcino-embryonic

 

antigen,CEA)等肿瘤

相关抗原能够在胃癌的诊疗过程中发挥作用,但部

分单中心的临床分析研究发现,二者评估胃癌病情

与实际病情的一致性率较低[8] 。
　 　 缺氧诱导因子是炎症性诱导相关因子,能够通

过诱导癌细胞转录上游启动子激活,提高其对于癌

细胞周期调控的影响程度,促进癌细胞核异常分裂。
缺氧诱导因子能够通过结合癌细胞膜表面的糖蛋白

配体,促进癌细胞内多种信号通路的激活,改变癌细

胞肿瘤生物学特征[9] 。 相关研究还认为,缺氧诱导

因子能够促进局部肿瘤新生毛细血管形成,提高肿

瘤病灶组织的血流灌注程度,进而加剧恶性肿瘤的

发生发展[10,11] 。 部分研究者已经探讨了缺氧诱导

因子表达与胃癌的关系,认为缺氧诱导因子的阳性

表达与胃癌的发生密切相关[12] ,但缺乏对于缺氧诱

导因子表达与胃癌临床病理特征关系的研究。
　 　 本研究结果表明,胃癌组患者的 HIF-1α 及

HIF-2α 阳性表达率均显著高于对照组(P<0. 001),
提示缺氧诱导因子能够参与到胃癌的病情进展过程,
考虑与如下因素有关[13,14] 。 (1)HIF-1α 及 HIF-2α 阳

性表达,能够促进癌细胞凋亡比例下降,导致癌细胞

凋亡速度减慢;(2)HIF-1α 及 HIF-2α 能够激活癌细

胞细胞核转录因子-κB 信号通路,提高癌细胞持续

性自我增殖的速度。 王伟宏等[15] 研究认为,在胃癌

患者中,
 

缺氧诱导因子的阳性表达率可平均上升

表 3　 影响胃癌患者 HIF-1α及 HIF-2α表达的单因素分析

Table
 

3　 Univariate
 

analysis
 

of
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

expression
 

of
 

HIF-1
 

α
 

and
 

HIF-2
 

α
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients

Item n HIF-1α
 

positive χ2 P
 

value HIF-2α
 

positive χ2 P
 

vallue

Gender 0. 022 0. 883 3. 243 0. 072
　 Male 65 55(84. 6) 50(76. 9)
　 Female 35 30(85. 7) 32(91. 4)
Clinical

 

stage 14. 439 <0. 001 13. 799 <0. 001
　 PhaseⅠ+Ⅱ 55 40(72. 7) 38(69. 1)
　 Phase

 

Ⅲ 45 45(100. 0) 44(97. 8)
Histological 12. 079 0. 001 20. 263 <0. 001
　 Well-differentiated 52 38(73. 1) 34(65. 4)
　 Medium

 

to
 

low
 

differentiated 48 47(97. 9) 48(100. 0)
Lymph

 

node
 

metastasis 11. 765 0. 001 14. 534 <0. 001
　 Yes 40 40(100. 0) 40(100. 0)
　 No 60 45(75. 0) 42(70. 0)

HIF:
 

hypoxia
 

inducible
 

factor.

表 4　 影响胃癌患者 HIF-1α及 HIF-2α表达的多因素 logistic 分析

Table
 

4　 Multivariate
 

logistic
 

analysis
 

of
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

expression
 

of
 

HIF-1
 

α
 

and
 

HIF-2
 

α
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients

Factor B Wald OR 95%CI P
 

value

Lymph
 

node
 

metastasis
　 HIF-1α 1. 469 3. 955 5. 132 1. 872-14. 325 0. 008
　 HIF-2α 1. 594 5. 246 4. 629 1. 754-16. 392 0. 002
Clinical

 

stage
　 HIF-1α 1. 593 5. 483 3. 957 1. 694-8. 363 0. 012
　 HIF-2α 1. 702 4. 368 4. 341 2. 312-10. 052 0. 010

HIF:
 

hypoxia
 

inducible
 

factor.
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45%以上,在合并明显肿瘤恶病质或者远处转移的

患者中,缺氧诱导因子的阳性表达率上升更为显著。
本研究结果表明,临床分期、组织学分级和淋巴结转

移情况对胃癌患者 HIF-1α 及 HIF-2α 阳性表达率有

显著影响(P<0. 05),提示缺氧诱导因子的表达与胃

癌患者临床病理特征的关系。 这主要由于缺氧诱导

因子的阳性表达,能够提高癌细胞的浸润深度,促进

癌细胞黏附淋巴结组织,进而加剧了胃癌患者临床

病理特征进展。 但不同性别来源的患者,其缺氧诱

导因子的表达差异并无统计学意义,提示相关细胞

因子的表达并无明显的性别分布差别。 进一步的多

因素 logistic 回归分析结果表明,淋巴结转移情况和

临床分期是影响胃癌患者 HIF-1α 及 HIF-2α 阳性表

达的独立危险因素(P<0. 05),提示了缺氧诱导因子

的表达与胃癌患者综合性病情的关系。
　 　 综上所述,在胃癌患者中,HIF-1α 及 HIF-2α 的

阳性表达率明显上升,同时缺氧诱导因子的表达与

胃癌患者的临床病理特征具有密切联系。 后续研究

希望可以探讨缺氧诱导因子的表达与胃癌患者生存

预后的关系。
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