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Abstract :Objective　We examined the expression of HIF21αgene and it s relationship with V EGF protein

in non2small lung cancer. Methods　Immunohistochemical was used to examine the expression of HIF21α

and V EGF in 68 NSCLC tissue section . Results　Positive HIF21αand V EGF expression was noted 62 %

and 69 . 1 % in 68 NSCLC tissue section respectively. In 20 cases of non2malignant tissue sections , HIF2
1αexpression was not detected and V EGF expression was only in 2 cases. The result showed : (1) there

was no significant difference among age , sex , histopathological type , tumor size ( P > 0 . 05) . (2) Tumor

differentiation , lymph node metastasis and TNM stage correlated with the expression of HIF21α and

V EGF( P < 0 . 01) . (3) HIF21α level positively correlated with V EGF level ( P < 0 . 01) . Conclusion 　The

detection of V EGF and HIF21αplay an important role in prognosis and treatment of NSCLC.
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摘　要 :目的　探讨非小细胞肺癌中缺氧诱导因子21α(hypoxia2inducible factor 1 alpha , HIF21α)的表达

及其与血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor ,V EGF)的关系。方法　采用免疫组织化

学方法检测非小细胞肺癌组织中 HIF21α和 V EGF的表达。结果　68 例非小细胞肺癌组织中 HIF21α

和 V EGF的表达的阳性率分别为 62 %和69 . 1 % ,20例正常肺组织 HIF21α不表达 ,V EGF阳性仅 2 例。

HIF21α和 V EGF的表达结果显示 : (1)与性别、年龄、病理类型、肿瘤大小无显著性差异 ( P > 0 . 05) ; (2)

与分化程度、淋巴结转移、临床分期有显著性差异 ( P < 0 . 01) ; (3) HIF21α和 V EGF的表达呈正相关 ( P

< 0 . 01)。结论　HIF21α和 V EGF联合检测对于肺癌的预后及治疗有一定的指导作用。
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0　引言

血管生成在肿瘤的发生、生长、侵袭及转移中起

着重要作用 ,大量研究已证实血管内皮生长因子是

刺激肿瘤血管生成最关键的生长因子[ 1 ]。H IF21α

是缺氧条件下肿瘤细胞产生的一种核转录因子 ,在

肿瘤血管生成中起着核心调控作用 ,调节包括

V EGF在内的众多靶基因的表达。

1　资料和方法

1 . 1　资料　68 例 NSCL C组织取自兰州大学第二

医院病理科 2000～2003 年间保存的手术后石蜡标

本。其中男性 53例 ,女性 15例 ,平均年龄 58岁 (38

～75岁) ,按组织学分型 :鳞癌 40 例 ,腺癌 22 例 ,大

细胞癌 6例。根据 W HO肺癌分级程度 :高分化 24

例 ,中分化 24 例 ,低分化 20 例。按国际抗癌联盟

(U ICC) 1997 年肿瘤 TNM 分期标准 : Ⅰ期 20 例 ,

Ⅱ期 36 例 ,Ⅲ～Ⅳ期 12 例。有淋巴结转移 38 例。

20 例正常肺组织取自尸检中无肺疾病的肺组织。

所有患者均未接受放化疗。

1 . 2　试剂　V EGF、HIF21α抗体、免疫组化 SABC

检测盒均购自武汉博士德生物工程有限公司。

1 . 3　免疫组化 SABC法　步骤均按照 SABC试剂

盒的说明进行 ,V EGF的工作浓度为 1∶100 , H IF21α

为 1∶50。

1 . 4　结果判定　HIF21α蛋白以细胞核或胞浆内有

棕黄色细颗粒为阳性 ,肿瘤细胞无阳性反应为阴性

( - ) ,高倍镜下 ( ×400)对每张切片随机选择 5个视

野计数 200个细胞/视野 ,共计1 000个 ,阳性细胞数

< 1 %为阴性 ( - ) ,阳性细胞数 1 %～10 %为弱阳性

( + ) ,11 %～50 %为中度阳性 ( ++ ) , > 50 %为强阳

性 ( +++ ) 。V EGF染色判定按切片中着色细胞数量

的比率分类 : < 10 %为阴性 ,≥10 %为阳性。
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1 . 5　统计学处理　应用 SPSS 8 . 0统计软件对数据

进行统计学处理 ,采用χ2检验和秩和检验。相关性

采用 Spearman等级相关分析。P < 0 . 05为差异有

显著性。

2　结果

2 . 1　H IF21α阳性反应为棕黄色颗粒 ,主要表达于

胞核 ,胞浆也有表达 ,而在正常组织无表达。V EGF

阳性染色主要为细胞浆内出现棕黄色颗粒 ,正常肺

组织 2例呈弱阳性表达 (见表 1) 。68 例 NSCL C组

织中 H IF21α的表达阳性率为 62 %(42/ 68) ,其表达

与肺癌组织不同分化程度、淋巴结转移、TNM分期

有显著性差异 ( P < 0 . 01) ,与病理类型、年龄、性别、

肿瘤大小无显著性差异 ( P > 0 . 05 ) 。V EGF 在

NSCL C组织表达阳性率为69 . 1 % (47/ 68 ) ,其表达

与肺癌组织不同分化程度、淋巴结转移、TNM分期

有显著性差异 ( P < 0 . 01) ,与病理类型、年龄、性别、

肿瘤大小无显著性差异 ( P > 0 . 05) (见表 1、2) 。

表 1　68例 NSCLC中 HIF21α和 VEGF临床因素的关系

项目 n
HIF21α

- + ++ +++
P3 V EGF

- +
P #

类型
癌组织 68 26 13 14 15

正常组织 20 20 0 0 0
< 0 . 01

21 47

18 2
< 0 . 01

性别
男 53 20 8 12 12

女 15 6 4 2 3
> 0 . 05

16 37

5 10
> 0 . 05

年龄
> 65 48 18 10 9 11

< 65 20 8 3 5 4
> 0 . 05

14 34

7 13
> 0 . 05

　　注 : 3为秩和检验 , #为卡方检验

2 . 2　68 例 NSCL C组织中 HIF21α和 V EGF表达

均阳性共有 37 例 ,经 Spearman等级相关分析显示

表达呈显著正相关 ( r = 0 . 488 , P < 0 . 01) (见表 3) 。

3　讨论

恶性肿瘤在生长过程中 ,由于组织生长过快会

造成局部严重缺氧和供能与耗能之间的不平衡。

H IF21是缺氧条件下产生的一种异源二聚体转录因

子 ,在缺氧诱导的基因表达中起着关键作用[ 2 ]。

H IF21主要由 HIF21α和 HIF21β两个亚单位组成 ,

其中 H IF21α是唯一的氧调节亚单位 ,决定 HIF的

活性。缺氧条件下 ,肿瘤细胞内许多基因的转录和

表达发生变化 ,从而对缺氧作出应激反应 ,这些基因

被称为缺氧诱导基因 ( Hypoxia response gene ,

HR G) , HR G中受 HIF21α调控的基因则称为 HIF2
1α的靶基因。H IF21α的靶基因涉及肿瘤细胞能量

代谢、血管生成、肿瘤转移、离子代谢和儿茶酚胺代

谢 , V EGF即是其中的一个靶基因。V EGF作为最

表 2　68例 NSCLC中 HIF21α和 VEGF病理因素的关系

项目 n
HIF21α

- + ++ +++
P3 V EGF

- +
P #

肿瘤大小

< 3cm 11 4 2 3 2 3 8

3cm≤Q < 5cm 35 14 6 7 8 > 0 . 05 11 24 > 0 . 05

≥5cm 22 8 5 4 5 7 15

病理分型

鳞癌 40 16 9 7 8 10 30

腺癌 22 8 3 5 6 > 0 . 05 9 13 > 0 . 05

大细胞癌 6 2 1 2 1 2 4

TNM分型

Ⅰ期 20 14 3 2 1 12 8

Ⅱ期 36 11 8 8 9 < 0 . 01 8 28 < 0 . 01

Ⅲ～Ⅳ期 12 1 2 4 5 1 11

淋巴结转移

有 30 17 6 5 2

无 38 9 7 9 13
< 0 . 01

16 14

5 33
< 0 . 01

分化程度

高 24 15 5 3 1 14 10

中 24 9 5 6 4 < 0 . 01 5 19 < 0 . 01

低 20 2 3 5 10 2 18

　　注 : 3为秩和检验 ; #为卡方检验

表 3　68例 NSCLC中 HIF21α和 VEGF表达之间的关系

V EGF
HIF21α

- + ++ +++
P3

- 16 2 2 1

+ 10 11 12 14
< 0 . 01

　　注 : 3 Spearman等级相关分析

主要的血管生成因子 ,与肿瘤的发生、发展、浸润、转

移和预后密切相关。HIF21可诱导促血管生成因子

V EGF的表达、促进新生血管形成 ,给瘤细胞的侵袭

和转移创造条件。

研究证实 HIF21α在多数实体癌呈过度表

达[ 3 ]。Zhong等[ 4 ]发现乳腺癌、肺癌等组织中 H IF2
1α呈不同程度的表达 ,在肿瘤附近正常组织中不能

测及。本研究显示 68例 NSCL C组织 HIF21α表达

的阳性率为 62 % ,在肿瘤的坏死周围及肿瘤浸润边

缘表达较强 ,正常肺组织中不表达 ,有淋巴结转移的

肿瘤 H IF21α表达高于无淋巴结转移组 ,提示 H IF2
1α与肿瘤的生长及淋巴结转移有关。随 TNM 分

期增加 , HIF21α表达率也相应增高 ,提示 H IF21α

表达与患者的预后有关 ,且分化程度愈低其表达愈

高 ,提示 HIF21α表达与肿瘤的恶性程度有关。

V EGF能够增加血管通透性 ,导致血浆蛋白、纤

维蛋白及液体经血管外渗 ,引起细胞外基质改变 ,促

进血管形成和新基质形成 ,从而为肿瘤生长、侵袭和

转移提供基础。王靖华等[ 5 ]等应用免疫组化研究显

示 V EGF参与了肺癌新生血管形成并促进肿瘤转
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移 ,可作为肿瘤转移和预后指标。在本研究中发现

V EGF在 NSCL C组织表达的阳性率为69 . 1 % ,坏

死区域及肿瘤浸润边缘呈强表达 ,与淋巴结转移、分

化程度及 TNM 分期相关 ,提示 V EGF阳性表达在

肺癌患者中转移率高 ,分化程度差 ,有着较差的病理

生物学行为 ,从而有助于判断预后。

现有关 HIF21α和 V EGF关系的研究主要在基

础方面 ,Liu等[ 6 ]第一次证实了 HIF21α促进 V EG2
FmRNA的稳定表达。H IF21α能够增加其下游的

靶基因 ,如 V EGF 和糖酵解的基因表达 ,从而影响

血管的发生和细胞的能量代谢[ 7 ]。本研究结果显

示 : HIF21α和 V EGF的表达存在正相关关系 ,提示

H IF21α有诱导血管生成的作用。故认为 H IF21α

可介导 V EGF 表达的上调 ,从而使血管的生成增

加 ,促进肿瘤的生长和转移。

总之 , HIF21α和 V EGF在肺癌的发生、发展中

具有重要作用 ,联合检测 HIF21α和 V EGF有助于

判断肿瘤的侵袭、淋巴结转移和预后。目前抗血管

生成已成为治疗肿瘤的新途径 ,针对 HIF21α和

V EGF的药物及基因治疗策略可能为肺癌的治疗提

供一个新思路。
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