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Abstract
AIM: To investigate the expression of Hypoxia 
inducible Factor 1α(HIF-1α) and the drug-
resistance-correlated indexes P-glycoprotein 
(P-Gp), Bcl-XL and Bax, and the relationship 
between HIF-1α and resistance to chemotherapy 
in human pancreatic carcinoma. 

METHODS: Protein expression of HIF-1α, P-Gp, 
Bcl-XL and Bax in pancreatic tissues from 34 
radically resected specimens of pancreatic car-
cinoma was detected by immunohistochemical 
staining. 

RESULTS: The protein expression rates of HIF-
1α, P-Gp, Bcl-XL and Bax in pancreatic carcinoma 
were 26/34 (76.5%), 28/34 (82.4%), 30/34 (88.2%) 
and 26/34 (76.5%), respectively. There were posi-
tive correlations between the positivity rates of 
HIF-1α and P-Gp, Bcl-XL and Bax (r = 0.471, P = 

0.005; r = 0.443, P = 0.009; r = 0.510, P = 0.002).
 
CONCLUSION: HIF-1α, P-Gp, Bcl-XL and Bax 
were over-expressed in human pancreatic car-
cinoma tissues. A positive correlation was de-
termined between the expression rates of HIF-
1α and P-Gp, Bcl-XL and Bax. HIF-1α may have 
a significant role in resistance to chemotherapy 
in pancreatic carcinoma via up-regulation of the 
expression of P-Gp, Bcl-XL and Bax. 
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摘要
目的: 探讨HIF-1α及耐药相关指标P糖蛋白
(P-Gp), 凋亡相关Bcl-2家族成员Bcl-XL及Bax 
在人胰腺癌组织中表达的相关性. 

方法: 免疫组化法检测手术切除的胰腺癌组织
34例中HIF-1α、P-Gp、Bcl-XL、Bax蛋白表达. 

结果: 34例胰腺癌标本中有26例(76.5%)HIF-
1α, 28例(82.4%)P-Gp, 30例(88.2%)Bcl-X L, 
26例(76.5%)Bax表达阳性. HIF-1α和P-Gp、
Bcl-XL、Bax蛋白表达呈正相关(r  = 0.471, P  = 
0.005; r  = 0.443, P  = 0.009; r  = 0.510, P  = 0.002). 

结论: 在胰腺癌组织中HIF-1α、P-Gp、Bcl-
XL、Bax蛋白存在高表达; HIF-1α与P-Gp、Bcl-
XL、Bax的蛋白表达呈正相关, 提示HIF-1α可能
通过上调耐药相关蛋白P-Gp、Bcl-XL及Bax蛋
白表达在胰腺癌耐药机制中起重要作用.

关键词: 胰腺癌; 缺氧诱导因子-1α; 化疗耐药; 多
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■背景资料
胰腺癌是1种恶性
程度极高的消化
道肿瘤 ,  在上海 , 
其发病率近20 a
内增加近4倍, 上
升至第9位, 并呈
逐年上升趋势. 在
美国胰腺癌的发
病率同样上升至
第4位, 每年约有
37 170例胰腺癌
新发病例, 而同期
死于胰腺癌的患
者约有33 370例. 

®



0  引言

胰腺癌的恶性程度高[1], 早期诊断困难[2-3], 发病

率呈逐年上升趋势[4-7], 手术切除率低[8-9], 化疗效

果差, 即使是二氟胞苷(吉西它滨, gemcitabine), 
其有效率也仅为12%[10-11]. 近年来胰腺癌化疗耐

药机制已经成为研究热点, 影响肿瘤化疗耐药

因素较多, 其中缺氧微环境在肿瘤化疗中的作

用越来越受到研究者的重视, 实体瘤存在不同

程度的缺氧, 缺氧可诱导核转录因子-缺氧诱导

因子-1(hypoxia-inducible factor -1, HIF-1)表达增

高[12-13], 从而上调下游靶基因的表达, 其中也有

多药耐药基因1(multidrug resistance gene1, mdr1)
编码的膜蛋白P糖蛋白(P-glycoprotein, P-Gp)以
及凋亡相关Bcl-2家族成员Bcl-XL和Bax[14]. 我们

应用免疫组化方法检测了人胰腺癌组织中HIF-
1α及耐药相关蛋白的表达, 旨在探讨这些蛋白

在胰腺癌中的表达情况, 及HIF-1α与耐药相关

蛋白的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 1998-01/2006-02手术切除后病理证实

为胰腺导管腺癌患者34例, 男22例, 女12例, 年
龄35-76(平均59.7±10.8)岁. TMN(UICC, 2002)
Ⅰ期3例, Ⅱ期16例, Ⅲ期9例, Ⅳ期6例. 高分化

18例, 中分化14例, 低分化2例. 胰头癌30例, 胰
体尾部癌4例. 所有标本经甲醛固定, 石蜡包埋

切片2 μm, 进行免疫组化染色. 兔抗人HIF-1α 
mAb(sc-10790)、鼠抗人P-Gp mAb(sc-13131)、
鼠抗人B c l-X L m A b(s c-8392)、兔抗人B a x 
mAb(sc-526)购自美国Santa Cruz生物技术有限

公司, 二抗(D-3004)购自上海长岛生物技术有限

公司.
1.2 方法 采用二步法免疫组化染色(EnVision 
System). 常规石蜡包埋的组织连续切片; 二甲

苯脱蜡, 梯度乙醇逐级水化; 30mL H2O2甲醇溶

液灭活内源性过氧化物酶; 微波抗原修复; 羊
血清封闭非特异性抗原, 加入一抗HIF-1α(1∶
100), P-Gp(1∶100), Bcl-XL(1∶200)和Bax(1∶
200), 4℃ 30min; 加入EnVision二抗室温下孵育

30 min; 加入DAB显色, 光镜控制显色程度; 苏
木素复染, 中性树胶封片. 以公司提供阳性对照

片为阳性对照, 以PBS代替一抗作为阴性对照. 
参考文献[15-18]判断HIF-1α, P-Gp, Bcl-XL和Bax
结果.

统计学处理 采用SPSS10.0统计软件进行分

析, 计数资料用χ2检验或四格表精确概率检验及

Spearman等级相关检验作统计分析, P <0.05有统
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计学意义.

2  结果

2.1 胰腺癌组织HIF-1α及P-Gp、Bcl-XL、Bax的

表达 34例胰腺癌组织中HIF-1α表达阳性26例
(76.5%), P-Gp表达阳性28例(82.4%), Bcl-XL表

达阳性30例(88.2%), Bax表达阳性26例(76.5%). 
HIF-1α阳性的细胞在胰腺癌组织中呈散在、局

灶性分布, 尤其在肿瘤组织内的腺管结构中及

坏死组织周围表达较高, 染色颗粒主要位于胰

腺癌细胞的胞核内; P-Gp阳性的细胞在胰腺癌

组织中呈散在、局灶或弥漫性分布, 染色颗粒

主要位于胰腺癌细胞的胞膜上与胞质内; Bcl-
XL、Bax阳性的细胞在胰腺癌组织中呈弥漫性

分布, 染色颗粒主要位于胰腺癌细胞的胞质内

(图1).
2.2 HIF-1α与P-Gp, Bcl-XL, Bax表达的关系 HIF-
1α阳性26例中有24例P-Gp表达阳性, HIF-1α阴
性8例中有4例P-Gp阳性, HIF-1α和P-Gp蛋白表

达呈正相关(r  = 0.471, P  = 0.005, 表1). HIF-1α和
Bcl-XL, Bax蛋白表达呈正相关(表1).

3  讨论

实体肿瘤存在不同程度的低氧状态 [19], 目前已

有研究表明肿瘤低氧微环境可降低化疗的敏感 
性[20-22], 进一步的实验研究表明低氧可诱导多种

肿瘤细胞株对抗癌药物的耐药[23]. Buchler et al [24]

检测了胰腺癌组织中的氧分压, 发现胰腺癌组

织存在低氧微环境. 有研究发现, 胰腺癌组织中

存在HIF-1α高表达, 并与肿瘤大小、临床病理

分期和淋巴结转移有关[25]. 本研究进一步证实

了胰腺癌组织中存在HIF-1α的高表达. 低氧微

环境导致肿瘤对化疗药物耐药的机制仍不清

楚, 近年的研究表明低氧微环境可诱导耐受低

氧诱导凋亡细胞克隆[26], 并且HIF-1α在这一过

www.wjgnet.com

■相关报道
对于实体肿瘤微
环境缺氧与耐药
相关机制的研究
在国内外都有相
关报道, 国内以上
海交通大学附属
第一人民医院普
外科及华中科技
大学同济医学院
的研究报道较多, 
可供广大读者参
考. 

表  1  胰腺癌HIF-1α、P-Gp、Bcl-XL、Bax在细胞中表达
的关系

     
  
HIF-1α

	      P-Gp                   Bcl-XL                       Bax

	  (+)        (-)          (+)            (-)             (+)        (-)

(+)	 24b1       2         25b2           1           23b3         3

(-)	   4         4           5             3             3            5

合计	 28         6         30             4           26            8

b1P  = 0.005 (r  = 0.471), b2P  = 0.009 (r  = 0.443), b3P  = 0.002 (r  

= 0.510).
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程中起重要作用, HIF-1α可上调抗凋亡基因表

达, Acs et al [27]认为缺氧能诱导Bcl-XL过表达抑

制凋亡. Ozawa et al [28]则发现缺氧条件下, HIF-1
的激活能引起B a x蛋白的表达增加从而启动

Bax介导的细胞凋亡. 本研究从临床病理组织

中发现并证实胰腺癌组织中存在Bcl-XL和Bax
的高表达, 并且HIF-1α高表达与Bcl-XL和Bax
表达呈正相关, 提示低氧微环境下HIF-1α可能

通过上调Bcl-XL和Bax的表达使胰腺癌细胞耐

受凋亡, 可能是胰腺癌细胞对化疗耐药的机制 
之一. 

低氧微环境也可能通过调控MDR1/P-Gp表
达而产生耐药, Waternberg et al [29]在体外研究中

发现低氧微环境可上调P-Gp表达, 并且需要HIF-
1α的参与. 进一步用反寡核苷酸阻断HIF-1α表
达可导致MDR1 mRNA和P-Gp的上调[30], 而且低

氧微环境诱导HIF-1α、P-Gp表达上调, JNK激酶

传导信号起重要作用[31]. 本研究发现胰腺癌组织

中存在P-Gp高表达, 并且与HIF-1α表达呈正相

关, 提示MDR1可能是HIF-1α的靶基因之一. 
本研究从免疫组化上发现胰腺癌组织中存

在HIF-1α、P-Gp、Bcl-XL和Bax的高表达, 并且

P-Gp、Bcl-XL和Bax的表达与HIF-1α呈正相关, 
HIF-1α可能通过上调P-Gp、Bcl-XL和Bax, 在胰

腺癌耐药机制中起重要作用, 其确切机制还有

待于进一步深入研究.
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图  1  胰腺癌组织中HIF-1α, P-Gp, Bcl-XL, Bax蛋白的表达(EnVision×400). A: HIF-1α; B: P-Gp; C: Bcl-XL; D: Bax.
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■同行评价
本文通过免疫组
化方法分析胰腺
癌 组 织 中 H I F 及
相关耐药蛋白的
表达, 发现胰腺癌
组织中存在HIF, 
Bcl-XL和Bax的高
表达 ,  选题明确 , 
有一定针对性, 可
为临床胰腺癌化
疗耐药研究提供
新靶点, 有较好学
术价值.


