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Abstract
AIM: To study the expression of hypoxia-
inducible factor-1α (HIF-1α) and its regulator 
phosphatase and tensin homolog deleted in 
chromosome 10 (PTEN) in gastric cancer and 
their relationship with tumor angiogenesis and 
clinicopathologic features.

METHODS: Immunohistochemistry was per-
formed to detect the expression of HIF-1α and 
its regulator PTEN in 54 cases of gastric cancer. 
The relationships among the expression of HIF-
1α and PTEN, tumor angiogenesis and clinico-
pathologic features of patients were analyzed.

RESULTS: The positive expression rate of HIF-
1α in gastric cancer (74.07%) was significantly 
higher than that in normal gastric tissue (0%, 

P < 0.01); the expression of HIF-1α in gastric 
cancer was significantly associated with TNM 
stage (P < 0.05), invasive depth (P < 0.01) and 
lymph-node metastasis (P < 0.05); the positive 
expression rate of PTEN in gastric cancers was 
low (51.9%), and reduced with increased inva-
sive depth (38.5% vs 86.7%, P < 0.01) and clinical 
stage (28.6% vs 76.9%, P < 0.01), reduced histo-
logical differentiation (22.2% vs 70.6%, 63.2%,  
P < 0.01) and the occurrence of lymphatic (28.0% 
vs 72.4%, P < 0.01) and long distance metastases 
(16.7% vs 61.9%, P < 0.05). There was a negative 
correlation between the expression of HIF-1α 
and PTEN (r = -0.41, P < 0.05).

CONCLUSION: HIF-1α and its regulator PTEN 
play a very important role in the development 
of gastric cancer and could be useful factors in 
the diagnosis of gastric cancer and estimation of 
prognosis.
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摘要
目的: 探讨缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)及其调
控基因PTEN在胃癌及正常胃组织中表达的相
互关系以及他们在胃癌的发生发展、浸润和
转移中的作用. 

方法: 应用免疫组化SP法检测54例胃癌组织
中HIF-1α和PTEN的表达情况, 探讨他们与胃
癌临床病理因素的关系. 

结果: HIF-1α在胃癌中的表达率(74.07%)明
显高于正常胃组织(0%)(P <0.01); HIF-1α的表
达与胃癌TNM分期(P <0.05)、肿瘤浸润深度
(P <0.01)和淋巴结转移显著相关(P <0.05). 胃
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■背景资料
胃癌是最常见的
恶性肿瘤之一, 虽
然综合治疗使得
胃 癌 的 5  a 生 存
率 有 所 改 善 ,  但
其 预 后 仍 不 理
想 ,  5 a生存率总
体来说仍徘徊在
20%-30%之间. 肿
瘤侵袭转移是肿
瘤治疗失败的主
要原因. 胃癌的发
病机制目前仍然
不是很清楚. 缺氧
因素在肿瘤的研
究中越来越被重
视. 



癌中PTEN低表达(51.9%), 且在肿瘤浸润深
(38.5% vs  86.7%, P <0.01)、有淋巴(28.0% vs 
72.4%, P <0.01)和远隔转移(16.7% vs  61.9%, 
P <0.05)、临床分期高 (28.6% v s  76.9%, 
P <0.01)、病理分化低(22.2% vs  70.6%, 63.2%, 
P <0.01)的胃癌组织表达明显降低. 胃癌组织
中HIF-1α与PTEN的表达呈负相关(r  = -0.41, 
P <0.05).

结论: HIF-1α和PTEN在胃癌的发生发展中起
重要作用, 联合检测可作为判断胃癌恶性程度
和预后的指标.

关键词: 缺氧诱导因子-1α; PTEN; 胃癌; 免疫组织
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0  引言

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一, 虽然综合治疗

使得胃癌的5 a生存率有所改善, 但其预后仍不

理想, 5 a生存率总体来说仍徘徊在20%-30%之

间. 肿瘤侵袭转移是肿瘤治疗失败的主要原因[1]. 
缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1 α, 
HIF-1α)是新近发现的一种转录因子, 研究发现

他在多种恶性肿瘤中可表达、并与肿瘤血管生

成、肿瘤细胞的增殖、凋亡等过程密切相关, 
PTEN作为抑癌基因对HIF-lα具有调控作用. 迄
今为止, 国内外关于胃癌中HIF-lα与PTEN表达

的关系报道甚少. 本研究采用免疫组织化学法, 
检测HIF-1α、PTEN在胃癌中的表达, 探讨他

们与胃癌肿瘤生物学行为的关系及二者之间的

相关性, 为临床上进一步了解胃癌的生物学行

为、判断预后提供帮助.

1  材料和方法

1.1 材料 2001-01/2002-03手术切除后病理证实为

腺癌, 临床病理及随访资料齐全的胃癌蜡块标本

54例, 患者术前均未行化疗或放疗. 男37例, 女17
例; 年龄38-78岁; 肿瘤的原发灶大小、深度(T)、
淋巴结转移(N)由病理确定, 远处转移(M)由病理

学和临床确定. 其中肿瘤直径<5 cm 37例, ≥5 cm 
17例; 肿瘤浸润深度在浆膜下者15例, 浸透浆膜

者39例; 高分化19例, 中分化17例, 低分化18例; 
局部淋巴结无转移29例, 有转移25例; 远隔无转

移42例, 有转移12例. 根椐1997年国际抗癌联盟
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(IUCC)制定的TNM分期标准进行临床分期, Ⅰ
期12例, Ⅱ期14例, Ⅲ期16例, Ⅳ期12例. 另取正

常胃组织15例作对照, 标本取自胃溃疡或十二指

肠溃疡手术标本中正常的胃组织, 并经病理观察

证实且排除重度不典型增生. 男10例, 女5例, 年
龄44-77岁. 浓缩型兔抗人HIF-lα mAb、浓缩型

PTEN鼠抗人mAb购于北京中山生物制品有限

公司; SP试剂盒及DAB显色试剂盒购自福州市

迈新生物技术开发公司. 枸橼酸盐缓冲液(0.01 
mol/L, pH6.0)、磷酸氢二钠、氯化钠、二甲苯、

乙醇、过氧化氢、苏木素等, 普通实验室冰箱、

切片机、烤片机、高压锅、温育箱、湿盒、恒

温振荡器、Olympus BX41显微镜、显微数码照

相机Olympus BX40F4等, 均由中国医科大学盛京

医院病理科提供.  
1.2 方法 常规HE染色, 确定标本的组织分化程

度. 采用链霉素抗生物素蛋白-过氧化酶连接

(SP)免疫组织化学方法检测HIF-1α和PTEN在

胃癌及正常胃组织中的表达. 具体操作步骤按

常规进行, 其一抗工作稀释度均为1∶75. 用已

知阳性的乳腺癌切片作为阳性对照, PBS缓冲

液代替一抗作阴性对照. HIF-1α阳性表达部位

主要在胞核, 而PTEN阳性表达部位主要在胞

质. 以细胞质内出现明显棕黄色颗粒为阳性细

胞. 先于低倍镜下观察, 排除肿瘤坏死出血区及

边缘反应区, 于肿瘤内染色相对密集区选取5个
视野分别进行细胞记数, 高倍镜下进行观察, 以
阳性细胞数占同类记数细胞的百分比为阳性细

胞率. 阴性(-): 阳性细胞率<5%; 弱阳性(+): 阳
性细胞率为5%-25%; 阳性(++): 阳性细胞率为

25%-50%; 强阳性(+++): 阳性细胞率>50%.
统计学处理 采用SPSS12.0软件包进行统计

分析. HIF-1α、PTEN各指标间的相关性研究采

用相关分析, 各检验方法皆以P <0.05为差异显著

标准.

2  结果

2.1 HIF-1α在胃癌组织中的表达及与临床病理

因素的关系 HIF-1α阳性表达的黄色颗粒或棕黄

色颗粒见于细胞核及胞质中, 正常胃组织中未

见HIF-1α的阳性表达. 本组54例胃癌患者中14 
例(-), 8 例(+), 11例(++), 12例(+++), 9例(++++); 
总阳性表达率为74.07%(40/54). HIF-1α在胃癌

中的表达明显高于胃正常组织, 差别有统计学

意义(P <0.01). HIF-lα在胃癌TNM Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ、

Ⅳ期的阳性表达率分别为61.5%和85.7%, 2组间

www.wjgnet.com

■研发前沿
HIF-1α是新近发
现的一种转录因
子, 研究发现他在
多种恶性肿瘤中
表达、并与肿瘤
血管生成、肿瘤
细胞的增殖、凋
亡等过程密切相
关, PTEN作为抑
癌基因对HIF-lα
具有调控作用. 目
前 ,  国 内 外 关 于
胃癌中HIF-lα与
PTEN表达的关系
报道甚少.
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比较有显著性差异(P <0.05); 胃癌浸润深度的不

同(浆膜下和浆膜外), HIF-1α阳性表达率也明

显不同(46.7%, 84.6%), 两组间比较有显著性差

异(P <0.01); 淋巴结转移组的HIF-lα阳性表达率

92.0%, 显著高于淋巴结未转移组58.6%(P <0.05). 
H I F-lα的表达与患者的性别、年龄、肿瘤大

小、分化程度及有无远隔转移无明显关系

(P >0.05)(表1).
2.2 PTEN在胃癌组织中的表达及与临床病理

因素的关系 PTEN在正常胃组织中的阳性表达

率(+-+++)为100%, 位于胞质. 在胃癌组织中的

阳性表达率为51.9%, 明显低于在正常胃组织

中的表达(P <0.01). PTEN与胃癌的肿瘤浸润深

度、淋巴转移、远隔转移、临床分期呈负相关

(P <0.05), 随肿瘤浸润深度的加深、淋巴转移的

产生、远隔转移的发生、临床分期的提高而降

低; 与肿瘤的病理分化程度呈正相关(P <0.05), 
随肿瘤病理分化程度的降低而降低. 与患者的

性别、年龄、肿瘤大小无相关性(P >0.05)(表1).
2.3 胃癌组织中HIF-1α与VEGF的表达呈负相关

(r  = -0.41, P <0.05).

3  讨论

缺氧诱导因子-1(hypoxia-inducible factor-1, 
HIF-1)是由HIF-1α及HIF-1β亚单位构成的异

二聚体[2]. 在非缺氧细胞核和胞质中, 可检测到

HIF-1β, 不能检测到HIF-1α. 细胞缺氧时, HIF-
1β从胞质转移到核, 而HIF-1α在核中显著增加. 
暴露于正常氧浓度, HIF-1β重新出现在胞质中, 
而核中高水平的HIF-1α很快降解[3], 因此, HIF-
1α对缺氧更具有敏感性. 研究表明HIF-1α在多

数恶性肿瘤组织中都有表达[4], 已有学者证实

HIF-1α在肝癌、乳腺癌、脑肿瘤等多种肿瘤组

织中表达并调节其生物学行为[5]. 在常氧条件下, 
88%的正常人体组织不表达HIF-1α, 53%的恶性

肿瘤组织表达HIF-1α, 在相应的良性肿瘤中没

有检测到HIF-1α[6], 而且HIF-1α表达水平与肿瘤

患者的预后呈负相关[7]. HIF-1α对氧的依赖性较

强, 当周围环境的氧浓度下降时, HIF-1α表达增

加, 并且其表达增加表现在多个水平上, 包括转

录和蛋白等水平, 但主要是蛋白水平的表达改

变[8]. 因为, 在明显的缺氧或低糖状态下, 编码翻

译HIF-1α的mRNA水平并没有显著增高. HIF-
1α在细胞内水平的增高仅仅只是因为在缺氧

或低糖的环境下HIF-1α的稳定性明显提高而在

胞内积聚, 当缺氧或低糖得到改善时, HIF-1α被

迅速降解[9]. 肿瘤组织生长迅速, 必然会处于缺

氧状态而诱导HIF-1α表达. 因此, 癌基因的激活

及抑癌基因的失活可导致瘤细胞中HIF-1α的表

达升高及活性的增强. Zhong et al [6]利用HIF-1α 
mAb检测了HIF-1α在多种肿瘤中的表达, 发现

90%的结肠癌、肺癌及前列腺癌组织中HIF-1α
表达升高, 而在肿瘤附近正常组织中则不表达.  

本组实验中, 采用免疫组化的方法对HIF-
1α进行标记, 结果证实HIF-1α主要表达于胞核, 
胞质也有表达, 肿瘤坏死明显的区域和肿瘤浸

润的边缘HIF-1α表达明显增多, 周围正常组织

及肿瘤间质无HIF-1α的表达. 这表明HIF-1α在
肿瘤的发生、发展中具有重要作用, 他不仅调

节血管形成, 调节众多的下游基因以维持或促

进肿瘤的发展, 而且他可反馈接受肿瘤生长过

程中所产生的因子或在缺氧环境中上调表达, 
如此形成恶性循环促进肿瘤生长, 调节肿瘤的

生物学特性[10]. 肿瘤的生长必须有新生毛细血

表  1  HTF-1α和PTEN在胃癌中的表达与临床病理因素的
关系n (%)

     
临床病理困素              n                    HTF-1α               PTEN 

年龄(岁)

    ≤60                     41               31(75.6)         21(51.2)

    >60                      13                 9(69.2)           7(53.8)

性别

    男                         37               28(75.7)         20(54.1)

    女                         17               12(70.6)           8(47.1)

肿瘤大小(cm)

    ≤5                       37               27(73.0)         19(51.4)

    >5                        17               13(76.5)           9(52.9)

组织学分型

    高分化                  19               12(63.2)         12(63.2)

    中分化                  17               13(76.5)         12(70.6)

    低分化                  18               13(72.2)           4(22.2)b

浸润深度

    浆膜下                  15                 7(46.7)         13(86.7)

    浆膜外                  39               33(84.6)b        15(38.5)b

淋巴结转移

    无                         29               17(58.6)         21(72.4)

    有                         25               23(92.0)a          7(28.0)b

远隔转移

    无                         42               30(71.4)         26(61.9)

    有                         12               10(83.3)           2(16.7)a

TNM分期

    Ⅰ、Ⅱ期              26               16(61.5)         20(76.9)

    Ⅲ、Ⅳ期              28               24(85.7)a          8(28.6)b

aP<0.05, bP<0.01.

■应用要点
本文提示我们关
于胃癌缺氧及其
调控基因PTEN的
深入研究与人为
干预可能是胃癌
治疗的一个新的
方向. 为临床上进
一步了解胃癌的
生物学行为和判
断预后提供了帮
助.
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管形成以供应生长快, 代谢旺盛的肿瘤细胞和

组织, 另外大量的代谢产物需要运走, 也需要有

新生血管形成. 肿瘤细胞快速生长所造成的缺

氧环境都可诱导HIF-1α的表达, 而HIF-1α又可

调节其下游基因表达而促进血管形成和肿瘤生

长[11]. 因此, 肿瘤坏死明显的区域和肿瘤浸润的

边缘HIF-1α表达明显增多. 癌基因及抑癌基因

突变, 通过各种途径导致HIF-1α在体内聚集, 后
者可诱导各种低氧反应基因转录导致VEGF、
GLUT等升高, 另外, HIF-1α与各种生长因子如

IGF2的相互作用使细胞增生并且存活, 这些因

素使肿瘤细胞在不断增殖的同时, 获得浸润和

转移的能力[12-13]. 因此HIF-1α表达水平随临床分

期的升高而增加, 两者呈显著的正相关, 有转移

者HIF-1α阳性率较无转移者显著增高.  
PTEN即与张力蛋白同源的、第10染色体

丢失的磷酸酶(phosphatase and tensin homolog 
deleted in chromosome 10, PTEN)基因[14-16], 定位

于人类染色体10q23.3, 编码由403个氨基酸残基

组成的蛋白质. PTEN蛋白包括氨基端的磷酸酶

结构域、C2结构域和羧基端结构域[17], 通过脂

质磷酸酶活性特异性的去除磷脂酰肌醇-3, 4, 5-
三磷酸(phosphatidylinositol-3, 4, 5-trisphosphate, 
P I P3)3'位上的磷酸基团 ,  负性调控P I3K/蛋
白激酶B(P K B/A k t)通路, 使细胞周期依赖性

激酶(C D K)抑制剂p27去磷酸化, 并可以提高

caspase-3活性, 使细胞周期停滞在G1期, 促进细

胞凋亡, 抑制细胞外基质和基底膜的降解而发

挥其抑癌作用[18-19]. 研究发现, PTEN在多种良

恶性肿瘤中均可以检测到突变与缺失, 胃癌中

也可以检测到PTEN表达的异常[20-23]. 将野生型

PTEN基因转导到肿瘤细胞中, 会发现肿瘤细

胞的生长明显受到抑制[24]. Weng et al [25]发现, 
PTEN蛋白表达高低与患者的病理分级及预后

有关, 预后越差, 恶性程度越高, PTEN蛋白表达

水平越低. 我们发现, PTEN在胃癌组织中的表达

率明显低于在正常胃组织中的表达, 并随肿瘤

病理分化程度的降低、浸润深度的加深、淋巴

转移的发生、远隔转移的产生及临床分期的增

高而降低(P <0.05), 与文献报道相符, 提示PTEN
基因表达的缺失与胃癌的发生发展、浸润和转

移密切相关, 而且可能为判断胃癌的恶性程度提

供依据.  
如前所述, HIF-1α在胃癌中表达显著高于

正常胃组织, 并与胃癌肿瘤生物学行为关系密

切. 但影响肿瘤发生、发展的因素很多, 而且各

种因素交互作用, 相互关联. 目前认为, 调节肿

瘤细胞内HIF-1α的机制非常复杂, 主要包括氧

依赖的信号传导机制及遗传变异作用[26]. 近几

年, 癌基因、抑癌基因对HIF-1α表达及活性的

影响已成为研究的热点.  
PTEN主要通过PI(3)k/Akt通路, 在抑制细胞

周期进展, 介导细胞凋亡的过程中发挥作用[27]. 
PTEN基因的突变或缺失可影响HIF-1α蛋白的

表达和转录活性[28]. 在PTEN异常的胶质细胞肿

瘤中, PI(3)k/Akt因PTEN的负调控作用丧失而呈

现高活化状态, 使HIF-1及靶基因的表达上调. 调
节发生在HIF-1α蛋白质水平, 对HIF-1α mRNA
几乎没有影响[29]. 此外, Akt活化可稳定HIF-1α
蛋白水平, 而PTEN蛋白则降低HIF-1α的稳定

性[27]. Huang et al [30]报道, PTEN突变或缺失可以

使PI(3)k/Akt途径失去调控, 促进VEGF介导的血

管内皮细胞增殖和肿瘤血管的形成, 从而提高

了肿瘤细胞的侵袭、转移能力. 而野生型PTEN
过表达可抑制PTEN缺失的细胞表达HIF-1α和
VEGF. 在前列腺癌中, 血管形成与PTEN功能丧

失诱导表达HIF-1α密切相关; 而在前列腺癌细

胞株PC3中导入野生型PTEN则可明显抑制HIF-
1α蛋白的表达, 并可抑制VEGF的活性, 抑制血

管形成[31]. 本试验相关性研究表明, 胃癌中HIF-
1α与PTEN呈负相关, 即随着HIF-1α表达水平的

增高, PTEN的表达呈下降趋势. 结合文献, 我们

认为PTEN基因在胃癌中存在突变或缺失, PTEN
失表达使PIP3去磷酸化, 通过PI(3)K/Akt信号通

路继而使HIF-1α蛋白的表达水平升高.  
总之, 肿瘤的发生是一个多步骤多阶段的

复杂过程, 这一过程涉及多个细胞因子的作用

及多个原癌基因的激活与多个肿瘤抑制基因的

失活. HIF-1α和PTEN基因及其表达产物与胃

癌发生发展密切相关. HIF-1α的表达与胃癌的

TNM分期、浸润深度和淋巴结转移有明显的相

关性. HIF-1α的过表达与抑癌基因PTEN缺失或

突变有关.
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■同行评价
本文对54例胃癌
患者的癌组织和
15例正常胃组织
采用免疫组化方
法检测了HIF-1α
和PTEN的表达 , 
并且分析了HIF-
1α和PTEN与胃
癌临床病理的关
系, 立题新颖研究
样本量大, 得出的
结论较可信, 有一
定的先进性和科
学意义.


