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Abstract :Objective 　 To explore the prognostic importance of hypoxia inducible factor21α( HIF21α) ex2
pression in esophageal squamous cell carcinoma ( ESCC) . Methods 　The expression of HIF21αwas detec2
ted by immunohistochemical staining ( SP) in fif ty patient s with ESCC received radiatherapy. Results 　

HIF21αwas expressed in the nucleus of tumor cells in 34/ 50 (68 %) cases with ESCC. The complete ef2
fective rate to radiotherapy and median survival periods and 95 confidence interval of those with positive

expression of HIF21α and with negative expression were 18 . 75 %、10 (7 . 86 , 12 . 14 ) and 81 . 25 %、25

(15 . 57 ,34 . 43) months , respectively. Patients with positive expression obviously survived less than those

with negative expression and the difference was significant ( P < 0 . 05) . The positive rate of HIF21αwas

closely related to clinical stage ( P < 0 . 05) and no correlation with the differentiation degree of tumor ( P

> 0 . 05) . Conclusion 　The expression of HIF21α may serve as important parameter in evaluating re2
sponse for radiotherapy and prognosis of ESCC.

Key words :Esophageal squamous cell cancer ( ESCC) ; Hypoxia Inducible Factor 1α( HIF21α) ; Radiothera2
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摘 　要 :目的 　探讨食管鳞癌缺氧诱导因子21α( HIF21α)的表达与放疗疗效的关系。方法 　采用免疫组

织化学 SP 法检测食管镜活检 50 例有完整随访资料的接受外照射治疗的食管鳞癌中 HIF21α蛋白的表

达。结果 　50 例食管鳞癌放疗近期有效率为 86 %。HIF21α主要表达于食管鳞癌细胞的细胞核 ,其阳

性表达率为 68 % ; HIF21α表达阳性和阴性组食管癌患者的放疗后近期完全缓解率、中位生存时间及

95 %的可信区间分别为18 . 75 %、10 (7 . 86 ,12 . 14) 个月和81 . 25 %、25 (15 . 57 ,34 . 43) 个月 , HIF21α阳性

表达组的放疗后缓解率、生存期明显小于阴性组 ( P < 0 . 05) 。HIF21α的表达与病理类型无明显关系 ( P

> 0 . 05) 。与临床分期有关 , I～ II、III～ IV 期 HIF21α阳性表达率分别为11 . 11 %、78 . 05 % ,两者差异具

有显著性 ( P < 0 . 05) 。多因素 COX 模型逐步回归分析结果显示“临床分期”、“病变长度”和“HIF21α”3

种因素对患者生存期的影响最大。结论 　HIF21α蛋白阳性表达是食管癌患者预后不良的标志 ,其高表

达与食管癌的放射抗拒性有密切关系。
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0 　引言

食管癌系我国高发恶性肿瘤 ,放射治疗是主要

治疗方法之一。然而 ,放射治疗后 5 年生存率仅为

6 %～10 % ,局部无肿瘤残存占28 . 1 % ,肿瘤残存占

71 . 9 %[ 1 ] 。肿瘤复发、转移、对放疗抗拒的基础是肿

瘤微环境缺氧。缺氧诱导因子21 ( HIF21) 是直接对

低氧作出反应的关键蛋白质。HIF21α是 HIF21 的

一个亚基 ,决定 HIF21 的活性。已发现在多种恶性

肿瘤中均存在 HIF21 蛋白的过表达 ,且与预后不良

密切相关[ 2 ,3 ] 。本研究采用免疫组织化学方法检测

50 例 1997 年 10 月～2004 年 10 月有完整随访资料

的接受单纯放射治疗的食管癌存档蜡块。旨在探讨

食管鳞癌组织中 H IF21α表达及其与预后的关系。

1 　资料与方法

1 . 1 　入组条件 　放射治疗前经食管镜活检病理证

实为食管鳞状细胞癌 ;卡氏评分 ≥70 分 ;未接受过

手术、放射和化学治疗 ;无恶性肿瘤病史、无严重内

科疾病。

1 . 2 　临床资料 　50 例中 ,男 37 例 ,女 13 例 ;年龄
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范围 43～85 岁 ,平均年龄62 . 84 ,中位年龄 65 岁。

颈段、胸上、中、下段食管癌 ,分别为 10、11、23、6 例。

组织病理学高分化/ Ⅰ级、中分化/ Ⅱ级、低分化/ Ⅲ

级分别为 20、21、9 例。全部病例均做了放射治疗前

的食管镜、钡餐造影及胸部 CT 扫描和腹部超声波

检查。按祝淑钗等[ 4 ]提出的非手术治疗食管癌临床

分期标准 ,50 例中 I、II、III、IV 期分别为 0、9、33、8

例。随访日截止到 2005 年 11 月 30 日。

1 . 3 　治疗方案 　根据食管钡餐造影和 CT 扫描结

果在模拟定位机下定位 ,选用60 Coγ线照射 ,多采用

一前两后斜野等中心、源皮距照射。照射野宽度在

前后垂直野多为7 . 0cm ,两后斜野多为6 . 0cm ;照射

野长度为病变上下两端各外放3 . 0～4 . 0cm ,有纵隔

淋巴结转移者常为不规则照射野。均采用常规分割

照射 ,2 . 0 Gy/ 次 ,5 次/ 周 ,总剂量为 60～65 Gy。其

中 6 例放疗后接受 3～4 个周期化疗。

1 . 4 　H IF21α蛋白的免疫组化染色 　采用 SP 免疫

组化染色 ,按说明书步骤操作。所用 HIF21α蛋白

的单克隆抗体为美国 Nomarker 公司产品 ,SP 免疫

组化试剂盒购于晶美公司。HIF21α一抗的工作浓

度为 1∶50。阴性对照用 PBS 代替一抗 ,用已知的

H IF21α阳性的乳腺癌组织切片为阳性对照。

1 . 5 　结果判定 　 ①放疗疗效评价 :食管癌放疗结

束时及结束后 3 个月内疗效评价参照 X 线片评价

标准[ 5 ] 。完全缓解 ( CR) ; 部分缓解 ( PR) ; 无效

(N R) ;有效 (CR + PR) 。② HIF21α蛋白的结果判

断 : HIF21α表达的阳性判断标准按 Zhong 等[ 2 ] 的

报道。( - ) :没有染色或 < 1 %的细胞核染色 ; ( + ) :

1 %～10 %的细胞核染色 ,或/ 和较弱的胞浆染色 ;

( + + ) :10 %～50 %的细胞核染色 ,或/ 和明显的胞

质染色 ; ( + + + ) : > 50 %的细胞核染色 ,或/ 和较强

的胞浆染色。( - )为阴性 ; ( + )～ ( + + + )为阳性。

1 . 6 　统计学处理 　应用 SPSS 13 . 0统计软件 ,对数

据进行统计学分析。实验结果记数资料采用χ2 检

验和 Kaplan2Meier 生存分析 , COX 模型多因素分

析 ,以 P < 0 . 05为差异有显著性。

2 　结果

50 例食管鳞癌放疗近期有效率为 86 % ,1、2、3

年生存率分别为 54 %、21 %、7 %。平均生存期

15 . 89个月 ,中位生存期13 . 0个月。生存期与病变长

度 ( P = 0 . 0022) 、临床分期 ( P = 0 . 0000) 和 HIF21α

蛋白的过表达有关 ( P = 0 . 0011) ;与性别、年龄、发

病部位、病理分型、是否化疗没有关系。

2 . 1 　食管鳞癌组织中 HIF21α蛋白表达 　食管鳞

癌组织中 H IF21α蛋白细胞核阳性表达率为 68 %

(34/ 50) ,没有出现其他形式的 HIF21α蛋白阳性表

达。H IF21α细胞核阳性表达与食管癌 TNM 分期

呈正相关 ( P < 0 . 05) 。临床分期中 I～II 期、III～ IV

期 HIF21α阳性表达率分别为11 . 11 %、78 . 05 % ,两

者差异具有显著性 ( P < 0 . 05 ) 。与患者的性别、年

龄、病理分化程度无相关性 ( P > 0 . 05) 。

2 . 2 　食管鳞癌组织中 HIF21α蛋白表达与食管癌

放疗近期疗效和生存期的关系 　50 例食管鳞癌放

疗近期有效率为 86 % ; H IF21α表达阳性和阴性组

食管癌患者放疗后近期完全缓解率、中位生存时间

及 95 % 的可信区间分别为 18 . 75 %、10 ( 7 . 86 ,

12 . 14) 个月和 81 . 25 %、25 ( 15 . 57 , 34 . 43 ) 个月。

HIF21α表达阳性患者放疗后缓解率、生存期明显小

于阴性表达者 ( P < 0 . 05) ,见图 1、表 1。

2 . 3 　多因素 COX 模型逐步回归分析结果 　结果

显示 ,“临床分期”、“病变长度”和“HIF21α表达”3

种因素对患者生存期的影响最大 ,而与病理分级无

关。

1 为阴性表达 ;2 为阳性表达

图 1 　HIF21α表达与食管鳞癌的生存曲线

表 1 　HIF21α表达与食管癌放疗近期疗效和生存期的关系

CR PR NR P
Median
Suvival

95 %CI P

HIF21α

Positive 3 25 6 0 . 0000 10 7 . 86～12 . 14 0 . 0011

Negative 16 2 1 25 15 . 57～34 . 43

3 　讨论

放射治疗是食管癌主要治疗方法之一 ,然而 ,单

纯放疗后 5 年生存率约 6 %～10 % ,局部复发高达

80 %以上。因此从分子水平揭示放射抗拒性的机

制 ,为改善放射治疗疗效及对临床预后评估及指导

治疗有重要意义。

大多数实体肿瘤具有缺氧的微环境。研究表明

肿瘤细胞存在的缺氧诱导因子 1 ( HIF21) 在肿瘤缺

氧环境中起着中枢纽带作用 ,不仅与肿瘤血管生成、
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能量代谢、侵袭转移有关 ,还与放疗、化疗的抵抗性

密切相关。H IF21 是缺氧条件下广泛存在于哺乳动

物和人体内的一种异源二聚体核转录因子 ,由α亚

基 ( HIF21α)和β亚基 ( H IF21β) 组成。HIF21α是唯

一的 O2 调节亚单位 ,决定 HIF21 的活性。缺氧条

件下 ,细胞核产生 HIF21 与靶基因上的 HIF21 结合

位点结合 ,形成转录起始复合物从而启动和促进靶

基因的转录。靶基因转录启动后 ,相应的蛋白质产

物增加 ,这些产物在肿瘤细胞适应缺氧、能量代谢、

肿瘤新生血管形成和转移、放疗抗性和化疗耐药起

重要作用[ 6 ] 。研究表明 , H IF21α在多种人类肿瘤、

癌前病变和早期癌变中存在高表达 ,在宫颈癌[ 3 ] 、乳

腺癌[ 7 ] 、咽喉部鳞癌[ 8 ] 和胃癌[ 9 ] 的研究中发现 HIF2
1α表达与肿瘤大小、淋巴结转移呈正相关 ,并与肿

瘤放化疗的缓解率、总生存期及无瘤生存期呈负相

关。研究表明 H IF21α是促进食管鳞癌血管生成和

淋巴结转移的重要因素[ 10 ] 。Mat suyama 等[ 11 ] 对

215 例食管鳞状细胞癌患者检测了 HIF21α、V EGF

蛋白表达 ,95 %病人 HIF21α蛋白阳性表达 ,在 HIF2
1α高表达组 V EGF 表达也显著增高。Sohda 等[ 12 ]

用免疫组化技术 ,检测 65 例放化疗前食管癌标本

H IF21α及 p53、p21 表达并观察这些基因的蛋白表

达能否预测患者放化疗治疗的效果、评估基因蛋白

表达与细胞增生和凋亡的关系中 ,结果显示 H IF21α

独立于 p53 和 p21 与放化疗明显负相关 ,而且发现

44 . 4 %HIF21α阴性表达组对治疗敏感。

本研究显示 ,食管鳞癌组织中 H IF21α阳性核

表达率为 68 %。HIF21α表达阳性和阴性组食管癌

患者放疗后近期完全缓解率、中位生存时间及 95 %

的可信区间分别为18 . 75 %、10 (7 . 86 ,12 . 14)个月和

81 . 25 %、25 (15 . 57 ,34 . 43)个月。HIF21α的表达与

肿瘤的分化程度无明显关系 ( P > 0 . 05) 。与临床分

期有关 ,临床分期中 I～ II 期、III～ IV 期 H IF21α阳

性表达率分别为11 . 11 %、78 . 05 % ,多因素 COX 模

型逐步回归分析结果显示“临床分期”、“病变长度”

和“HIF21α”3 种因素对患者生存期的影响最大。因

此 ,可以认为 HIF21α蛋白阳性表达是食管癌患者

预后不良的标志 ,其高表达与食管癌的放射抗拒性

有密切关系。
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