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　　【摘要】　目的　探讨食管癌组织中缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、骨桥蛋白（ＯＰＮ）的表达及其临床
意义。方法　选取２０１５年 １月至 ２０１７年 １月湖北省恩施土家族苗族自治州中心医院食管癌患者
１００例，采用免疫组织化学法检测食管癌及其癌旁组织中 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ的表达情况，分析 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ
的表达与食管癌患者临床病理特征的关系，以及两者之间的相关性。结果　食管癌组织中ＨＩＦ１α、ＯＰＮ
阳性表达率分别为７０．００％（７０／１００）、６４．００％（６４／１００），均明显高于癌旁组织的１４．００％（１４／１００）、
８．００％（８／１００），差异有统计学意义（χ２＝６４．３６８，Ｐ＜０．００１；χ２＝６８．０５６，Ｐ＜０．００１）；ＨＩＦ１α的表达与
ＴＮＭ分期、浸润深度、淋巴结转移相关（χ２＝３０．１５９，Ｐ＜０．００１；χ２＝１７．４９３，Ｐ＜０．００１；χ２＝１６．３５７，Ｐ＜
０．００１），与性别、年龄、肿瘤直径、分化程度均无关（均Ｐ＞０．０５）；ＯＰＮ的表达与ＴＮＭ分期、浸润深度、淋
巴结转移相关（χ２＝１２．５５８，Ｐ＝０．００２；χ２＝１５．３９５，Ｐ＜０．００１；χ２＝１７．０５６，Ｐ＜０．００１），与性别、年龄、肿
瘤直径、分化程度均无关（均Ｐ＞０．０５）；食管癌组织中 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ的表达呈正相关（χ２＝６１．１４４，Ｐ＜
０．００１，Ｃ＝０．６１６）；食管癌组织中ＨＩＦ１α、ＯＰＮ阳性患者２年生存率分别为５１．４３％、５０．００％，明显低于
ＨＩＦ１α、ＯＰＮ阴性患者的８０．００％、７７．７８％，差异均有统计学意义（χ２＝７．１４３，Ｐ＝０．００８；χ２＝７．４０７，Ｐ＝
０．００６）。结论　ＨＩＦ１α、ＯＰＮ在食管癌组织中呈高表达，且二者高表达可能与食管癌生存预后差有关。
　　【关键词】　食管肿瘤；缺氧诱导因子１，α亚基；骨桥蛋白质；预后
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　　食管癌是临床上常见的消化系统肿瘤之一，其病
因尚未明确，主要与环境、饮食、遗传等因素有关，早期

缺乏特异性的表现，多数患者确诊时已处于中晚期阶

段，故如何有效评估食管癌的生物学特征具有重要的

临床意义［１］。缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ
ｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）是一种调节细胞缺氧适应能力的重要
因子，可促进肿瘤细胞的增殖、生长及转移［２］；骨桥蛋

白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）是一种分泌型细胞外基质蛋白，
可促进肿瘤细胞的趋化、黏附及转移［３］；但目前关于二

者联合检测在食管癌中表达的报道较少。本研究通过

检测食管癌组织中 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ的表达情况，分析其
与临床病理特征及预后的关系，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料

选取２０１５年１月至２０１７年１月湖北省恩施土
家族苗族自治州中心医院收治的食管癌患者１００例。
其中男性 ５８例，女性 ４２例；低分化 ３０例，中分化
４６例，高分化 ２４例；浸润深度 Ｔ１２者 ３６例，Ｔ３４者
６４例；淋巴结转移４４例；根据２０１０年美国癌症联合
委员会颁布的指南进行 ＴＮＭ分期：Ⅰ期２０例，Ⅱ期
５０例，Ⅲ期３０例；年龄（５７．９２±７．４６）岁，年龄范围
４２～７８岁；肿瘤直径（４．８７±０．７６）ｃｍ，范围 ２～
９ｃｍ。纳入标准：① 病理学检查为食管癌且为鳞状
细胞癌；②无心、肝、肾等严重性疾病；③无肝癌、胃
癌等其他非食管癌肿瘤；④签署知情同意书。排除标
准：①有血液、免疫、神经等系统疾病；②ＨＩＦ１α、ＯＰＮ
表达检测前有免疫、化疗、放疗、抗氧化等治疗史；

③年龄＜１８岁、有精神病病史；④妊娠期、哺乳期女
性。本研究经湖北省恩施土家族苗族自治州中心医

院伦理委员会审批通过（批准文号：２０１９０２４６）。
１．２　方法

取食管癌患者术后食管癌及其癌旁组织

（距离癌组织＞５ｃｍ）行１０％甲醛固定、石蜡包埋、连
续切片（５μｍ）后，应用免疫组织化学ＳＰ法检测癌和
癌旁组织中ＨＩＦ１α、ＯＰＮ的表达，采用磷酸盐缓冲液
代替一抗为阴性对照，已知ＨＩＦ１α、ＯＰＮ阳性切片为
阳性对照。

１．３　结果评估
由２名病理科医师独立进行阅片，意见不一时共

同商讨得出最终评估结果。每张切片于高倍显微镜

（×２００）下随机选择 １０个视野，评估阳性细胞数
（＜５％为０分、５％～２５％为１分、２６％～５０％为２分、
５１％～７５％为３分、＞７５％为４分）及染色强度（无色
为０分、淡黄色为 １分、纯黄色为 ２分、棕黄色为
３分），两项相乘值＞２分为阳性，≤２分为阴性［４５］。

１．４　随访
以患者手术日期为起始时间，通过电话或门诊随

访，以死于其他疾病或随访截止时间仍存活视为截尾

数据，以患者出现食管癌复发、转移或死亡视为终点

事件，随访截止日期为２０１９年１月３１日。
１．５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学分析，定性资料
用例数和百分率表示，采用χ２检验；采用列联系数分
析食管癌组织中ＨＩＦ１α与ＯＰＮ表达的相关性；采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，采用 ｌｏｇｒａｎｋ检验比
较两组生存率。检验水准α＝０．０５。
２　结果
２．１　食管癌及其癌旁组织中ＨＩＦ１α、ＯＰＮ表达情况

食管癌及其癌旁组织中 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ阳性信号
主要在细胞质，见图１。ＨＩＦ１α、ＯＰＮ在食管癌组织
中的阳性表达率分别为７０．００％（７０／１００）、６４．００％
（６４／１００），均明显高于癌旁组织的 １４．００％（１４／
１００）、８．００％（８／１００），差异均有统计学意义（χ２＝
６４．３６８，Ｐ＜０．００１；χ２＝６８．０５６，Ｐ＜０．００１）。

注：ＨＩＦ１α为缺氧诱导因子１α；ＯＰＮ为骨桥蛋白

图１　ＨＩＦ１α、ＯＰＮ在食管癌组织中的表达　ＳＰ法 　Ａ为

　ＨＩＦ１α在食管癌组织中的阳性表达 ×２００；Ｂ为ＯＰＮ在

食管癌组织中的阳性表达 ×４００
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２．２　ＨＩＦ１α、ＯＰＮ的表达与食管癌临床病理特征的
关系

在１００例食管癌组织中，ＨＩＦ１α、ＯＰＮ的表达与
ＴＮＭ分期、浸润深度、淋巴结转移相关（均 Ｐ＜
０．０５），与性别、年龄、肿瘤直径、分化程度均无关（均
Ｐ＞０．０５），见表１。
２．３　食管癌组织中ＨＩＦ１α与ＯＰＮ表达的关系

相关性分析结果显示，ＨＩＦ１α、ＯＰＮ共同阳性表
达为６２例，共同阴性表达为２８例，ＨＩＦ１α阳性表达
且ＯＰＮ阴性表达为８例，ＯＰＮ阳性表达且ＨＩＦ１α阴
性表达为２例，二者在食管癌组织中的表达呈正相关
（χ２＝６１．１４４，Ｐ＜０．００１，Ｃ＝０．６１６）。
２．４　ＨＩＦ１α、ＯＰＮ表达与食管癌患者预后的关系

１００例食管癌患者随访时间为２４～４８个月，中
位随访时间为３８个月。食管癌组织中 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ
阳性患者２年生存率分别为５１．４３％、５０．００％，明显
低于ＨＩＦ１α、ＯＰＮ阴性患者的８０．００％、７７．７８％，差

异均有统计学意义（χ２ ＝７．１４３，Ｐ＝０．００８；χ２ ＝
７．４０７，Ｐ＝０．００６），见图２、３。

注：ＨＩＦ１α为缺氧诱导因子１α
图２　食管癌组织中ＨＩＦ１α表达不同患者生存预后的

生存曲线

表１　１００例食管癌患者ＨＩＦ１α、ＯＰＮ的表达与临床病理特征的关系（例）

临床病理特征 例数
ＨＩＦ１α表达

阳性 阴性
χ２值 Ｐ值

ＯＰＮ表达

阳性 阴性
χ２值 Ｐ值

性别

　男 ５８ ４２ １６
０．３８３ ０．５３６

３８ ２０
０．１３８ 　０．７１０

　女 ４２ ２８ １４ ２６ １６

年龄（岁）

　＜５０ ４０ ２６ １４
０．７９４ ０．３７３

２４ １６
０．４６３ 　０．４９６

　≥５０ ６０ ４４ １６ ４０ ２０

肿瘤直径（ｃｍ）

　＜５ ３２ ２０ １２
１．２６１ ０．２６２

１８ １４
１．２２７ 　０．２６８

　≥５ ６８ ５０ １８ ４６ ２２

分化程度

　低 ３０ ２０ １０ １８ １２

　中 ４６ ３２ １４ ０．４４９ ０．７９９ ３０ １６ ０．３１２ 　０．８５６

　高 ２４ １８ ６ １６ ８

淋巴结转移

　有 ４４ ４０ ４
１６．３５７ ＜０．００１

３８ ６
１７．０５６ ＜０．００１

　无 ５６ ３０ ２６ ２６ ３０

ＴＮＭ分期

　Ⅰ ２０ ４ １６ ６ １４

　Ⅱ ５０ ４０ １０ ３０．１５９ ＜０．００１ ３６ １４ １２．５５８ ０．００２

　Ⅲ ３０ ２６ ４ ２２ ８

浸润深度

　Ｔ１２ ３６ １６ ２０
１７．４９３ ＜０．００１

１４ ２２
１５．３９５ ＜０．００１

　Ｔ３４ ６４ ５４ １０ ５０ １４

　　注：ＨＩＦ１α为缺氧诱导因子１α；ＯＰＮ为骨桥蛋白
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注：ＯＰＮ为骨桥蛋白

图３　食管癌组织中ＯＰＮ表达不同患者生存预后的

生存曲线

３　讨论
食管癌是发生于食管上皮组织的恶性肿瘤，以鳞

状细胞癌为主，近年来随着环境污染及生活饮食改

变，其发病率逐年上升，尽管外科手术、放疗、化疗等

治疗手段不断改善，但若未及时治疗，易发生转移而

侵袭心、脑、肺等重要器官，尤其是中晚期患者的病情

较严重，常易导致死亡的发生，因此分析食管癌发生

发展机制对防治该病具有重要的临床意义［６７］。

ＨＩＦ１α是机体缺氧稳态环境平衡的主要调节因
子，在缺氧环境下呈高表达，也是唯一在缺氧状态下

仍能发挥活性的转录因子，可提高细胞对低氧和营养

物质供应减少的适应能力，具有调节细胞代谢的作

用［８９］。据报道，ＨＩＦ１α在多种肿瘤中存在高表达的
现象，其可能参与了肿瘤的生长及侵袭等生物学行

为，尤其是在维持肿瘤细胞的能量代谢、血管生成及

转移中发挥重要作用［１０１１］。ＯＰＮ是一种磷酸化、具
有亲水性、带负电荷的酸性分泌型糖蛋白，其基因定

位于染色体４ｑ１３，包括６个内含子和７个外显子，缺
氧环境可促使 ＯＰＮ表达升高，可调节细胞黏附能力
而促使其迁移离开缺氧环境，并可刺激细胞增殖、血

管形成［１２１３］。有研究显示，ＯＰＮ与肠癌、胃癌等消化
系统肿瘤关系密切，其高表达状态与肿瘤的生长、侵

袭、转移等有关，提示其高表达可能提高了肿瘤细胞

的生长、生存及转移能力［１４１５］。

本研究结果显示，食管癌组织中ＨＩＦ１α、ＯＰＮ阳
性表达率明显高于癌旁组织，与李硕果等［２］和刘广

珍［３］的研究相似，表明ＨＩＦ１α、ＯＰＮ在食管癌组织中
呈高表达。这可能是由于食管癌癌变时，肿瘤细胞的

异常增殖需大量的血氧和营养物质供应而造成周围

组织缺氧缺血，刺激了ＨＩＦ１α、ＯＰＮ等缺氧调节因子
的合成和分泌，从而显著提高了食管癌细胞的生长、

生存及转移能力［１２１３］，导致食管癌组织中 ＨＩＦ１α、
ＯＰＮ阳性表达率较高。同时，本研究发现 ＨＩＦ１α、
ＯＰＮ的表达与 ＴＮＭ分期、浸润深度、淋巴结转移均
相关，食管癌组织中 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ表达呈正相关，提
示二者在食管癌中可能起协同的作用。这可能是由

于ＴＮＭ分期Ⅱ ～Ⅲ、浸润深度 Ｔ３４、有淋巴结转移的
食管癌患者病情较为严重，其会对周围组织造成的更

严重的渗透而引起更严重缺氧缺血损伤，促使产生更

大量的 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ等缺氧调节因子，而 ＨＩＦ１α与
ＯＰＮ可通过激活 ＰＩ３Ｋ、ＳＴＡＴ、ｒａｓ等信号通路来共同
促进二者的表达［１１１２］，从而更显著地改善了食管癌

细胞的能力代谢，使食管癌细胞更有效地适应低氧和

营养物质供应环境而提高了其生长、生存及转移能

力，尤其是使食管癌细胞在缺氧缺血环境下也能够进

行异常增殖及转移等生物学行为，故表现为ＨＩＦ１α、
ＯＰＮ表达阳性率较高。此外，本研究还发现，食管癌
组织中ＨＩＦ１α、ＯＰＮ阳性患者２年生存率明显低于
ＨＩＦ１α、ＯＰＮ阴性患者，表明 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ在食管癌
组织中的高表达可能不利于患者的生存预后。这可

能是由于 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ阳性的食管癌患者体内
ＨＩＦ１α、ＯＰＮ等缺氧调节因子水平升高，会使食管癌
细胞能够更有效地生存于缺氧缺血环境，使患者在接

受外科手术、放疗、化疗等治疗后，患者体内的食管癌

细胞易出现复发转移，从而影响患者的生存预后，故

表现为生存率较低。

本研究发现 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ在食管癌组织中呈高
表达，且二者高表达可能与食管癌生存预后差有关，

提示联合检测食管癌组织中 ＨＩＦ１α、ＯＰＮ表达可能
对评估患者病情及预后具有重要的作用。由于

ＨＩＦ１α、ＯＰＮ在食管癌中的作用复杂，且本研究样本
量较小，并受时间所限未能随访５年生存情况，故期
待更深入、更大样本量的研究。
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ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＡ５４９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１８，１６

（１）：８０１８０８．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１８．８７６７．

［１２］李志锋，石荣亚，赵景曼，等．ＨＩＦ１α、ＯＰＮ及 ｃＭｅｔ在胆管癌

中的表达及其临床意义［Ｊ］．肿瘤学杂志，２０１６，２２（８）：６４３

６４７．ＤＯＩ：１０．１１７３５／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１１７０Ｘ．２０１６．０８．Ｂ００７．

［１３］ＺｄｕｎｉａｋＫ，ＺｉｏｌｋｏｗｓｋｉＰ，ＡｈｌｉｎＣ，ｅｔａｌ．Ｎｕｃｌｅａｒｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｃｉｓａ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，１１２（４）：

７２９７３８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｂｊｃ．２０１４．６６４．

［１４］顾磊，肖婕，文斐．骨桥蛋白、淋巴细胞活化基因３、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相

关蛋白１在胃癌组织中的表达及与临床病理特征的相关性［Ｊ］．

中国临床保健杂志，２０１８，２１（５）：６４８６５２．ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０１８．０５．０２１．

［１５］ＢｌｉｒａｎｄｏＫ，ＭｉｎｔｅｔＥ，ＢｕａｒｄＶ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｋｎｏｃｋｏｕｔｄｏｅｓ

ｎｏｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｒｅｃｔａｌｄａｍａｇｅｉｎａｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｄｅｌｏｆ

ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｒｏｃｔｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２０１５，６０（６）：１６３３

４４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０６２００１４３５２０９．

（收稿日期：２０１９０５２３　　修回日期：２０１９０６２３）

（本文编辑：颜建华）

·读者·作者·编者·

医学科研论文中阿拉伯数字的使用规则

１．凡是可以使用阿拉伯数字而且很得体的地方，均应使用阿拉伯数字。
２．公历世纪、年代、年、月、日和时刻必须使用阿拉伯数字。
３．日期可采用全数字式写法，例如：１９９９０２１８。年份用４位数表示，不能简写，例如：１９９９年不能写成９９年。
４．日的时间表述，按照ＧＢ／Ｔ７４０８９４《数据元和交换格式信息交换 日期和时间表示法》规定的写法，如下午３时９分３８．５

秒写作１５：０９：３８．５。
５．计量和计数单位前的数字一律使用阿拉伯数字。
６．引文标注中的版次、卷号、期号、页码等用阿拉伯数字。
７．小数点前或后若超过４位数（含４位），应从小数点起向左或向右每３位空半个阿拉伯数字（１／４汉字）的空隙，不用千分

撇“，”分节法。年份、部队代号、仪器型号、标准号等非计量数字不分节。
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