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HIF-lα的表达在肝移植后肝癌复发与转移中的意义 *
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摘要 目的：探讨肝癌组织中低氧诱导因子 -lα（HIF-lα）表达与肝癌行肝移植治疗后肿瘤复发与转移之间的关系。方法：选择肝癌

行全肝移植患者 45 例，应用免疫组化方法检测其切除的肝癌组织、癌旁组织中 HIF-lα 的表达，分析其表达与移植后肝癌复发与

转移之间的关系和意义。结果：肝癌组织中 HIF-1α 阳性表达率明显高于癌旁组织(X2=6.39，P<0.01)。HIF-1α 在肝癌组织中的表达

与肿瘤直径、TNM 分期、有无淋巴结转移、有无门静脉癌栓及肿瘤播散灶密切相关(P<0.01)。复发转移组和未复发转移组 HIF-1α
阳性表达率比较，差异存在显著性(X2=8.46，P<0.01)。Cox 回归多因素分析表明 HIF-1α 高表达是影响肝癌患者肝移植后肿瘤复发

和转移的独立预后因素(P<0.01)。结论：HIF-1α 蛋白有望成为一个预测肝癌患者肝移植后复发和转移的重要指标。
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Clinical significance of HIF-lαexpression in recurrence and metastasis
of patients with hepatocellular carcinoma undergoing

liver transplantation*
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of HIF-lα expression in the recurrence and metastasis of patients with
hepatocellular carcinoma undergoing liver transplantation, and discuss their relationship. Methods: The expression of HIF-lα protein was
detected with immunohistochemical analysis in 45 cases of HCC and pericarcinoma tissues and the relationship between the expression
of HIF-lα with the recurrence and metastasis were explored. Results: The positive expression rate of HIF-lα protein in HCC was
significantly higher than that in pericarcinoma tissues (X2=6.39，P<0.01). The expression of HIF-lα was positively related to TNM type,
lymph node metascasis and portal vein cancer-embolus(P<0.01). The positive expression rate of HIF-lα protein was different significantly
between recurrence and metastasis positive group with recurrence and metastasis negative group(X2=8.46，P<0.01). The Cox proportional
hazards model showed that HIF-lα protein was an independent factor of the recurrence and metastasis for HCC patients after liver
transplantation (P<0.01). Conclusions: The expression of HIF-lα protein may act as markers predicting the recurrence and metastasis of
patients with hepatocellular carcinoma undergoing liver transplantation.
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近 40 多年来，肝移植技术及围手术期发展日益成熟，但对

肝癌患者是否适宜于做肝移植却一直存在着争论，主要围绕移

植后肿瘤的复发与转移问题。目前国际上不同的移植中心肝癌

复发率约在 25%～67%，中、长期疗效不理想。因此，移植后肿

瘤的复发与转移是阻碍肝癌肝移植继续向前发展的瓶颈问题
[1,2]。寻找与 HCC 肝移植术后肿瘤复发相关的生物学指标，对合

理制定肝癌肝移植的手术适应证，对提高 HCC 肝移植的疗效

和改善患者预后具有重要的临床意义[3,4]。研究表明，大多数肿

瘤特别恶性肿瘤在其增殖演变过程中，都具有缺氧的微环境[5]。
缺氧诱导因子 -1α(HIF-1α)是 Semenza 于 1992 年在缺氧诱导

的细胞核提取物中发现的一种转录因子，是目前发现的唯一的

一种特异性调节生理或病理状态下氧平衡的关键性转录调控

因子，与肿瘤生长浸润转移、血管生成密切相关[6，7]。本研究应用

免疫组织化学法检测 HIF-lα 在肝细胞癌及癌旁组织中的表达

情况，分析其对肝移植患者复发转移的影响，旨在寻找预测肝

癌肝移植患者术后复发转移的临床指标，以指导移植后监测工

作。

1 材料与方法

1.1 标本来源
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本组标本来源于 2005 年 6 月～2006 年 11 月我院肝脏移

植中心施行肝癌全肝移植的手术切除标本 45 例，每一例标本

分别取癌组织、癌旁组织。所有病例均符合原发性肝癌临床诊

断标准[2]，术前术后均未接受放疗、化疗或其他治疗。其中男 38

例，女 7 例；年龄 40.5±7.2 岁(28～62 岁)，中位年龄 52 岁；病

理分级按 2000 年 WHO 分级：I～II 级 19 例, III～IV 级 26 例；

临床分期按 1977 年 TNM 分期：I～II 级 21 例, III～IV 级 24

例。术后随访患者 9～35 个月，收集记录所有患者完整的随访

资料。
1.2 免疫组织化学检测

所有标本均经过 10%甲醛固定，石蜡包埋，4μm 厚连续切

片。采用链菌素抗生物素 - 过氧化物酶法(SP)检测 HIF-1α 的表

达，兔抗人 HIF-1α 多克隆抗体、通用型 SP 二抗试剂盒、DAB

显色试剂盒均购自北京中山生物技术有限公司。操作程序严格

按照说明书进行。阴性对照以 PBS 替代一抗，用已知阳性标本

作阳性对照。
1.3 结果判断

HIF-1α 表达以肿瘤细胞浆出现棕黄色颗粒为阳性。根据

染色强度和阳性细胞数进行综合评分，染色强度：1 分，染色弱

但明显强于阴性对照；2 分，染色清晰，中等程度；3 分，染色程

度强。阳性细胞数：1 分，阳性细胞占 11～50%；2 分，阳性细胞

占 51～80%；3 分，阳性细胞≥81%。上述两项积分相加，0 分为

(-)，1～2 分为(+)，3～4 分为(++)，5～6 分为(+++)。(-)和(+)为阴

性, (++)和(+++)为阳性。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 13.0 统计软件并进行统计分析, 计数资料多个

样本率的比较和两个样本率之间的比较采用卡方检验，肿瘤分

子标志物独立预测复发和转移的价值采用多因素 Cox 回归分

析。以 P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 HIF-1α 在肝癌和癌旁组织的表达

45 例肝癌组织和对应癌旁组织中，HIF-1α 阳性表达率分

别为 68.9%(31/45)，20.0%(9/45)。肝癌组织中 HIF-1α 阳性表达

率明显高于癌旁组织(X2=6.39，P<0.01)。
2.2 HIF-1α 的表达与肝癌临床病理学参数的相关性

HIF-1α 在肝癌组织中的表达与肿瘤直径、TNM 分期、有
无淋巴结转移、有无门静脉癌栓及肿瘤播散灶密切相关(P<0.
01),而与其他临床病理学参数无关，见表 1。
2.3 HIF-1α 表达与肝移植术后肝癌复发和转移的相关性

45 例肝移植后全部得到随访，截至 2008 年 5 月 31 日，随

访时间为 9～35 个月，中位随访时间 18.2 个月。20 例于随访期

间出现肝癌复发和转移。复发转移组和未复发转移组 HIF-1α
阳性表达率分别为 90.0%(18/20)、52.0%(13/25)，两组间差异存

在显著性(X2=8.46，P<0.01)。
2.4 肝癌复发和转移率的多因素 Cox 回归分析

Cox 回归单因素分析显示 45 例肝癌组织中，肿瘤直径、
TNM 分期、有无淋巴结转移、有无门静脉癌栓、有无肿瘤播散

灶以及 HIF-1α 高表达与肝移植术后肝癌复发和转移明显相关

(P<0.05)。Cox 回归多因素分析表明门静脉癌栓、肿瘤播散灶、
HIF-1α 高表达是影响肝癌患者肝移植后肿瘤复发和转移的独

立预后因素(P<0.05)，见表 2。

3 讨论

目前肝脏移植技术己经成为治疗终末期肝病和部分无法

行根治性手术切除的肝癌患者的新手段，能显著改善患者生活

质量，并带给患者长期生存甚至治愈疾病的希望[8，9]。但对于肝

癌肝移植而言，预防肝移植术后肝癌复发仍是提高肝癌患者术

后长期生存率的关键。因此，在肝移植术前预测复发高危患者

以严格掌握手术指征，显得极为迫切[10，11]。
移植后肿瘤复发除了与肿瘤的临床特征、术后免疫抑制剂

的使用等因素相关外，还与肿瘤本身的生物学行为关系密切，

且其复发过程和机制复杂，涉及多个基因产物参与[12-13]。HIF-1α
是缺氧条件下产生的一种异源二聚体转录因子，在缺氧诱导基

因的表达中处于中心地位[14]。研究表明，HIF-1α 在许多恶性肿

瘤组织、癌前病变及早期癌变中均有一定程度的表达，提示肿

瘤细胞缺氧可能发生在血管生成之前，并进而促进肿瘤的恶性

转化[15，16]。推测 HIF-1α 对维持肿瘤细胞的能量代谢、新血管生

成、促进肿瘤浸润和转移及肿瘤放化疗耐受等具有重要作用表

达[17]。
本组研究结果显示，肝癌组织中 HIF-1α 阳性表达率明显

高于癌旁组织(X2=6.39，P<0.01)，且与肿瘤直径、TNM 分期、有
无淋巴结转移、有无门静脉癌栓及肿瘤播散灶密切相关(P<0.
01), 提示 HIF-1α 基因的过度表达可能在肝癌发生过程中起一

定作用，HIF-1α 参与了肝癌细胞的恶性转化，并在癌变后继续

保留并发挥其功能，其与肝癌的恶性生物学行为密切相关[18,19]。
本研究还分析了 HIF-1α 表达对肝移植患者复发转移的影

响，发现复发转移组和未复发转移组 HIF-1α 阳性表达率分别

为，两组间差异存在显著性(X2=8.46，P<0.01)，提示肝癌组织中

HIF-1α 高表达者可能具有复发和转移的潜在风险。且经 Cox

回归多因素分析表明 HIF-1α 高表达是影响肝癌患者肝移植后

肿瘤复发和转移的独立预后因素之一(P<0.05)，提示 HIF-1α 蛋

白有望成为一个预测肝癌患者肝移植后复发和转移的重要指

标，有利于临床监测移植后肝癌的复发与转移情况。但目前对

HIF-1α 在肝细胞癌发生进展过程中所发挥的具体作用尚不清

楚，仍有待从其基因水平层面进行深入地探索。
参考文献（References）

[1] 汤钊献. 肝癌外科治疗的进展 [J]. 世界华人消化杂志.2003，11(3):

249-254

TANG Qinxian.Progress in Surgical Treatm ent of Primary Liver

Cancer[J]. World Chin J Digestol.2003，11(3):249-254

[2] Taketomi A, Fukuhara T, Morita K, et al. Improved results of a

surgical resection for the recurrence of hepatocellular carcinoma after

living donor liver transplantation [J]. Ann Surg Oncol, 2010, 17(9):

2283-2289

[3] Díaz-S觃nchez A, Matilla A, Nú觡ez O, et al. Influence of treatment

of hepatocellular carcinoma before liver transplantation on post

877· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.5 MAR.2011

注：aP＜0.05

表 1 HIF-1α 的表达与肝癌临床病理学参数的相关性 n(%)

Table 1 The correlation between clinicopathological parameters of HCC and the expression of HIF-1α n(%)
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≤5.0 18 8(44.4) a
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无 none 42 28(66.7)

表2肝癌复发和转移率的多因素 Cox 回归分析

Table 2 The recurrence and metastasis of HCC analyzed by the Cox proportional hazards model
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