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HIF-1α 在卵巢癌中的表达及与化疗耐药相关性研究 *
刘莉霞 刘国美 孙宇辉 何秀萍△

（哈尔滨医科大学附属第一医院 黑龙江 哈尔滨 150000）

摘要 目的：探讨缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）在卵巢癌中的表达及其在卵巢癌化疗耐药中的作用。方法：采用免疫组化方法，检测

96 例卵巢癌组织，45 例良性卵巢肿瘤和 30 例正常卵巢组织中 HIF-1α 的表达，分析其表达与临床病理特征及化疗耐药的相关

性。结果：卵巢癌中 HIF-1α 的表达高于正常卵巢及良性卵巢肿瘤组织，且临床分期越晚其表达越高（P<0.001），而与肿瘤组织类

型、病理分级及患者年龄无显著相关性。HIF-1α 在卵巢癌化疗耐药组阳性率明显高于化疗敏感组（P<0.001）。结论：卵巢癌中

HIF-1α 高表达与卵巢癌的发生、发展、浸润和转移有关，与卵巢癌化疗耐药密切相关，HIF-1α 可成为卵巢癌化疗新的分子治疗靶

点。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of HIF-1α in ovarian cancer and its the relationship with chemotherapy drug

resistance. Methods: The expression of HIF-1α in ovarian tumours was detected and the results in related with drug resistance was studied.
Results: The expression of HIF-1α in ovarian cancer positive rate was higher than that in normal tissues and benign tumours(P<0.001).
The expression of HIF-1α and FIGO stage were relevant (P<0.001).The expression of HIF-1α with histopathological type, pathology
classification and age of patients had no relationship. The expression of HIF-1α in drug resistance group was higher than in sensitive
group (P<0.001). Conclusion: HIF-1α expression may be related with the growth of ovarian cancer, lymph node metastasis and drug re-
sistance. HIF-1α can become the new molecular therapeutic targets.
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前言

卵巢癌缺乏早期诊断，呈高发趋势[1]尽管大多数患者通过

手术及规范化化疗控制疾病进展，但仍有 90%的患者癌症复发[2]。
其中化疗耐药是导致卵巢癌治疗失败的主要原因，目前缺氧微

环境在肿瘤化疗耐药中的作用受到研究者的重视，缺氧诱导因

子(HIF-l)是在缺氧状态下发挥活性的重要核转录因子，有研究

者证实 HIF-1 可调控 MDR 基因[3]，其靶基因对肿瘤细胞的能

量代谢、血管生成、肿瘤转移、细胞耐药等发挥重要作用[4]。下调

HIF-1α 在卵巢癌组织中的表达后，其对顺铂敏感性也显著增

强[5]。因此研究 HIF-1α 在卵巢癌中的耐药机制，为逆转化疗耐

药提供依据。但 HIF-1α 与卵巢癌耐药方面尚鲜见报道,本研究

应用免疫组织化学方法检测正常卵巢、卵巢良性肿瘤及卵巢癌

患者卵巢组织中 HIF-1α 的表达，探讨 HIF-1α 在各种卵巢组织

中的表达及对卵巢癌化疗耐药的影响。

1 材料与方法

1.1 标本来源

病例标本来自于哈尔滨医科大学附属第一医院 2008 年

05 月至 2011 年 01 月手术切除组织标本 171 例。患者年龄

28～75 岁，平均 51 岁。病理标本包括：正常卵巢 30 例，为子宫

肌瘤行子宫全切加一侧附件切除术的卵巢组织；良性卵巢组织

45 例；卵巢癌 96 例。96 例卵巢癌再分组：组织类型：浆液性囊

腺癌 45 例、粘液性囊腺癌 28 例、子宫内膜癌 15 例、透明细胞

癌 8 例；病理分级：高分化 24 例、中分化 40 例、低分化 32 例；

临床分期：Ⅰ-Ⅱ期 30 例、Ⅲ-Ⅳ期 66 例；年龄分组：≤50 岁 40
例、>50 岁 56 例。96 例卵巢癌患者手术前均未接受任何治疗，

术后接受 6-7 个以上疗程规范化疗，化疗方案为铂类加紫杉醇

类药物静脉化疗，全部患者能可靠跟踪随访，96 例卵巢癌病人

分为化疗耐药组 68 例和化疗敏感组 28 例。
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1.2 主要试剂

兔抗人 HIF-1α 多克隆抗体为美国 Santa Cruz 公司产品，

购自武汉博士德生物工程有限公司。
1.3 免疫组化 SP 法检测

1.3.1 染色步骤 171 例标本经 10%福尔马林液固定、石蜡包

埋，5um 连续切片。3%过氧化氢溶液浸泡 20 分钟，蒸馏水冲

洗，PBS 液浸泡 5 分。将切片浸入 0.01M 枸橼酸盐缓冲液，微波

修复 15 分钟，凉至室温，加兔多抗 HIF-1α 抗体 4℃过夜，滴加

标记二抗，放入湿盒，水浴 30 分钟，PBS 液冲洗 3 次，DAB 显

色，镜下观察 3-5 分钟，阳性者出现棕黄色颗粒。流水充分冲洗

后苏木复染，依次脱水，中性树胶封片。
1.3.2 结果判定 HIF-1α 阳性细胞定位为胞核和 / 或胞浆着棕

黄色。HIF-1α 染色结果判断：按阳性细胞率评分：阳性细胞数

占 10％-50％为 2 分；占 51％-80％为 3 分；>80％为 4 分。按显

色程度评分：无着色为 O 分；着色弱但明显强于阴性对照者为

1 分；染色清晰者为 2 分；强染色为 3 分。然后将两种评分结合

起来分为 4 级：无论染色强度如何，细胞阳性率 <10％为阴性；

2-3 分为弱阳性 (+)；4-5 分为中度阳性 (++)；6-7 分为强阳性

(+++)。
1.4 化疗疗效评定

术后，卵巢癌患者完成 6～8 个疗程化疗后 , 通过盆腔检

查、B 超影像学检查、CA125 检测或二次探查术所见评估化疗

疗效。化疗疗效评定标准：(1)化疗敏感性卵巢癌:初期获得临床

证实的完全缓解 ,停药 6 个月以上未复发者; (2)耐药性卵巢癌:
初期达临床完全缓解 ,但 6 个月以内出现复发者(CA125 升高、
体检发现肿块、胸腹水、不明原因肠梗阻等);(3) 持续性卵巢

癌:初期对化疗有反应 ,但进一步检查有残余病灶;(4)难治性卵

巢癌:对化疗无效 ,包括在化疗期间肿瘤稳定或进展。我们将(1)
定义为化疗敏感 , (2)、(3)、(4)定义为化疗耐药。
1.5 统计数据分析

采用 SPSS11.0 软件进行分析，数据为阳性率的比较,采用

卡方检验，不满足卡方检验条件的应用 Fisher 确切概率法；

P<0.001 有统计学意义。

2 结果

2.1 HIF-1α 的表达

2.1.1 免疫组化结果 HIF-1α 蛋白在正常卵巢组织中不表达，

图 1，图 2 分别为 HIF-1α 在卵巢癌组织，正常卵巢组织中的染

色情况。HIF-1α 在卵巢良性肿瘤、卵巢癌中阳性表达率分别为

22.2%、72.9%，差异有统计学意义（P<0.001）,正常卵巢和良性

卵巢肿瘤组织,卵巢癌组织中 HIF-1α 表达情况见表 1。

图 1 HIF-1α 在卵巢癌中的表达（H&E×100）
Fig.1 The expression of HIF-1α in ovarian cancer .Cytoplasm staining of

the carcinomas cells (original magnification,×100)

图 2 HIF-1α 在正常卵巢中的表达(H&E×400)

Fig.2 The expression of HIF-1α in normal ovarian tissues. Cytoplasm

staining of the normal (original magnification,×400)

2.1.2 HIF-1α 与 卵 巢 癌 临 床 病 理 特 征 关 系 如 表 1 所 示 ，

HIF-1α 的表达与肿瘤的 FIGO 临床分期有关，分期越晚表达越

高（P<0.01）；而与肿瘤组织类型、病理分级、及患者年龄均无关

（P>0.05）。
2.2 HIF-1α 与化疗疗效

96 例卵巢癌中，28 例化疗有效，取得临床缓解，68 例发生

耐药。化疗有效组和化疗耐药组 HIF-1α 蛋白阳性表达率分别

为 35.7%和 88.2%，分析显示化疗耐药组 HIF-1α 蛋白阳性率显

著高于化疗有效组，差异有统计学意义（P<0.001）（见表 2）。

3 讨论

多药耐药（multi-drug resistance ,MDR）是卵巢癌癌细胞免

受化疗药攻击的重要防御机制，是耐药的主要机制[6]。卵巢癌早

期因癌组织增生过快超过血管生成的速度，必然造成局部缺

血，缺氧。而实体肿瘤的缺氧可诱导缺氧诱导因子（hypoxia in-
ducible factor-l, HIF-1）表达增高[7]，进而促进肿瘤生物学行为。
低氧诱导因子 -1（HIF-1）是由 α 和 β 两个亚单位组成的异源二

聚体，,正常氧浓度状态下，细胞内 HIF-1α 会迅速被蛋白酶降

解，在氧浓度低于 6%时 HIF-1α 才表达 [8]，所以 HIF-1α 决定

HIF-1 的活性。缺氧使 HIF-α 获得稳定增多，与 HIF-1β 形成二

体[9]。大部分肿瘤组织内都存在缺氧的微环境，除缺氧外某些癌

基因的激活，肿瘤抑制基因的缺失及生长因子也可增加
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HIF-1α 在肿瘤组织内的表达[10]。本实验发现 HIF-1α 在正常卵

巢组织中不表达，而在卵巢癌组织中 HIF-1α 表达率显著高于

卵巢良性肿瘤组织, 提示 HIF-1α 的高表达可能在卵巢癌的发

生发展过程中起重要作用,HIF-1α 可以作为卵巢癌筛查的早期

诊断指标。HIF-1α 被激活后进入胞核与低氧反应元件结合，继

而调控下游靶基因，诱导多种靶基因产物的表达，介导细胞缺

氧适应性反应。其中血管内皮生长因子 （vascular endothelial
growth factor ,VEGF） 是 HIF-1α 调控的靶基因之一，VEGF 是

刺激肿瘤血管形成最关键的因子，具有微血管通透性，增强血

管内皮细胞的增殖并形成血管作用，进而促进肿瘤生长和转

移[11]。本实验发现 HIF-1α 的高表达与卵巢癌的手术病理分期

相关，I-Ⅱ期的卵巢癌组织中 HIF-Iα 蛋白表达水平低于Ⅲ-Ⅳ
期的卵巢组织，这表明 HIF-1α 可能参与卵巢癌的发展、浸润及

转移，可以作为卵巢癌患者预后不良的有效指标，因此阻断该

通路或抑制 HIF-1α 的表达可能可以阻断肿瘤发展。

Group Number Positive number Percentage P-value

Normal tissue 30 0

Benign tissue 45 10 22.20% P<0.001

Ovarian cancer 96 70 72.90%

Age

≤50 40 30 75%

P=0.698

＞50 56 40 71.40%

FIGO stage

Ⅰ-Ⅱ期 30 12 40%

P<0.001

Ⅲ-Ⅳ期 66 58 87.90%

Histological grade

G1 24 15 62.50%

G2 40 30 75% P=0.397

G3 32 25 78.10%

Histological type

Serous 45 33 73.30%

Mucinous 28 20 71.40%

P=0.983

Endometrioid 15 11 73.30%

Clear cell carcinoma 8 6 75%

表 1 各种卵巢组织中 HIF-1α 的表达

Table 1 Clinico-pathological characteristics of the patients in the whole series

表 2 HIF-1α 表达与卵巢癌化疗疗效关系

Table 2 Response to chemotherapy

Group Number Positive number Positive percentage P-value

Drug resistance 68 60 88.20%

P<0.001

Srnsitive group 28 10 35.70%

MDR 基因是卵巢癌耐药中发现较早的基因，其编码的 p-
糖蛋白为能量依赖型药泵，其生理功能是将胞内的毒性代谢产

物泵出细胞，对组织细胞起保护作用，也可以直接由细胞膜排

除药物，使细胞内的药物浓度维持低水平，从而阻碍化疗药物

作用的发挥，其表达水平与耐药程度正相关[12]。目前肿瘤细胞

微环境的改变 - 缺氧是导致化疗产生耐药性的重要原因。
本实验发现卵巢癌化疗耐药组中 HIF-1α 表达率较化疗敏

感组显著增高，这表明 HIF-1α 对卵巢癌耐药形成有重要作用，

多药耐药是卵巢癌耐药的主要机制，可推测卵巢癌中 HIF-1α
参与多药耐药机制的形成。近几年国内外研究表明，HIF-1α 与
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肿瘤多药耐药的形成有关，胃癌组织中有学者研究发现

HIF-1α 参与肿瘤多药耐药机制的形成[13]，从而引发 " 药泵 " 发

挥耐药作用。因此 HIF-1α 可能通过刺激 P- 糖蛋白的表达来降

低化疗药物在肿瘤细胞内的浓度而导致卵巢癌化疗耐药。肿瘤

细胞凋亡的抑制在耐药方面也发挥了重要作用，本实验化疗耐

药组中 HIF-1α 表达显著增高，可推测 HIF-1α 可能显著抑制卵

巢癌细胞的凋亡。当野生型 P53 基因缺失或 P53 基因突变时

HIF-1α P53 之间的调馈环路中断，HIF-1α 不能诱导突变型 P53
肿瘤细胞凋亡，而且突变型 P53 还导致 HIF-1α 水平进一步升

高，增强其转录活性，从而促进肿瘤的血管生成、抑制肿瘤细胞

的凋亡[14]。因此 HIF-1α 可能通过 P53 抑制卵巢癌细胞的凋亡，

与化疗药物的促进细胞凋亡相抵抗，进而产生耐药。最近也有

学者运用 MTT 法研究发现激活 HIF-1α 后显著增强了卵巢癌

对紫杉醇化疗药物的耐受性[15]，与本实验研究得出结果一致。
所以 HIF-1α 在卵巢癌化疗耐药的形成中发挥重要作用。

总之 HIF-1α 与卵巢癌的发生、发展、浸润、转移、耐药等密

切相关，且正常人体组织中氧分压基本正常，因此 HIF-1α 在卵

巢癌治疗中具有 较 高 的 靶 向 性 ， 抑 制 HIF-1α 的 形 成 ，以

HIF-1α 为靶点的卵巢癌治疗，为克服卵巢癌化疗抵抗提供新

的分子治疗靶点
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