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新疆维吾尔族与汉族食管癌组织中
HIF- 1α、Survivin、CyclinD 1蛋白的表达及其意义
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【摘要】 目的 探讨HIF-1α、Survivin、CyclinD1蛋白在新疆维吾尔族和汉族食管癌组织中的表达及意义。
方法 应用免疫组化技术检测 80例不同民族食管癌组织中HIF-1α、Survivin、CyclinD1蛋白的表达。结果 食管癌
组织中HIF-1α、Survivin、CyclinD1蛋白在不同民族间的阳性表达率差异均无统计学意义(P > 0.05)。三者阳性表达
率均与肿瘤浸润深度以及淋巴结转移相关(P <0.05)。Survivin阳性表达率与肿瘤分级相关。HIF-1α与Survivin、
CyclinD1的表达呈正相关(P <0.05)。结论 （1）食管癌组织内HIF-1α、Survivin、CyclinD1蛋白表达在新疆维吾尔族
与汉族之间差异无统计学意义。（2）检测三者蛋白的表达有助于判断食管癌的恶性程度以及推断临床预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of HIF-1α, Survivin, CyclinD1 in esophageal cancer in Xinjiang
Uygur people and Han people, and to analyze its significance. Methods The levels of HIF-1α, Survivin, CyclinD1 proteins
were investigated in esophageal caner tissues of 80 people by immunohistochemical technique. Results There was no statisti-
cally significant difference in the expression of HIF-1α, Survivin, CyclinD1 between Xinjiang Uygur people and Han people
(P>0.05). There were close relations between the positive expression rate of HIF-1α, Survivin, CyclinD1 protein and the depth
of tumor invasion as well as lymphnode metastasis (P<0.05). The expression of HIF-1α was positively correlated with the ex-
pression of Survivin, CyclinD1 protein (P<0.05). Conclusion (1) Xinjiang Uygur people and Han people showed no differ-
ence in the expression of HIF-1α, Survivin, CyclinD1 in the tissues of esophageal cancer. (2) The determination of the three pro-
teins is helpful for evaluating the invasion and the lymphnode metastasis as well as for predicting the prognosis.
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·论 著·

流行病学研究发现，食管癌的发病率地区差异很
大，形成界线十分明显的高低发区，高低发区人群发病
率和死亡率可相差500倍[1]。在我国高发区之一的新
疆，维吾尔族的食管癌发病率远高于汉族 [2]。本文通过
分析研究新疆维吾尔族和汉族食管癌组织中HIF-1α、
Survivin、CyclinD1三个基因的蛋白表达与食管癌临床
病理之间的关系，并对HIF-1α与Survivin、CyclinD1之
间有无相关性作统计学处理，探讨三者的表达在不同民
族间有无差异及其与食管癌肿瘤生物学行为的联系。

1 资料与方法
1.1 一般资料 选用新疆阿克苏地区第一人民

医院胸外科2008-2010 年手术切除的维吾尔族食管鳞
癌患者40例，石蜡包埋组织，男性27例，女性13例，年
龄39~66岁，平均52岁。癌组织高分化12例，中分化

23例，低分化5例。40例标本中，伴有淋巴结转移的27
例。肿瘤浸润至黏膜及黏膜下层2例，肌层29例，外膜
层9例。上海市第一人民医院胸外科2009-2010年手
术切除的汉族食管鳞癌患者40例石蜡包埋组织，男性
22例，女性18例，年龄55~81岁，平均67岁。癌组织高
分化9例，中分化28例，低分化3例。40例标本中，伴
有淋巴结转移的19例。肿瘤浸润至黏膜及黏膜下层3
例，肌层23例，外膜层14例。所有标本均经10%福尔
马林固定，常规石蜡包埋。以两院各10例手术切除的
远端食管黏膜做对照，PBS 代替一抗做阴性对照。

1.2 试剂 本研究所用抗体HIF-1α (BA0912)、
Survivin (BA1420)、CyclinD1 (BA0770)试剂及两步法
免疫组化检测试剂盒（SV-0002）均购自武汉博士德
生物工程有限公司。
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1.3 方法 采用 Super Vsion 两步法免疫组化
检测，按照试剂盒说明书严格操作：⑴载玻片防脱片
剂处理：选择APES，捞片后置烤箱 60℃ 30 min以使
切片紧密粘附；⑵ 切片脱蜡至水；⑶ 3% H2O2，室温
10 min以灭活内源性酶。蒸馏水洗2 min×3次；⑷ 对
切片进行抗原热修复；⑸ 滴加封闭液，室温 10 min。
甩去多余液体，不洗；⑹ 滴加适当稀释的一抗，4℃过
夜。0.01 mol/L磷酸盐暖冲液(PBS) 洗 2 min×3次；
⑺滴加聚合 HRP 标记抗兔 IgG，37℃孵育 30 min，
PBS冲洗，2 min×3 次；⑻ 3,3一二氨基联苯胺CDAB
显色：按 100 ml 0.02 mol/L PBS 中加入最终浓度为
45 mg DAB，0.03%的 H2O2。取 1 ml 蒸馏水，加试剂
盒中 A、B、C 试剂各 1 滴，混匀后加至切片，室温显
色，镜下控制反应时间，30 min，蒸馏水洗涤；⑼苏木
素轻度复染、脱水、透明、封片、观察。

1.4 结果判定 HIF-1α，Survivin 和 CyclinD1
均以肿瘤细胞出现棕黄色颗粒为阳性表达。HIF-1α
定位于胞核或胞浆；Survivin 定位于胞浆，少数胞核
可同时染色；CyclinD1定位于胞核，少数胞浆可同时
染色。根据阳性肿瘤细胞占肿瘤细胞总数的比例分
为：HIF-1α阳性细胞数< 1 %为阴性(一)，1 %~10%为
弱阳性(+)，11%~50%为中度阳性(++)，>50%为强阳
性 (+++ )，(+ ~ +++ )均视为阳性表达。Survivin 和
CyclinD 1 阳性细胞数<l0%为阴性(一)，l0%~25%为
弱阳性 (+)，26%~50%为中度阳性(++)，>50%为强阳
性(+++)，(+～+++)均视为阳性表达。

1.5 统计学方法 利用 SPSS10.0 软件，进行χ2

检验及校正χ2检验。检验水准α= 0.05。
2 结 果
2.1 正常食管组织和食管癌组织 HIF-1 α，

Survivin和CyclinD1蛋白的表达 在总共80例食管
癌组织和 20 例正常食管组织中 HIF-1α、survivin 和
CyclinD1蛋白的表达，经统计学处理后，差异有统计
学意义（P＜0. 05），见表1、图1。

2.2 新疆维吾尔族与汉族食管癌组织中HIF-1α，
survivin和cyclinD 1蛋白的表达 在40例维吾尔族和40例
汉族食管癌组织中HIF-1α、Survivin和CyclinD 1蛋白的表

达经统计学处理后，差异无统计学意义 (P> 0.05)，见表2。
2.3 HIF-1α，Survivin和CyclinD1蛋白表达与临

床病理特征的关系 本研究中，Survivin蛋白表达与组
织学分级相关(P<0. 05)，HIF-1α和CyclinD1蛋白表达
与组织学分级无关(P均>0. 05)。随着肿瘤侵润深度增
加，HIF-1α、Survivin蛋白表达逐渐增加，CyclinD1蛋
白表达逐渐降低，但三者的蛋白表达均与侵润深度相
关(P均<0.05)。有淋巴转移的食管癌组织中HIF-1α、
Survivin和CyclinD1蛋白表均达高于无淋巴转移的组
织，且表达均与淋巴结转移有关 ( P均<0.05)，见表3。

2.4 HIF-1α与Survivin、CyclinD1蛋白表达的相
关性 用配对资料的χ2检验，分别对80例食管癌组织
中 HIF-1α、Survivin、CyclinD1 蛋白表达进行相关分
析，发现 HIF-1α与 Survivin、CyclinD1 之间均呈正相
关(P < 0. 05)，见表4。

3 讨 论
3.1 HIF-1α与食管癌的关系 HIF-1是广泛存在

于恶性肿瘤包括食管癌中的一种核转录因子，其生物活
性亚基 HIF-1α是调控肿瘤缺氧反应的中心环节 [3]。
Matsuyama 等[4]检测了215例食管鳞癌组织中HIF-1α、
VEGF蛋白的表达，HIF-1α阳性表达率达到95%，并进
一步指出，HIF-1α是促进食管鳞癌血管生成和淋巴结
转移的重要因素。本研究中，总共80例食管鳞癌组织
中，阳性表达69例（86.25%），明显高于正常组织( P<
0.05)，但维吾尔族与汉族间差异无统计学意义，表明
HIF-1α的表达无民族间基因背景差异。HIF-1α蛋白表

表1 正常食管组织和食管癌组织中HIF- 1α、Survivin和CyclinD 1
蛋白的表达[例（%）]

组织类型

正常组织
食管癌组织

例数

20

80

HIF-1α

0（0）
69（86.25）

Survivin

1（5.00）
52（65.00）

CyclinD1

3（15.00）
57（71.25）

表 3 HIF- 1α、Survivin和CyclinD1蛋白表达与临床病理特征的关

系[例（%）]

生物学指标

分化程度
高分化
中分化
低分化

侵润深度
黏膜层
肌层
全层

淋巴转移
有
无

例数

21

51

8

5

52

23

46

34

HIF- 1α

17（80.95）
44（86.27）
8（100）

3（60.00）
50（96.15）
16（69.56）

44（95.65）
25（73.53）

Survivin

20（95.24）
22（43.14）
5（62.50）

1（20.00）
33（63.46）
18（78.26）

35（76.08）
17（50.00）

CyclinD1

19（90.48）
38（74.51）
7（87.50）

5（100）
40（76.92）
7（30.43）

33（71.74）
15（44.12）

表4 HIF- 1α与Survivin、CyclinD 1蛋白表达的相关性（例）

HIF- 1α

+

－

例数

69

11

+

44

8

－

25

3

+

48

9

－

21

2

Survivin CyclinD 1

图1 食管癌组织中HIF- 1α/survivin和CyclinD1蛋白的阳性表达

(SP×400)

表2 不同民族食管癌组织HIF-1α、Survivin、CyclinD1蛋白表达[例（%）]

民族

维吾尔族

汉族

例数

40

40

HIF-1α

34（85.0）

35（87.5）

Survivin

23（57.5）

29（72.5）

CyclinD1

30（75.0）

27（67.5）
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达在有淋巴结转移的病例中明显高于无淋巴结转移的
病例(P<0.05)。随着肿瘤侵润深度的增加，HIF-1α阳性
率上升后又下降，但差异有统计学意义(P<0.05)，可能
与样本例数不足有关。随着食管癌恶性分化程度增
加，HIF-1α阳性率有上升的趋势，但差异无统计学意
义，但 8例低分化癌均阳性表达，仍提示生长更为迅
速。以上结果与相关研究一致[5]，提示HIF-1α可作为反
映食管癌恶性程度及分期的指标之一。

3.2 Survivin与食管癌的关系 Survivin作为肿
瘤中表达上调最为普遍的癌基因，属于凋亡抑制蛋白
（Inhibitor of apoptosis，IAP）家族，是迄今发现最强
的凋亡抑制因子 [6]。本研究提示，在食管鳞癌组织
中，Survivin 的阳性表达相对正常组织有统计学意
义 (P<0.05)，但在不同民族间差异无统计学意义
(P>0.05)。在食管癌恶性分化程度、侵润深度及淋巴
是否转移等临床病理特征中，Survivin蛋白表达差异
均有统计学意义(P<0.05)，与 Kato 等 [7] 用 RT-PCR 法
测定 51例食管癌组织中Survivin mRNA的表达并分
析的临床意义相一致。有研究认为，Survivin的表达
随着癌前细胞向癌细胞的转变而逐渐提高，可以作为
肿瘤诊断的早期指标[8]。本研究提示，Survivin 也可
作为反映食管癌恶性程度及分期的指标之一。

3.3 CyclinD1与食管癌的关系 细胞周期蛋白
(Cyclins)是细胞周期重要的正性调节因子，其中细胞
周期蛋白 D1 (CyclinD1)作为在细胞 G 期含量最高、
活性最强的周期蛋白，已被证实是与食管癌有最直接
关系的癌基因[9]。本研究发现，随着肿瘤侵润深度的
增加，CyclinD1蛋白的表达有下降的趋势，差异有统
计学意义(P<0.05)，考虑可能与CyclinD1扩增出现在癌
变的早期有关[10]。CyclinD1蛋白的阳性表达率与淋巴
转移差异有统计学意义(P<0.05)，与已有的研究[11]结果
一致。但食管癌组织中过表达的CyclinD1无民族背景
的差异(P>0.05)，且与恶性分化程度无关(P>0.05)。

3.4 HIF-1α与Survivin、CyclinD1蛋白表达的关
系 食管癌是一个多因素、多阶段、多基因变异积累及
相互作用的复杂的过程。缺氧作为普遍存在于实体瘤
包括食管癌中的现象贯穿于该过程的始终。HIF-1α
是调控肿瘤细胞适应缺氧环境的关键因子，其表达严
格受细胞氧浓度的调节。在缺氧状态下，HIF-1α通过
启动下游靶基因(如EPO、VEGF、GLUT-1等)的表达对
肿瘤的血管生成、能量代谢、激素代谢等方面产生重要
作用[12]。近来研究发现，HIF-1α可直接与Survivin的
启动子相结合，从而调控其表达，促进肿瘤的进展[13]。
同样，现有的研究已证实，HIF-1α可以调控CyclinD1
的表达。本研究也发现，在食管癌组织中，HIF-1α与
Survivin、CyclinD1 的蛋白表达呈正相关 [14]。由此推
断，食管癌在缺氧环境中可以通过HIF-1α调控 Sur-
vivin及CyclinD1的表达，促进肿瘤的发展。但其具体

调控机制不详。目前认为Survivin具有抑制细胞凋亡
与调控细胞周期两种功能，其通过与CDK4形成Sur-
vivin/CDK4复合体，既可以释放 p21，抑制Caspase-3
活性，从而抑制凋亡；又可以释放p16，促进细胞有丝分
裂，调控细胞周期[15]。而CyclinD1过度表达引起肿瘤
细胞增殖的路径之一也是通过CDK4异常调控Rb基
因引起细胞生长失控[16]。CDK4是否为HIF-1α调控
Survivin与CyclinD1的共同途径仍需进一步研究。

食管癌被列为新疆地区的五大高发疾病之一，总
体5年生存率不足10%，严重威胁该地区人民生命健
康。本研究虽未发现HIF-1α、Survivin与CyclinD1基
因在食管癌的肿瘤生物学行为中具有民族背景，但仍
揭示了它们与食管癌的发生发展具有密切关系。它
们可为判断食管癌预后提供一定参考，并有望为治疗
提供新的有效靶点。
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促血管生成素-1与反复自然流产的相关性研究
沈寅琛，甘柏柳，陆洪波，王 婧

（南宁市妇幼保健院优生遗传科，广西 南宁 530011）

【摘要】 目的 研究促血管生成素-1 (Ang-1)与反复自然流产 (RSA)之间的相关性，探讨 RSA 的病

因。方法 选择 33例RSA患者和37例健康早孕人工流产妇女的绒毛膜组织，经免疫组化法检测其Ang-1的蛋

白表达水平，并结合相应临床参数进行分析。结果 自然流产组绒毛膜组织中Ang-1的表达高于人工流产组，

差异有统计学意义（P＜0.05）；两组Ang-1的表达均与年龄无关（P＞0.05）；自然流产组Ang-1的表达与胚胎孕周

呈正相关（P＜0.05），而人工流产组Ang-1的表达与胚胎孕周无关（P＞0.05）。结论 Ang-1的高表达可能是造

成自然流产的原因之一。

【关键词】 反复自然流产；促血管生成素-1；绒毛膜
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Correlational study between angiopoietin-1 and recurrent spontaneous abortion. SHEN Yin-chen, GAN Bai-liu,
LU Hong-bo, WANG Jing. Department of Orthogenics and Genetics, Nanning Maternal and Child Health Hospital,
Nanning 530011, Guangxi, CHINA

【Abstract】 Objective To study the relationship between angiopoietin-1 and recurrent spontaneous abortion

(RSA). Methods The expression levels of angiopoietin-1 in chorion of 33 patients with RSA (the study group) and

37 healthy early pregnant women undergoing artificial abortion (the control group) were detected by immunohisto-

chemistry. The correlation between expression and clinicopathological parameters was also analyzed. Results The

expression level of angiopoietin-1 in the study group were significantly higher than that in the control group (P<0.05).

The expression of angiopoietin-1 in the two groups was not correlated with age (P>0.05). The expression of angiopoi-

etin-1 was correlated with the fetal gestational age in the study group (P<0.05), but not in the control group (P>0.05).

Conclusion The high expression of Angiopoietin-1 might be one of the reasons for spontaneous abortion.

【Key words】 Recurrent spontaneous abortion; Angiopoietin-1;Chorion
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