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非小细胞肺癌组织中 ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ、
ＩＧＦ－１的表达及临床意义

刘勇进　俞列群　叶　帆

摘　要　目的　探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织中缺氧诱导因子 －１α（ＨＩＦ－１α）、胰岛素样生长因子（ＩＧＦ－１）、表皮生长

因子受体（ＥＧＦＲ）的表达水平及临床意义。方法　采用蛋白免疫印迹法检测 ＮＳＣＬＣ组织及癌旁非肿瘤组织中 ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ、

ＩＧＦ－１的表达情况，并与临床病理特征及预后做相关分析。结果　ＮＳＣＬＣ组织中 ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ的蛋白表达均显著高

于癌旁非肿瘤组织（Ｐ＜０．０５）。ＨＩＦ－１α与 ＩＧＦ－１表达在鳞癌和腺癌中的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＥＧＦＲ在鳞癌中的

表达显著高于腺癌（Ｐ＜０．０５）。低分化癌组织中 ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ的表达水平均显著高于中、高分化癌组织（Ｐ＜０．０５），

Ⅰ、Ⅱ期肿瘤组织中 ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ的表达水平显著低于Ⅲ、Ⅳ期肿瘤组织（Ｐ＜０．０５），且有淋巴结转移组织中的 ＨＩＦ－

１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ表达水平显著高于无淋巴结转移组织（Ｐ＜０．０５）。ＨＩＦ－１α与 ＥＧＦＲ表达水平呈显著正相关（ｒ２＝０．３０１，Ｐ＜

０．０５），且与 ＩＧＦ－１表达水平呈显著正相关（ｒ２＝０．６１１，Ｐ＜０．０５）。ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ及 ＩＧＦ－１的表达水平与患者预后无明显相

关性（Ｐ＞０．０５）。结论　ＨＩＦ－１、ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１在 ＮＳＣＬＣ组织中表达均显著增加，ＨＩＦ－１与 ＥＧＦＲ及 ＥＧＦ－１均呈正相关，且

ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ的表达水平与分化程度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移密切相关，且 ＥＧＦＲ与病理类型密切相关，在 ＮＳＣＬＣ的

发生、发展过程中起重要作用。
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　　肺癌是世界上增长速度最快、恶性病死率最高的
癌症

［１］
。肺癌有两种亚型，非小细胞肺癌（ｎｏｎ－

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）和小细胞肺癌（ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ），其中 ＮＳＣＬＣ最为常见，占约

·８７·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　



８０％ ～８５％，其５年生存率常低于 ２０％［２，３］
。虽然随

着诊断和治疗技术的不断的发展，肺癌总体生存率仍

然有待于提高。因此，探究 ＮＳＣＬＣ发生、发展的分子
机制，对提高肺癌预后具有十分重要的意义。肿瘤组

织存在特殊的肿瘤微环境，具有组织缺氧、肿瘤血管

生成等特点，在肿瘤的发生、发展中起重要作用。缺

氧诱导因子 －１α（ＨＩＦ－１α）是介导细胞对缺氧微环
境进行适应转导调控因子，在多种癌症中过表达，参

与肿瘤生长、浸润和转移。表皮生长因子受体（ＥＧ
ＦＲ）是一种酪氨酸激酶受体，其过表达与肿瘤细胞增
殖、血管生成等密切相关

［４］
。胰岛素样生长因子 －１

（ＩＧＦ－１）影响细胞增殖、分化，并抑制细胞凋亡，其
在肿瘤发生、发展过程中具有重要作用

［５］
。本研究

旨在探讨 ＮＳＣＬＣ组织中 ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ的
表达水平及临床意义。

资料与方法

１．一般资料：选取笔者医院 ２０１４年 １～１１月于
胸外科手术切除并经病理学确认为 ＮＳＣＬＣ的组织
（Ｔｕｍ组）及癌旁非肿瘤组织（ｎｏｎ－ｔｕｍ组）（与癌组
织同源，距肿瘤边缘 ２ｃｍ）标本 ５３例，其中男性 ３３
例，女性２０年，患者年龄 ４０～６０岁，平均年龄 ５３±５
岁。所有患者的临床资料均完整，在术前均未进行放

疗、化疗及其他肿瘤相关治疗，且经影像学检查确认

肿瘤无远处转移现象，术后随访３０个月。其中，鳞癌
２２例，腺癌３１例；高分化癌１７例，中分化癌１１例，低
分化癌２５例；Ⅰ期 １１例，Ⅱ期 １４例，Ⅲ期 １５例，Ⅳ
期１３例；有淋巴结转移３６例，无淋巴结转移１７例。

２．蛋白免疫印迹（ＷＢ）法：应用蛋白质印迹分析
检测 ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ蛋白表达水平。使用
ＲＩＰＡ蛋白提取试剂（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ）裂解组织细胞，从细
胞中提取蛋白质。在４℃下１２０００×ｇ离心１０ｍｉｎ后，
通过１０％ＳＤＳ－ＰＡＧＥ分离上清液，将分离的蛋白质
转移到硝酸纤维素膜（美国 Ｓｉｇｍａ公司）上。将膜在
ＰＢＳ和 ５％脱脂乳中封闭 １ｈ，并用针对 ＨＩＦ－１α、
ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ的一抗（美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
公司）将膜在 ４℃孵育过夜。将膜用 ＨＲＰ缀合的二
抗（美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）在室温下孵
育１ｈ。β－ａｃｔｉｎ蛋白表达作为内参。使用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ
Ｏｎｅ软件（美国 ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司）评估相对蛋白
表达水平。

３．统计学方法：实验中所有数据均利用 ＳＰＳＳ
２１０统计学软件进行数据统计处理。统计数据均采
用平均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，行 ｔ检验或 Ｆ检验，
计数资料均采用率（％）进行描述，行 ｘ２检验。生存
曲线评估采用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法，组间比较采用 Ｌｏｇ－
ｒａｎｋ法。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＮＳＣＬＣ组织中 ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１的蛋

白表达情况：ＮＳＣＬＣ肿瘤组织（Ｔｕｍ组）和癌旁非肿
瘤组织（ｎｏｎ－ｔｕｍ组）中 ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１蛋
白表达情况。与 ｎｏｎ－ｔｕｍ组比较，Ｔｕｍ组 ＨＩＦ－１α、
ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１蛋白表达水平均显著增加，差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见图１。

图 １　ＮＳＣＬＣ肿瘤组织和癌旁非肿瘤组织中 ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１蛋白表达
Ａ．ＨＩＦ－１α；Ｂ．ＥＧＦＲ；Ｃ．ＩＧＦ－１

　

　　２．ＮＳＣＬＣ组织中 ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１的表
达与临床特征的关系：ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ表达
与性别、年龄、肿瘤直径等特征无明显相关性（Ｐ＞
００５）。ＨＩＦ－１α与 ＩＧＦ－１表达在鳞癌和腺癌中的

差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＥＧＦＲ在鳞癌中的
表达显著高于腺癌，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
低分化癌组织中 ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ的表达均
显著高于中、高分化癌组织（Ｐ＜０．０５），Ⅰ、Ⅱ期
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ＮＳＣＬＣ中 ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ的表达水平显著
低于Ⅲ、Ⅳ期肿瘤组织（Ｐ＜０．０５），且有淋巴结转移
组织中的 ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ表达水平显著高
于无淋巴结转移组织，差异均有统计学意义（Ｐ＜

００５）。提示 ＨＩＦ－１α、ＩＧＦ－１、ＥＧＦＲ的表达水平与
分化程度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移密切相关，且 ＥＧＦＲ
与病理类型密切相关，详见表１。

表 １　ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１的表达与临床特征的关系 （ｘ±ｓ）

临床特征 ｎ ＨＩＦ－１α ｔ／Ｆ Ｐ ＥＧＦＲ ｔ／Ｆ Ｐ ＩＧＦ－１ ｔ／Ｆ Ｐ

性别

年龄（岁）

肿瘤直径

（ｃｍ）

病理类型

分化程度

ＴＮＭ分期

淋巴结转移

男性 ３３ １．２８±０．２３
女性 ２０ １．２６±０．２６

≤５０ １６ １．２２±０．２８
＞５０ ３７ １．２９±０．２２

≤３ ２４ １．２４±０．２７
＞３ ２９ １．２５±０．２６
鳞癌 ３０ １．２８±０．２５
腺癌 ２３ １．２２±０．２３
高分化 １７ ０．９６±０．２１
中分化 １１ １．１３±０．２３
低分化 ２５ １．４２±０．１６

Ⅰ期 １１ ０．８９±０．１４

Ⅱ期 １４ １．０１±０．２１

Ⅲ期 １５ １．２２±０．２６

Ⅳ期 １３ １．４３±０．１８
无 １７ １．０３±０．２４
有 ３６ １．５１±０．２２

０．２９２ ０．７７１

０．８１５ ０．４１９

０．１３７ ０．８９２

０．８９６ ０．３７４

３０．２２１ ０．０００

１６．３７９ ０．０００

７．２０２ ０．０００

２．３１±０．３４
２．２７±０．２９
２．２５±０．３１
２．３３±０．３３
２．２８±０．３２
２．２７±０．２４
２．４２±０．３１
２．１８±０．２６
２．０９±０．３１
２．２１±０．２６
２．５５±０．１９
１．９４±０．２２
１．９６±０．２８
２．３２±０．３２
２．３６±０．２４
１．９３±０．３２
２．４２±０．３４

０．４３８ ０．６６３

０．５１５ ０．６０９

０．１３０ ０．８９７

２．９９１ ０．００４

１９．０５４ ０．０００

８．９８４ ０．０００

４．９８７ ０．０００

１．５１±０．２７
１．４６±０．２９
１．４７±０．２８
１．４８±０．２６
１．４４±０．２５
１．４７±０．２９
１．４９±０．２８
１．４３±０．２２
１．０２±０．２８
１．１１±０．２２
１．５３±０．１７
０．９８±０．２０
１．０２±０．２４
１．３１±０．２５
１．５８±０．１９
１．１３±０．２１
１．５４±０．３１

０．６３６ ０．５２８

０．１２６ ０．９０１

０．３９９ ０．６９２

０．８４６ ０．４０１

３１．１４３ ０．０００

１９．８９９ ０．０００

４．９３２ ０．０００

　　３．ＮＳＣＬＣ中 ＨＩＦ－１α与 ＥＧＦＲ和 ＩＧＦ－１表达
的相关性：ＨＩＦ－１α与 ＥＧＦＲ表达水平呈显著正相关

（ｒ２＝０．３０１，Ｐ＜０．０５，图２Ａ），且与 ＩＧＦ－１表达水平
呈显著正相关（ｒ２＝０．６１１，Ｐ＜００５，图２Ｂ）。

图 ２　ＮＳＣＬＣ中 ＨＩＦ－１α与 ＥＧＦＲ和 ＩＧＦ－１表达的相关性分析
Ａ．ＥＧＦＲ；Ｂ．ＩＧＦ－１

　

　　４．ＮＳＣＬＣ中 ＨＩＦ－１α的表达与预后的关系：以
ＨＩＦ－１α蛋白表达水平的平均值作为标准进行分组，
≥平均值则记为较高水平表达，＜平均值则记为较低
水平表达。在５３例ＮＳＣＬＣ组织标本中，３１例标本显
示较高水平表达，记为高表达组；２２例标本显示较低
水平表达，记为低表达组，分析检测指标表达水平高

低对患者生存的影响。单因素生存分析的 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ生存曲线显示，１２例（３８．７１％）高表达患者死
亡，５例（２２．７３％）低表达患者死亡，两组患者总体生
存率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３）。

图 ３　ＨＩＦ－１α高表达组和低表达组 ＮＳＣＬＣ

患者的生存曲线
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　　５．ＮＳＣＬＣ中 ＥＧＦＲ的表达与预后的关系：ＥＧＦＲ
高表达组患者３２例，其中１３例（４０．６３％）患者死亡；
低表达组患者 ２１例，其中 ４例（１９．０５％）患者死亡，
单因素生存分析的 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线显示，两
组患者总体生存率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５，图４）。

图 ４　ＥＧＦＲ高表达组和低表达组 ＮＳＣＬＣ

患者的生存曲线

　

６．ＮＳＣＬＣ中的 ＩＧＦ－１表达与预后的关系：
ＩＧＦ－１高表达组患者３０例，其中 １１例（３６．６７％）患
者死亡；低表达组患者 ２３例，其中 ６例（２６．０９％）患
者死亡，单因素生存分析的 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线
显示，两组患者总体生存率比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５，图５）。

图 ５　ＩＧＦ－１高表达组和低表达组 ＮＳＣＬＣ

患者的生存曲线

　

讨　　论
组织缺氧是发育生物学、正常生理学和许多病理

状况如肺部疾病和实体瘤等中的重要现象。肿瘤组

织缺氧可导致更具侵袭性和转移性表型，与化疗、放

疗敏感度差及预后差密切相关
［６］
。ＨＩＦ－１α是细胞

缺氧适应性的关键调节因子，在肿瘤组织缺氧导致的

细胞遗传不稳定性及恶性选择过程中起关键作用。

多种恶性肿瘤如宫颈癌、肺癌、头颈癌、胃癌等中均发

现 ＨＩＦ－１α表达，且其高表达与预后不良相关。既

往研究表明，ＨＩＦ－１α在前列腺癌组织中高表达，参
与前列腺增生的癌变过程，与 Ｇｌｅａｓｏｎ分级、淋巴结
转移、肿瘤分化程度等有关

［７，８］
。在胃癌组织中，

ＨＩＦ－１α的高表达可作为胃癌转移和预后的生物标
志物，与胃癌的发生、发展过程密切相关

［９］
。本研究

发现，ＨＩＦ－１α在 ＮＳＣＬＣ组织中的表达显著高于癌
旁非肿瘤组织，且Ⅰ、Ⅱ期患者肿瘤组织中的表达水
平显著高于Ⅲ、Ⅳ期，在淋巴结转移患者中的表达水
平显著高于无淋巴结转移患者，提示 ＨＩＦ－１α与
ＮＳＣＬＣ的早期癌变有关，且与肿瘤组织转移相关。

ＨＩＦ－１α在正常氧条件下与多种生长因子和细
胞因子的诱导有关，包括 ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１等，且多种
信号转导途径也参与其调节过程，包括 ＥＲＫ、ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ信号通路［１０］
。研究发现，ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１可诱导

ＨＩＦ－１α蛋白表达，并促进其下游靶基因的表达，从
而调控 ＨＩＦ－１α相关生理过程。ＥＧＦＲ属于酪氨酸
激酶受体家族中的一种，在调节细胞增殖和分化、细

胞因子信号和应激反应、肿瘤细胞增殖和迁移、血管

生成等中起关键作用
［１１］
。已有研究证实，ＥＧＦＲ过表

达与多种恶性肿瘤有关，如头颈部鳞状细胞癌、乳腺

癌、卵巢癌等。本研究中发现，鳞癌组织中 ＥＧＦＲ的
表达显著高于腺癌组织。过往研究已证实，ＥＧＦＲ的
表达水平可作为评价肿瘤恶性程度和淋巴结转移的

重要生物标志物。在本研究中发现，Ⅲ期和Ⅳ期患者
ＥＧＦＲ的表达水平均显著高于Ⅰ期和Ⅱ期患者，且出
现淋巴结转移时，患者 ＥＧＦＲ表达水平显著增加，与
过往研究一致

［１２］
。另外，本研究发现，低分化癌患者

肿瘤组织 ＥＧＦＲ表达水平显著高于高、中分化癌患
者。这些结果表明，ＥＧＦＲ的过表达促进 ＮＳＣＬＣ的
发生、发展，且与晚期淋巴结转移密切相关。有研究

发现表明 ＥＧＦＲ过表达不仅与疾病进展有关，且与患
者预后有关。然而，本研究中发现，ＥＧＦＲ高表达与
低表达患者生存率比较差异无统计学意义，即 ＥＧＦＲ
表达水平与患者预后无明显相关性，可能与本研究中

样本量较少有关。

表皮生长因子与其受体 ＥＧＦＲ结合后，激活
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ及 ＭＡＰＫ这两个信号通路，从而增加
ＨＩＦ－１α表达以增强细胞缺氧适应性。在卵巢癌中，
ＥＧＦＲ与其受体配体结合可通过调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
转导途径上调 ＨＩＦ－１α的表达，参与卵巢癌细胞中
ＥＧＦ诱导的细胞侵袭［１３］

。高杰等
［１４］
通过对子宫内

膜癌 ＨＩＦ－１α和 ＥＧＦＲ表达水平进行相关性分析发
现，二者呈正相关。与这些研究结果一致，本研究发
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现，在 ＮＳＣＬＣ组织中 ＥＧＦＲ与 ＨＩＦ－１α表达水平呈
显著正相关。提示 ＥＧＦＲ通过某些相关信号通路，增
加 ＨＩＦ－１α的表达水平，并与 ＨＩＦ－１α在肿瘤组织
中起协同作用，共同促进肿瘤的恶性转化。

ＩＧＦ家族是由 ＩＧＦ－１、ＩＧＦ－２组成的低分子多
肽，通过调节细胞增殖、分化及凋亡过程，在肿瘤发生

过程中发挥重要作用，其中 ＩＧＦ－１发挥主要介导作
用。当细胞膜表达 ＩＧＦ－１过表达时，其与 ＩＧＦ－１受
体结合，通过受体磷酸化启动 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和 ＭＡＰＫ这

两条信号通路发挥促进细胞恶性转化的作用
［１５，１６］

。

研究表明，ＩＧＦ－１及其受体的异常表达在多种癌症
的发生、发展中起重要作用。Ｌｉ等［１７］

通过研究结肠

癌患者组织中 ＩＧＦ－１发现，ＩＧＦ－１能诱导淋巴结转
移。在子宫内膜癌中，ＩＧＦ－１及其受体的表达水平
随恶性肿瘤程度的加重而逐渐增加，且与子宫内膜癌

的临床病理特征密切相关
［１８］
。另外，ＩＧＦ－１／ＩＧＦ－

１Ｒ的异常表达与胃癌的病理特征如淋巴结转移、临
床分期、远处转移等密切相关，且其高表达与患者预

后差有关。Ｋａａｋｓ等发现，ＩＧＦ－１表达水平与乳腺癌
的分化程度、淋巴结转移、临床分期等有关，可能作为

乳腺癌诊断及预后判断的生物学标志物。本研究中

发现，在 ＮＳＣＬＣ组织中，ＩＧＦ－１表达水平显著增加，
且与 ＴＮＭ分期、淋巴结转移、肿瘤分化程度等临床特
征密切相关。同样，由于本研究中样本量较少，ＩＧＦ－
１表达水平与患者预后无显著相关性。

研究发现，ＩＧＦ－１通过诱导 ＭＡＰＫ和 ＰＩ３Ｋ信号
转导途径，上调 ＨＩＦ－１α表达水平，从而介导结肠癌
细胞中血管内皮生长因子 ＶＥＧＦ的表达水平。另外
研究发现，ＩＧＦ－１与 ＨＩＦ－１α在浸润性乳腺癌的发
生、发展过程中起协同作用。在本研究对 ＩＧＦ－１和
ＨＩＦ－１α表达水平进行相关性分析发现，二者的表达
呈显著正相关，与过往研究一致，提示 ＩＧＦ－１和
ＨＩＦ－１α密切相关，在 ＮＳＣＬＣ的发生、发展过程中共
同起作用。

综上所述，ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１等蛋白在
ＮＳＣＬＣ组织中的表达均显著增加，与 ＴＮＭ分期、淋
巴结转移及肿瘤分化程度等临床病理特征密切相关，

且 ＨＩＦ－１α与 ＥＧＦＲ及 ＥＧＦ－１均呈正相关，在
ＮＳＣＬＣ的发生、发展过程中起重要作用，对进一步完
善 ＮＳＣＬＣ的发病机制、治疗依据有重要意义。然而
由于本研究中样本量较少，ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１
表达情况与 ＮＳＣＬＣ患者预后的相关性研究还有待扩
大样本量进行补充，ＨＩＦ－１α、ＥＧＦＲ、ＩＧＦ－１三者之

间的相互作用机制还有待于深入探究。
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４　周瑞芳，卢仁泉．ＥＧＦＲ基因突变检测的临床应用［Ｊ］．现代检验
医学杂志，２０１３，２８（３）：７２－７４

５　金贞爱，赵以坤，金正勇，等．胰岛素样生长因子 －１对高氧诱导
的 Ａ５４９细胞凋亡的影响［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１３，１５（６）：
４９０－４９３
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腺癌风险相关性的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．循证医学，２０１６，１６（５）：
２９４－３００

８　李伟，张华东，李自强，等．ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α在不同前列腺病变组
织中的表达及临床意义［Ｊ］．解放军医药杂志，２０１２，２４（５）：
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９　刘彦琦，于红刚．缺氧诱导因子 －１α和血管内皮生长因子在胃
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１４　高杰，艾桂娟，韩萍，等．缺氧诱导因子 －１α、表皮生长因子受体
的表达与子宫内膜癌的相关性研究［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１６，
３１（１３）：２７４１－２７４３

１５　赵晨辉，王春利，郭石平，等．胰岛素样生长因子 －１受体与
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（收稿日期：２０１７－０６－２５）
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