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HIF1-琢和 PCDGF在鼻咽癌诊断和预后评价中的临床价值研究 *
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摘要 目的：探讨鼻咽癌患者缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）及畸胎瘤细胞源性生长因子（PCDGF）表达情况及与临床、预后关系。方
法：选择我院 2014年 2月 -2015年 2月间诊治的鼻咽癌患者 62例为观察组，健康志愿者 40例为对照组，比较两组 HIF-1琢及
PCDGF表达情况。观察鼻咽癌患者 HIF-1琢及 PCDGF表达相关性，分析 HIF-1琢及 PCDGF表达与预后关系。结果：观察组

HIF-1琢阳性表达率 83.9%（52/62），PCDGF阳性表达率 90.3%（56/62），均显著高于对照组的 5.0 %（2/40）和 7.5%（3/40），差异有统

计学意义（x2=60.709，68.396，P＜0.05）。观察组中，T3及 T4期、Ⅲ及Ⅳ期、有淋巴结转移者 HIF-1琢高表达、PCDGF高表达、HIF-1琢
和 PCDGF高表达的比例明显高于 T1及 T2期，Ⅰ及Ⅱ期，无淋巴结转移者，差异有统计学意义（P＜0.05）。Spearman相关分析显

示鼻咽癌患者 HIF-1琢与 PCDGF表达呈正相关（r=0.856，P＜0.01）。随访 36周，患者整体生存率为 65.7%。HIF-1琢和 PCDGF低

表达、HIF-1琢高表达、PCDGF高表达、HIF-1琢和 PCDGF高表达鼻咽癌患者生存率分别为 87.5%、56.7%、67.9%和 52.2，四组生存

情况比较，差异有统计学意义（x2=4.433，P＜0.05）。结论：鼻咽癌患者 HIF1-琢和 PCDGF具有高表达，其表达水平与患者临床、预

后间关系密切。
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The Clinical Value of HIF1- alpha and PCDGF in the Diagnosis
and Treatment of Nasopharyngeal Carcinoma*

To investigate the expression of HIF-1琢 and PCDGF in patients with nasopharyngeal carcinoma and its

relationship with clinical and prognosis. 62 patients with nasopharyngeal carcinoma who were diagnosed and treated in our

hospital from February 2014 to February -2015 were selected as the observation group, and 40 healthy volunteers as the control group.

The expressions of HIF-1琢 and PCDGF in two groups were compared. expression of HIF-1琢 and PCDGF in patients with

nasopharyngeal carcinoma were observed, the relationship between the expression of HIF-1琢 alpha and PCDGF and the prognosis were

analyzed. The positive expression rate of HIF-1琢 in the observation group was 83.9% (52/62), and the positive expression rate of

PCDGF was 90.3% (56/62), which was significantly higher than that in the control group 5% (2/40) and 7.5% (3/40), the difference was

statistically significant (x2=60.709, 68.396, P<0.05). In the observation group, the proportion of high expression of HIF-1琢 and PCDGF

and the high expression of HIF-1琢 and PCDGF in T3, T4, III and IV lymph node metastasis were significantly higher than those in T1

and T2 stage. There was significant difference between stage I and II, no lymph node metastasis (P<0.05). Spearman correlation analysis
showed that the expression of HIF-1琢 was positively correlated with the expression of PCDGF in nasopharyngeal carcinoma (r=0.856,

P<0.01). After 36 weeks of follow-up, the overall survival rate of the patients was 65.7% . The survival rates of patients with

nasopharyngeal carcinoma were 87.5% , 56.7% , 67.9% , and 52.2, respectively. The survival rates of patients with nasopharyngeal

carcinoma were significantly lower than those of patients with low expression of HIF-1琢 and PCDGF, high expression of HIF-1琢 and

PCDGF, and high expression of HIF-1琢 and PCDGF. There was a statistically significant difference in survival between four groups

(x2=4.433, P<0.05). HIF-1琢 and PCDGF are highly expressed in patients with nasopharyngeal carcinoma, and the expression

level is closely related to the clinical and prognosis of the patients.
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Note: a, x2=6.371, 6.368, 4.324, 5.770, 6.116, 5.239, 7.276, 4.062, 5.970, P＜0.05.

前言

鼻咽癌起源于鼻咽部粘膜，是最常见的鼻咽部恶性肿瘤，

以鳞癌多见。我国鼻咽癌患者数量巨大，严重影响患者生活质

量及生存时间。早期诊断并采取及时合理的干预措施对改善患

者预后十分重要[1,2]。缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）能够调控机体
组织对缺氧刺激的反应，干预肿瘤细胞的增殖和转移[3,4]。畸胎

瘤细胞源性生长因子（PCDGF）在肿瘤的发生和发展中发挥重

要作用，它可以通过多种途径促进肿瘤的发生及浸润，加速肿

瘤微血管的生成 [5]。本研究通过对照研究，观察鼻咽癌患者

HIF-1琢及 PCDGF的表达水平，探讨其表达与患者临床、预后

的关系。

1 资料和方法

1.1 临床资料

纳入标准：经组织病理学确诊为鼻咽部鳞状细胞癌；年

龄＜75岁；研究前未经手术、放化疗治疗及其它干预措施；符

合知情同意原则。

排除标准：急性炎症；先天畸形；其它脏器原发性恶性肿

瘤；鼻咽部继发性肿瘤；严重脏器功能不全；凝血功能异常；恶

病质者。

选择我院 2014年 2月 -2015年 2月间诊治的鼻咽癌患者

62例为观察组，包括男 35例，女 27例，年龄 29～70 岁，平均

（57.2± 8.1）岁；T分期包括 T1期 10例，T2期 16例，T3期 24

例，T4期 12例；临床分期Ⅰ期 12例，Ⅱ期 18例，Ⅲ期 20例，

Ⅳ期 12例；伴有淋巴结转移 40例。另选择同时间段健康志愿

者 40例为对照组，包括男 25例，女 15例，年龄 28-73岁，平均

(55.7± 10.5)岁。两组性别、年龄一般资料上比较差异无统计学

意义，具有可比性。

1.2 研究方法

分别取观察组患者病变组织及对照组受检者正常粘膜组

织，标本检测方法为间接免疫荧光染色双层法。受检组织经

100%乙醇固定，磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤 2-3次后以含 5%羊

血清的 PBS封闭 30-60 min。而后行抗原抗体反应，加一抗后于

37℃环境中避光反应 30-60 min，以 PBS洗涤 2-3次。加二抗后

仍于 37℃环境中避光反应 30-60 min，以 PBS洗涤 2-3次。反应

结束后以缓冲甘油封片。双层法操作如下：选择稳固好的标本，

滴加适量免疫血清，于 37℃环境染色 30 min，以 PBS冲洗 2-3

次。再以同样方法加入兔抗人 酌-球蛋白荧光抗体进行染色处
理，完成后以缓冲甘油封片，镜检。荧光显微镜下观察，以预实

验阳性片为阳性对照，PBS代替一抗为阴性对照。以染色细

胞＜10%、10%-25%、25%-50%和＞50%为 -、+、++、+++。其中以

-、+为低表达，++、+++为高表达。

1.3 观察指标

比较观察组和对照组 HIF-1琢及 PCDGF表达情况。观察鼻

咽癌患者 HIF-1琢及 PCDGF表达相关性，分析其与患者年龄、

性别、T分期、临床分期及淋巴结转移情况间的关系。随访 36

个月，观察 HIF-1琢及 PCDGF表达与预后关系。

1.4 统计学处理

采用 SPSS22.0软件统计分析，计数资料以 n%表示，统计

学方法采用 x2检验；相关性分析采用 Spearman相关分析；Ka-

plan-Meier法计算生存率，Log Rank检验比较其差异。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 HIF-1琢及 PCDGF表达情况分析

观察组 HIF-1琢阳性表达 52例，阳性率 83.9%，PCDGF阳

性表达 56例，阳性率 90.3，均显著高于对照组的 5.0 %（2/40）

和 7.5%（3/40），差异有统计学意义（x2=60.709，68.396，P＜0.05）。

观察组中，T3 及 T4 期、Ⅲ及Ⅳ期、有淋巴结转移者

HIF-1琢高表达、PCDGF高表达、HIF-1琢和 PCDGF高表达的比

例明显高于 T1及 T2期，Ⅰ及Ⅱ期，无淋巴结转移者，差异有

统计学意义（P＜0.05），表 1。

表 1 鼻咽癌患者 HIF-1琢及 PCDGF表达情况

Table 1 Expression of HIF-1琢 and PCDGF in patients with nasopharyngeal carcinoma

Item n

HIF-1琢 high
expression

（n=44）

High expression of

PCDGF

（n=46）

High expression of

HIF-1琢 and PCDGF

（n=38）

Age
≥ 50 years old 41 29 30 26

＜50 years old 21 15 16 12

Gender
Male 35 28 28 23

Female 27 16 18 15

T staginga
T1, T2 26 14 15 12

T3, T4 36 30 31 26

Clinical stagea
Ⅰ,Ⅱ 30 17 18 14

Ⅲ,Ⅳ 32 27 28 24

Lymph node

metastasisa

No 22 11 13 9

Yes 40 33 33 29
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2.2 鼻咽癌患者 HIF-1琢表达与 PCDGF表达关系分析

见表 2，HIF-1琢 及 PCDGF 均为低表达 10 例，HIF-1琢 及
PCDGF均为高表达 38例，经 Spearman相关分析，鼻咽癌患者

HIF-1琢与 PCDGF表达呈正相关（r=0.856，P＜0.01）

表 2 鼻咽癌患者 HIF-1琢表达与 PCDGF表达关系

Table 2 Relationship between HIF-1琢 expression and PCDGF expression in patients with nasopharyngeal carcinoma

HIF-1琢
PCDGF

Total
- + ++ +++

- 4 2 3 1 10

+ 1 3 2 2 8

++ 1 2 5 5 13

+++ 0 3 3 25 31

Total 6 10 13 33 62

2.3 鼻咽癌患者 HIF-1琢及 PCDGF表达与预后关系

随访 36周，患者整体生存率为 65.7%。HIF-1琢和 PCDGF

低表达、HIF-1琢高表达、PCDGF高表达、HIF-1琢和 PCDGF高

表达鼻咽癌患者的生存曲线见图 1，其生存率分别为 87.5%、

56.7%、67.9%和 52.2%，四组生存情况比较，差异有统计学意义

（x2=4.433，P＜0.05）。图 1

3 讨论

鼻咽癌以鳞状细胞癌多见，多发生与鼻咽部粘膜凹陷处，

其发生和发展存在多中心性及异步性[6-8]。遗传因素、EB病毒感

染、环境因素、饮食生活习惯等均可能与鼻咽癌发病有关[9,10]。

影像学检查及内镜检查可以明确病变的存在，并对其侵犯范围

进行评价，从而指导临床诊疗。

HIF-1琢为人体重要的转录因子，与机体缺氧应激调节有
关。正常情况下，HIF-1琢存在于细胞质中，在缺氧缺血状态下
表达显著升高[11-13]。近年研究显示，恶性肿瘤细胞生长、增殖过

程中，存在明显的缺氧反应，其内 HIF-1琢呈异常高表达[14,15]。

PCDGF能够刺激机体细胞的增殖，促进胚胎生长，参与了机体

细胞增殖、应激反应等过程[16,17]。PCDGF也是鼻咽癌重要的调

节因子，高水平的 PCDGF能够促进鼻咽癌增殖、浸润，而低水

平的 PCDGF则会抑制鼻咽癌的生长和浸润[18,19]。本研究显示观

察组 HIF-1琢 阳性表达率 83.9%（52/62），PCDGF 阳性表达率

90.3%（56/62），均显著高于对照组的 5.0 %（2/40）和 7.5%

（3/40），提示鼻咽癌患者病灶中 HIF-1琢和 PCDGF表达显著高

于正常人。而在不同类型鼻咽癌患者的比较中，本研究发现 T3

及 T4期、Ⅲ及Ⅳ期、有淋巴结转移者 HIF-1琢 高表达、PCDGF
高表达、HIF-1琢和 PCDGF高表达的比例更高，提示 HIF-1琢和
PCDGF表达与鼻咽癌患者临床病理特征间存在密切关系。作

为芳香烃受体核转位子基因的表达产物，HIF-1琢能够促进肿
瘤细胞在无血管形成的病灶中克服缺血缺氧环境，从而促进肿

瘤细胞的生长、浸润及播散[20,21]。近年研究显示[22,23]，HIF-1琢的活
化表达与泛素蛋白酶体有关，在其作用下，HIF-1琢与多种基因
的结合位点结合，改善肿瘤病灶中缺氧状态，促进肿瘤血管形

成，维持其能量代谢。研究显示[24]，PCDGF通过抑制周期蛋白

D1和 CDK4活性而促进肿瘤细胞增殖。另外，PCDGF通过对

整合素等的激活作用也会促进肿瘤细胞的浸润和转移[25,26]。而

随着鼻咽癌临床病理分期的增加，病变恶性行为更显著，因此

HIF-1琢和 PCDGF高表达的可能性大为增加，通过对靶细胞的

作用，高表达 HIF-1琢和 PCDGF能够促进鼻咽癌病灶中新生毛

细血管的增生速度，影响蛋白溶解酶及内皮细胞功能而促进肿

瘤的增殖和浸润[27,28]。通过相关性分析，本研究发现鼻咽癌患者

HIF-1琢与 PCDGF表达呈显著正相关，提示两者间存在密切关

系，但其具体机制尚需进一步研究。在患者预后方面，本研究通

过随访发现 HIF-1琢和 PCDGF低表达、HIF-1琢高表达、PCDGF
高表达、HIF-1琢 和 PCDGF高表达鼻咽癌患者生存率分别为

87.5%、56.7%、67.9%和 52.2，提示 HIF-1琢和 PCDGF高表达者

预后更差，而 HIF-1琢和 PCDGF低表达者预后相对较好。

综上所述，鼻咽癌患者 HIF1-琢和 PCDGF存在高表达，且

其表达水平与患者临床、预后间关系密切，HIF-1琢和 PCDGF

高表达提示预后不佳。
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