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HIF-1α 及肿瘤相关巨噬细胞在乳腺癌组织中的表达
及其意义
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摘   要 目的：探讨缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）及肿瘤相关巨噬细胞（TAM）在乳腺癌组织中的表达及两

者间关系。

方法：应用免疫组化法检测 40 例乳腺癌和癌旁组织中 HIF-1α、TAM 标记抗原 CD68 的表达。

结果：乳腺癌组织中 HIF-1α、CD68 的表达均高于与癌旁组织（均 P<0.05）；乳腺癌组织中 CD68 与

HIF-1α 表达呈正相关（r=0.823，P<0.01）；两者表达均与乳腺癌的病理分期、淋巴结转移有关（均

P<0.05）。

结论：乳腺癌中 HIF-1α 和 CD68 的表达明显高于癌旁组织，提示 HIF-1α 与 TAM 的共同作用可能

参与了乳腺癌的发生与发展。                              [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(11):1572-1575]
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绝大多数实体肿瘤内部存在多个缺氧 / 坏死区

域， 其 缘 于 肿 瘤 的 过 快 生 长 与 血 供 不 足 的 失 衡 状

态。 研 究 证 实： 缺 氧 诱 导 因 子 1α 是 HIF-1 的 活

性亚基，也是组织缺氧的重要标记物 [1]。肿瘤相关

巨噬细胞在大多数恶性肿瘤间质中浸润，构成了肿

瘤赖以生长的间质微环境。近来研究 [2-3] 提示，肿

瘤相关巨噬细胞（TAM）多在多种实体肿瘤缺氧 /

坏死区域内集聚并发挥重要作用。本研究通过检测

乳腺癌组织和癌旁组织中的 HIF-lα 和 TAM 标记

抗原 CD68 表达水平，分析其与临床特征的关系，

探讨其可能发挥的作用。

1　材料与方法

1.1  研究对象

收 集 2012 年 3 月 —2013 年 3 月 白 求 恩 国 际

和 平 医 院 40 例 手 术 切 除 浸 润 性 乳 腺 癌 标 本， 均

经 病 理 检 查 证 实， 标 本 经 10% 中 性 缓 冲 福 尔 马

林 固 定， 石 蜡 包 埋 4 μm 连 续 切 片。 所 有 患 者 均

为 女 性， 年 龄 30~79 岁， 平 均 44.6 岁， 术 前 未

接受放化疗。

1.2  试剂与实验方法

即用型鼠抗人 CD68 单克隆抗体，即用型鼠抗

人 HIF-1α 单 克 隆 抗 体 均 购 自 福 州 迈 新 生 物 技 术

开 发 有 限 公 司。 即 用 型 Envision 免 疫 组 化 试 剂 盒

购自 Dako 公司：参照免疫组化 Envision 试剂盒说

明检测上述标本连续切片中 CD68、HIF-1α 蛋白

的表达情况。每次实验均设阳性和阴性对照，用试

剂 公 司 提 供 的 已 知 的 阳 性 切 片 作 为 阳 性 对 照． 用

PBS 代替一抗作为阴性对照。

1.3  结果判断

HIF-1α 及 CD68 均表达于细胞浆，阳性染色

细 胞 被 染 成 棕 黄 色。 经 免 疫 组 化 方 法 染 色 后 的 切

片， 在 400 倍 视 野 下 选 择 染 色 均 匀 的 区 域， 计 数

5 个视野，计算阳性细胞占细胞总数的百分比，着

色范围以阳性细胞数百分率判定：未着色为 0 分；

着色 25% 以下为 1 分；着色以 25%~50% 为 2 分；

着色 50% 以上为 3 分。着色强度判定：无着色为
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0 分；浅着色为 1 分；棕黄色为 2 分；深棕色为 3

分。上述两项相加为分级标准。阴性：<3 分；阳性：

≥ 3 分。

1.4  统计学处理

所有数据均运用 SPSS 12.0 统计软件对进行分析

处理。计数资料采用 χ2 检验或四格表 Fisher 确切

概率法。CD68、HIF-1α 表达相关性采用 Spearman

相关分析法。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  HIF-1α、CD68 在乳腺组织中的表达

HIF-1α 在浸润性乳腺癌组织、癌旁组织中的

阳性表达率分别为 77.5%（31/40）、5.0%（2/40）；

CD68 在浸润性乳腺癌组织、癌旁组织中的阳性表达

率分别 70.0%（28/40）和 17.5%（7/40），两种组织

间比较，差异均有统计学意义（均 P<0.05）（图 1）。

2.2  HIF-1α、CD68 表达相关性分析

经 Spearman 等 级 相 关 分 析 乳 腺 癌 组 织 HIF-
lα 与 CD68 表达的相关 性，结 果发现 两 者的表达

呈正相关（r=0.823，P<0.01）。

2.3  HIF-1α、CD68 的表达与浸润性乳腺癌临

床病理特征的关系

HIF-1α、CD68 在 浸 润 性 乳 腺 癌 组 织 中 的

表 达 与 患 者 的 年 龄、 脉 管 癌 栓 有 无、ER、PR、

HER-2 表 达 无 关（均 P>0.05），与 癌 组 织 的 病 理

分期、淋巴结转移有关（均 P<0.05）（表 1）。

3　讨　论

Virchow 在 1863 年首次发现人类肿瘤组织中

有粒细胞浸润，他认为粒细胞的存在从一定程度上

印证了肿瘤起始于慢性炎症这一学说。巨噬细胞是

机体先天性免疫系统的必要组分，也是参与机体慢

性 炎 症 反 应 的 一 类 重 要 细 胞。 它 们 通 常 来 源 于 外

周血的单核细胞，通过血循环渗透到组织间质中，

A B

图 1　免疫组化检测乳腺癌组织中 HIF-1α、CD68 的表达（×200）　　A：HIF-1α 阳性表达；B：CD68 阳性表达

表 1　CD68、HIF-1α 蛋白表达与患者临床病理参数的关系 [n（%）]
临床病理

参数
n CD68 阳性 P HIF-1α 阳性 P

临床病理
参数

n CD68 阳性 P HIF-1α 阳性 P

年龄 ER
　≤ 60 25 18（72.0）

0.722
20（80.0）

0.625
　阴性 12 8（66.7）

0.763
9（75.0）

0.804
　＞ 60 15 10（66.7） 11（73.3） 　阳性 28 20（71.4） 22（78.6）
转移淋巴结 PR
　无 15 7（46.7）

0.013
7（46.7）

0.001
　阴性 19 11（57.9）

0.112
13（68.4）

0.191
　有 25 21（84.0） 24（84.0） 　阳性 21 17（81.0） 18（85.7）
肿瘤分期 HER-2
　I 8 2（25.0）

0.001
2（25.0） 　（-） 19 13（68.4）

0.987

13（68.4）
　II 18 12（66.7） 15（83.3） 0.000 　（+） 11 8（72.7） 9（81.8）

0.514
　III 14 14（100.0） 14（100.0） 　（++） 4 3（75.0） 4（100.0）
脉管癌栓 　（+++） 6 4（66.7） 5（83.3）
　无 37 25（67.6）

0.541
28（75.7）

1.000
　有 3 3（100.0） 3（100.0）
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而后转化成驻留型巨噬细胞。机体中的巨噬细胞可

因局部环境获得特异性的表型，并呈现出不同的功

能，包括吞噬、抗原递呈、抗菌细胞毒性、组织重

塑和分泌功能等 [4]。

目 前 所 知， 巨 噬 细 胞 同 样 在 恶 性 肿 瘤 组 织 中

浸 润 并 构 成 了 肿 瘤 间 质 的 主 要 成 分， 这 种 巨 噬 细

胞被称为 TAM[5]，它们大多由局部血循环中的单核

细胞募集到肿瘤所在部位，并分化成为 TAM。研

究 [2] 显示：TAM 在肿瘤发生发展过程中发挥着重

要作用。经典激活的 M1 型巨噬细胞可通过分泌诸

如 TNF-α、氧化亚氮等物质刺激淋巴细胞产生免

疫应答，对肿瘤细胞表现出细胞毒性杀伤作用。与

之 相 反， 替 代 激 活 的 M2 型 巨 噬 细 胞， 即 TAM 可

通过促进肿瘤细胞分裂增殖、侵袭和转移以及血管

生 成 等 机 制 促 进 肿 瘤 的 进 展 [4]。TAM 还 可 以 通 过

分泌 IL-10 等免疫抑制因子，抑制淋巴细胞活性，

诱导机体对肿瘤细胞的免疫耐受 [6]。

目 前 所 知， 包 括 乳 腺、 脑、 子 宫、 头 颈 部 等

大多数实体肿瘤内部，均存在较多缺氧 / 坏死区域。

这些缺氧 / 坏死区域的出现缘于肿瘤新生血管结构

异常，血流缓慢不畅，运输氧和营养成分减少，无

法满足肿瘤快速生长的需要。肿瘤的快速增长和氧

需求的增加进一步加重了围绕新生血管的缺氧 / 坏

死区域形成。当这种不平衡达到一定程度时，该区

域 的 肿 瘤 细 胞 出 现 生 长 停 滞 并 通 过 无 氧 酵 解 代 谢

提供能量。大量研究 [7-10] 证实：肿瘤中缺氧 / 坏死

区域范围与肿瘤预后不良直接相关。原因可能在于

缺 氧 区 域 肿 瘤 细 胞 对 传 统 放 射 治 疗 及 化 学 治 疗 的

效果不佳，而供氧充足区域的肿瘤细胞对上述治疗

方法更敏感。

近年来的研究 [4] 发现：TAM 多在包括乳腺癌

等实体肿瘤的缺氧 / 坏死区域聚集，起初推测其作

用在于清除该区域坏死细胞碎片。最近的研究 [11]

发现：该区域中的 TAMs 可分泌 VEGF 等血管生成

因子，促进内皮细胞的增殖及肿瘤新生血管形成。

这表明 TAM 可以被肿瘤细胞特异性招募于缺氧区

域，通过促进肿瘤血管生成，改善肿瘤内部缺氧现

象，进而发挥促肿瘤发展效应。缺氧 / 坏死区域肿

瘤细胞通过何种机制趋化血单核 / 巨噬细胞，并分

化成为 TAMs，目前尚无明确阐述。

HIF-1 是具有转录活性的核蛋白，具有相当广

泛的靶基因谱 [1]。HIF-1 是一种异源二聚体，主要

由 120 kD 的 HIF-1α 和 91~94 kD 的 HIF-1β 2 个

亚单位组成。HIF-1β 亚基基因定位于人的 1 号染

色体 q21 区，在细胞内稳定表达，起结构性作用；

HIF-1α 基因定位于人的 14 号染色体 q21~24 区，

受缺氧信号的调控，是 HIF-1 的活性亚基。HIF-1

普 遍 存 在 于 人 和 哺 乳 动 物 细 胞 内， 常 氧 下 也 有 表

达， 但 合 成 的 HIF-1 蛋 白 很 快 即 被 细 胞 内 氧 依 赖

性 泛 素 蛋 白 酶 降 解 途 径 所 降 解， 只 有 在 缺 氧 条 件

下 HIF-1 才可稳定表达。作为 HIF-1 的活性亚基，

HIF-1α 是组织缺氧区域的最重要的标记物。

本 文 对 TAM 标 记 抗 原 CD68 和 HIF-1α 在 乳

腺 癌 组 织 中 的 表 达 及 两 者 相 互 关 系 进 行 分 析， 结

果显示：CD68 和 HIF-1α 在乳腺癌中的表达水平

明显高于癌旁组织；TAM 在乳腺癌组织中的表达

与 HIF-1α 的表达相关。说明 TAM 在乳腺癌组织

缺氧 / 坏死区域聚集，这种聚集与乳腺癌的临床病

理参数密切相关，与患者的临床预后密切相关。上

述结果为进一步研究乳腺癌缺氧 / 坏死区域趋化单

核细胞并诱导分化 TAM，从而形成有利于肿瘤的

间质环境提供了可靠证据。
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摘   要 目的：探讨 TOPO-II、Ki-67 在乳腺癌中的表达及临床意义。

方法：收集 2011 年 1 月—2014 年 1 月诊治的乳腺癌患者 75 例临床资料，采用免疫组化检测癌组织

TOPO-II、Ki-67 的表达，并分析其与临床病理参数、组织学分级、临床分期等的相关性。

结果：TOPO-II 在乳腺癌中的阳性表达率为 60.0%，Ki-67 的阳性表达率为 77.3%，TOPO-II 的阳性

表达与患者组织学分级、TNM 临床分期、淋巴结转移有关（P<0.05），与患者年龄、肿瘤的大小无

关（P>0.05）；Ki-67 与组织学分级有关（P<0.01），与年龄、肿瘤的大小、TNM 临床分期、淋巴

结转移均无关（均 P>0.05）。

结论：TOPO-II 和 Ki-67 在乳腺癌中高表达，且均与组织学分级有关，检测两者水平对评估乳腺癌患

者的预后和指导临床治疗有重要意义。                              [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(11):1575-1577]

关键词 乳腺肿瘤；TOPO-II；Ki-67

中图分类号：R737.9

·简要论著·doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2014.11.024
                http://www.zpwz.net/CN/abstract/abstract4112.shtml

乳 腺 癌 是 女 性 常 见 肿 瘤 之 一， 严 重 影 响 女 性

健康。乳腺癌的形成与发展过程受多种因素影响，

多种生物学标记物均与乳腺癌的预后关系密切 [1]。

其中 TOPO-II、Ki-67 是已被证实参与了肿瘤的形

成与发展，并且可以作为指导临床质量和提示患者

预后的独立指标 [2]。本文将进一步探讨 TOPO-II、

Ki-67 在乳腺癌中的表达及临床意义。

1　材料与方法

1.1  一般资料

随 机 选 取 汉 口 铁 路 中 心 医 院 2011 年 1 月 —

2014 年 1 月诊治的乳腺癌患者 75 例，均为女性；

年龄 40~80 岁，平均（55.68±10.39）岁。病理类型：

浸润性导管癌 65 例，浸润性小叶癌 7 例，导管内

癌 2 例，髓样癌 1 例。组织学分级：I~II 级 52 例，

Ⅲ级 23 例。合并淋巴结转移 36 例。

1.2  检测方法

标 本 经 中 性 福 尔 马 林 固 定 后 常 规 脱 水、 石 蜡

包埋，常规切片，采用免疫组化二步法检测乳腺癌

组 织 中 TOPO-II 和 Ki-67 的 表 达， 切 片 经 二 甲 苯

脱 蜡、 梯 度 酒 精 水 化， 使 用 微 波 炉 中 高 火 枸 橼 酸
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