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乏氧状态对膀胱癌全膀胱切除术后患者预后的影响

陈家璧，庄　伟，李毅宁
福建医科大学附属第二医院泌尿外科，泉州３６２０００

　　［摘要］　目的　探讨机体乏氧状态对膀胱癌全膀胱切除术后患者预后的影响。方法　６６例膀胱尿路上皮癌行全膀胱
切除手术患者，分为机体乏氧状态组（ＯＨ组，ｎ＝１９）和机体常氧状态组（ＮＳ组，ｎ＝４７）。免疫组化检测肿瘤组织缺氧诱导因

子１α（ＨＩＦ１α）表达和ＣＤ１０５标记的肿瘤微血管密度（ＭＶＤ）。随访术后生存时间，对比两组患者临床资料，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分

析两组生存率，建立 Ｃｏｘ模型分析各变量与生存时间的相关性。结果　ＯＨ 组肿瘤组织 ＨＩＦ１α表达的阳性率为
８９．５％（１７／１９），ＭＶＤ值为５３．１±１９．０，中位生存时间为５６个月；ＮＳ组表达的阳性率为６６．０％（３１／４７），ＭＶＤ值为４０．１±

１５．２，中位生存时间为８２个月；两组临床分期、Ｈｂ水平、ＨＩＦ１α表达、ＭＶＤ值间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。肿瘤分期高、

机体乏氧、ＨＩＦ１α高表达和肿瘤高 ＭＶＤ值患者的生存期较短，而高 Ｈｂ患者的生存期延长（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。结

论　机体乏氧状态下的膀胱癌组织 ＨＩＦ１α表达上升，肿瘤微血管密度增加，不利于患者预后。
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　　膀胱移行细胞癌（ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌｂｌａｄｄｅｒｃｅｌｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ，ＴＢＣＣ）是我国泌尿系统发病率最高的恶性肿

瘤，其发生、发展及预后与肿瘤新生血管关系密

切［１］。肿瘤新生血管可表现为内皮血管生长、马赛

克血管及血管拟态形成等三大形式［１２］，其中内皮血

管生长模式最具代表性，也是最经典的血管生成形

式。缺氧可借助缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）信号转导通路等在肿瘤血管内皮生

长中扮演重要角色［３４］。当膀胱尿路上皮癌行全膀

胱切除患者本身处于因贫血、慢性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ
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ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＰＤ）或其他肺功能不良造成的

慢性乏氧状态，是否会加重肿瘤内缺氧，进而影响肿

瘤微血管生成状态以及影响患者预后目前仍不清

楚。因此，本研究选取２００５年１月至２０１０年１２月福

建医科大学附属第二医院泌尿外科膀胱尿路上皮癌

行全膀胱切除患者６６例，采用免疫组化半定量法检

测ＨＩＦ１α表达水平评估组织乏氧状态，同时检测

ＣＤ１０５标记的肿瘤微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，

ＭＶＤ），结合患者的临床资料及预后情况，探讨机体乏

氧状态对膀胱癌全膀胱切除术后患者预后的影响。

１　资料和方法

１．１　一般资料　标本来源：膀胱尿路上皮癌行全膀

胱切除手术标本６６例，取自福建医科大学附属第二

医院泌尿外科２００５年１月至２０１０年１２月６年间有

完整随访资料的手术病例。病例纳入标准：术后病

理证实为膀胱尿路上皮癌，并有完整随访资料，且手

术前后未行放化疗。６６例患者中男５４例，女１２例；

年龄４０～８６岁，平均（６４．６±１１．０）岁。按照膀胱癌

２００９ＴＮＭ 分期系统［５］：Ⅰ期３２例，Ⅱ期１２例，Ⅲ
期１３例，Ⅳ期９例。平均血红蛋白 Ｈｂ（１２６．４±

１８．７）ｇ／Ｌ。

１．２　分组标准　参照文献［６７］将研究对象分为如

下２组。机体乏氧状态（ｏｒｇａｎｉｓｍｈｙｐｏｘｉａ，ＯＨ）组：

（１）有慢性肺部疾病史，如慢性支气管炎、慢性阻塞

性肺疾病、肺气肿、哮喘、矽肺、肺结核等；（２）有慢

性肺疾病的临床表现，如超过３个月的反复咳嗽、咳

痰、气促、喘息、咯血等，并有肺功能检查证实肺通气

或弥散功能障碍；（３）术前 Ｈｂ≤１１０ｇ／Ｌ。符合三

个条件之一者即为 ＯＨ 组。机体常氧状态组（ｎｏｒ

ｍｏｘｉａｓｔａｔｅ，ＮＳ）组：（１）既往无慢性肺部疾病史；

（２）无慢性肺疾病的临床表现；（３）术前Ｈｂ＞１１０ｇ／

Ｌ。６６例患者ＯＨ组１９例，ＮＳ组４７例。

１．３　免疫组化染色测定肿瘤组织 ＨＩＦ１α、ＣＤ１０５
表达

１．３．１　主要试剂及仪器　ＨＩＦ１α抗体、ＣＤ１０５抗

体均为浓缩型鼠抗人单克隆抗体，由美国 Ｓａｎｔａ

Ｃｒｕｚ公司提供，镇江厚普生物科技有限公司分装，分

别按１６０和１８０稀释，采用ＳＰ法进行免疫组

化染色，ＤＡＢ显色，苏木精复染，ＰＢＳ缓冲液代替一

抗作阴性对照。具体步骤参照免疫组化链霉菌抗生

物素蛋白过氧化物酶连结法。

１．３．２　结果判定　阳性细胞应首先符合下列标准：

切片染色对比度好，背景清晰；定位准确；排除出

血、坏死部位及切片边缘。ＨＩＦ１α阳性表达的判

定：以细胞核有棕黄色颗粒为阳性，采用半定量的方

法，显微镜下观察染色强度和计数阳性染色细胞数。

根据免疫组化染色深度及阳性细胞数量分别记分。

染色强度：不着色为０分，浅棕黄色为１分，棕黄色为

２分，深褐色为３分。阳性细胞百分率＜５％为０分，

５％～１０％为１分，１０％（不包括１０％）～５０％为２分，

５０％以上为３分。两项指标之和０～１分为（－），２分

为（＋），３～４分为阳性（），５～６分为强阳性（）［８］。

　　ＣＤ１０５阳性表达的判定：表达于细胞胞膜，呈棕

黄色或黄色颗粒状染色。计数ＣＤ１０５标记的 ＭＶＤ
值：先用１００倍光镜扫视整个切片，寻找５个高血管

密度区（“热区”），再用４００倍光镜计数热区被抗

ＣＤ１０５抗体染成棕黄色的血管数目。凡看到被染色

的内皮细胞群均认为是新生的肿瘤血管，就记为１
个微血管数即１个 ＭＶＤ值。结果采用５个视野中

血管数值的均数为总 ＭＶＤ值［９］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件包处理数

据。计数资料采用χ
２检验，计量资料采用ｔ检验，比

较两组间的临床指标、ＨＩＦ１α表达及 ＭＶＤ 值。

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析生存率，采用逐步法筛选自变

量，建立Ｃｏｘ模型分析多种变量对生存率的影响。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　随访结果及膀胱癌 ＨＩＦ１α、ＣＤ１０５表达　截

至２０１２年１１月，所有病例均获随访，平均随访时间

（４６．２±２１．８）个月，死亡２５例，截尾４１例。ＨＩＦ１α
表达于膀胱癌细胞核上（图１Ａ），呈棕黄色颗粒染

色，阳性者４８例，阳性表达率７２．７％。ＣＤ１０５表达

于细胞胞膜（图１Ｂ），呈棕黄色或黄色颗粒状染色，

平均 ＭＶＤ值为４３．８±１７．３。

２．２　ＯＨ组与ＮＳ组膀胱癌 ＨＩＦ１α、ＣＤ１０５表达及

临床资料的比较　ＯＨ 组表达 ＨＩＦ１α的阳性率为

８９．５％（１７／１９），ＭＶＤ 值为５３．１±１９．０；ＮＳ组

ＨＩＦ１α表达的阳性率为６６．０％（３１／４７），ＭＶＤ值为

４０．１±１５．２。两组临床分期、Ｈｂ水平、ＨＩＦ１α表达

阳性率、ＭＶＤ值间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１，表１）。

２．３　ＯＨ 组与 ＮＳ 组患者生存率影响因素分

析　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析两组患者生存率，结果（图２）

表明：ＯＨ组的中位生存时间为５６个月，ＮＳ组的中
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位生存时间为８２个月，两组差异有统计学意义（Ｐ＝

０．００２）。采用逐步法筛选自变量，建立Ｃｏｘ回归模

型分析膀胱癌各临床指标与生存率的关系，发现肿

瘤分期、机体乏氧状态、Ｈｂ含量、ＨＩＦ１α表达、

ＭＶＤ值均是影响患者总生存率的独立危险因素

（表２）。

图１　膀胱移行细胞癌ＨＩＦ１α（Ａ）及

ＣＤ１０５（Ｂ）免疫组化染色

Ｆｉｇ１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＨＩＦ１α（Ａ）

ａｎｄＣＤ１０５（Ｂ）ｉｎｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌｂｌａｄｄｅｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓ

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　ＯＨ组与ＮＳ组临床资料对比

Ｔａｂ１　ＣｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆＯＨｇｒｏｕｐａｎｄＮＳｇｒｏｕｐ

Ｉｔｅｍ ＯＨｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝１９）

ＮＳｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝４７） Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅａ（ｙｅａｒ） ６８．２±８．５ ６３．２±１１．７ ０．０９６

Ｓｅｘｎ（％）

　Ｍａｌｅ ２（１０．５） １０（２１．３） ０．４８４

　Ｆｅｍａｌｅ １７（８９．５） ３７（７８．７）

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅｎ（％）

　ⅠⅡ ７（３６．８） ３６（７６．６） ＜０．０５

　ⅢⅣ １２（６３．２） １１（２３．４）

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎａ １１０．８±２２．０ １３１．４±１２．３ ＜０．０１

　ρＢ／（ｇ·Ｌ－１
）

ＭＶＤｖａｌｕｅａ ５３．１±１９．０ ４０．１±１５．２ ＜０．０５

ＨＩＦ１αｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｎ（％）

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ（－＋） ２（１０．５） １６（３４．０） ＜０．０５

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ（） ７（３６．８） ２０（４２．６）

　Ｓｔｒｏｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅ（） １０（５２．６） １１（２３．４）

　ａ：珚ｘ±ｓ．ＯＨ：Ｏｒｇａｎｉｓｍｈｙｐｏｘｉａ；ＮＳ：Ｎｏｒｍｏｘｉａｓｔａｔｅ；

ＭＶＤ： Ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ； ＨＩＦ１α： Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ１α

　　对肿瘤分期、Ｈｂ含量（以 １１０ｇ／Ｌ 为界）、

ＨＩＦ１α表达、ＭＶＤ值（以均值４４为界）同样进行

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析生存率，结果（表３）表明：肿瘤分

期高、机体乏氧、ＨＩＦ１α高表达和肿瘤高ＭＶＤ值患

者的生存期较短，而高 Ｈｂ患者的生存期延长（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。

图２　ＯＨ组与ＮＳ组生存曲线的对比

Ｆｉｇ２　ＳｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆＯＨｇｒｏｕｐａｎｄＮＳｇｒｏｕｐ

ＯＨ：Ｏｒｇａｎｉｓｍｈｙｐｏｘｉａ；ＮＳ：Ｎｏｒｍｏｘｉａｓｔａｔｅ

表２　膀胱移行细胞癌患者生存率的多因素分析结果

Ｔａｂ２　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌｂｌａｄｄｅｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｉｔｅｍ Ｂ Ｐ Ｅｘｐ（Ｂ） ９５．０％ＣＩ

Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ １．８７２ ＜０．０１ ６．５００ ２．８１７１４．９９６
Ｈｙｐｏｘｉａ １．４３５ ＜０．０５ ４．２０１ １．０７８１６．３６７
Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ －０．０５５ ＜０．０５ ０．９４７ ０．９０７０．９８８
ＭＶＤ ０．０４６ ＜０．０５ １．０４７ １．００２１．０９４
ＨＩＦ１αｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ １．６６５ ＜０．０５ ５．２８６ １．４３６１９．４５３

　ＯＨ：Ｏｒｇａｎｉｓｍｈｙｐｏｘｉａ；ＮＳ：Ｎｏｒｍｏｘｉａｓｔａｔｅ；ＭＶＤ：Ｍｉ

ｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ；ＨＩＦ１α：Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α

表３　膀胱癌患者生存率独立影响因素分析

Ｔａｂ３　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆａｃｔｏｒｓ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ ｎ Ｍｅｔａｓｕｒｖｉｖａｌ
ｔ／ｍｏｎｔｈ Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｒｏｕｐｉｎｇ
　　ＯＨｇｒｏｕｐ １９ ５６ ＜０．０１

　　ＮＳｇｒｏｕｐ ４７ ８２
ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

　　≥１１０ ５５ ８２ ＜０．０５

　　＜１１０ １１ ４５
ＭＶＤ

　　≥４４ ３１ ５６ ＜０．０１

　　＜４４ ３５ ８７
ＨＩＦ１αｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １８ ９５ ＜０．０１

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２７ ８４

　　Ｓｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ ２１ ３７
Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ

　　ⅠⅡ ４３ ８４ ＜０．０１

　　ⅢⅣ ２３ ２９

　ＯＨ：Ｏｒｇａｎｉｓｍ ｈｙｐｏｘｉａ；ＮＳ：Ｎｏｒｍｏｘｉａｓｔａｔｅ；ＭＶＤ：

Ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ；ＨＩＦ１α：Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α
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３　讨　论

　　局部乏氧状态是肿瘤微环境的基本特征之一，

根源于肿瘤的高生长、高代谢率导致的局部氧耗增

加以及肿瘤内盲端、癌栓、血栓形成致微血管阻塞导

致的血管结构改变等［６，１０］。在乏氧状态下，细胞内

许多与肿瘤血管生成相关的基因转录和表达发生改

变，从而对缺氧作出复杂的应激反应［１１］，进而影响肿

瘤的血管生成。ＨＩＦ１是在乏氧状态下哺乳动物细

胞中广泛表达的调控因子，ＨＩＦ１蛋白表达增高是

组织缺氧的重要表现，可评价组织的缺氧程度。

ＨＩＦ１是由α亚基和β亚基组成的异源二聚体，组织

和细胞缺氧条件可诱发其表达活性增加，在乏氧状

态下的细胞新陈代谢、组织血管形成、肿瘤的发展和

转移中发挥着重要作用［３］。ＨＩＦ１α是 ＨＩＦ１唯一

的氧调节亚单位，可以决定 ＨＩＦ１的活性［１２］，缺氧

可以使 ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ 基因５′末端的增强子结

合，使ＶＥＧＦ 表达上调，促进肿瘤内皮依赖血管的形

成［４，１３］。而内皮依赖性血管是一种经典的肿瘤血管

生成方式。血管内壁由分化成熟的内皮细胞衬覆，

肿瘤细胞不参与血管壁构成。以往多认为ＣＤ３４可

以良好地标记血管，但现在认为ＣＤ３４多标记大血

管，无法敏锐反映肿瘤的微血管生长状态，而ＣＤ１０５
则主要标记肿瘤新生的小血管，在较大的血管中不

表达或弱表达，与以往泛血管内皮标记因子相比，是

一种较佳的新生血管生成标记物［１４１６］。根据ＣＤ１０５
的染色评估微血管密度的方法是目前公认的肿瘤血

管生成的量化标准，其标记 ＭＶＤ是大多数肿瘤患

者生存的预后影响因素之一［１７１８］。

　　本研究不同于以往单纯停留于膀胱癌中 ＨＩＦ

１α和ＣＤ１０５的表达研究，进一步研究活体乏氧状态

下膀胱癌中 ＨＩＦ１α和ＣＤ１０５的表达差异，并追踪

其在膀胱癌预后分析中的地位，以期能更深入客观

揭示缺氧因素在肿瘤发生发展中的地位。慢性支气

管炎、慢性阻塞性肺疾病、肺气肿、哮喘、矽肺、肺结

核等慢性肺部疾患可以影响肺部的通气和换气功

能，从而导致肺的通气血流比值失调，动脉血氧分压

下降，进而造成全身性低氧血症。贫血是恶性肿瘤

的常见症状，贫血时血液携氧能力下降，同样可造成

组织的乏氧状态。因此，机体在慢性肺疾病造成的

肺泡有效通气量下降，或贫血造成的血液携氧能力

下降两种状态下，均可使机体处于某种程度的乏氧

状态，最终加剧肿瘤组织内部的乏氧程度。

　　本研究发现膀胱癌中 ＨＩＦ１α的阳性表达率为

７２．７％，以ＣＤ１０５标记的 ＭＶＤ值为４３．８±１７．３，

与以往的研究结果［１９２０］相近。进一步对比乏氧状态

和普通状态下的膀胱癌患者，ＯＨ组表达 ＨＩＦ１α的

阳性率为８９．５％，ＭＶＤ值为５３．１±１９．０，高于 ＮＳ
组的６６．０％和４０．１±１５．２，中位生存时间为５６个

月，低于 ＮＳ组的８２个月，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０１）。ＯＨ 组还表现出肿瘤分期更高。上述结果

提示，乏氧状态下的患者肿瘤倾向 ＨＩＦ１α表达上

升，微血管密度增加，肿瘤分期更高，生存期更短。

结果表明在机体处于有慢性支气管炎、慢性阻塞性

肺疾病、肺气肿、哮喘、矽肺、肺结核等慢性肺部疾患

以及贫血状态下，可以进一步加重原本处于乏氧状

态的肿瘤微环境，促进肿瘤的生长分化，进而减少患

者生存寿命。其可能的机制为：乏氧状态下，肿瘤组

织中 ＨＩＦ１α表达增加，通过促使 ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ、

ＴＧＦ及ＥＧＦＲ等细胞因子表达增多［２１２２］来促进肿

瘤微血管的发生发展，从而促进肿瘤生长浸润，最终

影响患者预后。

　　综上所述，本研究通过Ｃｏｘ分析全膀胱切除患

者的生存预后，发现肿瘤分期高、机体乏氧、ＨＩＦ１α
高表达可以增加患者的死亡风险，而高 Ｈｂ则有助

患者的生存期延长。结果提示对于膀胱癌术后的患

者，注意对肺部基础疾病的治疗、充足均衡的营养，

保证正常的血红蛋白水平，以及必要时配合适当的

氧疗可能对预后有积极意义。
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