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·基础研究·

Ｂａｒｒｅｔｔ食管组织ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３蛋白表达及意义

丁光荣，张俊文△

（重庆医科大学附属第一医院消化内科　４０００１６）

　　摘　要：目的　观察缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）及 ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３蛋白在Ｂａｒｒｅｔｔ食管中的表达情况，分析 ＨＩＦ１α及 ｍｔＰ５３、

ＩＭＰ３在Ｂａｒｒｅｔｔ食管发生、发展中的意义。方法　取１００例Ｂａｒｒｅｔｔ食管胃镜标本进行免疫组织化学分析 ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３

蛋白的含量，并与５０例反流性食管炎组织比较。结果　与反流性食管炎组比较，Ｂａｒｒｅｔｔ食管组 ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３蛋白表达

均明显增强（犘＜０．０５），ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３三者的表达呈正相关（均犘＜０．０１）。结论　ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３在Ｂａｒｒｅｔｔ食管

的发生、发展中起着很大的作用，有可能是Ｂａｒｒｅｔｔ食管发生及恶变的机制之一。
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　　Ｂａｒｒｅｔｔ食管（Ｂａｒｒｅｔｔ′ｓｅｓｏｐｈａｇｕｓ，ＢＥ）是可能引发食管末

端及胃食管交接处腺癌的高风险疾病之一［１］，干细胞分化紊乱

是其可能的发病机制，调控干细胞分化的各种转录因子和基因

突变有可能是食管干细胞肠化生的重要分子基础。缺氧诱导

因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）是细胞应激缺氧

时所产生的转录激活因子，突变型Ｐ５３（ｍｔＰ５３）及Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒⅡ ｍＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３（ＩＭＰ３）与很多肿瘤

的发生、发展相关。三者共同在Ｂａｒｒｅｔｔ食管形成过程中所起

作用并少见报道，本文通过研究这３种蛋白在Ｂａｒｒｅｔｔ食管及

反流性食管炎中的表达，探讨三者在Ｂａｒｒｅｔｔ食管发生、发展过

程中的作用。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　标本来自本院消化内镜中心２０１０年１月至

２０１１年１２月胃镜活检，经病理确诊为Ｂａｒｒｅｔｔ食管患者１００

例。其中男５８例，女４２例；年龄１８～６７岁，平均（５１．５５±

１１．８３）岁。反流性食管炎组织取自同期胃镜标本，经病理证实

为反流性食管炎的患者５０例，其中男２８例，女２２例；年龄

１９～６３岁，平均（４６．９０±１３．１１）岁，两组一般情况比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　主要试剂　ＨＩＦ１α、ＩＭＰ３兔抗人单克隆抗体购自美国

Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ公司，ｍｔＰ５３兔抗人单克隆抗体购自武汉三鹰公司，

免疫组织化学ＳＰ试剂盒由北京康为世纪公司提供。

１．３　检测方法　每一例标本均行４μｍ连续切片，分别进行

ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３免疫组织化学染色（均采用ＳＰ法）和

ＨＥ染色。用已知阳性片作阳性对照，以ＰＢＳ代替一抗作阴性

对照。ＨＩＦ１α多克隆抗体稀释度数为１∶２００，ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３

多克隆抗体稀释度数为１∶１００。

１．４　结果判定　ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３蛋白以细胞核呈棕黄色颗粒

为阳性，ＩＭＰ３蛋白以细胞质有棕黄色颗粒为阳性，对各组标

本作免疫组织化学染色阳性评分，依照细胞阳性着色程度（抗

原含量），阴性（－）着色为０分、淡黄色弱阳性（＋）为１分、浅

褐色中等阳性（＋＋）为２分、深褐色强阳性（＋＋＋）为３分。

每个视野总分为：（＋）％×１＋（＋＋）％×２＋（＋＋＋）％×３；

每张切片在高倍镜下（×４００）随机选择５个视野，最后取均值

为该标本的最后得分。分值小于０．５者为阴性，≥０．５～＜１．０

者为弱阳性，≥１．０～＜１．５者为中等阳性，≥１．５者为强阳性。

同时用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０专业图像分析系统对切片做蛋

白表达的半定量分析。对同一种蛋白表达的不同切片分析时，

先选择一较典型的照片进行光密度校正、光平衡校正、分析环

境选择、选色，然后按照这一固定的条件分析其余照片。每张

切片在高倍镜下（×４００）随机选择５个视野进行照相，每张照

片以总光密度（ＩＯＤ）作为累积光密度，以照片的总面积（Ａｒｅａ）

作为面积，计算平均光密度（ｍｅａｎｄｅｎｓｉｔｙ）＝ 总光密度／总面

积，作为一张照片的免疫组织化学阳性指数，５张照片的均值

作为一张切片的阳性指数参与统计分析。

１．５　统计学处理　统计学处理采用ＳＰＳＳ１９．０软件。计量资

料以狓±狊表示，均数比较用狋检验，定性资料用χ
２ 检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。参数间的相关性用ｐｅａｒｓｏｎ

相关分析。

２　结　　果

２．１　ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３蛋白阳性表达综合评分结果　用

综合评分方法对免疫组织化学切片进行分析显示，ＨＩＦ１α在
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Ｂａｒｒｅｔｔ食管组中弱阳性６例，中等阳性２７例，强阳性２１例，共

５４例（占５４％），主要集中在腺管部单层柱状上皮细胞核内，细

胞质内也偶呈淡黄色表达，反流性食管炎组中只有７例弱阳性

表达，占１４％，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ｍｔＰ５３

在Ｂａｒｒｅｔｔ食管组中弱阳性１６例，中等阳性７例，强阳性６例，

共２９例（占２９％），主要为细胞核内深褐色颗粒，也以腺管细

胞为主，反流性食管炎组中弱阳性２例，中等阳性２例，共４例

（占８％），两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＩＭＰ３在

Ｂａｒｒｅｔｔ食管组中弱阳性６例，中等阳性２４例，强阳性１５例，共

４５例（占４５％），主要为细胞质中淡黄色到深褐色颗粒，除腺管

部表达较多外，基质及周围表皮细胞中也有少量表达。而在反

流性食管炎组中表达较少，只有弱阳性１０例（占１０％），两组

比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），见封３图１～６。

２．２　ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３蛋白阳性表达平均光密度定量分

析结果　用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０软件对免疫组织化学照片进行

平均光密度定量分析显示，Ｂａｒｒｅｔｔ食管组中 ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、

ＩＭＰ３表达与反流性食管炎组相比差异有统计学意义，见表１。

表１　　ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３蛋白表达平均光密度值（狓±狊）

组别 ＨＩＦ１α ｍｔＰ５３ ＩＭＰ３

反流性食管炎组 ０．３５±０．０９ ０．１５±０．１４ ０．０８±０．１２

Ｂａｒｒｅｔｔ食管组 ０．６０±０．０９＃ ０．５７±０．１１ ０．４２±０．０８＃

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与反流性食管炎组比较。

２．３　ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３蛋白表达之间的关系　对１００例

Ｂａｒｒｅｔｔ食管标本和５０例反流性食管炎标本３种蛋白阳性表

达的平均光密度值行简单ｐｅａｒｓｏｎ相关分析和偏相关分析，结

果如下：ＨＩＦ１α表达与ＩＭＰ３表达呈正相关（狉＝０．９１０，犘＝

０．０００）；ｍｔＰ５３表达与ＩＭＰ３表达呈正相关（狉＝０．８９０，犘＝

０．００１）；控制ＩＭＰ３的偏相关分析显示，ＨＩＦ１α与 ｍｔＰ５３表达

之间呈正相关（狉＝０．９４１，犘＝０．０００）；三者之间均呈正相

关性。

３　讨　　论

研究发现 ＨＩＦ１α不仅与肿瘤发生、发展相关，并能影响

多种干细胞的分化过程［２５］。本研究发现，ＨＩＦ１α在Ｂａｒｒｅｔｔ

食管黏膜中的表达明显高于反流性食管炎黏膜组织，表明

ＨＩＦ１α在食管黏膜被反流物损伤后的修复过程中，可能抑制

了食管正常分化程序，激活肠化柱状上皮的分化程序。因此，

认为Ｂａｒｒｅｔｔ食管实际上是食管黏膜组织对局部损伤的一种不

完全修复形式，而 ＨＩＦ１α有可能是参与Ｂａｒｒｅｔｔ化生形成的转

录因子之一。ｍｔＰ５３可能导致食管肿瘤的发生
［６］。本研究发

现，ｍｔＰ５３在反流性食管炎组表达和Ｂａｒｒｅｔｔ食管组有显著差

异，表明Ｐ５３基因在反流性食管炎时已经少量突变，随病情进

展，ｍｔＰ５３的表达量增加，认为Ｐ５３基因突变是Ｂａｒｒｅｔｔ食管的

早期基因变化之一。ＩＭＰ３属于胰岛素样生长因子Ⅱ ｍＲＮＡ

结合蛋白家族中的成员之一，能促进细胞的异常生长增殖，与

恶性肿瘤的发生、发展密切相关，被认为是很多肿瘤非常有价

值的诊断和预后指标［７１２］。本研究结果显示，ＩＭＰ３在Ｂａｒｒｅｔｔ

食管组中表达升高，与反流性食管炎组比较差异有统计学意

义，说明Ｂａｒｒｅｔｔ食管存在细胞异常增殖，并有恶化倾向。

本研究结果显示，ＨＩＦ１α分别与 ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３表达之间

呈显著正相关。说明Ｂａｒｒｅｔｔ食管在形成后即存在细胞的异常

增殖和恶变倾向，而 ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３之间可能存在着协

同关系，有可能是促进食管多能干细胞向肠化的单层柱状上皮

细胞方向异常分化、并恶性增殖的原因之一。

本研究认为 ＨＩＦ１α、ｍｔＰ５３、ＩＭＰ３三者在Ｂａｒｒｅｔｔ食管发

生、发展中起着重要作用，可能是Ｂａｒｒｅｔｔ食管形成的始动机制

之一。
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