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　　[摘要]　目的:探讨缺氧诱导因子-1α(hypoxiainduciblefactor-1α,HIF-1α)在膀胱尿路上皮癌(bladder
urothelialcarcinoma,BUC)中的表达及其与膀胱尿路上皮癌预后的影响。方法:回顾性分析90例手术治疗的膀

胱尿路上皮癌患者的临床病理资料,采用免疫组化的方法检测切除标本中 HIF-1α的表达情况,Kaplan-Meier法

对 HIF-1α的表达,血红蛋白含量及吸烟史等变量进行分析,建立Cox比例风险回归模型分析多变量的影响。结

果:90例研究对象年龄51~88岁,平均(68.2±9.4)岁,血红蛋白含量75~145g/L,平均(109.5±13.9)g/L。所

有患者均随访5年,中位总生存期为34.0个月,中位无病生存期14.5个月。不同水平 HIF-1α表达组之间临床

病理分期、组织学分级、吸烟史和血红蛋白水平比较差异有统计学意义(P<0.05)。HIF-1α的表达水平与临床

病理分期及组织学分级均正相关(P<0.001)。HIF-1α的表达水平越高,其总生存期(overallsurvival,OS)及无

病生存期(disease-freesurvival,DFS)越短,差异有统计学意义(P<0.05)。Cox比例风险回归模型中,HIF-1α的

表达水平是影响 OS及 DFS的独立因素(P<0.05),血红蛋白水平是影响 DFS的独立因素(P<0.05)。结论:

HIF-1α的表达水平是膀胱尿路上皮癌的独立预后因素,且与膀胱尿路上皮癌的预后呈负相关。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationsbetweenhypoxia-induciblefactor-1α (HIF-1α)expres-
sion,resultingfrom chronictumorhypoxia,andtheprognosisinpatientswithbladderurothelialcarcinoma
(BUC).Method:Weretrospectivelyevaluatedtheclinicopathologicalvariablesof90BUCcaseswhounderwent
operation.HIF-1αproteinexpressionandlocationinthespecimenswereanalyzedbyimmunohistochemicalmeth-
od.Therelationshiptoclinicopathologicalvariables,includingHIF-1αexpressionlevel,serumhemoglobinlevel,

andsmokinghistorywereevaluatedbytheKaplan-Meiermethod.Amultivariateanalysiswasperformed,accord-
ingtotheCoxproportionalhazardsregressionmodel.Result:Patient'sageandserumhemoglobinlevelwere51to
88years(mean,68.2±9.4years)and75to145g/L (mean,109.5± 13.9g/L),respectively.Allpatients
werefollowedupfor5years.Themedianoverallsurvival(OS)andmediandisease-freesurvival(DFS)were34.0
and14.5months,respectively.HIF-1αexpressionhadsignificantdifferenceamongseveralclinicopathologicalvar-
iablessuchastumorstage,histologicalgrade,smokinghistory,andserumhemoglobinlevel(P<0.05).HIF-1α
expressionwaspositivelycorrelatedwithtumorstageandhistologicalgrade(P<0.001).Kaplan-Meieranalysis
foundthathighlevelexpressionofHIF-1αwastightlycorrelatedwithshorterOSandDFS(P<0.05).Multivari-
ateanalysesdemonstratedthatHIF-1αexpressionwasanindependentprognosticvariableforOS(P<0.05)and
DFS(P<0.001).Inaddition,theserumhemoglobinlevelwasanindependentprognosticvariableforDFS(P<
0.05).Conclusion:HIF-1αexpressionisanindependentprognosticvariableforBUC,anditshighexpressionpre-
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dictspoorprognosis.
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　　膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤,其中

70%~80%为膀胱尿路上皮癌(bladderurothelial
carcinoma,BUC)〔1〕。目前主要根据其浸润生长的

深度采取经尿道膀胱肿瘤切除术(transurethralre-
sectionofbladdertumor,TURBt)或膀胱根治性

切除术治疗。但术后复发率达60%~70%,其中

30%肿瘤恶性程度(病理分级和临床分期)增高〔2〕。
因此,深入了解膀胱尿路上皮癌恶性程度进展的发

生机制,剖析膀胱尿路上皮癌恶性程度进展的相关

影响因素,对制定临床诊疗方案和判断临床预后具

有非常重要的意义。
肿瘤细胞的特点是不受调控的生长〔3〕。肿瘤

细胞失控性生长导致高代谢状态,并导致新生血管

密度相对不足,绝大多数实体肿瘤内会出现相对或

绝对的缺氧区域。在急性缺氧的影响下,可以导致

肿瘤细胞缺乏氧气及营养物质,从而出现细胞分裂

或分化受阻,甚至诱导肿瘤细胞的凋亡、坏死。从

表面上看,缺氧环境有利于抑制肿瘤的生长和进

展,可以作为一种治疗肿瘤的手段;但是,由于长期

生存在慢性缺氧的条件下,对缺氧不耐受的肿瘤细

胞死亡后,残存肿瘤细胞在一系列适应缺氧的调节

因子和机制激活后逐步适应。那些能够适应低氧

环境、低营养物质环境的残存肿瘤细胞将会继续生

长进展,从而导致肿瘤的恶性程度进一步增高〔4〕。
缺氧诱导因子-1(hypoxiainduciblefactor-1,

HIF-1)是细胞在长时间缺氧环境下所产生的重要

转录激活因子之一。迄今为止,已发现近800种靶

基因在 HIF-1的作用下发生转录、表达〔5〕。这些靶

基因翻译出来的蛋白质,绝大多数与肿瘤在慢性缺

氧环境下生长、浸润和转移密切相关〔6〕。研究已经

证实,在低氧环境下肿瘤细胞主要通过激活 HIF-l
信号传导通路,加速肿瘤细胞细胞内的糖酵解,从
而诱导肿瘤新生血管的生成,促进肿瘤细胞的增

殖、侵袭和迁移等恶性生物学行为,从而使得肿瘤

细胞能够对抗低氧环境,导致肿瘤的恶性程度进一

步增加〔7-8〕。肿瘤细胞不受调控的分裂增殖、高代

谢状态以及大量细胞的坏死、凋亡和自噬等反应均

可导致肿瘤组织氧耗量增加;与此同时,肿瘤细胞

的不规则排列对氧分子从血管向细胞扩散过程的

不利影响,肿瘤组织内血管癌栓、血栓和盲端的形

成导致的微血管堵塞,以及肿瘤导致的贫血引起的

红细胞氧输送能力的下降,这些因素都能导致氧供

给不足,从而造成肿瘤组织内缺氧微环境的产

生〔9〕。尤其是患者本身还处于吸烟、肺功能不良或

其他并存慢性疾病所造成的慢性缺氧状态时,是否

会进一步加重肿瘤细胞内的缺氧,从而进一步激活

HIF-1相关的信号传导通路,导致肿瘤恶性生物学

行为的发生和恶性程度的增加,对患者的预后产生

不利影响目前尚不十分明确。本研究通过检测

BUC中 HIF-1α的表达水平,结合患者的临床病理

资料和随访预后情况进行分析,初步探讨 HIF-1α
在BUC的表达情况及其与BUC预后的关系,以期

为进一步深入研究 HIF-1α在缺氧条件下对 BUC
恶性生物学行为的影响及其可能的分子生物学机

制打下前期基础。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选择中南大学湘雅二医院泌尿外科2012年6
月~2014年6月行手术治疗的 BUC患者90例。
研究纳入标准:①病检确诊为BUC;②患者手术前

后未行放化疗;③患者随访资料完全。排除标准:
①病检证实非BUC;②手术前后曾行放化疗治疗;
③未取得随访资料或随访资料缺失。90例研究对

象中,男67例,女23例。其中行TURBt术42例,
行膀胱全切术48例。按国际抗癌联盟(UICC)的
TNM 法(2002年第6版)进行肿瘤临床分期:Ta~
T1 期(non-muscleinvasiveBUC)48例,T2~T4 期

(muscleinvasiveBUC)42 例。按世界卫生组织

WHO1973分级法进行肿瘤的组织学分级:Ⅰ级

33例,Ⅱ级30例,Ⅲ级27例。肿瘤直径(肿瘤多发

患者按最大肿瘤直径计算):肿瘤直径≤3cm53
例,>3cm37例。肿瘤单发者47例,多发者43
例。所有标本均选用10%福尔马林固定,然后常

规石蜡包埋,4μm 连续切片,最后用免疫组化方法

检测 HIF-1α的表达情况。
1.2　方法

1.2.1　随访　90例患者全部采用腹部彩超、泌尿

系CT、尿道膀胱镜和尿脱落细胞学检查4种方法

进行随访,随访过程中发现可疑病变将进行尿道膀

胱镜活检。手术后的前2年,每3月复查1次;术
后第3年,每6月复查1次;之后改为每年复查1
次,总计5年。
1.2.2　贫血及吸烟史的判定　通过查阅住院病历

等资料,获得患者入院时血常规、血红蛋白检查结

果。以血红蛋白含量110g/L为分界线,将患者分

成两组:≤110g/L(贫血组)和>110g/L(正常

组)。通过上述资料获取患者吸烟史等相关信息。
查询记录患者是否吸烟,吸烟年龄,每天吸烟的支

数,吸烟时间等。有研究表明:戒烟10年以上,吸
烟所造成的相关影响才能基本消除。因而对于曾
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经吸烟但后面成功戒烟的患者,戒烟10年以上,分
为从不吸烟组;反之,分为经常吸烟组。以此标准,
将90例患者分为从不吸烟组和经常吸烟组两组。
1.2.3　其他并存疾病　通过查阅住院病历等资

料,记录其他并存疾病的患病情况。其他并存疾病

包括:高血压病、冠心病、糖尿病、心脑血管疾病和

其他恶性肿瘤。所有并存疾病的诊断均符合其相

应的诊断标准,并能在上述资料中找到确切依据。
1.2.4　免疫组化的方法及结果判定　HIF-1α多

克隆抗体(浓缩型兔抗人 HIF-1α多克隆抗体)、免
疫组化 SABC(streptavidin-biotincomplex)试剂

盒、DAB酶底物显色试剂盒均购自武汉博士德公

司。采用微波修复抗 原 SP(streptavidin-perosi-
dase)法进行免疫组化染色,PBS 缓冲液 (phos-
phatebuffersaline)代替一抗作阴性对照。采用盲

法阅片的方式,由2名病理科医师评估切片免疫组

化的结果。认定 HIF-lα阳性表达为细胞核或细胞

质内可见染色颗粒。每张切片高倍镜下(×400)随
机选择5个视野,根据阳性细胞的百分率及视野的

染色强度分为4个等级,每个等级对应不同的分

值:阳性细胞百分率为0、1%~30%、31%~70%、
71%~100%。分别对应0、1、2、3分;染色强度:无
着色、浅黄色、棕黄色、棕褐色。分别对应0、l、2、3
分;两项评分相加为综合评分。其中综合评分:0
分为阴性(-),1~2分为弱阳性(+),3~4分为阳

性(++),5~6分为强阳性(+++)〔6〕。
1.3　统计学方法

本研究采用SPSS17.0软件包进行统计学分

析,所有统计学分析以P<0.05为有统计学意义。
所有病例血红蛋白含量、年龄计算平均值,结果以

■x±s形式表示;所有病例的总生存期(OS)及无病

生存期(DFS)计算中位数。年龄、临床分期、组织

学分级、肿瘤大小、数目、吸烟史、血红蛋白含量、其
他合并疾病分组后以卡方检验分析其与 HIF-1α表

达水平的关系。对年龄、临床分期、组织学分级、肿
瘤大小、数目、吸烟史、血红蛋白含量、HIF-1α表达

水平进行 OS和 DFS的单因素分析;通过 Kaplan-
Meier法分析 HIF-1α的表达程度与 OS和 DFS的

关系,绘制生存曲线,同时利用log-rank检验生存

曲线之间的差异。通过 Cox比例风险回归模型分

析年龄、临床分期、组织学分级、肿瘤大小、数目、吸
烟史、血红蛋白含量、HIF-1α表达水平等变量对

OS和DFS的影响,寻找独立预后因素。

2　结果

2.1　基本情况

研究对象基本情况如下:年龄51~88岁,平均

(68.2±9.4)岁;从不吸烟者40例,经常吸烟者50
例;合并高血压31例,合并糖尿病16例,合并心脑

血管疾病13例;所有病例血红蛋白含量范围75~
145g/L,平均(109.5±13.9)g/L。90例患者均随

访5年。中位OS34.0个月,中位DFS14.5个月。
62例患者(68.9%)在5年随访期内死亡,其中有

30例患者(33.3%)死于其他并存疾病。HIF-1α阴

性表达23例,弱阳性表达18例,阳性表达28例,
强阳性表达21例(图1)。
2.2　HIF-1α的表达水平与临床病理资料的关系

研究对象中临床分期 Ta~T1 与临床分期

T2~T4 的 HIF-1α表达程度相比,差异有统计学意

义(P<0.001)。组织学分级为Ⅰ级、Ⅱ级及Ⅲ级

的 HIF-1α表达程度相比,差异有统计学意义(P<
0.001)。表明随着肿瘤临床病理分期的上升和组

织学分级的升高,HIF-1α的阳性表达程度也随之

升高。HIF-1α的表达水平与其他临床资料,如:年
龄、肿瘤大小、数目、其他合并疾病等无明显相关

性,结果见表1。
2.3　HIF-1α表达水平与生存期的关系

通过 Kaplan-Meier法进行分析,HIF-1α的表

达程度与OS和DFS相关,表达程度越高其生存期

越短(P<0.001,表2、图2)。是否患有其他疾病

对 OS及DFS无显著影响(均P>0.05)。其他临

床病理因素对 OS和DFS的影响详见表2。
2.4　Cox比例风险回归模型多变量分析

多因素分析中,HIF-1α表达水平,年龄和肿瘤

大小为影响OS的独立预后因素(均P<0.05);HIF-
1α的表达程度,肿瘤大小及血红蛋白水平是影响

DFS的独立预后因素(均P<0.05)。结果见表3。

A:HIF-1α阴性表达,B:HIF-1α弱阳性表达,C:HIF-1α阳性表达,D:HIF-1α强阳性表达。
图1　不同HIF-1α表达水平的膀胱尿路上皮癌标本(×200)
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表1　HIF-1α表达与患者临床病理资料的关系 例(%)

项目
HIF-1α表达水平

- + ++ +++
P

年龄/岁 0.093

　<60 7(30.4) 5(27.8) 3(10.7) 4(19.0)

　60~69 6(26.1) 6(33.3) 13(46.4) 4(19.0)

　70~79 6(26.1) 4(22.2) 12(42.9) 7(33.3)

　≥80 4(17.4) 3(16.7) 0 6(28.6)

临床病理分期 <0.001

　Ta~T1 21(91.3) 10(55.6) 13(46.4) 4(19.0)

　T2~T4 2(8.7) 8(44.4) 15(53.6) 17(81.0)

组织学分级 <0.001

　Ⅰ级 13(56.5) 8(44.4) 10(35.7) 2(9.5)

　Ⅱ级 10(43.5) 8(44.4) 8(28.6) 4(19.0)

　Ⅲ级 0 2(11.1) 10(35.7) 15(71.4)

肿瘤数目 0.614

　单发 11(47.8) 10(55.6) 17(60.7) 9(42.9)

　多发 12(52.2) 8(44.4) 11(39.3) 12(57.1)

肿瘤直径/cm 0.521

　≤3 16(69.6) 11(61.1) 16(57.1) 10(47.6)

　>3 7(30.4) 7(38.9) 12(42.9) 11(52.4)

吸烟史 0.027

　从不吸烟 14(60.9) 11(61.1) 7(25.0) 8(38.1)

　经常吸烟 9(39.1) 7(38.9) 21(75.0) 13(61.9)

血红蛋白含量/(g·L-1) 0.047

　≤110 8(34.8) 10(55.6) 17(60.7) 16(76.2)

　>110 15(65.2) 8(44.4) 11(39.3) 5(23.8)

其他合并疾病 0.337

　高血压病 11(47.8) 6(33.3) 9(32.1) 5(23.8)

　糖尿病 2(8.7) 4(22.2) 5(17.9) 5(23.8)

　心脑血管疾病 4(17.4) 3(16.7) 3(10.7) 3(14.3)

图2　不同表达水平HIF-1α的生存曲线
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表2　临床病理资料与生存期的单因素分析 ■x±s

项目 例数
OS/月

■x±s 95%CI
P

DFS/月

■x±s 95%CI
P

年龄/岁 0.002 0.022
　<60 19 46.3±3.5 39.5~53.1 16.9±1.8 13.4~20.4
　60~69 29 42.2±3.4 35.5~48.9 28.2±4.2 19.9~36.5
　70~79 29 39.4±2.8 33.8~44.9 18.3±2.7 13.0~23.6
　≥80 13 24.5±3.6 17.3~31.6 13.5±3.9 6.0~21.1
临床病理分期 <0.001 0.002
　Ta~T1 48 45.7±2.4 40.9~50.5 26.1±3.0 20.3~31.9
　T2~T4 42 32.6±2.3 28.1~28.1 13.2±1.0 11.2~15.2
组织学分级 0.248 <0.001
　Ⅰ级 33 45.0±2.5 40.1~49.8 25.6±3.3 19.1~32.1
　Ⅱ级 30 38.7±3.5 31.8~45.6 21.5±3.5 14.8~28.3
　Ⅲ级 27 34.0±3.2 27.8~43.2 11.8±0.8 10.2~13.4
肿瘤数目 0.047 0.082
　单发 47 38.1±2.1 34.0~42.2 16.0±1.4 13.3~18.6
　多发 43 41.3±3.1 35.3~47.2 24.9±3.3 18.4~31.4
肿瘤直径/cm 0.042 0.077
　≤3 53 43.3±2.2 39.0~47.7 23.8±2.7 18.5~29.0
　>3 37 34.2±2.9 28.6~39.9 14.3±1.4 11.6~17.1
吸烟史 0.099 0.373
　从不吸烟 40 43.7±2.8 38.3~49.1 22.5±2.9 16.9~28.2
　经常吸烟 50 36.3±2.3 31.7~40.9 18.9±2.4 14.2~23.6
血红蛋白含量/(g·L-1) 0.097 0.002
　≤110 51 35.8±2.4 31.1~40.5 16.3±2.1 12.1~20.4
　>110 39 44.6±2.6 39.5~49.7 26.0±3.1 19.9~32.0
HIF-1α表达水平 <0.001 <0.001
　- 23 52.4±2.6 47.3~57.6 36.3±4.2 28.1~44.5
　+ 18 42.1±3.6 35.1~49.1 21.8±4.0 13.9~29.6
　++ 28 35.2±2.9 29.6~40.8 12.8±1.1 10.6~15.0
　+++ 21 29.3±3.7 22.1~36.5 10.4±1.2 　8.0~12.9

表3　临床病理资料的多因素Cox分析

变量 B RR 95%CI P

OS

　 HIF-1α 表

达水平
　0.427 1.533 1.083~2.170 　0.016

　年龄 0.430 1.537 1.114~2.120 0.009

　肿瘤直径 0.713 2.040 1.042~3.994 0.038

DFS

　 HIF-1α 表

达水平
0.758 2.133 1.510~3.013 <0.001

　肿瘤直径 0.702 2.018 1.129~3.609 0.018

　 血 红 蛋 白

含量
-0.719 0.487 0.273~0.871 0.015

3　讨论

HIF-1是一个由120ku的α亚单位(HIF-1α)
和91~94ku的β亚单位(HIF-1β)组成的异二聚

体复 合 物,属 于 转 录 因 子 Bhlh/pas家 族 成 员。
HIF-1α其功能受氧浓度调节,是缺氧调节亚单位。
HIF-lβ为结构亚单位,又叫芳烃受体核转位子(the
arylhydrocarbon receptor nuclear translocator,
ARNT),可与其他具有Bhlh结构的蛋白,如 HIF-
1α形成异二聚体,两者结合后可以引起构象改变。
这一特性与 HIF-1和 DNA 存在高亲和性结合密

切相关〔10〕。HIF-1α有两个核定位序列(nuclear
localizationsequence,NLS),分别定位于C端和 N
端。C末端的核定位序列与 HIF-1α在核内的聚集

有关,而 N 端 PAS和 Bhlh结构域与 HIF-1的异

二聚 化、与 DNA 的 结 合 以 及 转 录 激 活 密 切 相

关〔11〕。HIF-lα还具有唯一的氧依赖性降解结构域

(oxygendependentdegradationdomain,ODDD)。
在常氧条件下,其羟基化使 HIF-1 可以被 von-
Hippel-Lindau蛋白所识别,并激活泛素依赖的降

解途径降解〔12〕。
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在缺氧条件下,HIF-lα缺氧诱导因子1抑制

因子以及脯氨酰羟化酶等酶的活性受到抑制,
HIF-lα的降解减少,蛋白水平上调〔13〕。研究发现

证实抑癌基因对调节 HIF-l的含量也具有重要的

意义:抑癌基因 P53 及其蛋白产物既可以抑制

HIF-lα的激活,又可以促进其通过蛋白酶途径降

解〔14〕。另外,还有其他调节途径,如:使磷脂酰肌

醇3,4,5-三磷酸去磷酸化,抑制PIP3激酶的磷酸

化作用,阻断丝/苏氨酸及其下游激酶的活性,也能

下调 HIF-lα的表达〔15-16〕。还有一些小分子物质和

细胞因子,如活性氧自由基、肿瘤坏死因子α、血管

紧张素等,可以通过 P53/JNK(c-junN-terminal
Kinase,c-Jun氨基端激酶,一种能够使c-Jun氨基

末端活性区Ser63和Ser73发生磷酸化的蛋白激

酶)和(或)RAS/RAF1/MEK1/ERK1/2信号传导

途径(RAS/RAF/MEK/ERK 信号级联通路,这是

一条有丝分裂原活化蛋白激酶通路。Ras是一种

只有一条多肽链的低分子质量 G 蛋白,是癌基因

ras的表达产物。Ras本身具有内源性 GTP酶活

性,可以催化 GTP分解为 ADP,从而实现将细胞

外信号传递到细胞内。Raf是丝/苏氨酸蛋白激酶

MAPKKK中主要成员,其作用是磷酸化并激活下

游底物 MAPKK;MEK,即分裂原活化抑制剂;细
胞外调节蛋白激酶(extracellularregulatedprotein
kinases,ERK),包括ERK1和ERK2,对 HIF-lα的

表达进行调节〔17-18〕。HIF-1参与调控的靶基因涉

及肿瘤新生血管的生成、能量代谢、激素代谢及肿

瘤转移等多方面〔5,15〕。当肿瘤处于低氧分压环境

中时,HIF-lα的转录增加,与 HIF-1β结合形成异

二聚体,从而使得 HIF-l蛋白含量上调,诱导血管

内皮细胞生长因子表达,促进肿瘤内新生血管的生

成,为肿瘤细胞的生长分化提供充足的氧及营养物

质。诱导葡萄糖载体蛋白1的表达以上调糖代谢

的速率进而产生充足的能量以适应低氧代谢,上调

碳酸酐酶9的活性,维持细胞内外PH 值的平衡。
抑制凋亡相关基因的表达,用以对抗缺氧所导致的

细胞凋亡,增加基因点突变和染色体重排的概率,
这些都使得肿瘤细胞能够适应低氧环境,造成肿瘤

浸润、复发、转移等一系列恶性生物学行为的发生。
从这个意义上说:HIF-1α表达可使肿瘤细胞更具

侵袭性〔19-20〕。
肿瘤细胞的特点是不受调控的生长〔3〕。肿瘤

细胞失控性生长导致高代谢状态,并导致新生血管

密度相对不足,绝大多数实体肿瘤内会出现相对或

绝对的缺氧区域。而 HIF-l是肿瘤细胞为适应低

氧环境而产生的一种核转录因子,故 HIF-lα在实

体肿瘤中广泛的表达〔21〕。Zhong等利用免疫组化

方法检测了19种实体肿瘤中 HIF-lα的表达,其中

前列腺、肾、结肠、乳腺、肺、胃、胰腺、卵巢、皮肤肿

瘤中都有 HIF-lα的过表达〔22-25〕。Vasilios等〔26〕研

究了140例浅表性膀胱癌发现 HIF-lα均呈阳性表

达,相对照的正常膀胱上皮组织均阴性表达,而且

HIF-lα的表达程度与肿瘤的恶性程度有关。我们

的研究结果证实:HIF-lα在 BUC 组织中呈高表

达,表达率74.4%,与既往研究结果相似。随着

HIF-lα表达强度的增加,患者的 OS和 DFS逐渐

缩短。Cox分析显示,HIF-lα的表达水平是预测

BUC患者不良预后的一个重要指标。
贫血是恶性肿瘤患者最常见的合并症之一,膀

胱尿路上皮癌也不例外。有研究表明,约50%恶

性肿瘤患者合并不同程度的贫血,而晚期恶性肿瘤

及接受过放化疗的患者贫血发生率高达90%〔27〕。
而对于膀胱肿瘤的患者来说:镜下血尿或肉眼血尿

导致慢性失血;肿瘤晚期发生骨转移,骨髓受累引

起造血障碍;营养不良和恶病质等都是引起贫血的

原因。贫血造成外周血中血红蛋白浓度降低,多伴

有红细胞数量或红细胞压积的减少,单位体积血液

结合、运输氧的能力下降,身体各脏器、组织、细胞

供氧不足,从而造成内环境缺氧。Caro等〔28〕研究

发现,合并贫血的肿瘤患者,其总死亡的相对危险

性比未合并贫血的增加65%,其具体数值与肿瘤

的种类相关,从肺癌的19%到头颈部肿瘤的75%。
我们的研究结果显示:合并贫血的膀胱尿路上皮癌

患者OS和DFS均短于血红蛋白正常的患者,并且

DFS的差异有统计学意义,贫血是影响患者 DFS
的独立影响因素,且与其负相关。另外,后续进一

步的研究可能会得出更为确切的结论。
吸烟是目前公认的BUC最为肯定的致病危险

因素,约30%~50%的BUC患者由吸烟引起。吸

烟人群中,罹患BUC的危险性较不吸烟人群增加

2~4倍,其危险性的增加与吸烟的强度和时间成

正比〔29〕。但我们的研究结果显示,虽然经常吸烟

者的OS及DFS的均值较从不吸烟者短,但差异无

统计学意义。究其原因,可能与患者在确诊 BUC
之后是否能够戒烟有关。少数患者在确诊BUC之

后仍会继续吸烟,但大多数的患者在确诊 BUC后

就戒烟了。目前认为,吸烟引起机体组织缺氧的机

制有急性影响和慢性影响两个方面:急性影响在于

烟雾中的一氧化碳与血红蛋白形成碳氧血红蛋白,
阻断血红蛋白分子与氧分子的结合,影响氧分子在

血液中的运输〔30〕;慢性影响主要通过长期吸烟导

致的气道破坏和肺泡萎陷,肺内气体交换障碍,进
而影响肺通气和换气功能〔31〕。两者作用的最终结

果都是导致机体组织内氧分压下降,造成内环境缺

氧。其中究竟是急性影响还是慢性影响起主导作

用目前还没有肯定的结论,这可能是我们的研究结
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果没有达到统计学意义的原因之一。如果在研究

中采用独立的调查问卷、选择合适的对照,或许会

提高获取吸烟相关研究资料的准确性、全面性,从
而获得更好的研究效果。

虽然既往有类似 HIF-1α对BUC影响的研究

报道〔32-34〕,但是他们的研究要么没有进行术后随

访,要么没有做生存分析,或是研究对象仅仅针对

高级别的BUC。而我们的此次研究的研究对象囊

括了高级别、低级别的 BUC,并对90例患者全部

做了严密的5年术后随访及相应生存分析。受到

回顾性研究方法的限制,比如:样本量较小、研究对

象的选择无法进行严格控制,无法得到所有需要的

资料和数据等,我们的这次研究不可避免的存在一

些不足。在以后的研究中,我们可以做出适当改

进,比如在统计分析阶段采用分层分析、多因素分

析等多种方法校正,进行前瞻性的设计,建立细胞

或动物模型的实验方式,进一步对 HIF-lα和BUC
生物学行为及预后之间的关系进行研究。由于

HIF-1α的表达程度与BUC的不良预后显著相关,
可以考虑通过对 HIF-1α表达程度的检测来评估

BUC患者的预后。随着 HIF-lα与BUC恶性生物

学行为研究的深入,我们甚至可以通过对 HIF-1α
的表达及转录活性的抑制,降低其表达水平,遏制

膀胱尿路上皮癌的浸润、复发及转移,如:使用高压

氧治疗,改善实体肿瘤内环境的缺氧,抑制 HIF-lα
的激活;或采用特异性的 HIF-lα抑制剂或中和抗

体来阻断 HIF-lα的作用。HIF-1α在BUC诊断治

疗中的作用值得进一步深入研究。
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