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血红素氧合酶 1 在胰腺癌组织中的表达及临床意义

刘海潮，刘少朋，白明辉，苏宝威

（郑州大学附属洛阳中心医院  肝胆疝二科，河南 洛阳 471000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨血红素氧合酶 1（HO-1）在胰腺癌组织中的表达及临床意义。

方法：分别用免疫组化法与 Western blot 法检测 80 例胰腺癌患者癌组织及癌旁组中 HO-1 的表达，通

过统计学方法分析 HO-1 表达与胰腺癌患者临床病理特征及预后间的关系。

结果：免疫组化与 Western blot 结果显示，胰腺癌组织 HO-1 蛋白的阳性表达率与相对表达量均明显高

于癌旁胰腺组织（P<0.05）；HO-1 在胰腺癌组织的表达与 TNM 分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移明

显有关（均 P<0.05），而与性别、年龄无明显关系（均 P>0.05）；Log-rank 检验显示，胰腺癌组织中

HO-1 阳性表达患者中位生存期明显低于其阴性表达患者（25.1 个月 vs. 36.7 个月，P<0.05）。

结论：HO-1 在胰腺癌组织呈高表达，且与胰腺癌的恶性临床特征及不良预后密切相关，可能成为胰腺

癌治疗与研究的新靶点。
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Abstract Objective: To investigate the expression of heme oxygenase-1 (HO-1) in pancreatic cancer tissue and its clinical significance.

Methods: The HO-1 expressions in specimens of pancreatic cancer tissue and tumor adjacent tissue from 80 cases 

of pancreatic cancer were determined by immunohistochemical staining and Western blot analysis, respectively. 

The relations of HO-1 with the clinicopathologic features and prognosis of pancreatic cancer patients were 

determined by statistical analyses.

Results: The results of immunohistochemical staining and Western blot analysis showed that both the positive 

expression rate and relative expression levels of HO-1 protein in pancreatic cancer tissue were significantly 

higher than those in tumor adjacent tissue (both P<0.05). The HO-1 expression in pancreatic cancer tissue 

was significantly associated with TNM stage, degree of tumor differentiation and lymph node metastasis (all 
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胰 腺 癌 是 常 见 的 消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 ， 发 病 率

高 ， 病 死 率 高 ， 预 后 差 [ 1 - 2 ]。 胰 腺 癌 治 疗 方 法 众

多，如外科手术、药物化疗、放疗、射频消融、微

波消融、纳米刀消融、冷冻等，但基于胰腺癌较高

的恶性生物学行为，转移早、复发率高，治疗效果

仍不理想 [3-6]。随着生物科学技术的进步，人类对

肿瘤的探索已迈入生物分子时代，更加注重对肿瘤

发生发展机制的相关研究。血红素氧合酶（heme 

oxygenase，HO）是人体代谢中的重要成分，可分

为3型，其中，血红素氧合酶1（heme oxygenase，

HO-1）又被称为热休克蛋白32（HSP-32），它既

是 一 种 诱 导 型 微 粒 体 催 化 酶 ， 又 是 一 种 促 进 分 解

代谢的限速酶 [7]，广泛参与了机体炎症反应，具有

抗氧化、保护重要组织、器官及细胞的功能[8]。研

究 [9-11]显示，HO -1同时也参与了细胞凋亡、肿瘤

发 生 、 进 展 等 重 要 途 径 。 但 截 至 目 前 ， 国 内 关 于

HO -1在胰腺癌中的研究较少。基于以上因素，本

研究通过不同方法检测胰腺癌组织中HO -1的表达

情 况 ， 并 分 析 其 与 胰 腺 癌 发 生 发 展 及 预 后 间 的 关

系 ， 以 期 为 后 续 研 究 提 供 一 定 参 考 ， 并 寻 找 胰 腺

癌治疗可能潜在的新靶点。

1 材料与方法

1.1  一般资料

选取2016年1月—2019年1月期间在我院普外

科诊治的80例行手术切除的胰腺癌患者为研究对

象。收集癌组织及癌旁组织（距癌灶边缘>2 cm）

纳入标准：⑴ 术前未行化疗、放疗等辅助治疗；

⑵ 手术可切除，且术后经两名病理科医师行病理

学阅片证实为胰腺癌；⑶ 未合并其他脏器转移；

⑷ 患者一般情况良好，能耐受手术，无明显心、

脑、肺脏器疾病。排除标准：⑴ 术前行化疗、放

疗等相关辅助治疗；⑵ 术前合并远处脏器转移；

⑶ 患者无法耐受手术；⑷ 依从性差，不能规律随

访 者 。 本 研 究 资 料 完 整 ， 无 失 访 ， 且 征 得 医 院 医

学伦理委员会批准，并取得患者知情同意。

1.2  实验方法

1.2.1  免疫组织化学法检测 HO-1 的表达　 术 后

标本经处理后，以 10% 甲醛固定并行石蜡包埋，

切 片 机 4 μm 连 续 切 片（ 同 一 标 本 均 切 4 张 ）， 

65 ℃ 烤 片、 二 甲 苯 脱 蜡、 水 化。EDTA 修 复 液 高

压修复 2 min，PBS 试剂洗涤 3 次，加入过氧化氢

阻断内源性过氧化物酶（30 ml/L），37 ℃室温孵

育后用羊血清封闭 20 min。滤纸吸净周围残余渗

液，加入兔抗人 HO-1 多克隆抗体（1:500）为一抗，

再 滴 加 PBS 试 剂 重 复 以 上 操 作（ 空 白 对 照）， 置

4 ℃冰箱过夜，再加入生物素化山羊抗兔 IgG 为二

抗，恒温 37 ℃烤箱 30 min，再次 PBS 冲洗 3 次，

室温下二氨基联苯胺（DAB）显色 7 min，清水冲

洗后苏木素复染。乙醇脱水并中性树胶封片后行镜

下观察。

1.2.2  Western blot 法检测 HO-1 的表达　分别提

取两组组织蛋白，Bradford 比色法测定蛋白质浓度，

分别加入同等浓度的细胞裂解液和缓冲液，沸水煮

沸 3 min，采用考马斯亮蓝法测定蛋白浓度：分别

取 100 μg 样品上样，行凝胶电泳、脱脂后加入一抗，

室 温 过 夜 后 行 TBST 冲 洗 3 次（15 min/ 次）， 加

入 适 量 辣 根 过 氧 化 物 酶 标 记 IgG 二 抗， 室 温 孵 育 

1 h 后再行 TBST 冲洗 3 次。ECL 试剂盒显影，并

用扫描仪对底片进行透扫，对结果行灰度分析。

1.2.3  免疫组化结果判定　依据 Thomas 综合计分

法 [12]，在光镜（×400）下每个切片随机选取 5 个

视 野， 观 察 染 色 强 度 及 染 色 广 度（ 阳 性 细 胞 所 占

百分比）。染色强度评分：0 分（无色），1 分（淡

黄色），2 分（棕黄色），3 分（黄褐色）；染色

P<0.05), but irrelevant to the sex and age (both P>0.05). Log-rank test showed that the median survival time of 

patients with HO-1 positive expression was significantly lower than that in patients with its negative expression  

(25.1 months vs. 36.7 months, P<0.05).

Conclusion: HO-1 is highly expressed in human pancreatic cancer tissue and is closely related to the malignant 

clinical characteristics and unfavorable prognosis of pancreatic cancer patients. It may probably become a new 

target for pancreatic cancer investigation and treatment.

Key words Pancreatic Neoplasms; Heme Oxygenase-1; Neoplasm Invasiveness; Prognosis
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广度评分：0 分（0~10%），1 分（11%~25%），

2 分 （ 2 6 % ~ 5 0 % ） ， 3 分 （ 5 1 % ~ 7 5 % ） ， 4 分

（76%~100%）。以染色强度法 + 染色广度法综合

积分进行评判：0~4 分：阴性表达（-）；5~12 分：

阳性表达（+）。

1.3  统计学处理

SPSS 19.0统计学软件对所得数据进行统计分

析 。 其 中 ， 定 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （ x ± s ） 表

示，计数资料以例数（百分比）[ n （%）]表示，

定量资料的比较采用 t检验、秩和检验或单因素方

差分析；计数资料的比较采用χ 2检验或确切概率

法 。 组 间 相 关 关 系 比 较 采 用 P e a r s o n 相 关 分 析 ，

生存期比较采用Log - rank检验，SPSS绘制生存曲

线。P<0.05为差异具有统计学意义。 

2　结　果

2.1  免疫组织化学法检测胰腺癌组织及癌旁组织

中 HO-1 的表达情况

光镜下显示，HO -1主要表达在胰腺癌细胞质

中，呈棕黄色或棕褐色。HO -1在胰腺癌组织中表

达阳性率为78.75%（63/80），而在周围癌旁组织

中表达阳性率为11.25%（9/80），差异有统计学

意义（P<0.05）（图1）（表1）。

表 1　胰腺癌组织及癌旁正常胰腺组织中 HO-1 的表达情况

[n（%）]
Table 1　HO-1 expressions in pancreatic cancer tissue and 

adjacent normal pancreatic tissue [n (%)] 
组织 （-） （++） （+++） 阳性

胰腺癌组织 17（21.25） 16（20.00） 47（58.75） 63（78.75）
癌旁组织 71（88.75） 9（11.25） 0（0.00） 9（11.25）

χ2 55.17
P 0.000

2.2  Western blot 法检测胰腺癌组织及癌旁组织

中 HO-1 的表达情况

W e s t e r n  b l o t 检 测 结 果 显 示 ， 胰 腺 癌 组 织 中

HO -1的表达量较于癌旁胰腺组织明显升高，定量

分析显示差异有统计学意义（P<0.05）（图2）。

2.3  HO-1 蛋白的表达与胰腺癌临床病理特征的

关系

HO-1蛋白的表达与患者性别、年龄及CA19-9

的高低无关（均 P > 0 .05），但与TNM分期、肿瘤

分化程度及淋巴结转移有关（均 P < 0 .05）；TNM

分 期 越 晚 、 肿 瘤 分 化 程 度 越 低 及 发 生 淋 巴 结 转 移

者，HO-1的阳性率越高（表2）。
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图 2　胰腺癌组织及癌旁组织中 HO-1 蛋白的相对表达量

比较
Figure 2　Comparison of the relative expression levels of HO-1 

protein in pancreatic cancer tissue and tumor adjacent 
tissue

图 1　免疫组织化检测 HO-1 的表达（×200）　　A：胰腺癌组织；B：癌旁胰腺组织
Figure 1　Immunohistochemical staining for HO-1 expression (×200) 　　A: Pancreatic cancer tissue; B: Tumor adjacent tissue

A B
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表2　HO-1蛋白的表达与胰腺癌临床病理因素的关系[n（%）]
Table 2　Relations of HO-1 expression with the clinicopathologic 

features of pancreatic cancer [n (%)]
参数 n 阳性 阴性 χ2 P

性别
　男 43 34（79.1） 9（20.9）

4.341 0.098
　女 37 29（78.4） 8（21.6）
年龄（岁）
　≥ 60 15 12（80.0） 3（20.0）

10.217 1.056
　＜ 60 65 51（78.5） 14（21.5）
CA19-9（ng/mL）
　≥ 5 55 43（78.3） 12（21.8）

0.977 0.683
　＜ 5 25 20（80.0） 5（20.0）
TNM 分期
　0~I 50 37（74.0） 13（26.0）

31.285 0.000
　II~IV 30 26（86.7） 4（13.3）
分化程度
　高分化 36 25（69.4） 11（30.6）

33.621 0.000
　中、低分化 44 38（86.4） 6（13.6）
淋巴结转移
　有 32 27（84.4） 5（15.6）

9.334 0.022
　无 48 36（75.0） 12（25.0）

2.4  HO-1 蛋白的表达与胰腺癌患者生存期的关系

所有研究者均随访至2019年6月。Log-rank检

验示，HO -1阳性表达的63例胰腺癌患者中位生存

期为25.1个月，而剩余的17例HO-1表达阴性的胰

腺癌患者中位生存期为36.7个月，明显优于前者，

差异有统计学意义（P<0.05）（图3）。
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图 3　HO-1 阳性及阴性表达的胰腺癌患者的生存曲线
Figure 3　Survival curves of pancreatic cancer patients with 

positive and negative HO-1 expressions

3　讨　论
 

作 为 常 见 的 消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 ， 胰 腺 癌 发 病

率 高 ， 恶 性 程 度 高 ， 且 病 死 率 高 ， 被 称 为 “ 癌 中

之王”[13-14]。以外科手术为主的治疗方法极大的提

高 了 胰 腺 癌 患 者 的 生 存 率 ， 但 由 于 胰 腺 为 腹 膜 后

器 官 ， 位 置 深 在 ， 发 病 隐 匿 ， 且 胰 腺 癌 缺 乏 典 型

的 临 床 表 现 ， 因 此 多 数 患 者 发 现 时 已 属 中 晚 期 ，

多已丧失外科手术时机 [ 15]。对于中晚期胰腺癌患

者 ， 药 物 化 疗 是 主 要 的 治 疗 方 法 之 一 ， 但 由 于 肿

瘤 发 生 是 多 分 子 通 路 相 互 作 用 的 过 程 ， 癌 细 胞 基

因 突 变 多 ， 易 对 化 疗 药 物 产 生 耐 药 ， 化 疗 敏 感 性

差 [ 1 6 - 1 8 ]。 因 此 ， 基 于 分 子 层 面 而 不 断 寻 求 新 的 药

物治疗潜在靶点就显得尤为重要。相关研究 [19-21 ]

已证实，HO -1是人体抵抗应激反应的重要组成部

分 ， 可 将 血 红 素 分 解 为 胆 绿 素 及 一 氧 化 碳 等 ， 进

而 分 解 为 胆 红 素 ， 参 与 机 体 代 谢 、 氧 化 还 原 反 应

过程。研究 [22-24]发现，HO -1在冠状动脉粥样硬化

性 心 脏 病 、 急 性 肾 损 伤 、 急 性 脑 梗 死 等 疾 病 进 展

过 程 中 具 有 抗 氧 化 、 减 轻 应 激 反 应 的 作 用 。 但 与

此 同 时 ， 目 前 国 内 外 研 究 也 显 示 ， H O - 1 在 肿 瘤

的 发 生 发 展 中 也 具 有 促 进 作 用 ， R e n 等 [ 2 5 ]发 现 ，

H O - 1 其 在 胃 癌 上 皮 细 胞 细 胞 质 中 明 显 高 表 达 ，

有 可 能 促 进 了 胃 癌 的 发 生 。 此 外 ， 在 肺 癌 、 乳 腺

癌 、 前 列 腺 癌 等 实 体 肿 瘤 中 均 发 现 了 H O - 1 的 高

表达状态 [26-28]，这提示HO -1可能作为一种促癌基

因 ， 广 泛 参 与 了 诸 多 肿 瘤 的 进 展 。 在 胰 腺 癌 中 ，

国外Abdalla等[29]研究提示，抑制HO-1可降低干细

胞标志物CD133和CD44的表达，可用于胰腺癌患

者的治疗。Nuhn等[30]发现，抑制HO-1和铁在胰腺

癌 细 胞 中 的 螯 合 作 用 与 胰 腺 肿 瘤 对 体 内 化 疗 的 敏

感 性 增 加 有 关 ， 可 能 为 胰 腺 癌 的 治 疗 提 供 新 的 策

略。但截至目前，国内关于HO -1在胰腺癌发病过

程 中 的 相 关 研 究 却 较 少 ， 因 此 本 课 题 结 合 目 前 已

有研究成果，着重探究了HO -1在胰腺癌组织中的

表 达 ， 分 析 其 与 胰 腺 癌 患 者 的 临 床 预 后 相 关 性 ，

以便为后续更多研究提供参考。

3.1  免疫组化法及 Western blot 法检测 HO-1 在

胰腺癌组织中的表达

免 疫 组 化 法 显 示 ， H O - 1 主 要 表 达 于 胰 腺

细 胞 质 中 ， 且 在 胰 腺 癌 中 呈 高 表 达 ， 阳 性 率 为

7 8 . 7 5 % ， 而 在 癌 旁 正 常 胰 腺 组 织 中 呈 明 显 低 表

达，阳性率为11.25%，两组患者差异显著，说明

HO -1可能参与并促进了胰腺癌的发生，这与蒋洁

等[31]的研究结果类似。Western blot法检测发现，
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在胰腺癌组织中HO -1表达量显著高于癌旁正常胰

腺 组 织 。 这 与 免 疫 组 化 法 结 果 保 持 一 致 ， 更 进 一

步提示HO -1与胰腺癌关系密切，且可能与胰腺癌

的 发 展 有 协 同 作 用 。 药 物 化 疗 的 机 理 是 细 胞 毒 性

药 物 作 用 于 肿 瘤 的 发 生 发 展 通 路 ， 进 而 抑 制 肿 瘤

的进展。基于以上因素，作者猜测抑制HO -1的表

达 ， 可 能 有 助 于 抑 制 胰 腺 癌 的 进 展 ， 进 而 为 胰 腺

癌 的 治 疗 提 供 新 的 分 子 靶 点 。 本 课 题 后 续 研 究 将

对此进行着重探究。

3.2  HO-1 的表达与胰腺癌患者临床病理特征的

相关性分析

分析HO -1与临床病理特征之间的关系，结果

显 示 ， H O - 1 与 患 者 性 别 、 年 龄 及 C A 1 9 - 9 的 表 达

无关，但与胰腺癌TNM分期、肿瘤分化程度及淋

巴结转移密切相关，且TNM分期越晚、肿瘤分化

程度越低和（或）发生淋巴结转移者，HO -1的表

达 量 呈 明 显 升 高 趋 势 。 结 合 上 述 实 验 研 究 ， 提 示

HO -1不仅参与了胰腺癌的发生，且与胰腺癌患者

的 临 床 病 理 特 征 具 有 显 著 相 关 性 ， 可 能 促 进 了 胰

腺 癌 的 进 展 ， 这 与 国 外 相 关 研 究 结 果 类 似 [ 3 2 - 3 3 ]。

胰腺癌TNM分期越晚、肿瘤分化程度越低者，则

预后越差，而HO -1与胰腺癌临床病理特征显著相

关，因此，随着研究深入，检测HO -1的表达可能

成为预测胰腺癌进展的又一新指标。

3.3  HO-1 的表达与胰腺癌患者生存期的相关性

分析

随 后 的 L o g - r a n k 检 验 发 现 ， H O - 1 表 达 阳 性

的 胰 腺 癌 患 者 中 位 生 存 期 为 2 5 . 1 个 月 ， 显 著 短 于

HO-1表达阴性的胰腺癌患者，说明HO-1的表达与

胰 腺 癌 患 者 的 生 存 期 关 系 密 切 ， 这 对 临 床 治 疗 中

判定胰腺癌患者的预后起到了一定的参考价值。

总 之 ， 本 课 题 发 现 H O - 1 在 胰 腺 癌 中 呈 高 表

达 ， 且 与 胰 腺 癌 患 者 临 床 病 理 特 征 及 预 后 具 有 高

度 相 关 性 ， 揭 示 了 其 有 可 能 在 胰 腺 癌 发 生 发 展 过

程 中 起 到 了 某 种 协 同 促 进 作 用 ， 对 胰 腺 癌 的 诊 治

及 预 后 判 断 具 有 一 定 的 参 考 价 值 ， 有 可 能 成 为 胰

腺 癌 药 物 化 疗 潜 在 的 新 靶 点 。 但 本 研 究 周 期 短 、

样本量小，后续实验将对HO -1在胰腺癌细胞增殖

等 过 程 中 的 具 体 作 用 机 制 进 行 更 加 深 入 研 究 ， 以

期 进 一 步 探 究 其 内 在 作 用 机 制 ， 为 临 床 治 疗 提 供

一定参考。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实

验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代属于第几

期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4 个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代

如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05（或 P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值（如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等）应可能给出具体的 P 值（如

P=0.0238）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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