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  摘 要:目的 分析食管癌患者血清缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、血红素加氧酶-1(HO-1)、诱导型一氧化氮

合酶(iNOS)水平及其与氟尿嘧啶化疗敏感性的关系。方法 选取2018年4月至2021年7月西安医学院第一

附属医院的初治食管癌患者102例为食管癌组,所有患者均采用氟尿嘧啶化疗。比较不同特征食管癌患者化

疗前血清HIF-1α、HO-1、iNOS水平,比较不同特征食管癌患者的治疗效果。采用无序多分类Logistic回归分

析影响食管癌患者化疗敏感性的因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HIF-1α、HO-1、iNOS水平对

患者化疗敏感性的预测价值。结果 食管癌患者血清 HIF-1α、HO-1、iNOS水平分别为(192.75±49.93)
ng/mL、(4.47±1.05)μg/L、(71.93±19.75)U/L。低分化、TNM分期为Ⅳ期、有淋巴结转移食管癌患者血清

HIF-1α、HO-1、iNOS水平高于中、高分化,TNM分期为Ⅱ、Ⅲ期,无淋巴结转移患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。

 

102例食管癌患者治疗有效率为78.43%,治疗无效率为21.57%。化疗有效患者化疗前及化疗后血清

HIF-1α、HO-1水平均低于化疗无效患者,且化疗有效患者化疗前后差值大于化疗无效患者,差异有统计学意

义(P<0.05);化疗有效患者化疗前血清iNOS水平高于化疗无效患者,化疗有效患者化疗前后差值大于化疗

无效患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

化疗前血清 HIF-1α、HO-1、iNOS联合检测预测氟尿嘧啶化疗疗效

的曲线下面 积 (AUC)为0.859,明 显 高 于3项 指 标 单 独 检 测 的 AUC(0.749、0.738、0.739,P<0.05)。
结论 食管癌患者血清HIF-1α、HO-1、iNOS高表达与TNM 分期、病理分级、淋巴结转移关系密切,化疗前

HIF-1α、HO-1低表达,iNOS高表达患者具有更强的氟尿嘧啶化疗敏感性。
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中图法分类号:R735.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)22-3313-06

Expressions
 

of
 

serum
 

HIF-1α,HO-1
 

and
 

iNOS
 

in
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

and
 

their
 

relationships
 

with
 

fluorouracil
 

chemotherapy
 

sensitivity
LIU

 

Mi1,HE
 

Na1,YAN
 

Honglin1,YE
 

Na2,WANG
 

Lingxue3△

1.Department
 

of
 

Gastroenterology,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi'an
 

Medical
 

College,Xi'an,
Shaanxi

 

710077,China;2.Endoscopy
 

Center,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi'an
 

Medical
 

College,
Xi'an,Shaanxi

 

710077,China;3.Department
 

of
 

Blood
 

Transfusion,
Xi'an

 

Chang'an
 

Hospital,Xi'an,Shaanxi
 

710016,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

hypoxia-inducible
 

factor-1α
 

(HIF-1α),heme
 

oxy-
genase-1

 

(HO-1)
 

and
 

inducible
 

nitric
 

oxide
 

synthase
 

(iNOS)
 

in
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

and
 

their
 

rela-
tionships

 

with
 

chemotherapy
 

sensitivity
 

to
 

fluorouracil.Methods From
 

April
 

2018
 

to
 

July
 

2021,102
 

patients
 

with
 

initially
 

treated
 

esophageal
 

cancer
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi
 

'an
 

Medical
 

College
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

esophageal
 

cancer
 

group.All
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

fluorouracil
 

chemotherapy.The
 

results
 

of
 

serum
 

HIF-1α,HO-1
 

and
 

iNOS
 

levels
 

before
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

with
 

different
 

charac-
teristics

 

were
 

compared,and
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

with
 

different
 

character-
istics

 

was
 

compared.Disordered
 

multiple
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

chemo-
therapy

 

sensitivity
 

of
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HIF-1α,HO-1
 

and
 

iNOS
 

on
 

chemotherapy
 

sensitivity
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

HIF-1α,HO-1
 

and
 

iNOS
 

were
 

(192.75±49.93)ng/mL,(4.47±1.05)μg/L
 

and
 

(71.93±19.75)
U/L

 

respectively.The
 

levels
 

of
 

HIF-1α,HO-1
 

and
 

iNOS
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

differentiation,TNM
 

stage
 

Ⅳ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

middle
 

and
 

high
 

differentiation,TNM
 

stage
 

Ⅱ
 

and
 

Ⅲ,no
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

effective
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rate
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

was
 

78.43%,and
 

the
 

ineffective
 

rate
 

was
 

21.57%.Serum
 

HIF-1α
 

and
 

HO-1
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

effective
 

chemotherapy
 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

ineffective
 

chemotherapy,the
 

differences
 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

effec-
tive

 

chemotherapy
 

were
 

greater
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

ineffective
 

chemotherapy,the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

iNOS
 

in
 

serum
 

in
 

patients
 

with
 

effective
 

chemotherapy
 

before
 

chemotherapy
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

ineffective
 

chemotherapy,the
 

difference
 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

effective
 

chemotherapy
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

ineffective
 

chem-
otherapy,with

 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

HIF-1α,HO-1
 

and
 

iNOS
 

before
 

chemotherapy
 

to
 

predict
 

the
 

chemotherapy
 

efficacy
 

of
 

fluorouracil
 

was
 

0.859,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

AUC
 

detected
 

by
 

the
 

three
 

indicators
 

alone
 

(0.749,
0.738,0.739,P<0.05).Conclusion The

 

high
 

expression
 

of
 

HIF-1α,HO-1
 

and
 

iNOS
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

relate
 

closely
 

to
 

tumor
 

stage,differentiation
 

degree
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.Pa-
tients

 

with
 

low
 

expression
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

HO-1
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

iNOS
 

before
 

chemotherapy
 

have
 

stron-
ger

 

sensitivity
 

to
 

fluorouracil
 

chemotherapy.
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  化疗是食管癌治疗中的重要环节,在食管癌的化

疗常用药物中,5-氟尿嘧啶通过抑制胸苷酸合成酶增

加活性氧浓度,通过损伤肿瘤细胞DNA来诱导肿瘤

细胞凋亡[1-2]。然而,肿瘤细胞对化疗药物的敏感性

具有较大差异,耐药仍是肿瘤化疗失败的主要障碍之

一[3]。缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)可激活多种缺氧反

应基因,加强肿瘤细胞对缺氧环境的适应过程[4]。血

红素加氧酶-1(HO-1)在抗氧化应激、炎症反应抑制、
抗凋亡等生物学过程中发挥重要作用[5]。在病理条

件下,诱导型一氧化氮合酶(iNOS)经诱导后将生成

大量一氧化氮(NO),导致组织损伤[6]。既往关于食

管癌患者氟尿嘧啶化疗敏感性的研究较多,但对于

HIF-1α、HO-1、iNOS水平与化疗敏感性的关系相关

研究较少[7]。基于此,本研究通过比较氟尿嘧啶化疗

前后食管癌患者血清 HIF-1α、HO-1、iNOS水平变

化,探讨其与化疗敏感性的关系,旨在为临床治疗食

管癌提供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年4月至2021年7月西

安医学院第一附属医院(以下简称本院)收治的102
例初治食管癌患者作为食管癌组,其中男55例,女47
例;年龄42~79岁,平均(62.88±10.33)岁;上胸段

29例,中胸段48例,下胸段25例;临床分期:Ⅱ期39
例,Ⅲ期42例,Ⅳ期21例。纳入标准:(1)经病理活

检证实为原发性食管鳞状细胞癌,于本院初治,采用

氟尿嘧啶辅助化疗;(2)卡氏功能状态(KPS)评分≥
70分;(3)既往未接受过放化疗或手术治疗。排除标

准:(1)合并严重器质性疾病;(2)合并对免疫产生影

响的慢性疾病,如系统性红斑狼疮等;(3)近期有感染

史;(4)食管穿孔形成;(5)合并其他恶性肿瘤;(6)预
计生存时间不足3个月。所有研究对象均自愿参与

本研究,本研究符合赫尔辛基宣言,且经本院医学伦

理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 化疗 食管癌患者接受氟尿嘧啶化疗,5-氟尿

嘧啶(厂家:天津金耀药业有限公司,批准文号:国药

准字H12020959)溶于250
 

mL
 

0.9%氯化钠注射液

中,0.5
 

g/d,第1~5天连续输注,治疗2周后,停药1
周,以3周为1个疗程。在此基础上联合应用多西他

赛(厂家:湖北华源世纪药业有限公司,批准文号:国
药准字H20083578),每个疗程第1天以

 

35
 

mg/m2
 

输

注2
 

h,每3周重复使用。在第3次化疗结束后进行

手术。
1.2.2 血清指标检测 食管癌组于化疗前、3次化疗

结束后分别抽取空腹静脉血4
 

mL,室温条件下离心,
分离血清,酶联免疫吸附试验检测血清 HIF-1α、HO-
1、iNOS水平,试剂盒购自上海朗顿生物科技有限

公司。
 

1.3 疗效评价 采用国际抗癌联盟制定的肿瘤近期

疗效评定标准[8]进行疗效评价:完全缓解(CR)指 X
线食管钡餐造影及CT检查结果可见食管部位肿瘤消

失;部分缓解(PR)指食管部位肿瘤缩小程度在50%
及以上;稳定(SD)指X线食管钡餐造影及CT检查结

果显示肿瘤缩小程度<50%或增大程度≤25%;进展

(PD)指X线食管钡餐造影和CT检查显示肿瘤增大

程度>25%。CR与PR患者为治疗有效患者。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。符合正态分布的计量资料以

x±s
 

表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用无序多分类

Logistic回归分析影响食管癌患者化疗敏感性的因

素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HIF-
1α、HO-1、iNOS对患者化疗敏感性的预测价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 不同临床特征食管癌患者化疗前血清 HIF-1α、
HO-1、iNOS水平比较 食管癌患者血清 HIF-1α、
HO-1、iNOS水平分别为(192.75±49.93)ng/mL、
(4.47±1.05)μg/L、(71.93±19.75)U/L。不同性

别、年龄、病变部位、肿瘤最大径食管癌患者化疗前血

清HIF-1α、HO-1、iNOS水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05);低分化、TNM 分期为Ⅳ期、有淋巴结

转移食管癌患者血清 HIF-1α、HO-1、iNOS水平高于

中、高分化,TNM 分期为Ⅱ、Ⅲ期,无淋巴结转移患

者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 食管癌患者氟尿嘧啶化疗疗效 102例食管癌

患者疗效评价结果为CR者11例,PR者69例,SD者

16例,PD者6例,其中治疗有效者80例,治疗有效率

为78.43%;治疗无效22例,治疗无效率为21.57%。
2.3 不同疗效患者化疗前后血清 HIF-1α、HO-1、
iNOS水平比较 化疗有效患者化疗前及化疗后血清

HIF-1α、HO-1水平均低于化疗无效患者,且化疗有

效患者化疗前后差值大于化疗无效患者,差异有统计

学意义(P<0.05);化疗有效患者化疗前血清iNOS
水平高于化疗无效患者,化疗有效患者化疗前后差值

大于化疗无效患者,差异有统计学意义(P<0.05);化
疗有效患者与化疗无效患者化疗后血清iNOS水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.4 化疗前血清 HIF-1α、HO-1、iNOS水平对化疗

疗效的预测价值 化疗前血清 HIF-1α、HO-1、iNOS
联 合 检 测 预 测 氟 尿 嘧 啶 化 疗 疗 效 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.859,明显高于3项指标单独检测的AUC
(P<0.05)。见表3、图1。
2.5 不同临床特征患者疗效比较 不同性别、年龄、
病变部位、肿瘤最大径、病理分级、TNM 分期、淋巴结

转移状态患者疗效比较,差异无统计学意义(P>
0.05);化疗前血清HIF-1α、HO-1高表达及iNOS低

表达患者有效患者比例分别低于化疗前血清 HIF-
1α、HO-1低表达及iNOS高表达患者,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表4。

表1  不同临床特征食管癌患者化疗前血清 HIF-1α、HO-1、iNOS水平比较(x±s)

临床特征 n
HIF-1α

均值(ng/mL) t/F P

HO-1

均值(μg/L) t/F P

iNOS

均值(U/L) t/F P

性别 -0.380 0.705 1.356 0.178 -0.584 0.561

 男 55 191.03±46.93 4.60±1.02 70.89±20.18

 女 47 194.76±52.81 4.31±1.14 73.15±18.62

年龄(岁) -0.368 0.714 -1.102 0.273 -0.567 0.572

 <60 46 190.87±43.91 4.33±1.06 70.66±19.75

 ≥60 56 194.29±48.98 4.59±1.28 72.97±21.06

病变部位 0.027 0.973 1.121 0.330 0.073 0.930

 上胸段 29 191.06±50.22 4.42±1.02 72.81±20.09

 中胸段 48 193.09±49.83 4.35±1.10 71.99±19.85

 下胸段 25 194.06±45.60 4.76±1.30 70.79±17.91

肿瘤最大径(cm) -0.627 0.535 -1.532 0.129 -0.822 0.413

 <5 40 189.14±40.63 4.04±1.02 70.03±19.42

 ≥5 62 195.08±50.71 4.75±1.19 73.16±18.35

病理分级 10.698 <0.001 18.496 <0.001 11.916 <0.001

 低分化 43 214.71±54.81 5.11±1.15 79.34±16.05

 中分化 32 189.91±41.70 4.40±1.03 71.01±14.91

 高分化 27 161.14±40.23 3.53±0.94 61.22±13.97

TNM分期 11.265 <0.001 23.549 <0.001 8.636 <0.001

 Ⅱ期 39 173.43±39.85 3.73±0.80 64.08±15.28

 Ⅲ期 42 195.09±38.62 4.64±0.99 73.11±20.09

 Ⅳ期 21 223.95±40.81 5.50±1.22 84.15±18.24

淋巴结转移 -4.651 <0.001 -6.918 <0.001 -4.143 <0.001

 无 68 177.93±44.28 3.98±0.93 67.14±16.09

 有 34 222.39±47.91 5.45±1.16 81.45±18.14
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表2  不同疗效患者化疗前后血清 HIF-1α、HO-1、iNOS水平比较(x±s)

疗效 n
HIF-1α(ng/mL)

化疗前 化疗后 差值

HO-1(μg/L)

化疗前 化疗后 差值

iNOS(U/L)

化疗前 化疗后 差值

有效 80 185.93±36.29109.80±30.1776.13±16.26 4.26±0.98 2.55±0.76 1.91±0.42 74.15±14.23 50.09±12.73 24.06±6.93

无效 22 217.55±40.05161.27±42.2856.28±12.09 5.23±1.14 4.18±1.05 1.05±0.29 63.86±13.81 49.71±14.22 14.15±4.05

t -3.539 -6.463 5.327 -3.967 -8.164 9.015 3.022 0.121 6.399

P 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.003 0.904 <0.001

表3  化疗前血清 HIF-1α、HO-1、iNOS水平对化疗疗效的预测价值

指标 cut-off值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

HIF-1α 200.60
 

ng/mL 0.749 0.647~0.851 <0.001 86.40 57.50

HO-1 4.70
 

μg/L 0.738 0.598~0.879 0.001 63.60 88.70

iNOS 69.00
 

U/L 0.739 0.616~0.863 0.001 81.80 53.70

3项联合检测 - 0.859 0.783~0.954 <0.001 72.70 90.00

  注:-为无数据。

图1  化疗前血清 HIF-1α、HO-1、iNOS水平预测

化疗疗效的ROC曲线

表4  不同临床特征患者疗效比较(n)

临床特征 n
有效

(n=80)
无效

(n=22)
χ2 P

性别 0.004 0.947

 男 55 43 12

 女 47 37 10

年龄(岁) 0.199 0.656

 <60 46 37 9

 ≥60 56 43 13

病变部位 0.101 0.951

 上胸段 29 23 6

 中胸段 48 37 11

 下胸段 25 20 5

肿瘤最大径(cm) 0.096 0.757

 <5 40 32 8

 ≥5 62 48 14

续表4  不同临床特征患者疗效比较(n)

临床特征 n
有效

(n=80)
无效

(n=22)
χ2 P

病理分级 0.019 0.991

 低分化 43 34 9

 中分化 32 25 7

 高分化 27 21 6

TNM分期 0.229 0.892

 Ⅱ期 39 31 8

 Ⅲ期 42 32 10

 Ⅳ期 21 17 4

淋巴结转移 0.029 0.865

 无 68 53 15

 有 34 27 7

HIF-1α 13.300 <0.001

 低表达 49 46 3

 高表达 53 34 19

HO-1 27.114 <0.001

 低表达 79 71 8

 高表达 23 9 14

iNOS 37.733 <0.001

 低表达 24 8 16

 高表达 78 72 6

  注:以ROC曲线分析cut-off值为血清高低表达cut-off值判断各

项指标表达情况,血清 HIF-1α<200.60
 

ng/mL为低表达,≥200.60
 

ng/mL为高表达;血清 HO-1<4.70
 

μg/L为低表达,≥4.70
 

μg/L为

高表达;血清iNOS<69.00
 

U/L为低表达,≥69.00
 

U/L为高表达。

2.6 化疗近期疗效的影响因素分析 将上述差异有

统计学意义的因素纳入多因素无序多分类Logistic
回归模型,以患者氟尿嘧啶化疗敏感性作为因变量,
以上述差异有统计学意义的因素作为自变量,并进行
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赋值,化疗前血清 HIF-1α<200.60
 

ng/mL=0,≥
200.60

 

ng/mL=1;HO-1<4.70
 

μg/L=0,≥4.70
 

μg/L=1;iNOS<69.00
 

U/L=0,≥69.00
 

U/L=1。
无序多分类Logisitic回归分析显示化疗前 HIF-1α≥

200.60
 

ng/mL、HO-1≥4.70
 

μg/L是氟尿嘧啶化疗

耐药的独立危险因素(P<0.05),iNOS≥69.00
 

U/L
是氟尿嘧啶化疗敏感的保护因素(P<0.05)。见

表5。

表5  化疗近期疗效的影响因素分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

HIF-1α 0.706 0.241 8.582 0.004 2.026 1.263~3.249

HO-1 0.830 0.287 8.364 0.004 2.293 1.307~4.025

iNOS -0.696 0.205 11.527 0.001 0.499 0.334~0.745

3 讨  论

化疗是食管癌综合治疗的重要手段,然而,不同

临床特征食管癌患者对化疗药物的敏感性存在明显

差异,如何有效预测食管癌患者对化疗药物的敏感

性,指导针对性化疗方案制订,对患者预后改善具有

重要意义[9]。

HIF-1α高表达状态有利于肿瘤细胞对于缺氧环

境的适应,从而促使肿瘤细胞增殖和转移[10-12]。本研

究结果显示,食管癌患者血清 HIF-1α水平呈高表达,
且不同TNM分期、病理分级与淋巴结转移状态患者

血清 HIF-1α水 平 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。金磊等[13]研究表明,HIF-1α诱导表达具有抗

肿瘤细胞凋亡、降低化疗敏感性的作用。本研究中氟

尿嘧啶化疗有效患者化疗前及化疗后血清 HIF-1α水

平均低于无效患者,HIF-1α≥200.60
 

ng/mL是食管

癌患者氟尿嘧啶化疗耐 药 的 独 立 危 险 因 素(P<
0.05),与 上 述 研 究 结 果 一 致,分 析 原 因 可 能 在 于

HIF-1α调控某些参与DNA修复过程的因子表达,化
疗药物对肿瘤细胞损伤无法限制,并通过促进无氧代

谢使残留肿瘤细胞得到必要生存条件,通过抗凋亡促

进肿瘤血管生成,降低化疗敏感性[14]。本研究中化疗

前患者血清 HIF-1α水平预测氟尿嘧啶化疗疗效的

AUC为0.749,具有较高的预测价值,临床血清 HIF-
1α检测可在一定程度上推测患者对氟尿嘧啶化疗的

敏感程度。

HO-1作为抗氧化防御酶,具有抗感染、抗氧化应

激、抗凋亡等一系列生理功能[15-16]。本研究中TNM
分期为Ⅳ期、低分化、有淋巴结转移食管癌患者血清

HO-1水平明显高于TNM分期Ⅱ、Ⅲ期,中、高分化,
无淋巴结转移患者,表明 HO-1可能作为促癌因子参

与食管癌发生、发展。动物实验研究表明,使用 HO-1
抑制剂ZnppIX可增强肺癌、结肠癌细胞化疗敏感性,
减缓肿瘤生长速度[17]。本研究中化疗后患者血清

HO-1水平较化疗前降低,提示氟尿嘧啶化疗可能通

过抑制HO-1表达,减少肿瘤侵袭与转移。与此同时

本研究结果显示,氟尿嘧啶化疗有效患者化疗前及化

疗后血清HO-1水平均低于化疗无效患者,说明HO-
1高表达可降低氟尿嘧啶化疗敏感性。分析HO-1参

与影响肿瘤耐药的机制:(1)HO-1高表达常伴随多药

耐药蛋白及相关蛋白表达增加,降低癌细胞化疗敏感

性;(2)氟尿嘧啶化疗诱导生成大量活性氧杀伤癌细

胞,同时诱导产生的 HO-1具有活性氧清除作用,这
也是细胞获得性耐药的重要原因之一;(3)HO-1可激

活多种抗凋亡通路[18]。本研究中化疗前患者血清

HO-1水平预测氟尿嘧啶化疗疗效的AUC为0.738,
具有较高的预测价值,临床血清 HO-1检测可在一定

程度上推测患者对氟尿嘧啶化疗的敏感性。

iNOS主要高表达于缺血、缺氧及损伤状态下,通
过催化NO合成发挥重要生理功能。本研究结果显

示,食管癌患者血清iNOS高表达与TNM分期高、病
理分级低、有淋巴结转移关系密切。PEREIRA等[19]

的研究显示,NO抑制剂可加强缺氧诱导的肿瘤耐药

性,其原因可能在于内源性 NO合成被抑制,对于多

种化疗药物,NO均被认为是化学敏感性增强关键因

子。本研究中氟尿嘧啶化疗有效患者化疗前血清iN-
OS水平高于无效患者,说明iNOS高表达可增强氟

尿嘧啶化疗敏感性,原因可能在于iNOS高表达状态

下,NO生成增多,促使SIRT1蛋白半胱氨酸巯基S-
亚硝基化,降低对抑癌基因p53的去乙酰化能力,促
进p53乙酰化,促进细胞凋亡[20]。本研究中化疗前患

者血清iNOS预 测 氟 尿 嘧 啶 化 疗 疗 效 的 AUC 为

0.739,临床血清iNOS检测可在一定程度上反映患者

对氟尿嘧啶化疗的敏感性,临床可通过iNOS表达增

加,提髙食管癌细胞对氟尿嘧啶化疗的敏感性,实现

耐药逆转。
本研究无序多分类Logistic回归分析结果显示,

化疗前HIF-1α≥200.60
 

ng/mL、HO-1≥4.70
 

μg/L
是氟尿嘧啶化疗耐药的独立危险因素(P<0.05),化
疗前iNOS≥69.00

 

U/L是氟尿嘧啶化疗敏感的保护

因素(P<0.05),化疗前血清 HIF-1α、HO-1、iNOS
联合检测预测氟尿嘧啶化疗疗效的 AUC为0.859,
高于3项指标单独检测的AUC,预测效能较高,可在

·7133·检验医学与临床2023年11月第20卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2023,Vol.20,No.22



一定程度上指导临床食管癌采用氟尿嘧啶化疗。
本研究不足之处在于仅从血清层面分析血清

HIF-1α、HO-1、iNOS表达及与氟尿嘧啶化疗敏感性

的关系,此外未对 HIF-1α、HO-1、iNOS水平调节结

合化疗是否会获得更佳的食管癌肿瘤治疗疗效做进

一步研究,后续可进一步进行相关探讨。
综上所述,食管癌患者血清HIF-1α、HO-1、iNOS

高表达与TNM分期、病理分级、淋巴结转移有关,化
疗前HIF-1α、HO-1低表达,iNOS高表达患者具有更

强的氟尿嘧啶化疗敏感性,可在一定程度上用于指导

临床化疗。
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