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［摘　要］目的：检测结直肠癌组织中缺氧诱导因子１（ＨＩＦ１）、细胞外基质金属蛋白酶诱导剂（ＣＤ１４７）和基
质金属蛋白酶（ＭＭＰ）蛋白表达，探讨３项指标与结直肠癌临床病理特征的关系。方法：３７例未经新辅助化疗
结直肠腺癌患者切除的肿瘤组织作为实验组，记录患者的性别、年龄，收集肿瘤的病理分级、大小、部位、浸润深

度、脉管侵犯、神经侵犯、淋巴结转移及ＴＮＭ分期等临床病理参数，同时选择这３７例患者结直肠癌切除组织旁
的正常（癌旁）组织作为对照组；应用免疫组化法标记ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７及ＭＭＰ９蛋白的表达，分析３种蛋白表达
与肿瘤大小、淋巴结转移等临床病理特征的关系及３种蛋白之间的关系。结果：实验组ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７及ＭＭＰ
９蛋白表达明显高于对照，ＨＩＦ１α和ＣＤ１４７蛋白表达与肿瘤大小差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７
和ＭＭＰ９蛋白表达与淋巴结转移有关，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；结直肠癌肿瘤组织中，ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７和
ＭＭＰ９蛋白表达呈正相关（Ｐ＜００５）。结论：结直肠癌中 ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７和 ＭＭＰ９蛋白过度表达可能参与了
肿瘤发展及转移，可作为评估结直肠癌生物学行为的指标。
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　　结直肠癌是一种常见的消化系统恶性肿瘤，在
发达国家中的 发病率明显高于发展中国家，这可

能与发达国家较高的肥胖率及饮食习惯等因素有

关［１］。结直肠癌的病因和发病机制目前尚不完全

清楚，近年来研究发现结直肠癌的发生与许多肿瘤

抑制基因失活、或原癌基因活化密切相关，提示结

直肠癌发生过程中经过了一系列较为复杂的分子

事件。研究表明，缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃ
ｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）、细胞外基质金属蛋白酶诱导
剂（ＣＤ１４７）和基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）均与肿瘤的发生、发展、转移和不良
预后密切有关［２］，本研究应用免疫组织化学技术

标记结直肠癌组织中 ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７和 ＭＭＰ９蛋
白表达，分析这些指标与各种临床病理参数的关

系，初步探讨这些指标对评估结直肠癌生物学行为

的潜在关系。

１　材料与方法

１１　材料
１１１　标本　收集病理科２０１２年１－６月８０例
结直肠癌手术患者的临床资料，随机选取其中３７
例未经新辅助化疗的结直肠腺癌作为实验组，记录

患者的性别、年龄，收集肿瘤的病理分级、大小、部

位、浸润深度、脉管侵犯、神经侵犯、淋巴结转移及

ＴＮＭ分期等临床病理参数，同时选择这３７例患者
结直肠癌切除组织旁的正常（癌旁）组织作为对

照组。

１１２　主要试剂　ＡｎｔｉＨＩＦ１α抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，
ｓｃ１３５１５，单克隆抗体）、ＡｎｔｉＣＤ１４７抗体（Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ，ｓｃ２１７４６，单克隆抗体）、ＡｎｔｉＭＭＰ９抗体
（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，ｓｃ２１７３３，单克隆抗体）和免疫组化二
抗ＥｎｖｓｉｏｎＴＭ由上海基因有限公司提供。
１１３　纳入和排除标准　纳入标准按照２００３版
ＷＨＯ结直肠癌病理诊断和分级标准：（１）有完整
的性别、年龄、病理分级、肿瘤部位、浸润深度、脉管

侵犯、神经侵犯、淋巴结转移及 ＴＭＮ分期资料，
（２）入组患者经过首次病理确诊行肿瘤根治术治
疗、未进行术前新辅助化疗［３］。排除标准：（１）双
盲法复诊时病理诊断和病理分级不一致的样本，

（２）患者资料不完整的样本，（３）术前进行新辅助
化疗，导致病理组织学形态发生改变者［４］。

１２　方法
按照ＥｎｖｓｉｏｎＴＭ步骤处理组织标本，切取的组

织标本石蜡包埋切片厚 ３μｍ，６０℃烤箱烘烤
９０ｍｉｎ；浸入两缸二甲苯中、每缸中脱蜡１０ｍｉｎ，再
逐级放入１００％无水酒精、９０％酒精、７０％酒精、纯
水各浸泡 ５ｍｉｎ，３％过氧化氢孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ溶
液冲洗３次、每次３ｍｉｎ；浸泡在００１ｍｍｏＬ／Ｌ的
ＥＤＴＡ（ｐＨ９０）抗原修复液中，高温高压修复
３ｍｉｎ；修复后室温下静置冷却３０ｍｉｎ，ＰＢＳ溶液反
复冲洗３次（３ｍｉｎ／次），滴加山羊血清封闭２０ｍｉｎ、
滴加一抗，４ｏＣ冰箱中孵育过夜、孵育过夜的切片
在室温中复温４０ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗３次（３ｍｉｎ／次），滴
加二抗，３７℃水浴箱孵育 １ｈ、二抗孵育完成后
ＰＢＳ冲洗３次（３ｍｉｎ／次），ＤＡＢ显色５ｍｉｎ后镜下
观察显色情况、ＰＢＳ冲洗３次３ｍｉｎ滴加苏木素染
色１ｍｉｎ，自来水冲洗３ｍｉｎ、脱水、最后进入二甲苯
透明５ｍｉｎ３次；中性树脂封片，光学显微镜下观
察，由２名病理医师双盲法判定结果。
１３　观察指标

实验组和对照组各取３７张切片，每张切片随
机选取５个２００倍视野，实验组观察计数结直肠癌
中５００个结直肠癌细胞，对照组观察计数５００个结
直肠正常腺体上皮细胞。观察两组切片中 ＨＩＦ
１α、ＣＤ１４７和ＭＭＰ９蛋白染色强度评分和阳性细
胞百分率，染色强度分数定义为０、１、２、３，不着色
为０、浅黄色为１、棕黄色为２、黄褐色为３；计数５００
个细胞中的阳性细胞数，计算阳性百分率，阳性百

分率评分：１％～２５％记为１分、２６％～５０％记为２
分、５１％～７５％记为３分、＞７５％记为４分。强度
和百分比的乘积作为免疫组化评分（ＩＲＳ），ＩＲＳ评
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分 ＜４分判读为阴性表达、≥４分者为阳性
表达［５］。

１４　统计学方法
实验数据采用ＳＰＳＳ２２０统计软件进行分析，

率的比较采用 χ２检验，２组间比较以 Ｐ＜００５认
为差异有统计学意义，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法对 ＨＩＦ１α、
ＣＤ１４７和ＭＭＰ９蛋白阳性表达进行相关性分析。

２　结果

２１　ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７及ＭＭＰ９蛋白表达
结果显示，实验组 ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７及 ＭＭＰ９

蛋白表达明显高于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见图１和表１。

图１　两组组织标本中ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７和ＭＭＰ９表达（Ｅｎｖｉｓｏｎ，×２００）
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１α，ＣＤ１４７ａｎｄＭＭＰ９ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓ（Ｅｎｖｉｓｏｎ，×２００）

表１　两组组织标本中ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７和ＭＭＰ９表达［ｎ（％）］
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１α，ＣＤ１４７ａｎｄＭＭＰ９ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓ［ｎ（％）］

　指标
ＨＩＦ１α

阳性 阴性 Ｐ
ＣＤ１４７

阳性 阴性 Ｐ
ＭＭＰ９

阳性 阴性 Ｐ
实验组 ２６（７０３） １１（２９７） ＜００５ ２１（５６８） １６（４２２） ＜００５ ２０（５４１） １７（４５９） ＜００５
对照组 ５（１３５） ３２（８６５） ＜００５ ６（１６２） ３１（８３８） ＜００５ ６（１６２） ３１（８３８） ＜００５

２２　ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７及ＭＭＰ９蛋白表达与结直肠
癌患者临床病理参数的关系

肿瘤组织中 ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７及 ＭＭＰ９蛋白表
达与患者性别、年龄、肿瘤部位、病理分级、浸润深

度、神经侵犯、脉管受累、淋巴结转移及 ＴＮＭ分期
无关，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ＨＩＦ１α及
ＣＤ１４７蛋白表达与肿瘤大小有关，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５）；ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７及 ＭＭＰ９蛋白表达
与淋巴结转移有关，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２３　结直肠癌中 ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７及 ＭＭＰ９蛋白
表达的相关性

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，结直肠癌肿瘤
组织中ＨＩＦ１α、ＭＭＰ９及 ＣＤ１４７蛋白表达间互相
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呈正相关，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表２　ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７及ＭＭＰ９表达与结直肠癌患者临床病理特征的关系［ｎ（％）］
Ｔａｂ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１α，ＣＤ１４７ａｎｄＭＭＰ９ａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［ｎ（％）］

临床病理特征
ＨＩＦ１α

阳性 阴性 Ｐ
ＣＤ１４７

阳性 阴性 Ｐ
ＭＭＰ９

阳性 阴性 Ｐ
性别

　男 １８（４８６） ６（１６２） １６（４３２） ８（２１６） １５（４０５） ９（２４３）
　女 ８（２１６） ５（１３５） ０３９２ ５（１３５） ８（２１６） ００９８ ５（１３５） ８（２１６） ０１６１
年龄

　＜６０岁 ２０（５４１） ９（２４３） １６（４３２）１３（３５１） １７（４５９）１２（３２４）
　≥６０岁 ６（１６２） ２（５４） ０７４１ ５（１３５） ３（８１） ０７１１ ３（８１） ５（１３５） ０２８９
部位

　横结肠 ２（５４） ０（００） ２（５４） ０（００） ２（５４） ０（００）
　乙状结肠 ６（１６２） ６（１６２） ６（１６２） ６（１６２） ５（１３５） ７（１８９）
　右结肠 １４（３７８） ２（５４） ９（２４３） ７（１８９） １０（２７０） ６（１６２）
　直肠 １（２７） １（２７） １（２７） １（２７） １（２７） １（２７）
　左结肠 ３（８１） ２（５４） ０１７６ ３（８１） ２（５４） ０７７１ ２（５４） ３（８１） ０６３
最大径

　＜４ｃｍ ２（５４） ７（１８９） １（２７） ８（２１６） ５（１３５） ４（１０８）
　≥４ｃｍ ２４（６４９） ４（１０８） ０００１ ２０（５４１） ８（２１６） ０００２ １５（４０５）１３（３５１） ０９１７
分级

　Ⅰ级 ２（５４） ３（８１） １（２７） ４（１０８） ２（５４） ３（８１）
　Ⅱ＋Ⅲ级 ２４（６４９） ８（２１６） ０１４４ ２０（５４１）１２（３２４） ００７４ １８（４８６）１４（３７８） ０４９８
浸润深度

　深肌层 １（２７） １（２７） ０（００） ２（５４） ２（５４） ０（００）
　全层 ２５（６７６）１０（２７０） ０５１９ ２１（５６８）１４（３７８） ０１８ １８（４８６）１７（４５９） ０４８９
神经侵犯

　无 ２４（６４９）１１（２９７） ２０（５４１）１５（４０５） １９（５１４）１６（４３２）
　有 ２（５４） ０（００） ０３４４ １（２７） １（２７） ０８４３ １（２７） １（２７） ０９０６
脉管受累

　无 ２２（５９５）１１（２９７） １８（４８６）１５（４０５） １７（４５９）１６（４３２）
　有 ４（１５４） ０（００） ０２９６ ３（８１） １（２７） ０４３５ ３（８１） １（２７） ０３７３
淋巴结转移

　无 １０（２７０） ９（２４３） ７（１８９）１２（３２４） ７（１８９）１２（３２４）
　有 １６（４３２） ２（５４） ００２９ １４（３７８） ４（１０８） ００１２ １３（３５１） ５（１３５） ００３１
ＴＮＭ分期
　Ⅰ＋Ⅱ期 １（２７） ２（５４） ０（００） ３（８１） ２（５４） １（２７）
　Ⅲ＋Ⅳ期 ２５（６７６） ９（２４３） ０２０５ ２１（５６８）１３（４３２） ００７２ １８（４８６）１６（４３２） ０６４７

表３　结直肠癌患者ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７和
ＭＭＰ９表达的相关性

Ｔａｂ．３　ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１α，
ＣＤ１４７ａｎｄＭＭＰ９ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

指标
ＨｉＦ１α
ｒ Ｐ

ＣＤ１４７
ｒ Ｐ

ＭＭＰ９
ｒ Ｐ

ＨｉＦ１α １ ０４１２（１） ００１１０３７８（１） ００２１
ＣＤ１４７０４１２（１） ００１１ １ ０３５５（１） ００３１
ＭＭＰ９０３７８（１） ００２１０３５５（１） ００３１ １

注：（１）Ｐ＜００５。

３　讨论

结直肠癌是一种常见的恶性肿瘤，在中国乃至

全球均有非常高的发病率和致死率。流行病学调

查发现结直肠癌发病与低纤维、高脂肪饮食，肥胖

率增加等风险因素有密切关系［６］。随着对结直肠

癌研究不断深入，认为结直肠癌可能是在各种致肿

瘤因素共同作用下，逐渐经过一系列如原癌基因活

化，肿瘤抑制基因突变，肿瘤抑制基因缺失，启动子
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甲基化和或乙酰化地改变等分子事件，并伴有病理

组织形态学改变及恶性肿瘤生物学行为后，最终导

致结直肠癌的发生。

ＨＩＦ在人类编码６种蛋白，其中 ＨＩＦ１α是目
前关注的热点。越来越多的证据表明，随着肿瘤生

长速度增快，导致供血不足，形成局部缺氧，是肿瘤

环境中最常见的一种情况［７］。在缺氧环境中，ＨＩＦ
１α易活化，ＨＩＦ１α活化后促进血管内皮生长因子
ＶＥＧＦ、ｈｇｆ和ｍｅｔ原癌基因的表达，并参与糖代谢，
红细胞生成，血管形成。同时参与细胞存活、凋亡

以及对肿瘤药物抗药性形成等重要生物学功能中，

从而维持组织、细胞在缺氧条件下内环境稳定，以

适应缺氧［８］。在人类多种实体肿瘤中都可检测到

ＨＩＦ１α高表达。应用免疫组织化学技术检测１３４
例锯齿状息肉、１０４例非锯齿状腺瘤、８１例囊性腺
瘤和７４例锯齿状结直肠癌检测 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ，
发现锯齿状息肉和锯齿状结直肠癌普遍存在 ＨＩＦ
１α表达增高，提示ＨＩＦ１α对在肿瘤发生和进展起
着重要作用［９］。本组研究结果显示，３７例结直肠
癌组织中，ＨＩＦ１α蛋白阳性率为７０３％（２６／３７），
正常对照组织中为１３５％（５／３７），ＨＩＦ１α蛋白在
结直肠癌肿瘤组织中明显高于正常组织（Ｐ＜
００５），同时在实体肿瘤中肿瘤直径大者（Ｐ＜
００５）和有淋巴结转移者（Ｐ＜００５）明显出现ＨＩＦ
１α蛋白高表达。综合以往的研究结果，本研究认
为在正常结直肠组织和结直肠癌早期以及肿瘤体

积较小时候，由于有足够的血液供应，细胞微环境

为非缺氧状态，ＨＩＦ１α蛋白被降解。但是随着肿
瘤组织不断生长，肿瘤细胞微环境逐渐转变由有氧

环境转变为缺氧环境，肿瘤细胞中ＨＩＦ１基因活化
增强并伴有 ＨＩＦ１蛋白降解减弱。ＨＩＦ１α蛋白促
进了肿瘤细胞增殖和血管形成，并促进了肿瘤的淋

巴结转移［１０－１１］。但ＨＩＦ１蛋白与肿瘤演进的分子
机制有待进一步研究证实。

ＣＤ１４７基因定位于１９ｐ１３３号染色体，ＣＤ１４７
是一种５４ｋＤａ糖基化跨膜蛋白，ＣＤ１４７通过刺激
基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）和细胞因子的分泌，参与
调节细胞增殖、凋亡和肿瘤细胞迁移、转移和分化

及肿瘤耐药性的形成等重要功能［１２］。ＣＤ１４７是促
进肿瘤侵袭、生长、进展和转移的核心。大量研究

证实ＣＤ１４７的过度表达与肿瘤进展、转移发展和
耐药性等现象之间的相关性［４］。此外在一组入组

３２８例结直肠癌患者的研究应用免疫组织化学方
法检测结直肠癌组织中 ＣＤ１４７的表达，采用统计
学分析评价ＣＤ１４７表达与结直肠癌患者无疾病生

存率的关系，结果显示 ＣＤ１４７在结直肠癌中表达
增加（Ｐ＜０００１），与肿瘤侵袭（Ｐ＜０００１）、转移
（Ｐ＜０００１）和ＴＮＭ分期（Ｐ＜０００１）有关，这些结
果提示 ＣＤ１４７在人类结直肠癌复发中的潜在作
用，这可能是预测结直肠癌复发的一种新的分子标

记物［１３］。本研究通过对本组３７例的结直肠癌组
织中ＣＤ１４７检测发现，结直肠癌组织中 ＣＤ１４７表
达明显高于正常组织，同时结直肠癌组织中ＣＤ１４７
的高表达与肿瘤大小和淋巴结转移比较，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５），本研究结果与既往研究相
似，表明ＣＤ１４７在结直肠癌组织中是一个非常关
键的因子，可能参与肿瘤的进展和转移［１４］。在本

组病例中未观察到 ＣＤ１４７与肿瘤侵袭性指标，如
神经侵犯，脉管侵犯等，以及肿瘤ＴＮＭ分期的相关
性，可能与入组病例数较少有关。

ＭＭＰＳ是锌依赖性内肽酶家族，由２５个成员
组成，ＭＭＰ家族成员ＭＭＰ９起着关键的蛋白酶作
用，ＭＭＰ９蛋白一旦被激活，ＭＭＰ９蛋白就能够降
解许多细胞外基质［１５］。Ｊｅｒｏｅｎ等［１６－１７］通过免疫

组织化学染色检测５０７例结直肠癌患者的肿瘤组
织，发现ＭＭＰ９过度表达与肿瘤细胞过度增殖、细
胞凋亡、血管生成及肿瘤侵袭转移密切相关。并发

现在原发结直肠癌和未接受系统治疗的肿瘤组织

中ＭＭＰ９蛋白的高表达，具有评估预后的价值，是
早期检测结直肠癌复发、转移和预后的生物标志

物［１８］。本研究结果显示，３７例结直肠癌组织中，
ＭＭＰ９蛋白在结直肠癌肿瘤组织中阳性率为
５４１％（２０／３７），在正常对照组中为 １６２％（６／
３７），ＭＭＰ９蛋白在肿瘤组织表达明显高于正常组
织，ＭＭＰ９蛋白表达与淋巴结转移比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。提示高水平的 ＭＭＰ９蛋白
促进细胞周围基质降解，有助于肿瘤细胞突破细胞

外基质的屏障作用，向周围的脉管发生浸润和转

移，可见ＭＭＰ９蛋白在介导肿瘤细胞恶性生物学
行为过程中起到重要的作用［１９］。

ＨＩＦ１α通过诱导数百个基因的转录，在肿瘤
的生长和恶性进展中发挥重要作用，这些基因在提

高肿瘤组织中的氧利用率并诱导血管生成、使肿瘤

细胞摆脱缺氧并促进肿瘤细胞的侵袭和转移，以及

癌细胞对缺氧微环境的适应（代谢重编程）［６］。

ＣＤ１４７表达上调后能促进肿瘤生长，抑制肿瘤细胞
凋亡，增强其缺氧侵袭能力［２０］。ＣＤ１４７刺激对
ＭＭＰ降解细胞外基质并导致肿瘤的生长、侵袭和
转移具有重要意义［１５］。本研究结果显示，在结直

肠癌肿瘤组织中，ＨＩＦ１α、ＭＭＰ９、ＣＤ１４７蛋白表达
０７４
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之间互相呈正相关（Ｐ＜００５）。
综上所述，综合已有国内外研究结果结合本研

究结果，本研究认为 ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７、ＭＭＰ９蛋白
表达与结直肠癌发生和发展是有着密切的关系，即

ＨＩＦ１α基因转录活化，癌细胞对缺氧微环境的适
应，同时提高肿瘤组织中的氧利用率、诱导血管生

成、肿瘤细胞的侵袭和转移能力增强；同时 ＨＩＦ１α
基因转录活性增强后，对 ＣＤ１４７启动子激活的介
导作用加强，ＣＤ１４７刺激对 ＭＭＰ９降解细胞外基
质，从而促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转移以及耐药

性产生［２１］。但ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７和 ＭＭＰ９３种分子
在信号传导通路上相互作用和相互关系的分子机

制，有待进一步深入研究。
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ｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１２，３３（８）：１５９８
－１６０７．

［２１］ＦＥＮＧＬ，ＴＡＯＬ，ＤＡＷＥＩＨ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ１αｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｃｅｌｌｕｌａｒａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｃｌｉｎｉ
ｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＯｎｃｏｌＲｅｓ，
２０１４，２０（３）：６０３－６１０．

（２０２０－０２－２５收稿，２０２０－０３－２０修回）
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１７４

　４期 朱长龙等　结直肠癌中ＨＩＦ１α、ＣＤ１４７和ＭＭＰ９表达与临床病理特征的关系




