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目的
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探讨环氧化酶
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)461"

$'血管内皮生长因子"

Y.Ub1)

$在鼻咽癌组织中的表达及其与淋巴管

生成及淋巴结转移的关系%方法
!

采用免疫组化学
,/

法检测
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年
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月至
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月收治的
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例鼻咽癌患者
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例正常鼻咽黏膜组织中
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及淋巴管特异性标记物
c"1?&

)在高倍镜"

_"&&

$下观察*的表达!通

过记数淋巴管密度"

+Yc

$并结合临床病理特征分析%结果
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鼻咽癌组织
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达阳性率均明显高于正常组
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及
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在鼻咽

癌组织中呈高水平表达!其表达与肿瘤
+Yc

及肿瘤淋巴结转移有重要关系%
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鼻咽癌为我国多发恶性肿瘤之一#据世界卫生组织粗略统

计#大约
(&\

的鼻咽癌发生在中国#我国南方发病率高于北

方#是常见头颈部恶性肿瘤#早期即可发生颈部淋巴结转移)

环氧合酶
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)461"

&在多种恶性肿瘤中过表

达#参与肿瘤的发生#并在肿瘤血管的形成中起重要作用*

!
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血管 内 皮 生 长 因 子
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*CQGHIFKGC*1)
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Y.Ub1)

&具有强大的促淋巴管生成作用*

"

+

#在肿瘤淋巴转移的

相关研究中备受关注)新近研究发现在多种恶性肿瘤中

Y.Ub1)

和
)461"

的表达与肿瘤淋巴管生成密切相关*
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)本

研究采用免疫组化
,/

法检测鼻咽癌中
Y.Ub1)

和
)461"

的表

达#探讨其在鼻咽癌中的表达及其与淋巴管转移的相关性)
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资料与方法

$#$

!

一般资料
!

标本取自本院
"&&?

年
!

月至
"&!&

年
!

月的

鼻咽癌标本共
$$

例#其中男
%!

例#女
!%

例#年龄
"'

#

A%

岁#

平均
?%#%

岁)标本经病理学证实#均为鳞状细胞癌#其中高分

化
%

例#中分化
!?

例#低分化
?A

例#伴颈淋巴结转移者
?&

例)

所有患者送病理前均未放疗和化疗#有完整的临床和病理资

料)以正常鼻咽黏膜
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例作为正常对照组)
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主要试剂
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单克隆抗体$工作液&/

Y.Ub1)

多克

隆抗体$工作液&/

c"1?&

单克隆抗体$浓缩液&及
,/

检测试剂

盒和
c2a

显色液均购自北京中山生物技术有限公司)
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方法
!

肿瘤组织及正常黏膜组织经
!&\

甲醛固定#
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连续石蜡切片)采用
,/

免疫组化染色法#按照
,/

检测试剂

盒说明书的步骤操作)抗
Y.Ub1)

及抗
)461"

工作液均经微

波修复预处理#抗原修复液为柠檬酸缓冲液$
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单克隆抗体工作浓度为
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)阴性对照用
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代替一抗)
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检验医学与临床
"&!!

年
'

月第
(
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期
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结果判定
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阳性判断标准*
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用高倍镜$
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&

检测每张切片的
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个代表性区域#每个区域计算
!&&

个细胞#

然后计算染色细胞百分率)阳性染色者在细胞质中有棕黄色

颗粒沉着)根据胞浆染色程度以及染色细胞百分率进行分析

评分!基本不着色者为
&

分#着色淡者为
!

分#着色适中者为
"

分#着色深者为
'

分)着色细胞占计数细胞百分率小于或等于
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为
&

分%
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#

"%\

为
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分%

"$\
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为
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分%大于或等于
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分)将每张切片着色程度得分与着色细胞百分率得

分各自相乘#为其最后得分!
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分为阴性$
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阳性脉管判断标准及计数方法*
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任何被染成

棕黄色的孤立的脉管内皮细胞及条索状/裂隙状/管状细胞团#

只要能与邻近肿瘤细胞或结缔组织分开#均视为一个脉管)先

在低倍镜下寻找
c"1?&

阳性脉管密集区#然后在高倍镜$

_

"&&

&下计数
%

个热区中阳性脉管数#取平均值)

$#2
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统计学方法
!

采用
,/,,!'#&

软件进行统计学分析)两

个独立样本均数比较采用
G

检验%计数资料进行
$

" 检验%两个

变量的相关性分析采用双变量相关分析)
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蛋白阳性产

物均为棕黄色颗粒#位于鼻咽癌鳞状细胞胞质内$图
!2

/

a

&)

$$

例鼻咽癌组织中#
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阳性表达
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表达均高于正常黏膜组#两组之间的差异具

有统计学意义$
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鼻咽癌中
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表达与
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和肿瘤新生淋巴管形

成间的关系
!
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阳性产物为棕黄色颗粒#主要位于淋巴管

内皮细胞胞浆内$图
"

&)通过检测淋巴管内皮细胞
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阳

性表达记数淋巴管密度$
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&#结果发现
)461"

阳性组中

+Yc

值明显高于
)461"

阴性组$分别为
!'#%'!`"#''A

和

(#A!?̀ !#?$'

#

L

&

&#&%

&)

Y.Ub1)

阳性组中
+Yc

值明显高

于
Y.Ub1)

阴性组$分别为
!%#%'`"#(&?

和
(#&$!`!#%&0

#

L

&

&#&!

&#差异有统计学意义#见表
!

)

/#'

!

鼻咽癌中
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的表达与临床病理特征关系
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为
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在鼻咽癌组织中的表达%

a

为
Y.Ub1)

在鼻咽癌

组织中的表达)

图
!

!

)461"

与
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在鼻咽癌组织中的

表达%
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注!管腔中见瘤栓)

图
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!

鼻咽癌组织中
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阳性的淋巴管%
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讨
!!

论

如何区别淋巴管和血管内皮#对于鉴别淋巴管内皮/研究

其生物学特性及肿瘤转移之间的作用/淋巴管的来源及发生的

分子机制都有重要作用)最近几年来淋巴管内皮细胞的多种

分子标志物相继被发现)

c"1?&

是一种针对唾液糖蛋白的单

克隆抗体#是最近发现的一种高度选择性淋巴管内皮标志物#

能有效发现许多原发性肿瘤的早期淋巴管转移#研究肿瘤间质

淋巴管转移奠定了基础)

Y.Ub1)

最初是从前列腺癌细胞株
/)'

的
KcZ2

文库中

克隆并分离出来的#该基因位于人类染色体
?

R

'?

上#编码
?!0

个氨基酸残基的蛋白质)
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对促淋巴管生成有独特作

用#是促淋巴管生成的主要调控因子)大量文献已证实#

Y.Ub1)

在恶性肿瘤组织中呈高表达且与淋巴管数量及淋巴

结转移呈正相关*

A10

+

)本实验结果也显示#在淋巴结转移组中#

原发灶中
Y.Ub1)

$

(A#%&\

&的阳性表达明显高于无转移组

Y.Ub1)

$

%&#&&\

&的表达#差异有统计学意义$

L

&

&#&!

&)这

进一步证实
Y.Ub1)

参与了鼻咽癌淋巴管生成并促进淋巴结

的转移)

)461"

是前列腺素合成过程中的重要限速酶#在正常组

织中不表达#仅在炎症及肿瘤中表达)近来研究发现
)461"

在多种肿瘤中表达上调#并且与肿瘤淋巴管生成及淋巴结的侵

袭/转移有关*

!&1!!

+

)本实验结果也显示
)461"

在正常鼻咽黏

膜中不表达#在癌组织中的表达增高)在淋巴结转移组中#原

发灶中
)461"

$

0%#&&\

&的阳性表达以及
+Yc

$

!A#%?&`

"#%!"

&明显高于无转移组
)461"

$

%'#(?\

&的表达及
+Yc

$

(#A%!̀ !#&A$

&)而
aHFGGFKHF*

[

DD

等*

!"

+进一步研究发现乳腺

癌患者中
)461"

高表达者的
Y.Ub1)

阳性表达也较高#二者

密切相关)因此推测
)461"

有可能通过结合
Y.Ub31"

促进

肿瘤血管生成的同时也促进了肿瘤
Y.Ub1)

的产生#进而促

进了肿瘤淋巴管的生成)至今尚无明确关于
Y.Ub1)

与

)461"

密切相关并共同促进淋巴管生成的机制)

,<

等*

!'

+在

对非小细胞肺癌的研究中发现
)461"

可能通过
./!

"

,3)

"

5.31"

"

Z.>

途 径 促 进 肿 瘤 细 胞 中
Y.Ub1)

的 高 表 达#

Y.Ub1)

与
Y.Ub31'

发生特异性的结合#从而促进肿瘤淋巴

管的生成和肿瘤淋巴结的转移)本实验结果也显示
)461"

的

表达与
Y.Ub1)

的表达和淋巴结的转移均呈正相关#这与
XL1

FC

等*

!?

+的研究结果一致)推测
Y.Ub1)

可能是
)461"

信号

传导通路的下游基因#有可能刺激了肿瘤
Y.Ub1)

的产生并

通过作用于内皮细胞上的
Y.Ub31'

诱导淋巴管生成#从而促

进淋巴结转移的发生)但对于二者之间的相互作用及其在鼻

咽癌发生/发展及转移中所起的具体作用尚待深入研究)
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岁组与
%&

#&

$&

岁组比较差异有统计学意

义$

$

"

@"'(#?

#

L

&

&#&%

&%

%&

#&

$&

岁组与
$&

#&

A&

岁组比

较差异也有统计学意义$

$

"

@A(#"

#

L

&

&#&%

&)这是因为我国

女性的平均绝经年龄为
?(

#

?0

岁#绝经后卵巢功能衰退#卵巢

分泌的雌激素水平下降#雌激素缺乏引起
!

#

"%1

双羟维生素
c

'

的生成与活性降低#致使肠道对食物中钙质吸收减少#雌激素

缺乏#增强骨对甲状旁腺激素的敏感性#使骨吸收增多)雌激

素缺乏还可直接抑制成骨细胞的活性#使骨形成不足)由于骨

吸收超过骨形成#导致绝经后妇女特别容易发生骨质疏松#这

样导致骨质以每年
'\

#

$\

的速度流失#称为快速骨量丢

失期)

骨质疏松与糖尿病/高血压/血脂紊乱是老年人的多发病

和常见病#以往认为是各自独立的疾病#二者之间无密切联系)

近年来研究表明#高血压/糖尿病与骨质疏松有相似病理生理

机制#存在一定的相关性*

!&1!"

+

)高血压与体内的骨量丢失有

关#在高血压人群中可观察到明显的高钙血症#骨钙蛋白水平

和血压之间存在负相关#提示高血压患者有显著骨代谢异常)

但本组资料显示#血糖与骨代谢异常无相关性)这可能是健康

人群中肥胖者一般有较高骨密度#而糖尿病患者患病时已取得

骨密度峰值#患病前又较健康人肥胖)肥胖本身及肥胖有关的

因子如胰岛素/胰岛素样生长因子
1!

和瘦素等对成骨细胞有

促进作用#所以糖尿病患者患病前的骨密度比健康人群高)虽

然糖尿病患者骨转换率增加#钙的代谢呈负平衡状态#但患病

后骨密度并不比健康人群低#即不容易出现骨质疏松)血清中

B)

/

BU

/

5c+1)

/

+c+1)

代谢紊乱是动脉粥样硬化的危险因

素#血脂是动脉粥样硬化斑块中重要的脂质成分#能促进血栓

形成)脂代谢异常在动脉硬化的形成中产生重要作用)冠心

病患者动脉硬化不但能引起心/脑/肾病理变化#而且能造成骨

组织的病理变化#表现为骨矿物质含量下降#严重时导致骨质

疏松*

!'

+

)这就说明高脂血症对骨代谢具有负面效应#与本资

料显示结果一致)

本组资料显示#

aX-

也是影响骨代谢的一个重要因素#其

与骨密度值呈正相关#这与国内报道基本一致*

!?

+

)

aX-

大者

骨骼所受应力也大#能刺激负重骨的生长和延缓其骨量丢失%

aX-

大者脂肪组织含量多#脂肪组织多少直接影响血中的雌

激素水平%

aX-

也反映人体综合营养状况#不良的营养状况直

接影响骨重建平衡)

参考文献

*

!

+

6LFC

O

Dc

#

.*

9

<FJ+

#

6LFJ

;

LJ

O

d

#

DGF8#aCJD:LJD*F8MDJ1

=LG

9

MLIID*DJKD=FGGHDID:C*F8JDKTFJMQF*MG*LFJ

O

8D

!

F

KC:

;

F*L=CJ=G<M

9

CJGHD*DID*DJKDMFGFNDGQDDJ)HLJD=D

FJM)F<KF=LFJQC::FJ

*

W

+

#)F8KLIBL==<D-JG

#

"&&&

#

$A

!

!0%1!0(#

*

"

+

/DJJL=L/

#

,L

;

JC*D88L,,

#

3LKKCNDJD,

#

DGF8#+CQNCJDMDJ1

=LG

9

FJMFNJC*1:F8NCJDG<:CED*LJ

;

FGLDJG=QLGHFGHD*C1

=K8D*C=L=CI

;

D*L

;

HD*F8ED==D8=

*

W

+

#4=GDC

;

CLC=-JG

#

"&&?

#

!%

$

%

&!

'(01'0(#

*

'

+ 陈灏珠
#

内科学*

X

+

#?

版
#

北京!人民卫生出版社#

!00$

!

"?$#

*

?

+ 林果为#俞茂华
#

新编诊断学基础*

X

+

#

上海!复旦大学出

版社#

"&&'

!

A#

*

%

+ 程月华#吴建华#卢慧敏#等
#

上海市居民经
'

年干预后骨

密度值测定及骨质疏松患病率的调查*

W

+

#

中国骨质疏松

杂志#

"&&?

#

!&

$

'

&!

"0$1"0(#

*

$

+ 李宁华#朱汉民#区品中#等
#

中国部分地区中老年人群原

发性骨质疏松患病率的研究*

W

+

#

中华骨科杂志#

"&&!

#

"!

$

%

&!

"A%1"A(#

*

A

+

+FJDWX

#

3L8F

9

.5

#

dL*

O

FJFQLKD/V#4=GDC

;

C*C=L=

!

MLF

O

1

JC=L=FJMG*DFG:DJG

*

W

+

#WaCJDWCLJG,<*

O

#

!00$

#

A(12

$

?

&!

$!(1$'"#

*

(

+

XDLD*)

#

Z

O

<

9

DJBY

#

)DJGD*W3

#

DGF8#aCJD*D=C*

;

GLCJ

FJMC=GDC

;

C*CGLKI*FKG<*D=LJD8MD*8

9

:DJ

!

GHDc<NNCC=1

GD

;

C*C=L=D

;

LMD:LC8C

O9

=G<M

9

*

W

+

#WaCJD XLJD* 3D=

#

"&&%

#

"&

$

?

&!

%A01%(A#

*

0

+ 陈蓟#肖德明#林博文#等
#

大鼠骨质疏松模型中血清瘦素

与钙磷含量相关性研究*

W

+

#

中国骨肿瘤骨病#

"&&$

#

%

$

?

&!

''1'%#

*

!&

+刘忠厚#杨定焯#朱汉民#等
#

中国原发性骨质疏松症的诊

断标准*

W

+

#

中国骨质疏松杂志#

"&&&

#

$

$

!

&!

!1'#

*

!!

+王薇#吴兆苏#赵东#等
#

北京
"?

#

$%

岁人群
!0(?1!000

年

体重指数和超重率变化趋势的研究*

W

+

#

中华流行病学杂

志#

"&&'

#

"?

$

?

&!

"A"1"A%#

*

!"

+张咏梅#林华
#

冠心病和骨质疏松*

W

+

#

中国骨质疏松杂

志#

"&&%

#

!!

$

!

&!

"$$1"$(#

*

!'

+刘石平#伍贤平#廖二元#等
#

成年女性体表面积与不同骨

骼部位骨密度关系及其患骨质疏松的风险*

W

+

#

中国骨质

疏松杂志#

"&&%

#

!!

$

'

&!

'&$1'!&#

*

!?

+

+F*CGHDX#2*GD*LC=K8D*C=L=FJMC=GDC

;

C*C=L=

*

W

+

#/*D==

XDM

#

!00$

#

"%

$

"

&!

%"1%?#

$收稿日期!

"&!&1&01!A

&

$上接第
%"&

页&

!!

D

;

LMD*:F8

O

*CQGHIFKGC**DKD

;

GC*"LJEF=K<8F*DJMCGHD8LF8

O

*CQGHIFKGC*)<

;

1*D

O

<8FGLCJFJM8

9

:

;

HFJ

O

LC

O

DJD=L=LJ

H<:FJN*DF=GKFJKD*

*

W

+

#)FJKD*,KL

#

"&!&

#

!&!

$

0

&!

"&"$1

"&'"#

*

!'

+

,<W+

#

,HLHW7

#

7DJX+

#

DGF!#)

9

K8CCS

9O

DJF=D1"LJM<KD=

./! FJM 5.31"

"

ZD<1MD

;

DJMDJG EF=K<8F* DJMCGHD8LF8

O

*CQGH IFKGC*1) <

;

1*D

O

<8FGLCJ

!

F ED8:DKHFJL=: CI

!

9

:

;

HFJ

O

L

)

O

DJD=L=LJ8<J

O

FMDJCKF*KLJC:F

*

W

+

#)FJKD*

3D=

#

"&&?

#

$?

$

"

&!

%%?1%$?#

*

!?

+

XLFC 2

#

dFJ X

#

)HDJ

O

+#.S

;

*D==LCJCI)461"FJM

Y.Ub1)LJ

;

F

;

L88F*

9

GH

9

*CLMKF*KLJC:FFJMGHDL**D8F1

GLCJ=HL

;

GCKD*ELKF88

9

:

;

H:DGF=GF=D=

*

W

+

#+LJ)H<FJ

O

.*

aL7FJ5C<BC<WLJ

O

dFLfDVFVHL

#

"&&0

#

"'

$

!0

&!

((!1

(('#

$收稿日期!

"&!&1&01!?

&

,

'"%

,

检验医学与临床
"&!!

年
'

月第
(

卷第
%

期
!

+FNXDM)8LJ

!

XF*KH"&!!

!

YC8#(

!

ZC#%




