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)
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G

)

)
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)
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G
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)
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+

$

!&
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!!
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!临床探讨!

血小板源性生长因子及血管内皮生长因子与食管鳞状

细胞癌肿瘤血管生成的关系研究

石
!

红!陈
!

盈

"山东省肥城市中医医院病理科
!

!+#'""

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨血小板源性生长因子"

UMab

#&血管内皮生长因子"

[Yab

#与食管鳞状细胞癌"

YHRR

#肿瘤血管生成的关

系$方法
!

!"#&

年
(

月至
!"#$

年
,

月于该院行
YHRR

根除术的患者
(&

例!以手术切除的食管癌组织作为观察组!以
&"

例正常

食管上皮组织作为对照组$采用免疫组化法检测食管组织
UMab

&

[Yab

表达!计算微血管密度"

O[M

#!分析
UMab

&

[Yab

表达

与
YHRR

病理特征及
O[M

的关系$结果
!

观察组
UMab

&

[Yab

表达阳性率及
O[M

水平高于对照组"

!

$

")"$

#$

UMab

&

[Yab

的表达与
YHRR

分化程度&淋巴结转移&浸润深度等病理特征相关!

O[M

与
YHRR

肿瘤直径&肿瘤淋巴结转移"

0LO

#分

期&浸润深度等病理特征相关"

!

$

")"$

#$

YHRR

组织
UMab

&

[Yab

的表达与
O[M

呈正相关"

!

$

")"$

#$结论
!

UMab

&

[Yab

可能参与了
YHRR

肿瘤血管生成!对
YHRR

发生&发展有重要作用$

关键词"食管鳞状细胞癌'

!

血小板源性生长因子'

!

血管内皮生长因子'

!

微血管密度

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&$'&%2%

文献标志码"

/

文章编号"

#'+!.(%$$

"

!"#'

#

#&.#,'%."&

!!

食管癌是一种常见的消化道恶性肿瘤*在中国#

("*

的食

管癌患者病理组织学类型为鳞状细胞癌#每年约有
#$

万患者

因病死亡(

#

)

*肿瘤血管与肿瘤生长'侵袭'转移密切相关#血管

形成不仅促进肿瘤细胞生长#还会导致癌细胞通过新生成的血

管进入血流#向远处转移(

!

)

*有研究显示#血小板源性生长因

子$

UMab

%参与了多种肿瘤的发生'发展#是重要的血管生长

因子和促细胞分裂原(

&

)

*血管内皮生长因子$

[Yab

%可促进

血管发生和淋巴微管形成#被证实与宫颈癌'食管癌'肝癌和直

肠癌等恶性疾病相关(

%.$

)

*本研究检测了食管癌组织和正常食

管上皮组织
UMab

'

[Yab

表达水平和微血管密度$

O[M

%#旨

在探讨食管鳞状细胞癌$

YHRR

%组织
UMab

'

[Yab

表达水平

与肿瘤血管生成的关系*

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

!"#&

年
(

月至
!"#$

年
,

月于本院行
YHRR

根除术的患者
(&

例#男
$!

例'女
%#

例#年龄
%(

!

++

岁#平均

$

$,)'&_%)#,

%岁&组织分化程度!低分化
!(

例#中分化
&'

例#

高分化
!,

例&浸润程度
0#!!

例#

0!!+

例#

0&!%

例#

0%!"

例&肿瘤淋巴结转移$

0LO

%分期!

'

期
#,

例#

-

期
!(

例#

.

期

!'

例#

&

期
!"

例&淋巴结转移
%!

例#未转移
$#

例*以手术切

除的
(&

例患者食管癌组织标本作为观察组#

&"

例
YHRR

患者

正常食管上皮组织标本作为对照组*两组标本对应的患者性

别'年龄等一般资料比较#差异无统计学意义$

!

%

")"$

%#具有

可比性*

$)/

!

试剂
!

UMab

与
[Yab

单克隆抗体$简称单抗%均为鼠抗

人单抗#购自美国
H2382R=?6

公司*鼠抗人原始造血细胞

$

RM&%-

%单抗购自北京中杉金桥生物技术公司*链霉素
.

生

物素$

HU

%免疫组化试剂盒及二氨基联苯胺$

M/T

%显色试剂盒

购自博士德公司*

$)'

!

方法

$)')$

!

免疫组化染色
!

所有组织标本石蜡包埋#厚度
%

,

D

连

续切片#二甲苯溶液脱蜡#梯度乙醇溶液脱水&滴加
&*

过氧化

氢去离子水孵育
$D;3

#灭活内源性过氧化物酶#磷酸盐缓冲液

$

UTH

%冲洗
&

次#每次
!D;3

&分别滴加稀释的
UMab

与
[Yab

单抗#孵育
#9

#

UTH

冲洗
&

次#每次
!D;3

&

M/T

显色#蒸馏水

冲洗#苏木精复染
&D;3

#脱水#透明#封固*以
UTH

代替一抗

作为阴性对照*

$)')/

!

RM&%

染色
!

<M/T

显色后#水流冲洗止显色反应停

止#将切片置于
")$*

高碘酸溶液中氧化
#"D;3

&水冲洗
!D;3

后置于
H@9;BB

液中染色
!"D;3

#蒸馏水冲洗
&

次#每次
#D;3

#

苏木精复染#盐酸乙醇溶液分化'返蓝#脱水#透明#封固*

$)')'

!

结果判定
!

$

#

%免疫组化染色结果判定!由两位具有
&

年以上工作经验的病理医师读片评定*

UMab

'

[Yab

均以细

胞质或细胞膜呈棕黄色为阳性*采取二次计分法#即按染色强

度和阳性细胞数占肿瘤细胞总数百分比的乘积计分(

'

)

*染色

强度计分!无色计
"

分#淡黄色计
#

分#棕黄色计
!

分#棕褐色

计
&

分&阳性细胞百分比计分!阴性计
"

分#阳性细胞少于

#"*

计
#

分#

##*

!

$"*

计
!

分#

$#*

!

+$*

计
&

分#

%

+$*

计

%

分*二者乘积小于或等于
#

判为阴性#大于
#

为阳性*$

!

%

微血管密度$

O[M

%计算!在低倍镜$

h#""

%下观察切片#确定

肿瘤内血管密度最高处&再在高倍镜$

h%""

%观察#

RM&%

染色

呈棕色'与其他组织可明显分开的血管内皮细胞或血管内皮细

胞簇记为
#

个微血管#结构不相连的分支结构记为
#

个微血

-

%',#

-

检验医学与临床
!"#'

年
'

月第
#&

卷第
#&

期
!
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!
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5

!"#'

!
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!
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管*记录
&

个视野内的
O[M

#计算平均值*每张切片由有
!

位具有
&

年以上工作经验的病理科医师分别判定结果#如果判

定的结果差异超过
#"*

#重新计数(

+.,

)

*

$)1

!

统计学处理
!

采用
YK@74!""+

软件建立数据库#采用

HUHH#,)"

统计学软件分析数据*计量资料以
O_<

表示#组间

比较采用
2

检验*计数资料以率表示#组间比较采用
!

! 检验*

等级计量资料组间比较采用非参数检验$

C

检验%*相关性分

析采用
H

E

72=D23

相关分析*

!

$

")"$

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/)$

!

UMab

'

[Yab

表达及
O[M

组间比较
!

观察组
UMab

'

[Yab

阳性率及
O[M

均高于对照组$

!

$

")"$

%#见表
#

*

/)/

!

UMab

'

[Yab

及
O[M

与
YHRR

病理特征的关系
!

UMab

'

[Yab

的表达与
YHRR

分化程度'淋巴结转移'浸润深

度等病理特征相关$

!

$

")"$

%#

O[M

与
YHRR

的肿瘤直径'

0LO

分期'淋巴结转移'浸润深度等病理特征相关$

!

$

")"$

%#见表
!

*

表
#

!!

UMab

%

[Yab

表达及
O[M

组间比较

组别
'

UMab

阳性例数

$

'

%

阳性率

$

*

%

[Yab

阳性例数

$

'

%

阳性率

$

*

%

O[M

$个#

O_<

%

观察组
(& +! ++)%! '$ '(),( !,)&%_+)!$

对照组
&" ## &')'+ #% %')'+ ##)('_&),!

!

!

"

2 e #%),$$ ,)&#% $)"!'

! e ")""" ")""! ")""'

!!

注!

e

表示无数据*

表
!

!!

UMab

%

[Yab

及
O[M

与
YHRR

病理特征的关系

病理参数 病理特征
UMab

'

阳性例数$

'

%

!

[Yab

'

阳性例数$

'

%

!

O[M

检测结果$个#

O_<

%

!

性别 男
$! %" ")($+ &% &" ")+&' !,)$#_+)!, #)"&%

女
%# &! &# !, !+)('_+)&&

年龄$岁%

$

'" %& &% "),,! &! &# ")'(% !,)&&_+)%" #)#$!

&

'" $" &, && %" !+)(!_+)&$

肿瘤大小$

@D

%

$

$ &( &" ")+$( !, !$ "),#' !#)(+_%)'' %)+#%

&

$ $% %! &+ &% !()'+_+),&

0LO

分型
'

-

-

%+ &+ #)"'# &% !' ")(($ #$)+&_&)(" +)"!,

.

-

&

%' &$ &# !% !,)',_+)$%

分化程度 中
-

高
'% #$ ,)!%$ &( #& ()#"% !%)",_')&+ $)!!'

低
!( !# !' #( !()#$_+)',

浸润深度
0#-0! %( !$ #")$,% &$ #+ +)$&, #&)''_&)+( #$)",!

0&-0% %% %# &" !, !(),"_+)(#

淋巴结转移 有
%! %" %)(&+ !, !$ $)&&# !#)+&_$)%' ##)+!%

无
$# &% &+ !" &")!$_+)($

/)'

!

UMab

'

[Yab

与
O[M

的相关性
!

H

E

72=D23

相关分析

结果显示#

UMab

和
[Yab

的表达呈正相关$相关系数为

"),$$

#

!f")""'

%*

UMab

'

[Yab

表达阴性和阳性组织标本

O[M

比较差异有统计学意义$

!

$

")"$

%#见表
&

*

表
&

!!

UMab

%

[Yab

表达与
O[M

的相关性

生长因子 表达
' O[M

$个#

O_<

%

!

UMab

阴性
!# #()"%_$)&, $)#+'

阳性
+! !,)&'_+)$#

[Yab

阴性
!, !"),!_$)'& %)("&

阳性
'$ !,)"(_+)!%

'

!

讨
!!

论

恶性肿瘤是危害人类健康与生命的严重疾病(

(

)

*中国是

食管癌高发国家#以鳞状细胞癌为主要病理组织类型*肿瘤血

管的生成在恶性肿瘤生长'转移方面有着非常重要的作用#血

管不但为肿瘤的生长提供了养分#也为肿瘤细胞的浸润和转移

提供了输送通道*肿瘤血管的生成受到多种血管生成因子的

调控*

UMab

是重要的血管生长因子及强有力的促细胞分裂

原#参与多种肿瘤的发生'发展*肿瘤细胞通过释放
UMab

诱

导细胞迁移和增殖#同时通过激活下游的核因子
.

4

T

$

Lb.

4

T

%

信号转导通路上调
[Yab

表达水平#间接诱导血管生成(

#"

)

*

齐博等(

##

)的研究显示#

YHRR

组织
UMab

表达水平与
O[M

呈

正相关#认为
UMab

的表达和
O[M

可能均与
YHRR

发生'发

展密切相关*赵林等(

+

)的研究还显示#

UMab

的表达与胃癌组

织分化程度'浸润深度及淋巴结转移相关*

[Yab

具有促进血

管内皮细胞生长'基底膜基质降解及对巨噬细胞的趋化作用#

可促进血管内皮细胞有丝分裂而最终生成新的血管(

#!

)

*此

外#

[Yab

还可引起内皮细胞内钙离子浓度的上升#改变细胞

形态#促进细胞的分裂及新生血管的构建(

#&

)

*刘汉忠等(

#%

)的

研究表明#

[Yab

阳性表达的
YHRR

组织分化程度低#说明

[Yab

在
YHRR

组织血管生成中有重要作用*李超等(

#$

)认

为#

[Yab

的表达与肿瘤分化程度'浸润深度和淋巴结转移均

呈正相关*

?̂8742

等(

#'

)的研究也显示#肿瘤组织在缺氧状态

下#可迅速释放
[Yab

和
UMab

等血管生成因子#促进微血管

生成#从而保证肿瘤组织的氧来源*

本研究结果显示#

YHRR

组织
[Yab

和
UMab

表达阳性率

-

$',#

-

检验医学与临床
!"#'

年
'

月第
#&

卷第
#&

期
!

N2>O7:R4;3

!

G?4

5

!"#'

!

[14)#&

!

L1)#&



和
O[M

均高于正常食管上皮组织$

!

$

")"$

%#与类似研究结

果一致#说明
[Yab

和
UMab

均参与了
YHRR

组织血管的生

成*此外#

UMab

'

[Yab

的表达与
YHRR

组织分化程度'淋巴

结转移'浸润深度等病理特征相关$

!

$

")"$

%#

O[M

与
YHRR

肿瘤直径'

0LO

分期'淋巴结转移'浸润深度等病理特征相关

$

U

$

")"$

%#与李超等(

#$

)的研究结果一致#说明
UMab

'

[Yab

参与了
YHRR

的发展'转移*

YHRR

组织中#

UMab

和
[Yab

表达呈正相关#且二者在胃癌'宫颈癌'肝癌等恶性肿瘤组织中

的表达均呈正相关(

+.(

)

*

综上所述#

YHRR

组织
UMab

'

[Yab

表达与
O[M

呈正相

关#

UMab

'

[Yab

可能参与了
YHRR

组织血管生成#对
YHRR

发生'发展有重要作用*
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