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摘要!目的 研究血管内皮生长因子 $?!L)6M$?"和基质金属蛋白酶 $!!NNC$!"蛋白在非小细胞肺癌!O+?P?"组织中

的表达及其与肺癌生物学行为的关系& 方法 应用免疫组化方法检测 Q! 例 O+?P? 组织中 L)6M$? 和 NNC$! 蛋白的

表达情况#分析其与肿瘤大小$肿瘤淋巴管密度$组织类型$分化程度$临床分期$临床复发$淋巴结转移情况和术后生存

时间的关系& 结果 Q! 例 O+?P? 组织中#有 !( 例 L)6M$? 蛋白表达呈阳性#阳性表达率为 %QKHR’有 !# 例 NNC$! 蛋

白表达呈阳性#阳性表达率为 #*KGS&L)6M$? 蛋白的表达与淋巴管密度$淋巴结转移呈正相关!!T"K"%"#与组织分化程

度$患者术后生存时间呈负相关!!T"K"%"& NNC$! 蛋白的表达与 O+?P? 的淋巴结转移正相关!!T"K"%"#与患者术后生

存时间呈负相关!!T"K"%"&L)6M$? 和 NNC$! 蛋白的表达之间呈正相关!"U"KQ#G#!T"K"%"&结论 L)6M$? 和 NNC$! 蛋

白的表达与 O+?P? 的生物学行为具有相关性#它们的高表达提示 O+?P? 患者容易出现淋巴结转移和预后不良&
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一#癌细胞的侵袭转

移是影响肺癌患者预后的重要因素& 研究表明#血管

内皮生长因子!L)6M"是淋巴管内皮细胞增殖和趋

化的特异性诱导因子#可以诱导肿瘤内部新生淋巴管

形成和周围组织淋巴管扩张(*)#其表达的强度与淋巴

结转移和患者的预后有密切关系(!)’基质金属蛋白酶

$!!NNC$!"的水平上调可增强肿瘤细胞的侵袭性 (()&

本研究应用免疫组织化学染色# 检测 Q! 例非小细胞

肺癌!O+?P?"组织中 L)6M$? 和 NNC$! 蛋白的表

达情况#研究其与肿瘤大小$淋巴管密度!PLb"$组织

类型$分化程度$临床分期$临床复发$淋巴结转移情

况 和 术 后 生 存 时 间 的 关 系 # 为 进 一 步 探 讨 应 用

L)6M$? 和 NNC$! 抑制剂改善 O+?P? 患者的预后

提供理论依据&

*33材料和方法

*K*33标本

选取我院胸外科 *GG&i*GGG 年手术切除并经病

理证 实 的 O+?P?3Q! 例# 男 (% 例$ 女 & 例’ 年 龄

!&i&Q 岁#中位年龄 #Q 岁’其中鳞癌 *% 例#腺癌 !&
例’低分化 *# 例#中分化 *& 例#高分化 G 例& 患者术
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图 !""肺癌 #$%&’( 蛋白免疫组化染色

!"#$% &’()*++",- ,. /&01)2 (),3*"- 4*3*53*6 78 "99:-,;"+3,5;*9"5<=
+3<"-"-> "- =:-> 5<)5"-,9< *+,-.-/01"20./-3-405-6/78!9::;"

图 9""肺癌 <<=)9 蛋白免疫组化染色

1">$? &’()*++",- ,. @@A)? (),3*"- 6*3*53*6 78 "99:-,;"+3,5;*9"5<=
+3<"-"-> "- =:-> 5<)5"-,9< *+,-.-/01"20./-3-405-6/7"!9::;

! 9

前 均 未 进 行 放 疗 或 化 疗! 随 访 > 年 以 上 ! 生 存 期

?@>AB9 个月"中位生存时间 ?9 个月#$ 所有标本均用

!:C甲醛固定!石蜡包埋切片!厚 ?"!2$
!@9""实验方法

#$%&)( 和 DEF( 试剂盒均购自武汉博士德生

物技术有限公司$ 用微波炉进行抗原修复 "解冻档!
!:82-/%$ 一抗"稀释度均为 !">:!稀释剂为 =FD%?8#
孵育过夜! 其余步骤参考 DEF( 试剂盒介绍的方法

进行操作$GEF 显色$<<=)9"(E?::!%和 D= 试剂盒

"即用型%均购自福州迈新公司$一抗的稀释度为 !7>:
"稀释剂为 =FD%$ 其余步骤按 D= 试剂盒介绍的方法

进行操作$ 以 =FD 代替一抗作阴性对照!以人流的胎

盘绒毛组织作阳性对照$淋巴管的标记采用抗"因子

相关抗原抗体"&"%和#型胶原双重标记法进行 &?’$
多 克 隆 抗 体 &" ( 鼠 抗 人 单 克 隆 抗 体#型 胶 原

)(H#I?%和 D= 双染试剂盒均购自北京中山生物技术

有限公司$ &J和#型胶原分别用 E$( 和 F(H=KLFM
染色!即内皮细胞染成红色!基底膜染成暗紫色!仅染

成红色而无暗紫色的脉管为淋巴管$

!@NO8结果判断

#$%&)( 和 <<=)9 蛋白均表达于细胞质 "呈棕

色%$"!%#$%&)( 和 <<=)9 蛋白的判断*在高倍镜下

取 ? 个不同视野各计数 9:: 个癌细胞! 阳性细胞数

P!:Q为阳性!阳性细胞数!!:R为阴性$ )9%S#G 的

计算方法&>’*用低倍镜)!?:%观察切片!选择淋巴管最

多的区域!以 9:: 倍显微镜计算 N 个视野的淋巴管总

数作为每个病例的 S#G$
!@?""统计学处理

数据用 D=DD!!@> 处理!S#G 的比较采用 ! 检验!
率的比较采用 $9 检验! 生存分析采用 T0U10/)<V-V,
曲线法和 S6.8W0/X 检验$

988结果

9@!88LD(S( 组织中 #$%&)( 和 <<=)9 蛋白表达情

况

?9 例 LD(S( 组织中! 有 9N 例 #$%&)( 蛋白呈

阳性表达)图 !%和 9Y 例 <<=)9 蛋白呈阳性表达)图

9%!阳性表达率分别为 >?@ZR和 Y!@IR$

9@988肺癌组织中 #$%&)( 和 <<=)9 蛋白的表达与临

床病理指标的关系

#$%&)( 蛋白的表达与 S#G( 肿瘤组织分化程

度和淋巴结转移呈正相关!与肿瘤大小(组织学类型(
临床分期和肿瘤复发之间均无统计学意义 )表 !%$
#$%&)( 蛋 白 阳 性 表 达 组 的 术 后 中 位 生 存 时 间 为

!?@> 个月!明显低于阴性表达组的 NI@> 个月!两组比

较有显著性差异)"[:@:!%)图 N%$<<=)9 蛋白的表达

与淋巴结转移呈正相关! 与肿瘤大小(S#G( 组织类

型(分化程度(临床分期和肿瘤复发之间均无统计学

意义)表 !%$ <<=)9 蛋白阳性表达组的术后中位生

存时间为 !Y@: 个月! 明显低于阴性表达组的 NI@: 个

月!两组比较有显著性差异)"[:@:!%)图 ?%$
9@N88LD(S( 组织中 #$%&)( 蛋白和 <<=)9 蛋白表

达的相互关系

?9 例 LD(S( 组 织 中 ! 有 !I 例 #$%&)( 和

<<=)9 蛋 白 表 达 均 呈 阳 性 !!9 例 #$%&)( 和

<<=)9 蛋白均为阴性!? 例仅 #$%&)( 蛋白呈阳性

表达!B 例仅 <<=)9 蛋白呈阳性表达!两种蛋白的表

达之间在统计学上有显著性差异)"[:@:>%!且呈正相

关)#\:@?YI%$

N88讨论

N@!88#$%&)( 蛋白对肺癌患者临床预后的影响
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图 *))=>?@AB 蛋白表达与患者术后生存期的关系

!"#$% &’()*"+,-."/ 0’*1’’, 2345A6 /7+*8",
89/78--"+, :,; *.8 /:*"8,*-C!-<7="=)( *">8 )?*87

+/87)*"+,

图 ())DDEA# 蛋白表达与患者术后生存期的关系

5"@$A &8()*"+,-."/ 08*188, BBCAD /7+*8", 89/78--"+,
),; *.8 /)*"8,*-F!-<7="=)( *">8 )?*87 +/87)*"+,
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表 !OO=>?@AB 和 DDEA# 蛋白在肺癌组织中的表达及与临床病理指标的关系

E:F$G &8(:*"+, +? 23H5A6 :,; BBCAI /7+*8", 89/78--"+,- 1"*.
J(","J+/:*.+(+@"J:( J.:7:J*87"-*"J- +? *.8 *<>+7

a8<5OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO! " 023.<" 023.<

近年研究显示!肿瘤细胞的增殖和侵袭性增强可

能与肿瘤细胞内 =>?@ 的表达上调有关"’#$ 癌组织内

存在淋巴管!而且其分布贯穿整个肿瘤组织!淋巴管

的 数 量 多 少 与 淋 巴 结 的 转 移 状 况 呈 正 相 关 ",#$
=>?@AB 蛋白是淋巴管内皮细胞增殖和趋化的特异

性 诱 导 因 子 ! 经 旁 分 泌 的 方 式 分 泌 后 ! 与 受 体

=>?@^A# 和 =>?@^A* 结合! 使受体产生自身磷酸

化!通过细胞质内的信息传递!增加有丝分裂活动!导

致内皮细胞增殖和新生淋巴管形成"&#$ 因此!=>?@AB
蛋白的表达与淋巴管生成数量呈正比!与淋巴结转移

呈显著正相关$ 本研究发现!=>?@AB 蛋白表达与肿

瘤组织的 Q=Z%淋巴结转移呈正相关!与患者术后生

存 时 间 呈 负 相 关! 即 =>?@AB 蛋 白 阳 性 表 达 组 的

Q=Z 水平较阴性表达组高! 且 =>?@AB 蛋白的阳性

表达率越高!越容易发生淋巴结转移!预后越差$提示

_-BQB 组织的 =>?@AB 蛋白能够诱导淋巴管内皮细

胞的增殖和肿瘤新生淋巴管的形成!促进癌细胞通过

淋巴道转移$ 这可能是由于过度表达的 =>?@AB 蛋

白与 =>?@^A* 结合后!导致内皮细胞增殖和新生淋

巴管的形成 "&#!使肿瘤组织的淋巴管增多!淋巴管占

据的面积增大!癌细胞有更多的机会与淋巴管直接接
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触! 进而侵袭淋巴管并形成转移" 本研究还发现!
!"#$%& 蛋白的表达与组织分化程度呈负相关!即随

着肿瘤组织分化程度的增高!!"’$%& 蛋白的表达明

显降低!提示分化越差的肿瘤!表达 !"’$%& 蛋白的

能力越强!越容易诱导淋巴管内皮细胞增殖!进而促

进新生淋巴管形成和癌细胞的淋巴道转移"上述结果

提示!可以进一步研发 !"’$%& 蛋白的抑制剂!阻止

癌细胞通过淋巴系统转移!延长患者的生存时间"
()*++,,-%* 蛋白对肺癌患者临床预后的影响

肿瘤的侵袭和转移是通过各种蛋白水解酶如基

质 金 属 蛋 白 酶 #,,-.$ 降 解 细 胞 外 基 质 开 始 的 %
,,-/* 是 ,,-. 家族中重要成员!对多种细胞外基

质均有降解作用" 研究发现促使 ,,-%* 水平上调可

增强卵巢癌细胞的侵袭性&0’% ,,-%* 表达是影响胃

癌 患 者 预 后 的 独 立 指 标 &1’% 本 研 究 结 果 也 显 示

,,-%* 蛋白的表达与淋巴结的转移呈正相关( 与肺

癌患者术后生存期呈负相关% 为了抑制 ,,-%* 蛋白

促进肿瘤发生转移这一特性!目前国外已研制出人工

合成的能选择性抑制 ,,-%* 蛋白的药物% 有些药物

正处于临床试验阶段!初步结果表明)它们与化疗药

物联合使用!可提高临床疗效%因此!进一步探明这类

药物抑制 ,,-%* 蛋白表达和改善肺癌患者预后的

机制!将成为今后研究的重要方向%
0)0++!"’$%& 蛋白与 ,,-%* 蛋白的关系

,,-%* 和 !"’$ 均为肿瘤转移相关基因% 肿瘤

转移靶器官的微环境有产生 ,,-. 和 !"’$. 的能

力!这有利于肿瘤细胞在靶器官内停泊(生长和血管

生成&23’% 本研究结果显示!在肺癌组织中 !4’56& 和

,,-6* 蛋白的表达之间存在正相关性! 但二者之间

相互作用的分子机制仍有待进一步研究%

参考文献!

&2’ 789:;<,= +>?@ABC9D.E<FG <H?I8.9J<K’= <;E<?L) <MJNOIEA9JP9Q<EOR9D<
LSRTC?JBAB;J;.A.< :S< !4#5%&< TD9R9E;.< :D;?.E< I?JI;D< R;E?.E?.A.
&H’)<U?E<,;N=<*332=<VW*XY<21*6Z)

&*’ ,AS?E?<[= <\?JN?<7= <]C:?<\= < ;E< ?L) < ^SRTC?JBA9B;J;.A.P ?JNP
?JBA9B;J;.A.P AJP :L?NN;DP I?JI;DY P TD9BJ9.EAIP ARTLAI?EA9J.P ?JNP
D;BOL?EA9JP:SP_?.IOL?DP;JN9EC;LA?LPBD9@ECPQ?IE9D.6‘=P6&=P?JN6K&H’) P
&LAJP&?JI;DPa;.=P*33b=P2*c0XY<Z33%b)<

&0’ dC?JB<‘=<,;JB<^=<e?JB<f=<;E<?L)<4JC?JI;N<!" #!$%& AJ_?.A_;J;..<9Q<
9_?DA?J<I?JI;D<I;LL.< ECD9OBC<OT6D;BOL?EA9J<9Q<!4’5<?JN< AJNOIEA9J<
9Q<,,-6*&H’)<]JI9L<a;T=<*33b=<2gWhXY<Z026b)

&h’ ’9R:9.< d= < iO<i= < &CO< &7= < ;E< ?L) < -;DAEOR9D?L< LSRTC?EAI< _;..; L<
N;J.AES< ?JN< _?.IOL?D< ;JN9EC;LA?L< BD9@EC< Q?IE9D< &< ;jTD;..A9J< AJ<
;?DLS6.E?B;<.kO?R9O.<I;LL<I?DIAJ9R?<9Q<EC;<OE;DAJ;<I;D_Aj&H’l <&LAJ<
&?JI;D<a;.=<*33g=<22W*0XY<Z0bh6V2)

&g’ 7O<H^=<7CAC<H[=<[;J<,^=<;E<?L)<&SIL99jSB;J?.;6*<AJNOI;.<4-26<?JN<
>4a6*mU;O6N;T;JN;JE< _?.IOL?D< ;JN9EC;LA?L< BD9@EC< Q?IE9D6&<
OT6D;BOL?EA9JY < ?< J9_;L<R;IC?JA.R< 9Q< LSRTC?JBA9B;J;.A.< AJ< LOJB<
?N;J9I?DIAJ9R?&H’)<&?JI;D<a;.=<*33h=<bhW*XY<ggh6bh)

&b’ 刘 柯=<王丽莉=<郑燕芳=<等)<抗 >-!2b4b 核酶对宫颈癌 &?7\A 细

胞侵袭表型和 !4’$ 表达的影响&H’)<第一军医大学学报=<*33h=<
*hWgXY<g*160*)
^AO< \= < e?JB< ^^= < dC;JB< [$= < ;E< ?L) < 4QQ;IE.< 9Q< ?JEA6>-!2b<
4b6DA:9nSR;P9JPAJ_?.A_;J;..P9QPI;D_AI?LPI?DIAJ9R?PI;LLPLAJ;P&?7\AP
?JNP_?.IOL?DP;JN9EC;LA?LPBD9@ECPQ?IE9DP;jTD;..A9J &H’l PHP5AD.EP,ALP
,;NPoJA_mKAP[APHOJP[APK?PiO;PiO;Pp?9GP*33hGP*hqgXY<g*160*)

&V’ ,?JNDA9E?<7H=<HO..AL?<^=<H;LE.IC<,=<;E<?L)<!?.IOL?D<;JN9EC;LA?L<BD9@EC<
Q?IE9D6&6R;NA?E;N< LSRTC?JBA9B;J;.A.< TD9R9E;.< EOR9D< R;E?.E?.A.
&H’)<",p]<H=<*332=<*3WhXY<bV*6Z*)

&Z’ H9O89_<!=<\?AT?AJ;J<‘=<H;LE.IC<,=<;E<?L)<!?.IOL?D<;JN9EC;LA?L<BD9@EC<
Q?IE9D.<!"’$6p< ?JN<!"’$6& &H’) < H< &;LL< -CS.A9L= < 211V= < 2V0 W*XY <
*226g)

&1’ \O::;J<$H=<7A;D<&$=<_?J<KOArJ<e=<;E<?L)<,?EDAj<R;E?LL9TD9E;AJ?.;6*<
A.<?<I9J.A.E;JE<TD9BJ9.EAI<Q?IE9D<AJ<B?.EDAI<I?JI;D &H’) <pD<H<&?JI;D=<
*33b=<1hWVXY<230g6h3)

&23’ K9J?NA9<‘&=<KOD?JN<7=<a;R;NA<,,=<;E<?L)<4_?LO?EA9J<9Q<.ED9R?L<
R;E?LL9TD9E;AJ?.;.< ?JN< _?.IOL?D< ;JN9EC;LA?L< BD9@EC< Q?IE9D.< AJ< ?<
.T9JE?J;9O.<R;E?.E?.A.<R9N;L &H’) < 4jT<,9L< -?EC9L= < *33g= < V1 W0XY <
*g16bh)

<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<南方医科大学学报WH<79OEC<,;N<oJA_X<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<第 *b 卷2023* *




