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*+ 引言+ 环氧合酶$%（=>?$%）是催化花生四烯酸代谢为前

列腺素（@A）的限速酶，参与炎症、肿瘤等病理过程, 研究表

明，许多肿瘤的发生、发展均与 =>?$% 的表达有关, 血管内皮

生长因子（B1AC）对血管内皮细胞增殖有直接作用，是最主要

的促血管生长因子之一，在肿瘤的生长过程中发挥着重要作

用, 但关于 =>?$% 和 B1AC 与食管鳞癌生物学行为的研究较

少，我们采用免疫组化方法检测 =>?$%，B1AC 在食管鳞癌、不

典型增生及正常组织中的表达，探讨 =>?$%，B1AC 与食管鳞

癌的发生、发展及转移的关系,

,+ 材料和方法

", "! 材料! 收集淮河医院 %##" D %##% 年收治的食管癌手术

标本 ("（男 %%，女 "’）例，平均年龄 *% E 0（+0 F &(）岁, 其中，

高分化癌 "& 例，中分化癌 "( 例，低分化癌 "# 例；有淋巴结转

移 "’ 例，无淋巴结转移 %% 例；侵及外膜 %# 例，未及外膜 %"
例, 不典型增生组织 "%（重度 )，轻、中度 )）例，均取自内镜活

检组织, 正常食管粘膜组织 %# 例，取自食管癌手术切除标本

中距癌组织 * 92 以外的组织，并经常规病理切片证实为正常

组织, 患者术前均未接受化疗、放疗及免疫治疗, 所有病理诊

断均经两位病理专家认同, 兔抗人 =>?$% 多克隆抗体（ 工作

浓度为 "G%*）和兔抗人 B1AC 多克隆抗体（工作浓度为 "G*#）

购自武汉博士德公司,
", %! 方法! 全部石蜡标本均切成 * 22 厚的组织切片，采用

常规免疫组化 H@ 法，以已知阳性的结肠癌切片作阳性对照，

以 @<H 代替一抗作阴性对照，所有对照与实验标本均在同一

条件下按试剂盒推荐方法进行染色, 结果判定为以胞质出现

棕黄色颗粒的细胞为阳性细胞, 每张切片在高倍显微镜下取

* 个不同视野，各计数 "## 个细胞，=>?$% 以阳性细胞数小于

"#I 为阴性，!"#I 为阳性［"］, B1AC 以未见阳性者及阳性

率 J %*I 为阴性；阳性细胞数!%*I 为阳性［%］,
统计学处理：应用 H@HH"#, # 统计软件进行统计学处理，

对计数资料采用 !% 检验、C4KL.M 精确概率法,

%+ 结果

%, "! =>?$% 表达 ! =>?$% 在正常食管粘膜组中不表达，在

轻、中度不典型增生组中表达率为 "), &I ，在重度不典型增生

及食管鳞癌中表达增加，表达率分别为 *#, #I 和 *+, &I（! J
#, #*）,
%, %! B1AC 表达! B1AC 在正常食管粘膜组中不表达，在不

典型增生组中表达率为 "), &I ，在食管鳞癌中表达增加，表达

率为 *0, *I（! J #, #*）,
%, +! =>?$%，B1AC 与食管鳞癌病理因素之间的关系! =>?$
%，B1AC 的表达与食管鳞癌的分化程度和浸润深度无关，而与

淋巴结转移有相关性（表 "）,

表 "! =>?$%，B1AC 蛋白表达与食管癌临床病理因素之间的

关系

病理因素 "
=>?$%

N O

阳性

率（I ）

B1AC

N O

阳性

率（I ）

肿瘤分级

! 高分化 "& "% * &#, ) ’ 0 *%, ’

! 中分化 "( ) 0 (%, ’ 0 ) *&, "

! 低分化 "# ( ) (#, # & + &#, #

淋巴结转移

! 有 "’ "( * &+, &3 "* ( &0, ’3

! 无 %% 0 "( +), ( ’ "+ (#, ’

浸润深度

! 侵及外膜 %# "% 0 )#, # "+ & )*, #

! 未侵及外膜 %" "# "" (&, ) "" "# *%, (

3! J #, #* #$ 无淋巴结转移,

-+ 讨论+ =>? 至少有两种同工酶即 =>?$" 和 =>?$%，=>?$"
是结构蛋白，维持细胞正常的生理功能, =>?$% 为诱导蛋白，

参与炎症、肿瘤等病理过程, =>?$% 与肿瘤的关系首先来源

于流行病学资料，长期服用非甾体抗炎药物（PHQRSH）的人群

中结肠癌及腺瘤样息肉的发病率明显下降，结肠癌的死亡率

降低了 (*I , 其 原 因 主 要 是 由 于 PHQRS 抑 制 了 结 肠 癌 中

=>?$% 的高表达［+］, 近期研究也证实 =>?$% 在许多肿瘤组织

中呈高表达，提示 =>?$% 参与了肿瘤的发生、发展, 我们的研

究结果显示，=>?$% 在重度不典型增生及食管癌组织中表达

明显增高, 表明 =>?$% 可能参与了食管癌发生的早期过程，

与 HL3223 等［(］和 ;3TU3K4UVL. 等［*］的报道基本一致, 我们还

发现，=>?$% 的表达与肿瘤细胞分化程度及浸润深度无关，具

体原因有待于进一步研究, 在有淋巴结转移组中 =>?$% 的表

达率高于无淋巴结转移组，结果与有关报道［)］相符, 关于

=>?$% 促进淋巴结转移的原因可能是 =>?$% 促进新生血管形

成，而食管粘膜下淋巴管与新生血管伴随发生，肿瘤细胞可通

过新生血管向深处侵入淋巴道，同时 =>?$% 还可使基质蛋白

酶$% 活性增加，有助于侵袭淋巴结而发生转移［&］, 肿瘤的生

长依赖于新生血管的支持，B1AC 具有很强的促血管生成作

用，是最主要的促血管生成因子，既能促进内皮细胞的增殖，

又能促进血管渗漏，同时还可特异性诱导淋巴管的形成，在肿

瘤的生长和转移中起着极为重要的作用, 我们的研究表明，
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!"#$ 在食管鳞癌组织中表达率为 %&’ %(，而正常食管粘膜

组织中不表达，!"#$ 与淋巴结转移有关，而与分化程度和浸

润深度无关，而有研究报道［&］!"#$ 与肿瘤细胞分化程度呈

负相关，与浸润深度呈正相关’ 具体原因有待于进一步探讨’
)*+,-，!"#$ 均参与了食管鳞癌的发生，促进肿瘤的发

生和淋巴结转移的过程，并可能具有协同作用’ )*+,-，!"#$
蛋白表达的测定可能作为食管鳞癌的潜在标志物，有助于食

管鳞癌的诊断和预后判断，为肿瘤治疗新途径提供理论依据，

特异性 )*+,- 抑制剂有望成为食管癌及其癌前病变防治的

新方法，同时，!"#$ 也可能成为抗肿瘤血管生成治疗中的生

物靶点’
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!" 引言" 血管内皮生长因子（!"#$）是血管生成的关键因

子，能特异性地刺激内皮细胞有丝分裂，从而建立肿瘤的微血

管网络［.］’ 任何阻断 !"#$ 作用的方案都可能抑制肿瘤微血

管的生成，进而抑制肿瘤的生长’ 本实验中，我们将抗 !"#$
抗体注射至小鼠肾母细胞瘤模型中，以观察抗 !"#$ 抗体对

小鼠肾母细胞瘤的生长和转移的抑制作用’

#" 材料和方法

.’ . / 材料 / ^R_^ ‘ G 裸小鼠，雄性，鼠龄 3 a 5 MB，体质量

（-% b -）D，购自郑州大学实验动物中心’ 抗 !"#$ 单克隆抗

体（工作浓度 .c%1），C9E8 )=>S 公司产品’ #31. 肾母细胞瘤细

胞株由河南省肿瘤研究所提供’ .11 ?_ ‘ _ 胎牛血清 .531 细

胞培养液，-’ % D ‘ _ 胰蛋白酶液’
.’ -/ 方法

.’ -’ ./ 小鼠肾母细胞瘤模型的建立及分组/ 将冻存的 #31.
肾母细胞瘤细胞株常规复苏，用弯头吸管将其吸入培养瓶中，

加入少许培养液（.11 ?_ ‘ _ 的胎牛血清与 .1 D ‘ _ 青、链霉

素）’ 将培养瓶放入培养箱（温度 2[d，%1 ?_ ‘ _ )*- ）’ 传代

2 代以上，待细胞 O1(融合时制备成悬液’ 胰蛋白酶获得，台

盼蓝 染 色 计 数，无 菌 P^C 液 冲 洗，调 整 细 胞 悬 液 密 度 为

.1.1 ‘ _’ 动物甲本噻嗪（% ?D ‘ BD，7N）麻醉后’ 选右腹部纵行切

口暴露右肾’ 将 1’ 111% _ 悬液种植于裸小鼠右肾胞膜下，逐

层关腹’ 接种 #31. 肾母细胞瘤细胞株的小鼠共计 -3 只，随

机分为抗 !"#$ 抗体治疗组和对照组’ 每组 .- 只’
.’ -’ -/ 抗 !"#$ 抗体的治疗方案/ 小鼠接种 #31. 肾母细胞

瘤细胞株 . MB 后，分组经腹腔给药：抗 !"#$ 抗体治疗组每

只小鼠注射抗 !"#$ 抗体 1’ . ?_（含 .11 !D 抗 !"#$ 抗体），

- 次 ‘ MB，治疗共计 % MB，对照组给予 P^C 缓冲液’（ 第 5 周分

别将抗 !"#$ 抗体治疗组及对照组 5 只小鼠颈椎脱位法处

死）’ 余继续饲养不予抗 !"#$ 抗体治疗，第 O 周将所有实验

动物均处死’
.’ -’ 2/ 标本制备/ 处死小鼠，切取肾及肺组织，测量左肾和

右肾质量，每只肾取一半用 31 D ‘ _ 甲醛液固定，另一半冷藏

于 4 &1d冰箱中’ 双侧肺组织均用 31 D ‘ _ 甲醛液固定’ 将固

定的组织进行石蜡切片’ 肺组织采用 <" 染色，按外科病理要

求确定肺组织有否转移［-］’
统计学处理：所有数据用 / 0 + 表示’ 转移率的比较选用

$7JLH= 精确检验’ 复发肿瘤与治疗肿瘤的比较采用 " 检验方

法，方差不齐时采用 "1检验’

$" 结果

-’ ./ 形态学观察 / 整个试验过程无动物死亡，治疗无副作

用，（动物行为无异常）’ 对照组：多数小鼠瘤块表面有出血，

有肿瘤血管生成，肾实质被肿瘤细胞浸润’ 抗体治疗组：肿瘤

明显较小，肾包膜表面没有肿瘤血管生成’ 5 MB 时，对照组肿
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