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Abstract
AIM: To explore the expression of endothelial growth factors
C (VEGF-C) in large intestine carcinoma, and its relationship
to clinicopathological features and prognosis.

METHODS: The expression of VEGF-C in 96 cases of large
intestine carcinoma was detected by SP immunohistochemical
technique and its relationship to clinicopathological features
and prognosis were analysed.

RESULTS: The expression of VEGF-C was significantly
higher in intratumoral tissue than that in normal mucosa
(42/96 vs 19/96, P <0.01). VEGF-C positive expression was
significantly correlated with tumor differentiation, Dukes’
stage, lymph node metastasis and prognosis in 96 cases
of large intestine carcinoma (P <0.01 or P <0.05), but its
relationship to age and gender of patient, size, site and
depth of invasion of tumour and organ metastasis was not
found (P >0.05). The expression of VEGF-C in metastatic
lymph nodes was fairly consistent with that in the primary
tumour (P <0.01).

CONCLUSION: The overexpression of VEGF-C in large in-
testine carcinoma can develop lymph node metastasis by
inducing lymphangiogenesis, and it may serve as one prog-
nostic factor and guide the treatment.

Mou JH, Yan XC, Wang D, Wu XH, Li ZP, Xiang DB. Relationship between
VEGF-C expression and lymph node metastasis and prognosis in large
intestinal carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2004;12(5):1061-1064

摘要

目的: 探讨大肠癌组织中血管内皮生长因子-C(VEGF-C)的

表达及其与临床病理指标和预后的关系.

方法: 应用免疫组化 SP 法检测 96 例大肠癌组织中VEGF-

C的表达 并分析其与大肠癌临床病理指标和预后的关系.

结果: 大肠癌组织VEGF-C阳性率明显高于正常大肠组织

(42/96 vs 19/96 P <0.01); 大肠癌 VEGF-C 表达与大肠

癌分化程度 Dukes 分期 淋巴结转移及患者预后密切相

关(P <0.01 或 P <0.05 ) 但是与患者年龄 性别 肿瘤

大小 部位 浸润深度以及远处器官转移无关(P >0.05). 41

例有淋巴结转移病例的转移灶和原发灶癌组织的VEGF-C

表达相当一致(P <0.01).

结论: VEGF-C可能通过诱导淋巴管生成促进大肠癌淋巴结

转移 并且可以作为指导大肠癌治疗和判断预后的一个重

要指标.
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0   引言

大肠癌发病率很高[1-10] 并且具有较高的淋巴结转移

率[11-14]. 血管内皮生长因子-C(VEGF-C)是第一个被发现

的能够诱导淋巴管生成的生长因子 其在肿瘤生长和

转移中的作用已经逐渐引起人们的重视. VEGF-C 在大

肠癌组织中的表达及其与临床病理指标之间的关系国

内尚未见报道 我们应用免疫组化 SP 法检测 VEGF-

C在人大肠癌组织中的表达并探讨其与临床病理指标和

预后之间的关系.

1   材料和方法

1.1 材料  大坪医院 1996/1998 年大肠癌根治术石蜡标

本 96 例 男 50 例 女 46 例 年龄 22-83(平均 53

岁 中位 57 岁); 术前均未进行任何形式的治疗. 其中

有淋巴结转移的41例 无淋巴结转移的55例; 有远处器

官转移的 14 例 无远处器官转移的 82 例. 所有患者均

有术后随访记录 总体随访时间 3-83 mo 总体 5 a

生存率 61.5%.

1.2 方法  所有标本经 40 g/L 中性甲醛液固定 常规石

蜡包埋 4 µm 切片 水化后行免疫组化 SP 法染色
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切片均采用胰酶消化和微波修复的抗原双暴露技术

其余步骤参照试剂盒说明进行. 每例标本均做癌组织和

癌旁正常组织染色 有淋巴结转移或远处器官转移的

病例同时做淋巴结或器官转移灶染色. 抗人VEGF-C多

克隆抗体购自 Santa Cruz SP 试剂盒购自北京中山生

物技术公司. VEGF-C 表达根据细胞着色强弱和着色细

胞比例联合确定[15]. 着色强弱分为四级: 不着色等于 0

弱着色等于 1 中等着色等于 2 强着色等于 3; 细胞着

色比例也分为四级: 无细胞着色等于 0 着色细胞比例

小于 25% 等于 1 着色细胞比例 25-50% 等于 2 着

色细胞比例大于 50% 等于 3. 细胞着色强弱和着色细胞

比例二者积分小于或等于 2 为阴性表达 大于 2 为阳

性表达.

        统计学处理  应用 SPSS10.0 统计软件对 VEGF-C 表

达与大肠癌临床病理指标之间的关系进行χ2检验; 生存

率采用 Kaplan-Meier 法计算 组间差异用 Log-rank 检

验 P <0.05 表示差异显著有统计学意义.

2   结果

VEGF-C 阳性物质呈棕黄色细颗粒状 主要定位于大

肠癌癌细胞胞质 少数病例癌细胞胞核着色 另外有 2

例癌细胞阴性而间质纤维细胞阳性. (图1-2) 96例大肠癌

标本中 VEGF-C 阳性 42 例(43.8%) 阴性 54 例(56.2%);

正常大肠组织 VEGF-C 阳性 19 例(19.8%) 阴性 77 例

(80.2%). 大肠癌组织VEGF-C阳性率明显高于正常大肠

组织(42/96 vs 19/96 P <0.01) 并且同一病例癌细胞

着色都强于正常大肠黏膜上皮细胞 大肠癌VEGF-C阴

性病例的正常黏膜没有VEGF-C表达. 41例转移至淋巴

结的癌组织与原发部位癌组织 VEGF-C 表达相当一致

(P >0.05 表 1).

图 1  大肠高分化腺癌 VEGF-C 阳性表达, SP×100.

表 1  淋巴结转移灶与大肠癌原发灶 VEGF-C 表达的关系

          淋巴结转移灶

P 值

VEGF-C(+) VEGF-C(-)

原发灶 VEGF-C(+)        24          3          P <0.05

VEGF-C(-)           7          7

2.1 大肠癌 VEGF-C 与临床病理指标的关系  经 χ2 检验

VEGF-C 表达与大肠癌分化程度 Dukes 分期及淋巴

结转移密切相关(P <0.05 或 P <0.01) .  低分化腺癌

VEGF-C 阳性率(16.7%)低于高分化腺癌(51.9%); Dukes

分期的 C 和 D 期 VEGF-C 阳性率(63.0%)明显高于 A 和 B

期(26.0%); 有淋巴结转移的病例 VEGF-C 阳性率(65.9%)

显著高于无淋巴结转移病例(27.3%). 但是VEGF-C表达

与患者年龄 性别 肿瘤大小 部位 浸润深度以及远

处器官转移没有关系(P >0.05 表 2).

图 2  间质纤维 VEGF-C 阳性表达, 而大肠癌组织阴性表达, SP×100.

表 2  大肠癌 VEGF-C 与临床病理指标的关系

        VEGF-C
病理指标 n

(+) (-)

性别 女 46 19 27

男 50 23 27

年龄(岁) 57 48 23 25

> 57 48 43 19

肿瘤直径 4 cm 16 29 27

> 4 cm 53 26 27

肿瘤部位 结肠及盲肠 35 15 20

直肠 61 27 34

分化程度 高 54 28 26a

中 30 12 18

低 12   2 10

浸润深度 未及浆膜 30   9 21

浆膜及以外 66 33 33

淋巴结转移 有 41 27 14b

无 55 15 40

远处器官转移 有 14   8   6

无 82 34 48

Dukes 分期 A+B 50 13 37b

C+D 46 29 17

aP <0.05, bP <0.01.

2.2 大肠癌VEGF-C与预后的关系  大肠癌患者96例术

后生存 5 a 及以上者 59 例 总体 5 a 生存率 61.5%.
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VEGF-C 阳性和 VEGF-C 阴性病例的 Kaplan-Meier 生

存率曲线图如图 3 所示. 经 Log-rank 检验 大肠癌

VEGF-C 表达与患者预后显著相关(P <0.05) VEGF-C

阳性病例的5 a生存率为50.0%明显低于阴性病例70.4%

的 5 a 生存率 预后不良.

图 3  VEGF-C阳性和VEGF-C 阴性病例的Kaplan-Meier 生存率曲线图.

3   讨论

肿瘤扩散是肿瘤恶性发展和预后差的主要原因之一

包括局部浸润 血道和淋巴道转移. VEGF家族中VEGF-

C 具有与 VEGF-A 不同的特性[16-18]. VEGF-C 的受体为

VEGFR-2 和 VEGFR-3 尽管两种受体在血管和淋巴

管都有表达 但是 VEGFR-3 主要位于淋巴管内皮细

胞 而且VEGF-C与VEGFR-3结合的亲和力比VEGFR-

2 要高的多 所以 VEGF-C 更多地表现出促进淋巴管

生成与扩张[19-21]. 大肠癌是严重威胁我国人民身体健康

的恶性肿瘤 发病率逐年上升 国内统计已上升至第 4

位[22] 并且具有较高的淋巴结转移率. 淋巴结转移是大

肠癌预后的一个重要指标 发生淋巴结转移的患者 5 a

生存率明显低于未转移者. VEGF-C 诱导淋巴管生成的

特性使人们越来越希望了解其在肿瘤生长和转移中的

作用. 本研究中 96 例大肠癌有 42 例(43.8%)VEGF-C 阳

性 54 例(56.3%)阴性; 正常大肠组织 VEGF-C 阳性 19

例(19.8%) 阴性 77 例(80.2%). 大肠癌组织 VEGF-C 阳

性率明显高于正常大肠组织(P <0.01) 并且同一病例

癌细胞着色都强于正常大肠黏膜上皮细胞 大肠癌

VEGF-C 阴性病例的正常黏膜没有 VEGF-C 表达.

        VEGF-C 是一种分泌型蛋白 研究表明其在肿瘤组

织中主要由肿瘤细胞合成. 我们的试验结果显示大肠癌

VEGF-C 的确主要在癌细胞中表达. 但是有意思的是

有 2 例大肠癌癌细胞 VEGF-C 阴性 而间质纤维细胞呈

强阳性表达 并且这 2 例病例均出现了淋巴结转移. 这

表明除了肿瘤细胞外 间质纤维细胞也可以合成分泌

VEGF-C 至少在大肠癌中是这样. 这印证了 Ristamaki

et al [23]的观点 他认为巨噬细胞能够分泌某些细胞因

子如 TNF-α 上调肿瘤细胞和纤维母细胞中 VEGF-C 的

表达. 我们的研究表明 42 例 VEGF-C 阳性病例的淋

巴结转移率(27/42 64.3%)显著高于 VEGF-C 阴性病例

(14/54 25.9% P <0.01). 同时与患者预后有关的 Dukes

分期也和大肠癌 VEGF-C 表达密切相关(P <0.01)

Dukes 分期的 C 和 D 期 VEGF-C 阳性率(63.0%)明显高

于A和B期(26.0%). 41例转移至淋巴结的癌组织与原发

部位癌组织 VEGF-C 表达相当一致(P <0.01). 对于 7 例

原发部位 VEGF-C 阴性而转移灶阳性的病例 我们发

现原发部位 VEGF-C 阴性只是根据我们评定 VEGF-C

表达的标准来判定的 但是其中都有部分癌细胞表达

VEGF-C 也许正是这些癌细胞转移到了淋巴结. 这似

乎可以理解为对于单个癌细胞而言 表达 VEGF-C 的

癌细胞更具有侵袭淋巴管转移至淋巴结的可能性.

        尽管很多人类肿瘤 VEGF-C 高表达与淋巴结转移

密切相关[24-28] 但是现在还不完全清楚 VEGF-C 是如

何促进肿瘤细胞转移的. 多数学者认为VEGF-C促进肿

瘤转移的可能的解释是[29] VEGF-C 通过诱导淋巴管

生成 增加了肿瘤细胞与淋巴管内皮细胞的接触面积

进而增加转移的可能性; 此外 VEGF-C 也可能通过增

加淋巴管通透性 改变淋巴管内皮细胞黏附特性以及

调节细胞因子(如肿瘤细胞趋化因子) 化学因子表达

等多种方式促进肿瘤转移. 尽管高表达VEGF-C的肿瘤

有更高的转移倾向 但是只有部分动物模型发生了肿

瘤淋巴结转移. 同时 我们的研究显示低分化大肠癌

VEGF-C 表达明显低于高分化大肠癌 这似乎与低分

化大肠癌淋巴结转移率高的特性不符合[30] 表明低分

化大肠癌的转移机制中VEGF-C并非一个主要因素. 以

上事实提示 大肠癌转移除了与 VEGF-C 有关外 还

存在一些别的重要影响因素. 总之 肿瘤转移是一个多

因素参与的多机制的过程 对肿瘤转移的机制还有待

于更进一步的深入研究.

       肿瘤可以通过淋巴道或血道转移至远处器官 但

是我们的研究没有发现大肠癌 VEGF-C 表达与远处器

官转移之间的关系(P >0.05). 另外 大肠癌 VEGF-C 表

达也与患者年龄 性别 肿瘤大小 部位以及肿瘤浸润

深度无关(P >0.05).

       大肠癌 VEGF-C 表达与淋巴结转移密切相关 因

此对于 VEGF-C 阴性患者 尤其是高分化大肠癌患者

采用肿瘤局部切除的手术方式也许是可行的. 同时 我

们的研究也表明大肠癌 VEGF-C 表达与患者预后显著

相关(P <0.05) VEGF-C 阳性患者的 5 a 生存率为 50%

明显低于阴性病例 70.4% 的 5 a 生存率 预后不良. 尽

管大肠癌手术切除 化疗和放疗方法不断改进 但是其

恶性发展并没有得到根本抑制 预后依然很差[31] 大

肠癌 VEGF-C 可能成为指导手术和放化疗方案以及判

断预后的一个重要指标 具有重要的临床意义.
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