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摘要

目的: 探讨c-MYC与大肠癌血管生成的关系 可能机制及

与临床病理特征间的关系.

方法: 采用免疫组化S-P法对50例大肠癌组织 16例正

常大肠组织的c-MYC 血管内皮生长因子(vascular en-

dothelial growth factor VEGF)及CD34进行检测.

结果: c-MYC与VEGF的表达之间存在显著相关性(χ2 =
9.232 P =0.002) c-MYC VEGF阳性组及c-MYC

VEGF双阳性组的MVD值(43.3 9.6 42.3 9.2 42.6

8.9)均显著高于c-MYC VEGF阴性组及双阴性组的MVD

值(t = 2.253 2.105 2.301 P<0.05) ; c-MYC VEGF

及双阳性组大肠癌的淋巴结转移率明显高于阴性组(χ2  =
6.879 5.711 P <0.05) 且以双阳性组最高(68.9%);  c-

MYC VEGF及双阳性组的阳性率随Dukes分期而增加

(χ2 =9.306 6.330 6.953 P <0.05); 而 c-MYC VEGF
的阳性率与大肠癌的组织学类型及分化程度无关(P  >0.05).

结论: c-MYC与大肠癌的血管生成相关 并可能是通过

VEGF引起的 这为以c-MYC为靶点的基因治疗提供了理

论依据 .
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0   引言

血管生成对肿瘤的生长 侵袭 转移起着重要作用.其
出现在肿瘤发展的早期 如没有血管生成 肿瘤因得不
到充足的血液供应而不能持续生长. c-MYC不仅在细胞的
增生与生长方面发挥重要作用 而且其还是血管生成的
重要调节者[1]. 血管内皮生长因子是一个重要的血管生成
因子 在肿瘤的血管生成中发挥着重要作用.为探讨c-
MYC在大肠癌血管生成中的作用 可能机制及与临床病
理特征间的关系 我们采用免疫组化方法对50例大肠癌
及16例正常标本的c-MYC VEGF MVD进行检测 分
析c-MYC与VEGF的表达及MVD间的关系 现报道如下:

1   材料和方法

1.1 材料  中 晚期大肠癌标本50例 正常大肠黏膜
标本(癌旁5-10 cm)16例取自武汉大学中南医院2002/

2003 新鲜手术标本. 50 例大肠癌中 男24例 女 26
例 年龄最大69岁 最小24岁 平均年龄50.28 岁.
所有患者手术前均未接受放疗与化疗.根据全国大肠癌
病理研究统一规范 按组织学类型分为腺癌 黏液腺
癌 印戒细胞癌; 按组织学分化程度分为高 中 低
分化; 按 Dukes 分期分为A B C 三期. 所有标本经
100 mL/L 的甲醛溶液固定 常规石蜡包埋 切片厚
4 µm. 鼠抗人 c-MYC VEGF CD34单克隆抗体以及
超敏S-P试剂盒均购自福州迈新公司.
1.2 方法

1.2.1 超敏S-P免疫组化染色法  一抗工作浓度为1 50
以乳腺癌切片作为c-MYC的阳性对照 大肠癌切片作
为VEGF的阳性对照 PBS代替一抗作为阴性对照.
1.2.2 结果判定  MVD计数: 在光镜下计数微血管 凡
染成棕色 明显与微血管分开的内皮细胞或内皮细胞簇
也可视为微血管(图1). 先在低倍镜下找出微血管最丰富
区 在200倍视野下随机计数5个视野 取平均数为此
标本的MVD计数; 对c-MYC VEGF 在高倍镜(400倍)
下随机数5个视野 每视野连续数100个细胞 数胞质
或胞核染成棕黄色的细胞 按平均率有10%以上细胞
呈棕黄色定为阳性 染色细胞数小于10%者为阴性.
        统计学处理  统计分析使用SPSS11.5统计软件 采

用 χ 2检验 确切概率法 t  检验对所得结果进行分
析 P <0.05为差异有显著性.

2   结果

2.1 c-MYC与VEGF的表达特点及相关性  c-MYC主
要位于细胞质 少数位于细胞核(图2); VEGF的表达主
要位于细胞质 也可见于细胞膜(图3).大肠癌组织中 c-
MYC表达主要位于细胞质 也见于细胞核(图4); VEGF
表达主要位于细胞质(图5). 在大多数癌组织中 c-MYC
呈均一性表达 在一些癌组织中则呈异质性表达
VEGF亦如此. 正常大肠黏膜偶见黏膜上皮细胞表达c-
MYC 但阳性细胞率低于10%; 正常大肠黏膜未见VEGF
表达.在所检测的大肠癌标本中 c-MYC与VEGF的表

达之间存在显著相关性(χ2=9.232 P =0.002)(表 1).

表1  c-MYC与VEGF表达之间的关系

   c-MYC
VEGF 合计

           阳性            阴性

阳性 29 10   39

阴性  2   9   11

合计 31 19   50

P <0.01.



986                ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R                世界华人消化杂志   2004 年 4月 15 日  第 12 卷  第 4 期

2.2 c-MYC VEGF与MVD 大肠癌临床病理特征

间的关系  c-MYC VEGF阳性组的MVD值显著高于

阴性组的MVD值; 同样c-MYC VEGF双阳性组的MVD

值也显著高于双阴性组. c-MYC VEGF阳性组大肠癌

淋巴结转移率明显高于阴性组; 双阳性组大肠癌的淋巴

结转移率明显高于双阴性组; 双阳性组与单阳性组的转

移率之间无显著性差异 但双阳性组的转移率高于单

阳性组的转移率. 总体上 c-MYC VEGF及双阳性组

的阳性率随Dukes分期而增加 但Dukes A B期间的

c-MYC阳性率及Dukes B C 期间的VEGF阳性率差异

无显著性 并且双阳性组Dukes B C 期的比率高于单

阳性组;  c-MYC VEGF及双阳性组的阳性率与大肠癌

的组织学类型及分化程度无关 (表 2).

表2  c-MYC VEGF 与MVD 大肠癌临床病理特征间的关系

     c-MYC                   VEGF        c-MYC VEGF共表达
项目

                 阳性        阴性          阳性        阴性      双阳性      双阴性

组织学类型

腺癌 24 16 32 8 22 7

黏液腺癌   5   2   5 2   5 1

印戒细胞癌   2   1   2 1   2 1

分化程度

          高 12   4 14 2 11 2

          中 17 12 21 8 16 6

          低   2   3   4 1   2 1

淋巴结转移

          有 20  5b 23 2a 20 2a

          无 11 14 16 9   9 7

Dukes

          A期   4   9a   7 6a   4 5a

          B期   9   6 12 3   8 2

          C期 18   4 20 2 14 2

MVD值                        43.3     34.7    42.3   34.4   42.6   34.9

             9.6           8.3a        9.2        8.1a         8.9      6.2a

aP <0.05, bP <0.01 vs 阳性组.

图1  肿瘤微血管.

图2  正常c-MYC.

图3  正常VEGF.

图 4  c-MYC 阳性 ×400.

图 5  VEGF阳性 ×400.

3   讨论

在许多肿瘤组织 如大肠癌 乳腺癌 小细胞肺癌

黑色素细胞癌等组织中均能检测到癌基因产物c-MYC

的表达增加 并且其与肿瘤的侵袭性 分化及患者的



预后密切相关[2-5]. 近年来 研究人员发现c-MYC活化

时也具有促进肿瘤血管生成的作用. Baudino et al [6]发

现 c-MYC-/-的胚胎干细胞和卵黄囊内皮细胞VEGF表

达减少 c-Myc-/-的胚胎有明显的血管生成障碍 并且

c-MYC-/-的肿瘤细胞移植到SCID鼠后 形成的肿瘤明

显减小. 此外c-MYC-/-的小鼠的表型与VEGF或其受体

Flk-1 缺失的小鼠相似 并且加入VEGF 能恢复 c-

MYC-/-的卵黄囊内皮细胞的生长缺陷.此外  Pelengaris

et al [1]发现c-MYC活化的转化细胞在恶变成癌时 能

更早的形成血管及发生转移.VEGF也叫血管通透因子

(VFP) 是一种强效血管生成因子 可促进血管内皮

细胞增生 提高血管通透性 改变细胞外基质 从而促

进血管生成. 国内外学者[7-10]研究发现VEGF与胃癌

大肠癌 肺癌等多种肿瘤的MVD 浸润 转移相关

并且与他们的发生 发展及患者的预后密切相关.经过

VEGF受体反义核酸处理的胃癌细胞在移植到裸鼠后

癌细胞凋亡明显增加 腹腔转移率下降; 并且人化的抗

VEGF单克隆抗体(rhuMab VEGF)与常规化疗药物联合

使用治疗已经发生转移的大肠癌患者 能改善其预后

延长患者的存活时间[11-12]. 我们的研究提示:c-MYC与

VEGF的表达之间存在密切相关性 c-MYC可能不仅

通过促进细胞的增生  抑制细胞分化而在大肠癌的发

生 发展中发挥作用 而且还能经VEGF促进大肠癌血

管的生成 进而有利于大肠癌的生长 转移. 同时我们

的研究还表明:并不是所有的VEGF 的表达都依赖 c-

MYC.已有研究[13-15]发现许多生长因子 如表皮生长因

子(EGF) 转化生长因子(TGF-α  TGF-β ) 纤维母
细胞生长因子(FGF) 组织因子(TF)等均能促进VEGF

mRNA 的表达 而且 c-MYC 阳性的大肠癌组织 也

有少数的VEGF的表达是阴性的 这充分说明大肠癌

发生的复杂性-机体的生理功能不是基因 蛋白之间

单纯的线性关系决定的 一种基因或蛋白的表达总是

受到许多基因或蛋白的调控 且一种生理功能也可经

由许多种不同的途径而产生.但在一个肿瘤患者身上

可能某一功能的调控途径暂时是固定的 这鼓励我们

应该深入研究他们之间的关系 从而可以为患者选择

更好的个体化治疗方法.
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