
·临床研究·

肺癌中血管内皮生长因子及突变型!"#
基因表达及其临床意义研究

李印 车国卫 周清华 许金良

【摘要】 目的 探讨血管内皮生长因子（!"#$）、突变型 %&’（()%&’）基因表达水平与肺癌病理生理学特征之
间的关系。方法 采用免疫组化方法（*+,-法），检测 ./0例肺癌组织及相应癌旁组织，10例肺良性病变组织中
的 !"#$、()%&’表达水平。结果 肺癌组织中 !"#$、()%&’基因的表达水平显著高于癌旁肺组织和肺良性病变
组织（! 2 030.）。!"#$、()%&’ 基因表达水平与肺癌患者性别、年龄、吸烟史、组织学类型均无明显关系（! 4
030&），与原发肿瘤大小、细胞分化程度、淋巴结转移状态、56789分期均有密切关系（! 2 03 0.）。()%&’基因表达
水平与 !"#$表达水平呈显著正相关（! 2 030.）。结论 !"#$、()%&’基因可能参与了肺癌的发生、发展进程，可
以作为肺癌生物学行为恶化的一项指标。
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肺癌细胞恶性转化需要基因表型的改变和血管新

生成，而血管生成与癌基因的突变和抑癌基因的缺失

和突变有关。已有研究表明野生型 %&’可以抑制血管
生成因子（如血管内皮生长因子 !"#$）的表达，并通
过旁观效应抑制肿瘤的生长和转移，而突变型 %&’
（()%&’）则可以上调 !"#$的表达，促进血管生成并促
进肿瘤的生长和转移，但也有相反的报道［.、/］。为了进

一步研究非小细胞肺癌中 !"#$和 ()%&’与其病理生
理学特征之间的关系，我们采用免疫组化法对 ./0 例
肺癌组织及相应癌旁组织中 !"#$、()%&’表达水平进
行检测，并以 10例肺良性病变作为对照，结果如下。
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D 材料与方法

D ED 组织标本 ./0 例肺癌手术切除标本均来自河
南省肿瘤医院胸外科 .QQ&年 R月至 /000年 R月接受
手术治疗的患者，其中男性 S1 例，女性 ’R 例，平均年
龄（&R 3S; T .0 3 ’’）岁。腺癌 ’&例，鳞癌 &&例，腺鳞癌
’0例。低分化癌 1. 例，中分化癌 &/ 例，高分化癌 /;
例，56789分期（国际 UVWW.QQ;分期标准）! X"期 &;
例，# X$期 R’例。术前未接受化疗及放疗患者的标
本。同期 10例肺良性标本作为对照（肺支气管扩张症
.;例，肺炎性假瘤 .&例，肺结核瘤 S例）。
D EF *+,-法 Y免疫组化染色
D EF ED 主要试剂 抗 !"#$、()%&’ 蛋白单克隆抗体
（+BD)B W@IN公司）；生物素化标记的抗鼠抗体（Z,[\公
司）；+5复合物（Z,[\公司）。
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! "# "# !"#$法 将 %!&厚的石蜡切片常规脱蜡，逐
级水化，先经 ’( )*+* 阻断内源性过氧化物酶，

, -,. &/0 1 !枸橼酸缓冲液行抗原修复，然后依次加入正
常小牛血清（. 2.,），3456、&78%’抗体（. 2 .,,），生物素
化羊抗鼠抗体（. 2 *,,），"9复合物（. 2 *,,）。以上各步
之间均经 ’:;恒温箱孵育 ’, &<=，9$"冲洗（小牛血清
除外），最后 >#$染色，苏木素复染，树脂封片，选用已
知阳性组织平滑肌细胞作为阳性对照，用 9$" 代替
3456、&78%’抗体作为空白对照。
! "$ 结果判定 3456定位于肿瘤细胞浆或细胞膜，
阳性物质呈棕黄色，&78%’定位于肿瘤细胞核，阳性物
质呈棕黄色，每张片子 ?,, 倍镜下 ., 个视野，每个视
野 .,,个细胞，共计 . ,,, 个细胞，平均值为 .,, 个细
胞中的阳性数。

! "% 统计方法 ! 检验，直线相关分析，在 "9"" ., - ,
软件上进行。

# 结果

# "! 肺癌组织中 3456和 &78%’表达水平显著高于癌
旁组织和肺良性病变组织（" @ ,- ,.），癌旁组织显著
高于肺良性病变组织（" @ ,-,%）（图 .、*）（表 .）。

图 ! 3456在肺鳞癌中的表达，阳性细胞浆呈棕黄色（!"#$法 A .:%）
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图 # 3456在肺腺癌中的表达，阳性细胞浆呈棕黄色（!"#$法 A .:%）
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表 ! 不同肺组织中 3456、&78%’表达水平的比较（!# T $）
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# "# 3456 及 &78%’ 表达水平患者性别、年龄、吸烟
史、肺癌原发部位、组织学类型等均无明显关系（" Y
,-,%），而与原发肿瘤大小、淋巴结转移状态、9PBZ[分
期、癌细胞分化程度等均有密切关系（ " @ ,- ,%）。
3456、&78%’表达水平在"、#期患者明显高于$、%
期患者，且有随 9PBZ[分期进展而升高的趋势（表 *）。

表 # 3456表达水平与肺癌病理生理特征的关系（!# T $）

)*+ # \D0L7</= RD7QDD= 3456 L=S &78%’ DE8FDGG</= 0DND0 L=S
8COG</8L7C/0/J<ML0 MCLFLM7DF<G7<MG /H 0I=J ML=MDF（!# T $）

UCLFLM7DF<G7<MG % 3456 &78%’ " NL0ID

"DE Y , -,%
[L0D V? :X -X* T .: -VX VW -?% T ., -*’
6D&L0D ’W V? -W’ T .. -?’ V% -X% T ., -V*

#JD Y ,-,%
"%? :: V’ -W’ T .% -V? VV -,, T ., -.%
@ %? ?’ :V -V’ T .: -V% V% -,% T .. -’:

"&/]<=J C<G7/FO Y , -,%
<̂7C X. V, -%% T .: -?% VW -%? T ., -VW
<̂7C/I7 *X V. -,, T .W -W? VW -,* T .. -..

!/ML7</= Y , -,%
UD=7FL0 7O8D :% V’ -,: T .W -*? V: -.. T ., -’X
9DF<8CDFL0 7O8D ?% :V -?X T .. -’? V% -WV T .. -’V

BI&/F G<_D @ , -,.

B. ‘ B* :: :% -*W T .V -%? W, -X. T .. -%%
B’ ‘ B? ?’ V% -?* T .? -,X %% -V* T W -WV

!O&8C =/SD G7L7IG @ , -,%
Z, ?: :, -W% T .: -:* ?. -.% T .. -:*
Z.P’ :’ VV -,* T .* -’: X, -.: T V -%,

)<G7/0/JO Y , -,%
"UU %% V, -W, T .: -?X VW -X, T ., -*%
#> ’% V.-?W T .W -?: V: -.? T .. -**
#"U ’, V? -,: T .W -%? V% -,: T ., -?X

><HHDFD=7<L7</= JFLSD @ , -,%
!/Q ?. VX -,: T : -?* X. -.% T W -.V
a=7DF&DS<L7D %* :: -:: T .V -’’ ?W -.% T ., -XW
)<JC *: W: -*V T *’ -*V *% -W. T .* -XW

9PBZ[ G7LJD @ , -,.
$ ‘% %: :, -%’ T .W -’? ?, -’X T ., -::
" ‘# W’ X, -%. T X -%’ X? -.’ T % -,%

"UU：GKIL&/IG MD00 MLFM<=/&L；#>：LSD=/MLFM<=/&L；

#"U：LSD=/GKIL&/IG MD00 MLFM<=/&L

·*:’· 中国肺癌杂志 *,,.年 .,月第 ?卷第 %期 UC<= b !I=J UL=MDF，+M7/RDF *,,.，3/0 -?，Z/-%



! "# 应用直线相关性分析发现，!"#$与 %&’()呈正
相关性（! * +,-./，" 0 +,+.）。

# 讨论

血管形成不但为肿瘤细胞生长提供条件，也使癌

细胞通过这些不成熟的血管进入血流导致远处转移，

而肿瘤血管形成（1234562789:93;3）与某些基因功能和结
构的改变，多种细胞因子的正负性调节，细胞外基质

（9<&7249665627 %2&7;<，"=>）及细胞微环境的改变均有密
切关系［)］。而 ’()基因的突变和缺失是肿瘤发生的早
期分子事件，突变型 ’() 基因丧失对细胞周期 #.—?
节点的调节作用，细胞进入 ?期后，加速了 @AB的复
制和异常的核分裂，在形态表现为明显的异形性，在非

小细胞肺癌中其突变率为 C- , DE，小细胞肺癌中其突
变率为 D+E左右［C F -］。周清华等［D］报告 C. 例肺癌中
’()突变为 .G例，且突变类型主要以移码、同义、错义
突变三种类型。本研究也观察到肺癌组织中 !"#$和
%&’()表达水平均显著高于癌旁组织和肺良性病变组
织（" 0 +,+.）。

A;H6;:3H;等［I］发现 ’()发生于肺癌的早期，随着肿
瘤的进展 ’()突变率逐步增高，但其突变与肺癌患者
的性别、年龄、病理类型无关，而 ’()阴性组的术后生
存率显著高于 ’()阳性组，提示是非小细胞肺癌的预
后因子之一。另外 ’()的突变也降低了肺癌细胞的凋
亡而引起肺癌病理生理学特征的改变。A;3J;K2H;等［.+］

用野生型 ’()转染肺癌细胞株（L"B?M/L）发现有 /L细
胞株的克隆形成率受到抑制，在裸鼠体内不能生长为

肿瘤。同样，N; 等［..］应用反义 !"#$ 基因能阻断
!"#$基因的表达，并能明显抑制肿瘤的生长、血管生
成及肺转移和远处器官转移。这充分说明了 !"#$表
达水平对肺癌的生长速率、淋巴结转移状态及 OMPA>
分期等病理生理学特征均有一定影响。目前已知，肺

癌发生发展过程中，血管生成因子通过供给和维持基

质细胞和癌细胞增生而发挥重要作用。本研究观察到

!"#$、%&’()表达水平与原发肿瘤大小、淋巴结转移状
态、OMPA>分期、癌细胞分化程度等均有密切关系（"
0 +,+.）。
有关肿瘤血管形成因子 !"#$ 与 %&’() 的关系，

Q2HR6S7;3等［./］报道 %&’()阴性的癌细胞中 !"#$表达
低，且成熟的新生血管密度高，而 %&’()阳性的癌细胞
中 !"#$ 表达高，不成熟血管密度高。 $R:&2:;:;
等［.)、.C］认为在肺支气管上皮细胞癌变过程中，%&’()
的表达和 !"#$同步增高，并可检测到微血管密度也
在加大。但 QR:;3J;等［.(］和 ?6RTHRU3H2 等［.G］研究表明

%&’()与 !"#$ 没有相关性。本研究结果显示 !"#$
与 %&’()呈正相关性。
肺癌细胞中癌基因和抑癌基因的突变促进血管发

生和生成已在一些实验中得到证实，!"#$、%&’()表达
水平的升高能促进血管新生，促进肿瘤的转移，从而影

响肺癌的临床病理特征。因此，结合本研究结果，我们

认为 !"#$、%&’() 可能参与了肺癌的发生、发展、浸
润、转移并进而影响患者的预后。
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·短篇报道·

心肺运动试验在肺切除患者术前评价中的作用

葛军 鲁继斌 赵立

【中图分类号】 .MHL3D

自 !III年 I月 N DEEE年 H月，我们对
于我院行开胸肺切除手术的 LH例患者在
术前进行了常规肺功能检查和心肺运动

试验（AOP），现报告如下。

! 对象与方法

!"! 对象 男 DM例，女 !"例；HI N MD岁，
平均 FM3H岁。行左全肺切除 L例，肺叶切
除 HF例（包括右肺中下叶切除 !例），楔形
（局部）切除 L例。术后病理证实：鳞癌 !H
例，腺癌 !"例，小细胞未分化癌 F例，腺鳞
癌 D例，结核球 F例，炎性假瘤 D例。
!"# 方法 常规肺功能试验包括用力肺
活量（QRA）、第一秒用力呼出量（Q4R!）及

最大通气量（SRR）等指标。
心肺运动试验以电动脚踏车（4-=%T12K

-,:) IEE）为运动工具。热身功率设为 DE
U，踏车速率维持 FF N "E转 V分，蹬车 H分
钟。此后按受试者性别、年龄、体重等因

素以每分钟 F N DE U功率递增并保持蹬车
速率不变，直到患者不能维持原有运动或

出现不能耐受的症状（如呼吸困难、胸痛

等），以及血压过高或下降、心律失常、心

率过快及血氧饱和度 W IEX时将功率降为
热身功率，直到血压、脉搏等较稳定时停

止。整个过程中，十二导联心电图、血氧

饱和度、血压及脉搏持续监测，主要观测

的试验指标包括最大摄氧量（T*5,T*$ %5BK
=17 ;62*’1，YRZDT*5）、每公斤体重最大摄氧

量及最大运动功率（(%-’ -*21，U.T*5）等。

以上测试采用 #17)%-S1&,:) RT*5DDI
肺功能 V心肺运动测试仪（美国），均在术

前 ! N H天内进行。术前常规检测动脉血
气。统计学处理采用 ! 检验或!

D 检验。

# 结果

#"! 全组 F例发生心肺并发症。有、无并
发症两组患者的年龄、性别、常规肺功能

指标及术前动脉血气分析均无显著差异

（" [ E3EF）。
#"# AOP 中，有并发症组患者的 YRZDT*5

［（E3IE \ E3DD）] V T,7，（!L3 LL \ D3 LF）T$·
0=^ !·T,7^ !］明显低于无并发症组患者

［（!3HD \ E3HF）] V T,7，（D!3 DL \ L3 "L）T$·
0=^ !·T,7^ !］（" W E3ED）。
#" $ 将 YRZDT*5（T$·0=^ !·T,7^ !）、Q4R!

（X）、SRR（X）以不同界值判定术后心肺
系统并发症发生率（表 !）。

表 ! 各指标不同界值对术后心肺并发症发生率的判定
%&’ ! O-1&,:2,91 :<*-*:21-,)2,:) %8 6-1%61-*2,91 21)2) 8%- 6%)2%61-*2,91 :*-&,%6;$T%7*-B :%T6$,:*2,%7)

_21T A;2%88 9*$;1
_7:,&17:1（X）

!A;2%88 9*$;1 W A;2%88 9*$;1 !
D " 9*$;1

YRZDT*5 !F F 3"（D V H"） LD 3I（H V M） M 3IL W E 3E!
（T$·0=^ !·T,7^ !） !M 3F H 3D（! V H!） HH 3H（L V !D） M 3"H W E 3E!
Q4R!（X） LE M 3F（H V LE） "" 3M（D V H） I 3F! W E 3E!

FE J 3"（H V HF） DF 3E（D V J） ! 3M! [ E 3EF
SRR（X） LE !H 3D（F V HJ） E（E V F） E 3ML [ E 3EF

FE J 3"（H V HF） DF 3E（D V J） ! 3M! [ E 3EF

$ 讨论

本实验结果显示，常规肺功能指标在

有、无并发症患者组间均无显著差异（" [
E3EF）。分析原因如下：常规肺功能指标仅
反映通气功能，却无法反映不良的心功能

带给手术的危险性。另外，心肺功能在负

荷增加时可以相互影响和代偿［!］，而上述

指标亦无法反映这种关系。

与常规肺功能试验不同，在心肺运动

试验中，有并发症组患者的最大摄氧量明

作者单位：!!EEEH 沈阳，中国医科大学第二临
床学院胸外科（葛军、鲁继斌），呼吸内科（赵立）

显低于无并发症组（" W E3 EF）。而且当以
!F T$·0=^ !·T,7^ !和 !M3F T$·0=^ !·T,7^ !为

界值时，高于和低于界值的患者间并发症

发生率均有显著差异（" W E3 E!）。心肺运
动试验对患者施加的负荷在某种程度上

与肺切除手术相似［D］，常规肺切除术后摄

氧量可增加 !EX N DEX［H］，这就需要整个
心肺和氧传递系统具备良好的功能储备。

由此可以推测，术前心肺运动试验中
YRZDT*5较低的患者术后同样不能满足类似

的高代谢需求而易于发生心肺功能障

碍［H］。因此，在肺切除手术的术前评价中，
YRZDT*5作为反映上述功能的综合指标能更

全面准确地评价患者对手术的耐受力。
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