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Abstract :Objective　To study the expression of vascular endothelial growth factor (V EGF) and integrin

ανβ3 ( IN Tανβ3) in different pathological grade human gliomas ,and the relationship between them. Meth2
ods　The expression of V EGF and IN Tανβ3 in 65 cases human gliomas were detected with SABC immu2
nohistochemical technique and image analysis system. Results　The average light density of V EGF and

IN Tανβ3 in different grade gliomas were 0 . 05177 ±0 . 019683 ,0 . 07399 ±0 . 02798 ,0 . 09168 ±0 . 03671

and 0 . 04872±0 . 01869 ,0 . 06065 ±0 . 02998 ,0 . 08189 ±0 . 03953 , respectively. The difference of V EGF

and IN Tανβ3 in different grade gliomas were significant ( P < 0 . 05) . The expression of V EGF was corre2
lated with the expression of IN Tανβ3 ( r = 0 . 835 , P < 0 . 01) . Conclusion 　The expression of V EGF and

IN Tανβ3 in different pathological grade human gliomas were associated with malignant degree of human

gliomas and the expression of V EGF correlated with the expression of IN Tανβ3 , which suggest both of

them play import role in malignant biological behaviors of human gliomas.
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摘　要 :目的　研究血管内皮生长因子 (V EGF)和整合素ανβ3 ( IN Tανβ3)在不同病理级别人脑胶质瘤

中的表达 ,并探讨两者之间的关系。方法　采用免疫组化 SABC法和图像分析技术检测 65 例不同病理

级别人脑胶质瘤标本中 V EGF 和 IN Tανβ3 的表达水平。结果　V EGF 在不同级别胶质瘤中表达的平

均光密度值 (ALD)分别为0 . 05177 ±0 . 019683 ,0 . 07399 ±0 . 02798和0 . 09168 ±0 . 03671 , IN Tανβ3 在不

同级别胶质瘤中表达的平均光密度值 (ALD)分别为0 . 04872 ±0 . 01869 ,0 . 06065 ±0 . 02998和0 . 08189 ±

0 . 03953 ,差异均有显著性意义 ( P < 0 . 05) ,二者的表达水平呈正相关 ( r = 0 . 835 , P < 0 . 01)。结论 　

V EGF和 IN Tανβ3在人脑胶质瘤中的表达水平与胶质瘤的恶性程度密切相关 ,两者之间呈正相关 ,提

示二者在人脑胶质瘤的恶性生物学行为中起重要作用。
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0　引言

研究已分别发现血管内皮生长因子 ( vascular

endot helial growt h factor , V EGF) 和整合素ανβ3

(integrinανβ3 , IN Tανβ3 )在人脑胶质瘤中异常表

达 ,且其表达的强度与胶质瘤恶性程度呈正相关 ,表

明二者与胶质瘤的恶性生物学行为有密切关

系[ 1 ,2 ]。而同时检测 V EGF 和 IN Tανβ3 在人脑胶

质瘤中的表达及相关性研究 ,国内外尚未见报道。

我们采用免疫组化法和图像分析技术对 65 例人脑

胶质瘤石蜡标本中 V EGF和 IN Tανβ3 的表达进行

了检测 ,并对二者之间的相关性进行探讨。

1　资料与方法

1 . 1　一般资料 人脑胶质瘤石蜡标本取自同济医

院病理科 ,取材于 2003年 1 月～2003 年 11 月手术

切除并经病理证实的 65 例胶质瘤患者。其中男 35

例 ,女 30 例 ,年龄 11～72 岁 ,平均40 . 5岁。根据

2000年 W HO制订的中枢神经系统肿瘤分类标准 ,

低度恶性Ⅰ～ Ⅱ级 34 例 (毛细胞型星形细胞瘤 9

例 ,纤维型星形细胞瘤 9 例 ,原浆型星形细胞瘤 7

例 ,肥胖细胞型 4 例 ,少枝胶质瘤 3 例 ,室管膜瘤 2

例) ,中度恶性Ⅲ级 19例 (间变性星型细胞瘤 11例 ,

间变性少枝星型细胞瘤 5 例 ,间变性少枝胶质瘤 3

例) ,高度恶性Ⅳ级 12 例 (胶质母细胞瘤 8 例 ,髓母

细胞瘤 3例 ,室管膜母细胞瘤 1例) 。

1 . 2 　方法 　脑胶质瘤标本常规石蜡包埋 ,作 5μm
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连续切片 ,1张作 H E染色用于重新确认病理结果 ,

其余切片作免疫组化染色。羊抗人 IN Tανβ3 单抗

为 Santa Crux公司产品 ,即用型鼠抗人 V EGF单抗

购自北京中山生物技术公司 ,SABC试剂盒及其他

试剂均购自武汉博士德公司。IN Tανβ3 抗体及

V EGF抗体工作浓度分别为 1∶100 和 1∶50 ,采用

SABC法 ,操作步骤严格按照试剂盒要求进行 ,以

PBS代替一抗作为阴性对照 ,用已知的阳性片作为

阳性对照。

1 . 3 　结果判定 　IN Tανβ3 阳性染色镜下为棕黄

色 ,每张切片在高倍视野 ( ×400)下随机选取 5个不

同视野 ,将所见视野输入计算机 ,经 HPIAS21000 型

全自动医学彩色图像分析系统 (华中科技大学同济

医学院病理教研室)分析处理 ,得到 5个视野的平均

光密度值 ( average light density , ALD) ,代表 IN T

ανβ3的表达水平 ;V EGF阳性染色镜下呈棕黄色或

棕褐色 ,用同样的方法得到每张切片 V EGF阳性染

色的 ALD ,代表 V EGF的表达水平。ALD越大 ,表

达水平越高。

1 . 4 　统计学处理 　数据以 �x ±s 表示 ,采用

SPSS10 . 0 统计软件包处理数据。多组间比较采用

单因素方差分析 ,组间两两比较行 q检验 ,V EGF与

IN Tανβ3 的关系采用直线相关分析 , P < 0 . 05表示

有统计学意义。

2　结果

2 . 1 　V EGF和 IN Tανβ3 的表达 　镜下呈棕黄色

或棕褐色 V EGF阳性染色局限于胶质瘤细胞胞浆 ,

偶见周围结缔组织及血管内皮细胞呈阳性染色 ;镜

下为棕黄色 IN Tανβ3阳性染色颗粒 ,主要分布于胞

膜和胞浆。随着胶质瘤病理分级的升高 ,两者的

ALD随之明显增高 ,不同病理级别之间差异均有显

著性意义 ( P < 0 . 05) ,表明胶质瘤的恶性程度越高 ,

V EGF和 IN Tανβ3的表达水平随之升高 ,见表 1。

表 1　VEGF和 INTανβ3在各级胶质瘤中的

表达水平( �x±s)

组　　别
例
数

V EGF表达水平
(ALD)

IN Tανβ3
表达水平 (ALD)

胶质瘤Ⅰ～Ⅱ级 34 0 . 05177±0 . 01968 0 . 04872±0 . 01869

胶质瘤Ⅲ级 19 0 . 07399±0 . 02798 # 0 . 06065±0 . 02998 #

胶质瘤Ⅳ级 12 0 . 09168±0 . 03671 # 3 0 . 08189±0 . 03953 # 3

　　与胶质瘤Ⅰ～Ⅱ级比较 , # P < 0 . 05 ;与胶质瘤Ⅲ级 , 3 P

< 0 . 05

2 . 2　V EGF 与 IN Tανβ3 表达的相关性 　两者的

ALD呈显著正相关 ( r = 0 . 817 , P < 0 . 01 ) ,表明

V EGF和 IN Tανβ3的表达水平呈正相关关系。

3　讨论

V EGF是一种重要的选择性的促血管生成因

子 ,以旁分泌方式作用于血管内皮细胞 ,促进其增殖

并诱导血管生成[ 3 ]。许多恶性肿瘤细胞均能高表达

V EGF ,高表达的 V EGF与其相应的受体特异性结

合后 ,诱发肿瘤血管生成 ;持续和广泛的新生血管生

成满足了肿瘤细胞生长所需的营养成分 ,促进了肿

瘤细胞的恶性增殖和侵袭性生长[ 4 ]。V EGF还是已

知最强的血管通透剂[ 5 ]。肿瘤新生血管本身结构缺

乏完整性 ,管壁薄弱 ,这使它们比正常成熟血管更容

易被肿瘤细胞穿透 ,V EGF导致的血管通透性增加

进一步促进了肿瘤的侵袭性生长和转移。人脑胶质

瘤主要的恶性生物学行为为新血管生成、恶性增殖

和侵袭性生长。已有研究表明 V EGF 在人脑胶质

瘤中异常表达 ,且与胶质瘤的病理级别呈正相关关

系[ 1 ]。本研究结果亦发现 ,随着胶质瘤病理级别的

增高 ,V EGF的表达水平随之明显升高 ( P < 0 . 05) ,

表明 V EGF的表达与胶质瘤的恶性程度密切相关。

以上研究结果提示 V EGF参与了胶质瘤大量新血

管生成 ,促进瘤细胞的恶性增殖。侵袭性生长是导

致人脑胶质瘤治疗效果差的重要原因。胶质瘤最常

见的侵袭途径是沿血管基底膜侵袭 ,故 V EGF诱导

的新血管生成不仅促进了胶质瘤的恶性增殖 ,还参

与了胶质瘤的侵袭性生长。

IN T分子是由α和β两种亚单位通过非共价键

连接而成的异二聚体 ,是一种跨膜糖蛋白 ,是一类重

要的细胞黏附分子 ,其在细胞与基质、细胞与细胞之

间的黏附及信息传递中发挥很重要的作用。IN T

参与了肿瘤的发生、发展过程 ,肿瘤的无限制性生

长、低分化和侵袭转移均与 IN T分子的表达及其在

细胞表面的分布有关。IN Tανβ3 又称玻璃体结合

蛋白受体 ,在多种生长因子的激活及其与他们的受

体相互作用的过程中起介导作用 ,是一种具有多种

功能的整合素分子 ,可表达于多种不同组织来源的

恶性肿瘤。研究表明 , IN Tανβ3 是恶性肿瘤新血管

形成过程中必不可少的物质 ,在多种恶性肿瘤的新

血管生成和侵袭转移过程中起重要作用[ 628 ]。体外

的实验研究已表明 IN Tανβ3 在胶质瘤细胞和血管

内皮细胞的增殖和侵袭过程中起重要作用[ 9 ,10 ]。本

研究采用免疫组化 SABC法和图像分析系统检测

IN Tανβ3 在人脑胶质瘤中的表达水平 ,发现随着脑

胶质瘤病理分级的增高 , IN Tανβ3 表达水平明显升

高 ,差异有显著性意义 ( P < 0 . 05 ) 。这与国外的研

究结果基本一致[ 2 ] ,提示 IN Tανβ3与人脑胶质瘤的
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恶性生物学行为有密切关系。

本研究还发现 V EGF与 IN Tανβ3 的表达水平

呈显著正相关 ( P < 0 . 05) ,表明随着 V EGF表达水

平的升高 ,胶质瘤细胞 IN Tανβ3 的表达随之增高 ,

提示 V EGF和 IN Tανβ3在人脑胶质瘤恶性生物学

行为中可能存在紧密的内在联系。V EGF在人脑胶

质瘤中的异常表达可能对 IN Tανβ3 的表达具有上

调作用 ,两者之间存在协调关系 ,共同促进胶质瘤的

血管新生 ,促进肿瘤细胞的恶性增殖和侵袭性生长。

由此 ,我们认为 V EGF和 IN Tανβ3 二者密切相关 ,

在人脑胶质瘤的恶性生物学行为中起重要作用。

V EGF和 IN Tανβ3的联合检测可能会更有利于对

脑胶质瘤的恶性生物学行为进行评价与判断 ,而且

两者在人脑胶质瘤中的表达规律及其与肿瘤血管生

成、侵袭性生长等恶性生物学行之间的关系 ,为临床

提供评价预后、靶向治疗的新思路 ,值得进一步研究

和探索。
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