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Abstract:Objective　Toinvesti gatethean giogenesisandex pressionofVEGF 、PD2ECGFofPTC,anddiscuss

theclinicalsi gnificance. Methods　DetectiontheMVDandex pressionofVEGF 、PD2ECGFin43PTC 、10

thyroidadenomaand10normalth yroidtissueb yimmunohistochemistr y. Results　①MVDandex pressionof

VEGF 、PD2ECGFofPTCweresi gnificantlyhi gherthanthoseofnormalth yroidtissue ( P < 0.05 ) ;MVD

andex pressionofVEGFandofPTCweresi gnificantlyhi gherthanthoseofth yroidadenoma ( P < 0.05 ) ;

MVDandex pressionofVEGF 、PD2ECGFofth yroidadenomaweresi gnificantlyhi gherthanthoseofnormal

thyroidtissue ( P < 0.05 ) . ②lymphnodemetastasisofPTCwere positivelycorrelativewithMVDandex 2
pressionofVEGF ( P < 0.05 ) . ConclusionAngiogenesis playsanim portantroleinthedevelo pmentofPTC.
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摘 　要 :目的 　研究甲状腺乳头状癌 ( PTC)的血管生成及 VEGF 、PD2ECGF 的表达 ,并探讨其临床意义。

方法 　运用免疫组化方法检测 43 例 PTC,10 例甲状腺腺瘤和 10 例正常甲状腺组织的 MVD 值和

VEGF 、PD2ECGF 的表达。结果 　①PTC 的 MVD 值和 VEGF 、PD2ECGF 的表达明显高于正常甲状腺组

织 ( P < 0.05 ) ;PTC 的 MVD 值和 VEGF 的表达明显高于甲状腺腺瘤 ( P < 0.05 ) ;甲状腺腺瘤的 MVD 值

和 VEGF 、PD2ECGF 的表达明显高于正常甲状腺组织 ( P < 0.05 ) 。②PTC 的淋巴结转移状况与 MVD

值及 VEGF 的表达成正相关 ( P < 0.05 ) 。结论 　血管生成在 PTC 的发生、发展中占有重要的地位。
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0 　引言

甲状腺乳头状癌 ( PTC)是最常见的甲状腺恶性

肿瘤 ,血管生成对于肿瘤的发生和发展有重要的作

用。目前对于 PTC 血管生成的研究尚少。本实验

运用免疫组化方法检测了 PTC 组织的微血管密度

(MVD) ,以及血管内皮生长因子 (VEGF ) ,血小板源

性内皮细胞生长因子 ( PD2ECGF) 的表达 ,并对它们

与 PTC 生物学行为的相关性及临床意义进行探讨。

1 　材料和方法

1.1 　研究对象

全组 43 例均系我院普外科 1984 年 1 月至

1991 年 3 月收治的经手术切除治疗、病理确诊的初

发 PTC 患者 ,男女比例为 1∶4.4 。年龄中位数 37 岁

(17～69 岁) ,选择同期伴有乳头状增生的甲状腺腺

瘤和瘤旁正常甲状腺组织各 10 例。

1.2 　试剂

免疫组化 SP 试剂盒 ,抗 CD34 单克隆抗体和抗

PD2ECGF 单克隆抗体购自福州迈新公司。抗

VEGF 单克隆抗体和 DAB 显色剂购自北京中山生

物制品公司。

1.3 　方法

将所入组的 PTC 、甲状腺腺瘤和正常甲状腺组

织经甲醛固定 ,石蜡包埋 ,5μm 厚度进行连续切片 ,

分别行 HE 和免疫组化染色。HE 染色行组织学分

级[1] 。免疫组化采用 SP 法 ,按照 SP 试剂盒说明书

进行。MVD 人工计数方法 ,由两位实验者分别在

Olympus 镜下 ( ×400 倍) ,每张切片选择 3 个血管

着色密集区进行计数 ,单个或呈簇状棕黄染色定为

一条血管 (除外血管腔内有 8 个以上红细胞者) ,并

求出均数 MVD= ( n1 +n 2 +n 3 ) /3, 结果取整数。

VEGF 、PD2ECGF 参照 Klein[2] 和 Dhar [3] 判断标准 ,

阳性细胞染成棕黄色 ,作半定量评分 : (a) 根据染色
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的甲状腺细胞所占百分比评分 (整个甲状腺细胞无

染色评 0 分 ;染色的细胞 <30% 评 1 分 ;30% ～60%

评 2 分 ;>60% 评 3 分) ; ( b) 根据甲状腺细胞染色

的强度评分 (无染色评 0 分 ;轻度染色评 1 分 ;中度

染色评 2 分 ;强染色评 3 分) ;最后评分 = (a) + (b) 。

取已知 VEGF 、PD2ECGF 阳性的大肠癌组织作阳性

对照 ,PBS 代替一抗作阴性对照。

1.4 　统计学处理

定量资料 (MVD) 两组间比较时用 t 检验 ,多组

间比较时用方差分析 ; 半定量资料 ( VEGF 、PD2
ECGF) 两组间比较时用 Mann2Whitne y 秩和检验 ,

多组间比较时用 Kruskal2Wallis 秩和检验。

2 　结果

2.1 　CD34染色结果

CD34阳性表达位于内皮细胞 ,所有标本均有着

色 ,但染色密度不均匀 ,乳头状结构分枝多的区域染

色密度较大 (图略) 。癌组以平均值62.88 作为分界 ,

MVD≤62 为低微血管密度组 ,MVD>62 为高微血管

密度组。各组 MVD 值显示 :PTC 、甲状腺瘤和正常

甲状腺组织之间 MVD 值差异有显著性 ( P < 0.05 ) ;

PTC明显高于甲状腺瘤和正常甲状腺组织 ( P <

0.05 ) ;甲状腺瘤明显高于正常甲状腺组织 ( P <

0.01 ) ,见表 1。不同临床病理情况 PTC 组织 MVD值

显示 :有淋巴结转移的 PTC 明显高于无淋巴结转移

者 ( P < 0.01 ) ;男性 PTC 的 MVD明显高于女性 ( P <

0.05 ) ,其余临床病理情况无统计学差异 , 见表 2。

2.2 　VEGF 免疫组化结果

VEGF 阳性表达位于肿瘤细胞及间质细胞的细

胞浆和细胞膜 (图略) 。各组 VEGF 的表达显示 :

PTC 、甲状腺瘤和正常甲状腺组织之间 VEGF 的表

达有显著性差异 ( P < 0.05 ) ;PTC 明显高于甲状腺

瘤和正常甲状腺组织 ( P < 0.01 ) ;甲状腺瘤明显高

于正常甲状腺组织 ( P < 0.05 ) , 见表 1。不同临床

病理情况 PTC 组织 VEGF 的表达显示 :有淋巴结转

移的 PTC 明显高于无淋巴结转移者 P < 0.05 ) ;高

微血管密度组 PTC 明显高于低微血管密度组 ( P <

0.025 ) ;其余临床病理情况无统计学差异 , 见表 2。

2.3 　PD2ECGF 免疫组化结果

PD2ECGF 阳性表达位于肿瘤细胞及间质细胞

的细胞浆或细胞核 ,或同时出现 (图略) 。各组 PD2
ECGF 的表达显示 :PTC 、甲状腺瘤和正常甲状腺

组织之间 PD2ECGF 的表达有显著性差异 ( P <

0.05 ) ;PTC 和甲状腺瘤明显高于正常甲状腺组织

( P < 0.01 ) ;PTC 高于甲状腺瘤 ,但无统计学差异

( P > 0.05 ) , 见表 1; 不同临床病理情况 PTC 组织

PD2ECGF 的表达显示 :高微血管密度组 PTC 明显

高于低微血管密度组 ( P < 0.05 ) ;其余临床病理情

况无统计学差异 , 见表 2。

3 　讨论

MVD 是反映肿瘤诱导血管生成能力的主要指

标 ,对肿瘤的发生、发展、转移和预后有重要价值。

恶性肿瘤 MVD 明显高于正常组织[4,5] 。本实验发

现 ,PTC 中的 MVD 明显高于正常甲状腺组织 ( P <

0.01 ) ,反映了 PTC 有很强的诱导血管生成能力。

　　表 1 各组 MVD 值和 VEGF 、PD2ECGF 表达的比较

指标 例数 MVD 值 VEGF 评分 (例数) 　　　 PD2ECGF 评分 (例数) 　　
PTC 43 62.88 ±20.10 0 (3) 2 (2) 3 (6) 4 (18) 5 (11) 6 (3) 0 (0) 2 (2) 3 (7) 4 (15) 5 (12) 6 (7)

甲状腺瘤 10 50.20 ±6.51 0 (1) 2 (2) 3 (3) 4 (4) 5 (0) 6 (0) 0 (0) 2 (0) 3 (2) 4 (4) 5 (3) 6 (1)

正常甲状腺 10 20.40 ±4.12 0 (6) 2 (1) 3 (2) 4 (1) 5 (0) 6 (0) 0 (2) 2 (3) 3 (3) 4 (2) 5 (0) 6 (0)

　　表 2 不同临床病理情况 PTC 组织的 MVD 值和 VEGF 、PD2ECGF 表达的比较

分组方式 组别 例数 MVD 值 VEGF 评分 (例数) PD2ECGF 评分 (例数)

淋巴结转移
有
无

31

12

68.08 ±20.06

49.32 ±13.05

0 (2) 2 (1) 3 (3) 4 (12) 5 (10) 6 (3)

0 (1) 2 (1) 3 (3) 4 (6) 5 (1) 6 (0)
0 (0) 2 (2) 3 (5) 4 (10) 5 (8) 6 (6)

0 (0) 2 (0) 3 (2) 4 (5) 5 (4) 6 (1)

性别
男
女

8

35

79.50 ±17.59

59.20 ±19.12

0 (0) 2 (1) 3 (1) 4 (5) 5 (1) 6 (0)

0 (3) 2 (1) 3 (5) 4 (13) 5 (10) 6 (3)
0 (0) 2 (1) 3 (0) 4 (5) 5 (2) 6 (0)

0 (0) 2 (1) 3 (7) 4 (10) 5 (10) 6 (7)

年龄
≤40

>40

26

17

63.38 ±19.96

62.06 ±20.88

0 (3) 2 (1) 3 (4) 4 (11) 5 (5) 6 (2)

0 (0) 2 (1) 3 (2) 4 (7) 5 (6) 6 (1)
0 (0) 2 (2) 3 (2) 4 (10) 5 (8) 6 (4)

0 (0) 2 (0) 3 (5) 4 (5) 5 (4) 6 (3)

组织学分级
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

21

18

4

64.71 ±21.05

61.22 ±19.95

60.05 ±19.89

0 (1) 2 (1) 3 (5) 4 (8) 5 (3) 6 (3)

0 (2) 2 (1) 3 (1) 4 (9) 5 (5) 6 (0)

0 (0) 2 (0) 3 (0) 4 (1) 5 (3) 6 (0)

0 (0) 2 (1) 3 (2) 4 (8) 5 (6) 6 (4)

0 (0) 2 (1) 3 (4) 4 (6) 5 (4) 6 (3)

0 (0) 2 (0) 3 (1) 4 (1) 5 (2) 6 (0)

MVD 值大小
>62

≤62

21

22

0 (0) 2 (1) 3 (2) 4 (9) 5 (6) 6 (3)

0 (3) 2 (1) 3 (4) 4 (9) 5 (5) 6 (0)
0 (0) 2 (1) 3 (1) 4 (8) 5 (5) 6 (6)

0 (0) 2 (1) 3 (6) 4 (7) 5 (7) 6 (1)
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以同期伴有局部乳头状增生的甲状腺腺瘤作为对

照 ,其乳头状结构与 PTC 非常相似 :即一根中心性

的纤维血管蒂 ,外覆肿瘤上皮细胞 ;结果显示 :PTC

的 MVD 明显高于甲状腺腺瘤 ,反映了血管生成在

良、恶性肿瘤中的不同地位。

VEGF 又称血管通透性因子 (VPF ) ,是已知最

有力的促血管生成的因子 ,提高血管内皮细胞的通

透性 ,有利于血管内皮细胞的迁移和肿瘤细胞的转

移。大多数肿瘤细胞均表达高水平的 VEGF, 其表

达量与肿瘤的恶性程度呈正相关[2,6] 。本实验结果

与 Soh 等[6] 的发现一致 ,提示 VEGF 对 PTC 的形成

和维持有重要作用。

PD2ECGF 又称为胸苷磷酸化酶 ( TP) ,能催化

胸苷降解成胸腺嘧啶和 12磷酸脱氧核糖 ,因为胸苷

能抑制内皮细胞生长 ,而脱氧核糖具有促血管生成

活性 ,所以 PD2ECGF 通过减少胸苷浓度和增加脱

氧核糖浓度来促进血管生成。在多种恶性肿瘤中 ,

PD2ECGF 的表达及活性明显强于周围非瘤组织 ,

Usuki 等[7] 发现 ,培养的甲状腺癌细胞株可产生

PD2ECGF, 而后者能促进内皮细胞有丝分裂。Dhar

等[8] 曾报道 PD2ECGF 在分化型甲状腺癌中有增强

的表达。本实验结果提示 PD2ECGF 在甲状腺肿瘤

的形成和维持中有重要作用。

如上所述 ,MVD 的明显增高 ,VEGF 、PD2ECGF

的过度表达 ,反映了 PTC 有强烈的血管生成活动 ,

提示血管生成对 PTC 有重要作用。

Saito 等[9] 发现进展期胃癌的 VEGF 表达与

MVD 有关。Dhar 等[8] 曾指出高分化甲状腺癌 PD2
ECGF 的表达与 MVD 明显相关。本实验发现 ,PTC

中的 MVD 与 VEGF 的表达明显相关 ( P < 0.025 ) ,

与 PD2ECGF 的表达也有相关性 ( P < 0.05 ) ,提示

PTC 中 VEGF 是较重要的血管生成因子 ;PD2ECGF

也参与 PTC 的血管生成 , 但 Usuki [7] 指出 ,PD 2
ECGF 可能在血管生成的早期对重塑微血管有重要

作用 ,此后 ,其它血管生成因子的作用才可能表现得

更显著。

PTC 的颈淋巴结转移率很高 ,有时原发灶很

小 ,但颈部淋巴结已广泛转移 ,甚至可成为本病的第

一临床症状。本组病例的颈淋巴结转移率为

72.1% ,这一生物学行为的机理仍未阐明。目前认

为 ,肿瘤细胞的淋巴结转移可能有两条途径 : ①通过

血液循环进入淋巴管。肿瘤的血管生成可能促进淋

巴结转移[10] ; ②通过肿瘤对淋巴管的直接入侵。

肿瘤在血管生成的同时 ,可能伴随着“淋巴管生成”,

新生的淋巴管可成为肿瘤淋巴结转移的途径[10] 。

在乳腺癌、食管癌、膀胱癌等恶性肿瘤中 ,MVD 与

淋巴结转移有密切关系。本实验研究发现 ,有淋巴

结转移 PTC 的 MVD 明显高于无淋巴结转移者 ,其

差别的意义非常显著。提示 MVD 的增加在 PTC

的淋巴结转移诊断中有重要的意义。Ohta 等[10] 通

过实验发现 ,有淋巴结转移的肺癌 VEGFmRNA 表

达水平较无淋巴结转移的肺癌明显增高 , 提示

VEGF 有可能作用于淋巴内皮细胞 ,导致淋巴管生

成。Klein等[2] 报道 ,有淋巴结、骨、肺转移的分化型

甲状腺癌 VEGF 表达高于无转移的甲状腺癌 ,并建

议把 VEGF 高水平表达作为分化型甲状腺癌有转

移危险性的标志。本实验结果显示 ,伴淋巴结转移

PTC 的 VEGF 有明显增强的表达 ,提示 VEGF 可能

促进 PTC 的淋巴结转移。本实验对 PD2ECGF 与甲

状腺癌淋巴结转移的关系进行了分析 ,未发现二者

有明确的相关性。综上所述 ,PTC 的 MVD 和

VEGF 表达都与淋巴结转移密切相关 ,提示血管生

成可能促进 PTC 淋巴结转移。

针对血管生成的抗肿瘤治疗正成为国际上研究

的热点 ,有的已开始应用于临床。血管生成在 PTC

的形成和淋巴结转移中有重要作用 ,抗血管生成的治

疗手段有希望成为治疗 PTC 的一种新的有效方法。
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