
鼻咽癌尿激酶型纤溶酶原激活物及
V EGF 表达与侵袭转移关系
李杰恩,徐志文,陈显新,黄光武,蓝新海

摘　要: 目的　探讨鼻咽癌 (N PC)组织尿激酶型纤溶酶原激活物 (uPA )及血管内皮细胞生长

因子 (V EGF)表达与癌生物学行为的关系。方法　采用免疫组织化学方法检测了 45例N PC 组织

中的 uPA 及V EGF 表达。结果　N PC 有淋巴结转移组 uPA 及V EGF 的阳性率较无淋巴结转移组

高,复发或远处转移组与无复发组之间有显著性差异; uPA 与V EGF 表达有相关性 (P < 0. 05)。结

论　uPA 与V EGF 与鼻咽癌的浸润及转移密切相关,在鼻咽癌的发生、发展和转移过程中可能起

促进作用。
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Abstract: Objective To invest iga te the rela t ion sh ip betw een exp ression of uPA (u rok inase2type p las2
m iongen act iva to r, uPA ) and V EGF (V ascu lar endo thelia l g row th facto r, V EGF) and invasion and m etasta2
sis of nasopharyngea l carcinom a (N PC ). M ethods Exp ression of uPA and V EGF u sing imm unoh is2
tochem ica l LA SB sta inn ing, Paraff in em bedded specim en s of 45 pat ien ts w ith N PC w ere detected. A ll

p t ien ts w ere fo low ed2up 3 years. Results T he po sit ive ra te of uPA and V EGF w ere sign if ican t ly h igher in

cases w ith recu rrence (R 2N PC) and in cases w ith lym ph node invo lvem en t (LN + ) than tho se w ithou t re2
cu rrence (N R 2N PC ) o r lym ph node invo lvem en t (LN 2) ; exp ression s of uPA had po sit ive co rrela ted w ith

V EGF. Conclusion uPA and V EGF are clo sely co rrela ted w ith invasion and m etastasis of N PC,w h ich m ay

con tribu te to tum o r developm en t, invasion and m etastasis.

Key words: N asopharyngea l neop lasm s; U rok inase2type p lasm iongen act iva to r (uPA ) ; V ascu lar en2
do thelia l g row th facto r (V EGF)

　　肿瘤的生长、浸润及转移过程中,必然降解一系

列天然屏障,包括细胞外基质和基底膜。尿激酶型纤

溶酶原激活物 (u rok inase2type p lasm inogen act iva2
to r, uPA )由肿瘤细胞或上皮细胞分泌, uPA 所产生

的纤溶酶主要参与对细胞外基质 (ex tracelluar m a2
t rix, ECM )的降解, 从而促进癌细胞的侵袭和转

移[ 1 ]。同样,肿瘤诱导的血管生成反应亦与其生物学

行为密切相关, 血管内皮细胞生长因子 (vascu lar

endo thelia l g row th facto r, V EGF)被认为是作用最

强、特异性最高的血管生成调控因子。本研究采用免

疫组织化学方法对 45 例 N PC 组织的 uPA 及

V EGF 表达水平进行检测,探讨其与癌生物学行为

的关系。

1　材料和方法

1. 1　材料选择　选取资料完整的我院病理科 1996

～ 1997 年存档的 45 例N PC 患者的石蜡包埋标本

为研究材料,男 29例,女 16例,年龄 25～ 63 岁,平

均 43 岁。其中低分化鳞癌 41 例, 泡状核细胞癌 3

例,腺癌 1例。临床分期Ê期 5例, Ë期 26例, Ì期

·953·肿瘤防治研究 2001年第 28卷第 5期



14例,随访 3年以上,复发或远处转移 14例。免抗

人V EGF 抗体, uPA 单抗为 Am erican D iagno st ic

Inc公司产品。

112　检测方法　采用免疫组化 SP 法, uPA 及

V EGF 的工作浓度分别为 1: 500和 1: 50。用 PBS代

替每一种一抗处理切片以作为阴性对照,以已知的

阳性切片作为阳性对照。

113　数据处理　采用 PEM S (华西医科大学统计学

教研室)统计软件包进行统计学处理。

2　结果

uPA 在肿瘤细胞的细胞膜和细胞浆出现棕黄

色颗粒为阳性; V EGF 阳性细胞的细胞浆被染成棕

黄色。V EGF 计数时每张切片在 400×视野下连续

计数 100个肿瘤细胞,以组织中阳性细胞数比值,将

其分为四级:阴性:无阳性细胞; É级:阳性细胞数为

1%～ 60% ; Ê级 61%～ 80% ; Ë级: > 80%。uPA 和

V EGF 的表达见表 1。N PC 有淋巴结转移组的 uPA

及V EGF 的阳性率较无淋巴转移组高; 复发或远处

转移组与无复发组之间有显著性差异 (见表 1)。

N PC 组织 uPA 与V EGF 的直线相关分析 ( t检验) ,

二者表达有相关性 (P < 0. 05)。
表 1　N PC 组织 uPA 和V EGF 表达的比较

组别 n
V EGF 等级

阴性 É Ê Ë

uPA

+ -
P

未复发组 31 11 13 5 2 11 20

复发转移组 14 1 2 3 8 12 2

LN + 21 3 4 6 8 17 4

LN - 24 8 11 3 2 10 14

< 0. 01

< 0. 01

3　讨论

近来研究表明,瘤细胞侵袭转移能力与其产生

或诱导产生降解 ECM 或基底膜的蛋白酶的能力有

关。血浆蛋白溶酶原激活物 (p lasm inogen act iva to r,

PA )有两种类型: uPA 和组织型纤溶酶原激活物

( t issue2type PA , tPA ) , 目前认为与肿瘤的浸润转

移过程相关的是 uPA , uPA 水解纤溶酶原的激活是

肿瘤生长、浸润和转移的关键步骤[ 2 ]。本研究显示,

在N PC 患者中,有淋巴结转移组的 uPA 阳性率较

无淋巴结转移组高; 复发或远处转移组与无复发组

之间有显著性差异。这表明 uPA 在N PC 的浸润转

移过程中起着重要作用,并与患者的预后有关。

V EGF 是诱导肿瘤血管发生的重要调节因素,

在血管的发生中起着重要作用,与肿瘤的侵袭转移

有关[ 326 ]。本研究结果显示,V EGF 在有淋巴结转移

或复发转移者明显升高,表明当N PC 快速增殖生长

时,肿瘤血管形成相对迟缓,局部组织缺氧引起癌细

胞分泌V EGF 增加, 刺激血管发生以改善局部血

供,由于这种新生血管结构及功能异常,且血管基质

不完善,瘤细胞易穿透到血管内而顺血流到远隔部

位形成微小转移。

V EGF 可以诱导内皮细胞表达血浆蛋白溶酶原

激活物 (PA )及血浆纤溶酶原激活物抑制剂21 (PA I2
1)以及诱导组织因子、基质胶原酶等在内皮细胞的

表达[ 7, 8 ]。一般认为,V EGF 改变了内皮细胞基因的

活化形成,上调了 u2PA 的表达,诱导内皮细胞表达

蛋白水解酶、间质胶原酶和组织因子,从而改变细胞

外基质,诱导血管形成。uPA 系统与肿瘤的血管生

成有关, uPA 在肿瘤转移中的作用可能部分由于其

对血管生成的作用。本组资料表明,N PC 组织 uPA

与V EGF 在N PC 的血管生成中可能起着协同作

用,它们在N PC 的发生发展和浸润转移过程中起着

重要作用。因此,采用 uPA 拮抗剂及血管生成抑制

剂有可能抑制N PC 浸润和转移。
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