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[摘要】 目的探讨血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth factors，VEGF)及nm23在广西地

区食管癌中的表达及其与临床病理因素的关系。方法用免疫组织化学链霉素亲生物素-过氧化物酶(Strep-

tavidin．Peroxidase，SP)法检测80例食管癌及10例正常食管黏膜组织中VEGF、nm23的表达。结果VEGF在

食管癌组织中的阳性表达显著高于正常食管黏膜组织(P<0．05)；VEGF的高表达与食管癌患者的年龄、性

别、组织学类型无关(P>0．05)，而与分化程度、浸润程度、区域淋巴结转移情况及TNM分期有关(P<0．05)。

nm23在食管癌组织中的阳性表达显著低于正常食管黏膜组织(P<0．05)；nm23的表达与患者的性别、年龄、

组织学类型、分化程度、浸润程度无关(P>0．05)，而与有无淋巴结转移及TNM分期有关(P<0．05)。VEGF、

nm23之间呈负相关(r=O．一0．520，P<0．05)。结论VEGF在广西地区食管癌的发生、侵袭、淋巴结转移过

程中起一定的作用；rim23的表达缺失与食管癌的发生密切相关，可作为评价食管癌预后良好的指标之一；

VEGF、nnd3在参与食管癌的发生过程中起相互抑制的作用。
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Expression of VEGF andnm23 in esophageal cancer in Guang对and the relationship between them SU Nai-

wei．FENG Xu．QlN Jia-J讽．Department of Surgery，the Maternal and Children、s Health Care Hospital对C,uangxi

Zhuang Autonomous Region，Nanning 530003，China

[Abstract】Objective To mv∞figate the level ofVEGF and rim23 expression in esophageal eallc七r and not'-

real esophageal mueosa in Guangxi。and detect their relafiomhips with chmcM predictive indicators．Methods The

levels of VEGF and nm23 expression in 80 case8 of esophageal cancer and 10 cases of normal esophageM muot皓a were

detected by SP immunohistochemical method．Results VEGF positive expression rate in esophageal cancer w髓sig-

nificantly higher than that of normal esophageal mucosa(P<0．05)．VEGF positive expression rate had no significant

correlation with the patient’s age。sex，and histological type(P>O．05)，but Was correlation with degree of the differ-

entiation。tunlol葛invade depth，clinical stage，and lymph node metastasis(P<0．05)．nm23 positive expression in e-

舳phageal cancer signifieantly lower than that of normal esophageal muc06a(P<0．05)．nm23 positive expression

had no
significant corrclanon with the patient’8 age，sex，histological type，degree of the differentiation，and tnmoI葛

invade depth(P>O．05)，but it Was correhtion with lymph node metastasis and clinical stage(P<0．05)．VEGF had

negative correalafion with nm23(r=0．一0．520，P<0．05)．Conclusion The over-expression of VEGF and The
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lower-expression
of nm23 were significantly correlated with the carcinogenesis of esophageal cancer in Guan咖．And

they had negative affection with each other．
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食管癌的发生、发展是一个多基因参与的多步 胞质，镜下观察各组免疫组化片进行综合评分。肿

骤过程，随着分子生物学的发展，基因及其产物的表 瘤细胞表达面积：阳性表达细胞数为0计为O分；

达与肿瘤的关系成为食管癌研究的重点。本研究分 ≤25％计为1分；26％一50％计为2分；51％～75％

析了血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 计为3分；>75％计为4分。肿瘤细胞表达强度：阳

growth facto璐，VEGF)及nrn23(non．metastasis23)在 性信号强烈，呈棕褐色，小块状，计为3分；呈棕色，

食管癌中的表达情况，探讨其与临床病理的关系以 粗颗粒状，计为2分；呈淡棕色，细颗粒状，计为1

及他们之间的相关性。 分；无阳性信号，计为O分。两项相加，0～1分为阴

l材料与方法 性(一)，2—3分为弱阳性(+)，4—5分为中度阳性

1．1一般资料收集广西医科大学第一附属医院 (++)，6～7分为强阳性(+++)。

及其他附属医院2006—10～2008-06术前未经放疗、 1．4统计学方法应用SPSSl3．0统计软件进行数

化疗的食管癌根治术标本80例，其中男58例，女 据处理，两样本率、多样本率的比较采用，检验或
22例，年龄40一72(55．2 4-7．4)岁，均为广西患者。 Fisher确切概率法，两者相关性用Spearman秩和相

其中鳞癌72例，腺癌8例；高分化17例，中分化41 关分析，以P<O．05为差异有统计学意义。

例，低分化22例；浸润黏膜下层2例，浸润肌层40 2结果

例，浸润食管外膜38例；伴有区域淋巴结转移者44 2．1阳性表达情况10例正常食管黏膜组织中l

例，无淋巴结转移者36例。临床分期(根据UICC 例VEGF阳性，阳性率为10％，80例食管癌组织中

分期标准)：I期2例，lI a期31例，lI b期22例，Ⅲ 53例VECF表达阳性，阳性率为62．25％，两者差异

期25例。正常食管黏膜组织lO例(均为广西人)， 有统计学意义(X2=9．422，P=0．002)；10例正常食

标本均取自同期非肿瘤病例的食管黏膜纤维镜活检 管黏膜中9例rim23表达阳性，阳性率90％，80例食

组织。 管癌组织中31例nnd3表达阳性，阳性率38．75％，

1．2试剂与方法 即用型VEGF、rim23鼠抗人单 两者差异有统计学意义(r=7．494，P=o．006)。

克隆抗体，即用型快捷免疫组化MaxvisionlM鼠／兔一 2．2 VEGF及rim23表达与食管癌患者临床病理指

HRP广谱检测试剂盒，DAB显色试剂盒，免疫组化 标的关系VEGF的表达与食管癌患者的年龄、性

SP检测试剂盒，均购自福建迈新生物技术有限公 别、组织学类型无关(P>0．05)，而与分化程度、浸

司。所有标本均经10％中性福尔马林固定、石蜡包 润程度、区域淋巴结转移及TNM分期有关(P<

埋、4 pan切片，HE染色，免疫组织化学染色按sP试 O．05)；nm23的表达与食管癌患者的年龄、性别、组

剂盒说明书进行。用已知的各个蛋白的阳性切片作 织学类型、分化程度、浸润程度无关(P>0．05)，而

为阳性对照。用PBS代替一抗作阴性对照。 与区域淋巴结转移情况及TNM分期有关(P<

1．3结果判断标准两个抗体阳性定位均位于细 0．05)。见表l。

表1 VEGF及nm23表达与食管癌患者临床病理指标的关系

临床病理指标 例数 裟攀訾，P阳性 阴性
“
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组织学类型

分化程度

浸润程度

淋巴结转移

TNM分期

男
女
≥60岁
<60岁
鳞状细胞癌
腺癌
高分化

中分化
低分化
黏膜一肌层
食管外膜
有淋巴结转移
无淋巴结转移
I一118
Ⅱh．111
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2．3 VEGF及rim23的相关性VEGF与rim23在

食管癌中的共同表达阳性者有12例，表达阴性者有

8例，一表达阳性一表达阴性者有60例。应用

Spearman秩和相关分析两者之间的关系，r=一o．520，

P=o．000，两者异常表达存在负相关。见表2。

表2食管癌中VEGF及rim23的表达关系

3讨论

3．1 VEGF是最重要的血管源性生长因子，新血管

形成是保证肿瘤生长和转移的组织学基础，受多种

促血管因子和抗血管生成因子的双重调节。肿瘤细

胞能产生大量VEGF，VEGF通过白分泌或旁分泌途

径与受体结合，使细胞有丝分裂增加，诱导淋巴管内

皮细胞增殖，增加血管的通透性，促进淋巴内皮细胞

生长，从而使淋巴管扩张或增生，形成新生的淋巴

管，促进纤维蛋白的排出，形成血管内皮细胞粘附移

行的新基质，加大了肿瘤细胞自淋巴管转移的机

会⋯。VEGF表达与肿瘤侵袭性相关，可作为许多

实体恶性肿瘤的不良预后因子【2J。国内外有研究

发现∞’4】VEGF在食管癌组织中高表达，并与肿瘤淋

巴结转移之间关系密切。Sung等H1认为VEGF—Cm-

RNA和VEGFR-3mRNA可以作为临床诊断食管癌

淋巴结转移新的常规检测手段。Kimura等旧1提出

食管癌患者术前血清高水平的VEGF—c含量是肿瘤

复发的独立危险因素。李牧等⋯研究发现VEGF的

表达食管癌组织中高于正常食管黏膜组织，并与淋

巴结转移及浸润有关。尹惠卿等¨1实验发现食管

癌患者VEGF表达情况与临床分期密切相关。本实

验结果显示，食管癌组的VEGF阳性表达率为

66．25％，显著高于正常食管黏膜组，提示VEGF的

表达与食管的发生密切相关；食管癌组织中的VEGF

的表达与患者性别、年龄、组织学类型无关(P>

0．05)，而与组织学分级情况、浸润程度、区域淋巴

结转移情况、TNM分期有关(P<0．05)，随着分化程

度的降低、浸润深度的增加、淋巴结的转移、TNM分

期升高。VEGF阳性表达率增高。表明在食管癌的

发展过程中，VEGF的表达水平与肿瘤的恶性程度、

浸润、转移密切相关，与近期周明等归1报道相似。

其机理可能是由于VEGF高表达，肿瘤血管生成增

多，肿瘤细胞得到更多的氧和营养，增殖加快，从而

促进癌细胞的生长和浸润。同时，不成熟的新生血

管增加，血管通透性增高，促进淋巴管内皮增生，淋

巴管数目增多，增大了癌细胞与淋巴管内皮接触的

面积，在毛细血管静脉端游离出的癌细胞进入淋巴

管，导致淋巴转移，使食管癌淋巴和远处转移的机会

增加。

3．2 nm23是目前最引人注目的肿瘤转移抑制基因

之一【101，故临床上研究最多。目前认为其作用机制

是通过mn23．H1基因的编码产物核苷二磷酸激酶

(Nucleoside diphosphate kinase，NDPK)实现的，

nm23-H1等位基因发生突变、缺失或表达异常可导

致NDPK发生改变，一方面引起核苷三磷酸产生不

足，影响微血管的聚合，使细胞减少分裂时释放垂体

形成障碍，出现染色体畸形和非整倍体细胞，从而驱

动肿瘤转移；另一方面通过影响细胞骨架而引起细

胞运动，从而参与浸润和转移过程，rim23所具有的

功能一旦被破坏，便有可能导致细胞分化受阻而影

响细胞发育和促进肿瘤发展。Szumilo等⋯1研究发

现nm23在中、高分化食管癌的表达高于低分化组，

有淋巴结转移组显著低于无淋巴结转移组。犹东

等Ll纠研究发现rim23一H1与食管癌的浸润深度、

TNM分期、有无淋巴结转移相关。本实验结果显

示，食管癌组织中rim23的阳性表达率为38．75％，

显著低于正常食管黏膜组的nnd3阳性表达率的

90％，提示nm23的低表达与食管癌的发生密切相

关。食管癌组织中的nm23的表达与患者性别、年

龄、组织学类型、浸润程度、组织学分级无关，而与区

域淋巴结转移情况、TNM分期有关，与魏华兵等¨3J

研究发现相似。随着淋巴结的转移及TNM分期的

升高，nm23表达降低。表明在食管癌的发展过程

中，rim23有部分抑瘤活性，可抑制食管癌的发生及

转移，该基因的缺失或突变可诱导食管癌的发生及

发展，nm23的表达水平与肿瘤的浸润、转移密切相

关，rim23作为食管癌淋巴结转移和预后的评估指标

是非常有意义的。

3．3有研究显示在肺癌【1卅组织及大肠癌组织‘1列

中VEGF与nm23表达呈负性相关。本实验发现

VEGF的表达与nm23在食管癌组织中的表达呈负

相关(r=一0．520，P=0．000)，提示rim23低表达可

能促进VEGF高表达，从而促使癌间质血管新生，为

肿瘤的浸润进展提供氧和营养物质；在食管癌细胞
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分化、转移和临床进展过程中，VEGF和nm23基因

都以各自不同的方式参与了食管癌的发生、发展与

转移，VEGF与nm23之间可能具有相互诱导或信息

传递的负调节作用。也预示联合检测两项指标有助

于食管癌生物行为的判断和预后的估计。这为以后

的临床工作中判断食管癌的预后带来了新的希望。
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