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食管鳞癌和食管腺癌中
VEGF-C和新生淋巴管的表达与病理因素的关系

李永辉，张文学，张 越，孙振卿，郭 强，梁 成

（河北大学附属医院胸外科，河北 保定 071000）

【摘要】 目的 观察血管内皮生长因子-C (VEGF-C)在食管鳞癌和腺癌组织中的表达，并分析其与新生淋

巴管的表达和病理因素的关系。方法 选取2012年1月至2014年1月期间在我院接受治疗的55例食管鳞癌和

5例食管腺癌患者，采用跨黏膜样受体蛋白(Podoplanin)对新生淋巴管内皮细胞进行标记，对所有患者的VEGF-C

和新生淋巴管在食管鳞癌和腺癌组织中的表达进行检测。结果 VEGF-C的表达与病理类型有关(P<0.05)，但与

肿瘤大小、T分期、分化程度无关(P>0.05)；VEGF-C的表达率与微淋巴管密度(LMVD）呈正相关(P<0.05)，食管腺

癌VEGF-C和新生淋巴管的表达率明显高于食管鳞癌(P<0.05)，VEGF-C的高表达组LMVD大于低表达组(P<

0.05)；VEGF-C阳性表达者的生存率明显低于阴性者(P<0.05)。COX多元回归分析显示，VEGF-C是影响食管鳞

癌和腺癌患者预后的独立因素 。结论 同分期食管腺癌患者的新生淋巴管的表达明显高于食管鳞癌，VEGF-C

是影响食管鳞癌和食管腺癌患者预后的独立因素。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of vascular endothelial growth factor-C (VEGF-C) in

esophageal squamous cell carcinoma and esophageal adenocarcinoma, and to analyze its relationship with lymphatic

vessels and pathological factors. Methods Fifty-five patients of esophageal squamous cell carcinoma and 5 patients

of esophageal adenocarcinoma treated in our hospital from January 2012 to January 2014 were selected. The expres-

sion of endothelial cells of the newly-generated lymphatic vessels was labeled by using the trans-membrane like recep-

tor protein (Podoplanin), and the expression of VEGF-C and the newly-generated lymphatic vessels in esophageal

squamous cell carcinoma and esophageal adenocarcinoma tissues were detected in all patients. Results Expression

of VEGF-C was found correlated to pathological types (P<0.05), but not correlated to tumor size, T stage, the degree

of differentiation (P>0.05). The expression of VEGF-C and lymphatic microvessel density (LMVD) showed positive

correlation (P<0.05). The expressions of VEGF-C and the newly-generated lymphatic vessels were significantly high-

er in esophageal adenocarcinoma than esophageal squamous cell carcinoma (P<0.05). VEGF-C high expression group

had greater LMVD than VEGF-C low expression group (P<0.05). The survival rate in patients with positive expres-

sion of VEGF-C was significantly lower than that in the patients with negative expression of VEGF-C (P<0.05). COX

multivariate regression analysis showed that VEGF-C was an independent factor affecting the prognosis of esophageal

squamous cell carcinoma and esophageal adenocarcinoma. Conclusion The expression of the newly-generated lym-

phatic vessels is significantly higher in esophageal adenocarcinoma than esophageal squamous cell carcinoma, and

VEGF-C is an independent risk factor for the prognosis of esophageal squamous cell carcinoma and esophageal adeno-

carcinoma.
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经过浸润的肿瘤细胞在癌症手术后穿过淋巴管

壁并由淋巴液带入到回流区淋巴结内，这种扩散途径

称为淋巴结转移[1]。有研究指出食管腺癌血管内皮

生长因子 -C (Vascular endothelial growth factor-C，

VEGF-C)和新生淋巴管的表达与淋巴结转移有密切

关系，但是不同病理亚型食管腺癌VEGF-C和新生淋

巴管的表达有一定的差异[2]。为此，本文对VEGF-C

在食管鳞癌和腺癌组织中的表达及其与淋巴管和临
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床病理因素的关系进行了研究，现将结果报道如下：
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012年1月至2014年1月
期间我院接受治疗的 55例食管鳞癌和 5例食管腺癌
患者。其中男性 39例，女性 21例；年龄 39~77岁，平
均(54.3±5.1)岁；肿瘤位于颈段 6例，胸下段 12例，胸
中段31例，胸上段11例。

1.2 方法
1.2.1 标本收集 收集60例患者术后病灶石蜡

标本。对每例标本进行脱蜡处理，并采用23%的H2O2

对其进行 10 min 的处理，然后将标本放入盛有柠檬
酸盐缓冲剂的容器中使用微波炉进行加热，液体的温
度保持在92℃~98℃之间，将切片冷却至室温并使用
蒸馏水冲洗两次，并使用磷酸盐缓冲液(PBS)对切片
进行冲洗，然后将切片封闭在10%的正常山羊血清中
孵育10 min。在VEGF-C中加入抗体稀释液(福州买
新公司生产)和 0.2 ml 浓缩液将其稀释为 1:100 的工
作液浓度。将切片在 37℃的环境下温育 1 h后使用
PBS冲洗3次，并加入Envinsion在室温下温育30 min

后使用 PBS 冲洗 3 次。然后滴加新鲜的 DAB 显色
液，并在显微镜下进行5~10 min的观察，终止显色并
使用PBS进行冲洗，然后使用苏木素对细胞核进行复
染、水洗、蓝化、脱水和封片。

1.2.2 VEGF-C的表达 采用光电显微镜(日本
Olympus BX51)对切片进行观察，显微镜下观察到癌
细胞内的VEGF-C的细胞膜或胞浆上有棕黄色或黄
色的颗粒。依次在×40倍、×200倍和×100倍的显微
镜下观察VEGF-C的整体着色情况、确定染色区域，
并对其进行图像处理和分析。病灶VEGF-C表达阳
性细胞染色强度计分：3分为棕褐色，2分为棕黄色，
1分为淡黄色，0分为无色。病灶VEGF-C表达阳性
细胞数所占百分比的计分方法：阳性细胞数>50%、
10%~50%、<10%、无阳性细胞分别为 3分、2分、1分
和 0 分。染色强度计分与百分比计分的乘积为
VEGF-C表达的等级：(-)为 0~2分，(+)为 3~4分，(++)

为5~7分，(+++)为8~9分。
1.2.3 新生淋巴管的表达 采用光电显微镜(日

本Olympus BX51)观察切片。依次在×40倍、×200倍
和×100倍的显微镜下观察整体着色情况、确定“热点”
区、区分着色情况。将微淋巴管密度值(Lymph mi-

crovessel density，LMVD)作为新生淋巴管的确定条件。
1.3 统计学方法 应用SPSS18.0统计软件进行

数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间比
较采用成组 t检验，计数资料采用χ2检验，选择有统计
学意义的因素进行COX多元回归分析，以P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 食管鳞癌和食管腺癌中VEGF-C的表达 60

例患者中食管腺癌5例，食管鳞癌55例。食管腺癌患
者的表达阳性率为 60.00%，明显高于食管鳞癌的
45.46%，两组比较差异具有统计学意义(χ2=5.397，P<

0.05)，见表1，VECF-C在低分化ESC中的表达见图1。

2.2 食管鳞癌和食管腺癌中VEGF-C和新生淋
巴管的表达与病理因素的关系 研究结果显示，
VEGF-C 的表达与病理类型有关(P<0.05)，但与肿瘤
大小、T分期、分化程度无关(P>0.05)。VEGF-C的表
达率与微淋巴管密度呈正相关(P<0.05)，食管腺癌
VEGF-C和新生淋巴管的表达率显著高于食管鳞癌
(P<0.05)，VEGF-C的高表达组LMVD大于低表达组
(P<0.05)，见表2。

表1 食管鳞癌和食管腺癌患者的VEGF-C表达结果比较[例（%）]
组别

食管腺癌(n=5)

食管鳞癌(n=55)

-

2(40.00)

30(54.55)

+

1(20.00)

2(3.64)

++

1(20.00)

9(16.36）

+++

1(20.00)

14(25.45)

表达阳性率

(%)

60.00

45.45

VEGF-C

图1 VECF-C在低分化ESC中表达，阳性细胞主要位于肿瘤细胞

质中基质细胞较少

表2 食管鳞癌和食管腺癌中VEGF-C和新生淋巴管的表达与病理

因素的关系(x-±s)

病理因素

病理学类型

食管腺癌

食管鳞癌

肿瘤直径(cm)

<7

≥7

T分级

T1

T2

T3

分级程度

高

中

低

例数

5

55

54

6

5

43

12

6

30

24

VEGF-C表达

3

22

31

4

3

26

7

4

16

15

χ2值

7.375

2.364

2.174

1.937

P值

0.003

0.521

0.744

0.761

LMVD

6.20±3.81

3.95±3.18

4.82±3.95

6.60±5.46

5.00±4.00

5.01±3.93

6.05±4.42

4.47±4.04

4.73±3.90

5.74±4.18

t值
2.263

1.765

1.639

1.875

P值

0.039

0.074

0.083

0.061
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2.3 食管鳞癌和食管腺癌患者生存期的预后因

素 多因素分析显示，VEGF-C表达是影响患者术后

生存的独立预后因素，见表3。

3 讨 论

约60%的早期食管癌患者术后会发生远处转移，

严重影响患者的临床疗效。肿瘤细胞主要通过淋巴

和血行进行介导远处转移，且多数为淋巴结转移[3]。

由于淋巴管的基底膜不能对肿瘤细胞形成坚固且有

效的屏障，因而肿瘤细胞能够很容易地进入到淋巴管

中[4]。内皮生长因子-C (VEGF-C)是一个能够特异性

地存在于内皮细胞中，包括VEGF-2和VEGF-3两种

酪氨酸激酶受体的细胞因子。VEGF-C在表达程度

较高的VEGF中会对淋巴管的新生产生重要的促进

作用，且能够增加外周围淋巴管的直径和肿瘤组织的

直径，因而增大了淋巴管与肿瘤细胞之间的接触面

积，提高了淋巴结转移的发生率[5]。

有研究指出，患者淋巴结转移与食管癌病灶

VEGF-C表达有密切关系，且在淋巴结转移的病灶边

缘具有较高的淋巴结密度，因此淋巴结转移可以作为

对新生淋巴管的预测因子 [6]。本文研究结果显示，

VEGF-C的表达与病理类型有关，但与肿瘤大小、T分

期、分化程度无关。VEGF-C的表达率与微淋巴管密

度呈正相关(P<0.05)，食管腺癌VEGF-C和新生淋巴

管的表达率显著高于食管鳞癌(P<0.05)，VEGF-C 的

高表达组LMVD大于低表达组(P<0.05)。VEGF-C阳

性表达患者的生存率显著低于阴性患者(P<0.05)，

VEGF-C是影响患者预后的独立因素。这与鲁建军

等 [7]的研究结果相符。这一研究结果提示食管腺癌

内皮VEGF-C的高表达可能是由于食管腺癌较食管

鳞癌能够更加明显的促进新生淋巴管的生存，导致癌

细胞经淋巴结转移的发生率增高，因而能够对患者术

后的效果产生影响[8]。同时病灶VEGF-C的表达与淋

巴系统受到入侵、食管癌淋巴结的转移呈正相关，淋

巴结转移、VEGF-C表达、临床分期等均会对病灶淋

巴管的密度产生影响，因而在食管癌的发生过程和

发展过程中 VEGF-C 会产生巨大的影响 [9]。同时文

中结果显示，肿瘤直径的增大并没有对 VEGF-C 的

表达产生促进作用，但是在肿瘤直径<7 cm 的患者

中有较高的表达率，且 LMVD 也较高，考虑是由于

本文所选研究对象过少所致，因而需要进一步扩大

样本进行研究[10]。

综上所述，同分期食管腺癌患者的新生淋巴管的

表达显著高于食管鳞癌，VEGF-C是影响食管鳞癌和

食管腺癌患者预后的独立因素。
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表3 食管鳞癌和食管腺癌患者生存期的预后因素

性质

性别

年龄

肿瘤直径

T分期

病理类型

分化程度

LMVD

VEGF-C表达

P值

0.461

0.128

0.130

0.950

0.960

0.140

0.350

0.001

RR

0.754

1.028

3.367

0.983

1.973

0.538

1.177

1.862

95%CI

0.356~1.598

0.992~1.065

0.586~5.747

0.576~1.678

0.889~4.331

0.328~3.882

0.612~4.370

1.464~2.386
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