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VEGF及微血管密度
在非小细胞肺癌中的表达及VEGF与临床病理特征的关系

张朝清 1，刘丽 2，吴定滨 1，付春利 3，许锦文 1，潘永康 4，李丽晖 1

(开平市中心医院病理科 1、康复科 2、胸外科 3、检验科 4，广东 开平 529300)

【摘要】 目的 探讨血管内皮生长因子(VEGF)及微血管密度(MVD)在非小细胞肺癌(NSCLC)中的表达及

VEGF与临床病理特征的关系。方法 选择 2015年 1月至 2016年 12月期间开平市中心医院胸外科收治的 60例

NSCLC患者的癌组织及癌旁组织进行研究，同时选择50例肺良性病变组织标本(术后病理证实)纳入对照组。比较不

同组织的VEGF的阳性表达率及MVD表达情况，并且对VEGF阳性表达与临床病理特征的关系进行分析。结果 肺

癌组织VEGF阳性表达率为73.33%，明显高于癌旁组织的45.00%，且高于对照组的14.00%，差异均有统计学意义

(P<0.05)；肺癌组织MVD明显高于癌旁组织，且高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；VEGF阳性表达率在有

淋巴结转移者、TNM分期为Ⅲ期者、中低分化者明显高于无淋巴结转移、TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期者、分化程度高者，差

异均有统计学意义(P<0.05)；VEGF表达与性别、年龄、是否吸烟、病理分型、肿瘤大小无关(P>0.05)。结论 VEGF

及MVD在NSCLC组织中均高表达，其在NSCLC的发生发展及转移过程中起着重要作用。
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Expression of VEGF and microvessel density in non-small cell lung cancer and relationship of VEGF with
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and mi-

crovessel density (MVD) in non-small cell lung cancer (NSCLC) and relationship of VEGF with clinicopathological fea-

tures. Methods Cancer tissue and adjacent tissue samples were collected from sixty patients with NSCLC from Janu-

ary 2015 to December 2016 in the Department of Thoracic Surgery in our hospital, and specimens from 50 cases of be-

nign lung lesions (confirmed pathologically after operation) were selected as the control group. The positive expression

rate of VEGF and MVD levels were compared among different tissues, and the relationships of VEGF expression with

clinicopathological features were analyzed. Results The positive expression rate of VEGF in lung cancer tissue was

73.33%, significantly higher than 45.00% in the adjacent tissues and 14.00% in the control group (P<0.05). The MVD

level of lung cancer tissue was significantly higher than that in the adjacent tissues and that in the control group (P<

0.05). The positive expression rates of VEGF in patients with lymph node metastasis, TNM stage Ⅲ, middle and low dif-

ferentiation were significantly higher than those in patients with no lymph node metastasis, TNM stage Ⅰ-Ⅱ, high dif-

ferentiation (P<0.05). The expression of VEGF was not related with gender, age, smoking, pathological type, tumor size

(P>0.05). Conclusion VEGF and MVD are highly expressed in NSCLC tissues, which play important roles in the de-

velopment and metastasis of NSCLC.

【Key words】 Vascular endothelial growth factor (VEGF); Microvessel density (MVD); Non-small cell lung can-

cer (NSCLC); Clinicopathological features; Metastasis
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近年来，肺癌成为严重危害人类健康和生命的最

常见恶性肿瘤，其发病率和死亡率在我国也呈现出上

升趋势[1]。虽然很多学者针对肺癌发病机制已经进行

了深入研究，并且采用了以手术及放化疗的综合治疗

方案，但患者的预后仍然不尽人意，其5年生存率仅为

11%[2]。目前认为患者预后较差的主要原因是肺癌侵

袭和转移，其中生成的新生血管不仅为肿瘤的生长提

供营养，同时也向宿主输出大量的肿瘤细胞，因而是

肿瘤侵袭和转移的形态学基础[3]。血管内皮生长因子

(VEGF)具有特异性诱导肿瘤新生血管生成的作用，微

血管密度(MVD) 则反映了组织中单位密度的微血管

数量。本研究旨在探讨VEGF及MVD在非小细胞肺

癌(NSCLC)中的表达及 VEGF 与临床病理特征的关

系，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年1月至2016年12月

期间开平市中心医院胸外科收治的 60 例 NSCLC 患

者，其中男性 35 例，女性 25 例；年龄 38~73 岁，平均

(57.8±11.4)岁。纳入标准：①符合NSCLC诊断标准；

②未接受过手术和化疗治疗；排除合并急慢性感染、

血液系统疾病、自身免疫性疾病、肝肾功能不全以及

合并远处转移的患者。选择同期手术的肺良性病变

组织标本(术后病理证实) 50例纳入对照组，其中男性

28 例，女性 22 例；年龄 31~75 岁，平均(54.7±12.9)岁。

两组患者的年龄、性别比较差异均无统计学意义(P>

0.05)，具有可比性。

1.2 研究方法 对手术切除的标本进行常规

方法处理，甲醛溶固定后采用石蜡包埋、并切片(厚

度 5 µm)，然后脱蜡、水化，使用过氧化氢(浓度为 3%)

以阻断组织内的内源性过氧化物酶；并且应用枸橼酸

缓冲液(0.01 mol/L)进行抗原热修复，然后分别将非免

疫性动物血清(1：10)、VEGF (1：200)、生物素化羊抗鼠

抗体(1：200)、SP 复合物(1：200)加入，各步骤均经恒温

箱孵育(37℃)、磷酸盐缓冲液(PBS)洗脱、DAB 显色，

以及苏木素复染、脱水固定等处理，使用中性树脂封

片。空白对照组均运用 PBS代替一抗。其中主要试

剂包括鼠抗人VEGF 单克隆抗体、鼠兔免疫组化试剂

盒、DAB 显色试剂盒分别购于美国Snatacruz公司、广

州深达生物制品技术有限公司、中杉金桥公司。

1.3 结果判读 VEGF 主要在细胞膜、细胞浆上

定位表达，显示棕黄色颗粒者则为阳性。将切片在

100倍镜下进行观察，选择10个视野，每个视野各100

个肿瘤细胞，共 1 000 个肿瘤细胞，每张切片上VEGF

阳性率≥10%则判断为 VEGF 蛋白阳性表达。MVD

判定标准：与相邻的肿瘤细胞、微血管和其他结缔组

织不相连，分界清楚的棕黄色免疫组化染色细胞群即

为一条独立的微血管，每个标本在 100 倍镜下选出 3

个微血管密度最强区，然后在 200倍镜下计数 5个最

强区MVD的平均值。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计学软件进

行数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，计量

资料两两比较采用 t检验，多组均数的比较采用方差

分析；采用百分数表示计数资料，两样本率的比较采

用χ2检验，均以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组受检者的 VEGF 阳性表达和 MVD 比

较 60 例 NSCLC 患者中，肺癌组织 VEGF 阳性表

达率及 MVD 明显高于癌旁组织及对照组，差异均

有统计学意义(P<0.05)，见表 1。肺癌组织中 VEGF

阳性表达及对照组 VEGF 的阴性表达分别见图 1 和

图 2。

2.2 NSCLC组织中VEGF的表达与临床病理特

征的关系 单因素分析显示，VEGF阳性表达率在有

淋巴结转移者、TNM分期为Ⅲ期者、中低分化者明显

高于无淋巴结转移、TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期者、分化程度

高者，差异均有统计学意义(P<0.05)；VEGF表达与性

别、年龄、是否吸烟、病理分型、肿瘤大小无关，差异无

统计学意义(P>0.05)，见表2。

图1 肺癌组织中VEGF阳性表达(×200)

表1 各组受检者的VEGF阳性表达和MVD比较(x-±s)

组别

肺癌组织

癌旁组织

对照组

F值/χ2值

P值

例数

60

60

50

VEGF阳性[例(%)]

44 (73.33)

27 (45.00) a

7 (14.00) ab

9.968

<0.05

MVD (x-±s，根/mm3)

30.34±12.42

15.78±4.39a

4.25±1.54 ab

93.540

<0.05

注：与肺癌组织比较，aP<0.05；与癌旁组织比较，bP<0.05。

图2 对照组VEGF阴性表达(×200)
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3 讨 论

肺癌是目前人类发病率最高的恶性肿瘤之一，其

中NSCLC约占80%[4]，严重影响患者的身体健康及生

活质量。对于早期无远处转移的 NSCLC 患者而言，

外科手术是公认的首选治疗手段，但是患者的五年生

存率仍然较低，肺癌侵袭和转移是导致治疗失败的主

要原因[5]。新生血管是指机体内皮细胞在某些因素的

刺激下分化成为一些新血管，目前研究证明所有的实

体肿瘤生长和转移均依赖于不断生产的新生血管，以

满足其营养代谢和扩增的需要；肿瘤细胞的增殖率大

于其凋亡率时，可出现肿瘤的快速发展阶段以及肿瘤

细胞的浸润和转移[6]。MVD 可以直接检测肿瘤组织

内单位面积的血管数量，是评估肿瘤血管生成的重要

指标。血管内皮生长因子是一种广泛分布于肾脏、脑

垂体、肾上腺等体内各组织的、分子量在 34~45 kD之

间的糖蛋白。VEGF 通过与其受体结合，引起一系列

信号转导及释放多种细胞因子，起到特异性调控血管

内皮细胞的增殖、水解基膜、迁移和血管构建等过

程，是已知的作用最强的促进血管生成作用的调节

因子 [7]。研究表明，VEGF往往在病理情况下，尤其是

恶性肿瘤组织中呈现出过量表达 [8]。本研究中，

NSCLC组织中VEGF 阳性表达率及MVD明显高于癌

旁组织，且明显高于良性病变组织，说明NSCLC的发

生与VEGF和MVD关系密切。

VEGF在促进新生血管的增加作用之外，还可以

为内皮细胞的迁移和肿瘤细胞的转移提供基础。周

红凤等[9]研究发现乳腺癌VEGF的表达水平与组织中

微血管密度呈正相关性，指出VEGF在乳腺癌的发生

发展及肿瘤转移中具有重要作用。胡金华等[10]研究则

指出，VEGF 水平与食管癌患者的预后具有相关性。

本研究显示VEGF表达与性别、年龄、是否吸烟、病理

分型、肿瘤大小无关(P>0.05)；但是VEGF阳性表达率

在有淋巴结转移者、TNM分期为Ⅲ期者、中低分化者

明显高于无淋巴结转移、TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期者、分化

程度高者，差异有统计学意义(P<0.05)。提示 VEGF

的阳性表达随着NSCLC的恶性程度及病程进展和淋

巴结转移而增强。

综上所述，VEGF及MVD在NSCLC的发生发展

及转移过程中起着重要的作用，这对于 NSCLC 的恶

性程度判断和预后评估具有重要意义，同时也为

NSCLC临床治疗提供新的思路。
参考文献

[1] 姚晓军, 张洪伟 , 蒲强 , 等. 2000年与2010年四川大学华西医院收

治肺癌患者的临床流行病学特征及病理类型分布特点[J]. 四川大

学学报(医学版), 2014, 45(2): 309-315.

[2] 侯量, 朱佳龙, 顾国军. 非小细胞肺癌患者行胸腔镜下手术治疗的

围术期状况及远期生存状况研究[J]. 中国内镜杂志, 2016, 22(8):

70-73.

[3] 石燕, 陈丽, 王治宽, 等. Ⅰ~Ⅲ期胃癌中VEGF、HIF-1α和TGF-β1

表达的临床意义及其预后价值[J]. 临床肿瘤学杂志, 2013, 18(4):

310-316.

[4] 张仁锋, 张岩, 温丰标, 等. 6 058例肺癌患者病理类型和临床流行

病学特征的分析[J]. 中国肺癌杂志, 2016, 19(3): 129-135.

[5] 樊志明, 舒祖功, 谭江平. 非小细胞肺癌生存分析及预后相关因素

研究[J]. 细胞与分子免疫学杂志, 2011, 27(6): 674-675.

[6] 杨勐航, 臧远胜, 李兵. 肺癌新生血管生成机制研究进展[J]. 第二

军医大学学报, 2013, 34(4): 434-439.

[7] 龚晓燕, 保永亮, 黄金玲. 血管内皮生长因子与肿瘤侵袭转移[J]. 安

徽医药, 2013, 17(1): 3-5.

[8] 玄基泽, 陈丹, 时畅, 等. 血管内皮生长因子和E-cadherin在胃癌组

织中的表达及临床意义 [J]. 中国医科大学学报, 2014, 43(4):

324-327, 332.

[9] 周红凤, 吴瑾, 陈桂云, 等. 乳腺癌组织和血清中VEGF、bFGF的表

达和微血管密度的关系 [J]. 哈尔滨医科大学学报, 2012, 46(3):

248-252, 256.

[10] 胡金华, 张耀晴, 朱斌. 食管癌患者血清VEGF、TNF-α和 IL-6表达

与预后的相关性[J]. 现代肿瘤医学, 2017, 25(1): 63-66.

(收稿日期：2017-04-26)

表2 NSCLC组织中VEGF的表达与临床病理特征的关系[例(%)]

临床病理特征

性别

年龄(岁)

吸烟

病理分型

淋巴结转移

TNM分期

肿瘤大小(cm)

分化程度

分类

男性

女性

≥60

<60

是

否

鳞癌

腺癌

是

否

Ⅰ~Ⅱ

Ⅲ

＞3

≤3

中低

高

例数

35

25

41

19

18

42

39

21

31

29

27

33

40

20

39

21

VEGF阳性表达

26 (74.29)

18 (72.00)

31 (75.61)

13 (68.42)

15 (83.33)

29 (69.05)

28 (71.79)

16 (76.19)

28 (90.32)

16 (55.17)

15 (55.56)

29 (87.88)

30 (75.00)

14 (70.00)

33 (84.62)

11 (52.38)

χ2值

0.039

0.343

1.315

0.135

9.467

7.934

0.187

7.253

P值

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

>0.05

<0.05
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