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??摘?要!?目的?探讨血管表皮生长因子F'#V1,U/210+*W.5(+2)1270.Z5( 31U5.0F'$<IJcF'%及其受体酪

氨酸激酶FK # 3,QF2):+560.,)*+:)*1,+,FK $c25FK %在鼻咽癌中的表达$同时探讨其淋巴管生成与鼻咽癌淋巴

结转移的关系& 方法? 采用免疫组化法检测 C% 例鼻咽癌组织及 &$ 例正常对照组织中 <IJcF''c25FK

的表达$计数各组表达的阳性脉管数$并分析其与临床表现和淋巴转移的关系& 结果?鼻咽癌组织中

<IJcF''c25FK 的阳性表达率显著高于正常对照组#Dk%=%G % (有淋巴结转移组的 <IJcF'阳性率显著

高于未发现淋巴结转移组# CB=$#e V,GK=GGe$Dk%=%G % (有淋巴结转移组的 c25FK 的蛋白表达阳性

脉管数显著高于未发现淋巴结转移组 # !C=GG jK=GK V,!%=BG j$=&# $Dk%=%G % & 结论?<IJcF'的

高表达引起肿瘤淋巴管生成增多$可能促进鼻咽癌更广泛的淋巴结转移&

关?键?词!鼻咽癌( 血管表皮生长因子F'( 酪氨酸激酶FK ( 淋巴管( 淋巴结转移
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26QX(15)UQ+51,51,),\6)*W/U)*726QX(1*7).7+*+,),)* >N'5),,/+=

??@&7 A-%21!>1,.X(106*7+12*+.X21,Q( <IJcF'( c25FK( 6̀QX( *.W+( 6̀QX( *.W+Q+51,51,),

??鼻咽癌是我国南方常见的恶性肿瘤之一$

颈淋巴结转移机率较高& 本研究运用免疫组

化检测 <IJcF'及其受体 c25FK 在鼻咽癌组织

中的表达$并探讨其与淋巴结转移的相关性&

BC资料与方法

B=BC研究对象

收集我院于 $%%" 年 G 月 h$%!$ 年 G 月在

门诊病理确诊的鼻咽癌初诊患者 C% 例为研究

对象$男 K! 例$女 #" 例(年龄 !& hB& 岁$大于

&% 岁组有 $& 例$小于 &% 岁组有 GK 例$平均年

龄# KB=!! j!%=$% %岁& 按有无淋巴结转移分
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为两组$ 淋巴结转移 KC 例$ 无淋巴结转 移

#$ 例(按病理类型其中低分化鳞癌 BB 例$泡状

核细胞癌 # 例& 根据 $%%C 年福州鼻咽癌分期

标准!A期 !! 例$

*

期 $$ 例$

+

期 #K 例$

,

期

!# 例& 以同期 &$ 例非肿瘤患者的正常鼻咽组

织作为对照& 所有标本均经 !%e甲醛固定$石

蜡包埋$K

"

Q连续切片& 本项研究得到了深圳

市第五人民医院伦理委员会的批准$且征得所

以有研究对象知情签字同意&

B=DC试剂及方法

采用免疫组化 9N法$即用型兔抗人 <IJcF

'多克隆抗体'兔抗人 c25FK 多克隆抗体' 9N试

剂盒'@H;显色剂均购自北京中杉生物公司&

严格按试剂盒说明书方法染色$所有切片染色在

相同条件下进行& 用 N;9 液代替一抗做阴性对

照$采用已知强阳性表达的组织作为阳性对照&

B=EC结果判断

所有免疫组化染色结果由两位病理医师在

不知病例资料的情况下盲法阅片判断& <IJcF

'主要表达于肿瘤细胞的胞浆 #图 ! % $而其受

体 c25FK 主要表达于肿瘤周边的淋巴管'同时

在肿瘤细胞的胞浆中也有表达$呈棕黄色颗粒

#图 $ % & 先于 !%% 倍显微视野下选择 <IJcF'

免疫染色浓集的区域观察 G 个视野$然后在

K%% 倍视野下计数每个视野 !%% 个细胞$最后

取 G 个视野中阳性细胞平均数作为每张切片

的结果$无染色或阳性细胞数占癌细胞总数

k!%e为阴性 # 8% $

!

!%e为阳性 # i% & 当

淋巴管内皮细胞或肿瘤细胞的胞浆 c25FK 染色

呈棕黄色颗粒且超过 !%e$则视为 c25FK 阳性&

先在低倍镜下选取淋巴管阳性密集区域$再在

$%% 倍显微视野下随机计数 G 个视野中 c25FK

阳性脉管数$取其均值&

图 BC<IJcF'在肿瘤细胞胞浆中的阳性表达# 9Ng$%%%

图 DCc25FK 在肿瘤周边淋巴管的阳性表达 # 9Ng$%% %

B=FC统计学方法

应用 9N99 !!=G 统计软件进行分析& 根据

不同的数据类型选择不同的统计方法!计量资

料结果以
!

Ej:表示$计量资料两组间比较采用

两样本间 &检验& Dk%=%G 为差异具有统计学

意义&

DC结果

D=BC<IJcF'和 c25FK 在鼻咽癌与正常对照组

的表达

C% 例鼻咽癌中 G" 例患者组织的 <IJcF'

蛋白表达阳性$阳性率为 B#=BGe$显著高于正

常对照组 $G=C!e#

!

$

m#$G#!$Dk%=%G % & 鼻

咽癌组织 c25FK 阳性表达脉管数 !&=#& j&="#$

显著高于正常对照组 "=$K jG=BG #&m&G&CC$

Dk%=%G% $见表 !&

D=DC<IJcF'和 c25FK 在鼻咽癌患者中临床表

现

大于 &% 岁组中$<IJcF'表达阳性 $% 例$

占 B&="$e( c25FK 的蛋白表达阳性脉管数为

!G=K$ jG=KK $小于 &% 岁组 <IJcF'阳性表达

率为 B$=$$e$ c25FK 的蛋白表达阳性脉管数

为 !&=$# jG=&# & 两组间 <IJcF'表达阳性率

及 c25FK 的蛋白表达阳性脉管数均无显著差

别$#&m%G$% $Dm%=&%" % &

临床
-

'

*

期组$ <IJcF'阳性表达率为

GK=GGe$ c25FK 的 蛋 白 表 达 阳 性 脉 管 数!

!!=&# j#=&# (

+

'

,

期组$<IJcF'阳性表达率

为 CB=$#e$ c25FK 的 蛋 白 表 达 阳 性 脉 管 数

!B=%C jG=#$ & <IJcF'阳性表达率与 c25FK 蛋

白表达阳性脉管数在
-

'

*

期组中均显著低于
+

'
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,

期组 #

!

$

m!%GB%$&m8GG%!$Dm%=%%% % $见

表 $$#&

在 KC 例淋巴结转移组中$<IJcF'表达阳

性的有 K# 例$占 C"=GCe(c25FK 的蛋白表达阳

性脉管数为 !B=$" jG=#"(而在 #$ 例无淋巴结

转移组中$ <IJcF'表 达 阳 性 的 有 !& 例$占

G%e$c25FK 的蛋白表达阳性脉管数为 !$=$% j

#=B"& <IJcF'阳性率与 c25FK 的蛋白表达阳性

脉管数在淋巴结转移组中均显著高于无淋巴

结转移组$差异均有统计学意义$#

!

$

m!GGGK $

&m8KG&# $Dk%=%G % &

表 BC<IJcF'和 c25FK 在鼻咽癌与正常对照组的表达

分组 例数
<IJcF'#例%

阴性 阳性
阳性率#e%

!

$

D c25FK 阳性脉管数 & D

正常对照组 &$ K& !& $G=C! #$=$! %=%%% !&=#& j&="# &=&CC %=%%%

鼻咽癌组 C% $! G" B#=BG "=$K jG=BG

表 DC<IJcF'和 c25FK 在鼻咽癌患者中的临床表现

分组 例数
<IJcF'#例%

阴性 阳性
阳性率#e%

!

$

D c25FK 阳性脉管数 & D

年龄#岁%

"

&% $& & $% B&="$ %=$% %=&G !G=K$ jG=KK 8%=&%" %=GKK

k&% GK !G #" B$=$$ !&=$# jG=&#

临床分期

-

'

*

## !G !C GK=GG !%=B% %=%%! !!=&# j#=&# 8G=!% %=%%%

+

'

,

KB & K! CB=$# !B=%C jG=#$

淋巴结转移

无 #$ !& !& G%=%% !G=GK %=%%% !$=$% j#=B" 8K=&# %=%%%

有 KC G K# C"=GC !B=$" jG=#"

表 EC鼻咽癌患者不同 <IJcF'表达组中 c25FK 阳性表达脉

管数

分组 例数 c25FK 阳性脉管数 & D

<IJcF'阳性组 G" !C=GG jK=GK

B=K$ %=%%%

<IJcF'阴性组 $! !%=BG j$=&#

EC讨论

<IJcF'是 <IJc家族成员之一$有促进血

管和淋巴管生成作用$参与生理性'病理性淋

巴管和血管新生)!*

& 国内外资料研究表明$

<IJcF'作为主要淋巴管生成细胞因子$与一

些肿瘤不良预后有关$尤其与淋巴结转移关系

更大& 许多恶性肿瘤$如前列腺癌'胃癌等$

<IJcF'表达与区域淋巴结转移显著相关)$F#*

&

<IJcF'其特异性受体为 c25FK $c25FK 在成年组

织主要表达于淋巴管内皮细胞& <IJcF'能提

高血管通透性$结合并激活 c25FK $继而通过激

活多条细胞内信号传导通路$诱导淋巴管内皮

细胞生长'增殖$或者通过降低淋巴管内皮细

胞间的黏附$提高淋巴管的通透性$促进瘤体

内淋巴管生成和淋巴道转移)$*

& 目前国内外

许多研究表明)#F&*

$<IJcF'诱导的淋巴管生成

介导了肿瘤细胞的播散和形成淋巴结转移$

<IJcF'及其受体 c25FK 在鼻咽癌瘤体组织中

对淋巴管生成及淋巴结转移播散起重要作用&

本实验研究显示 ! 在 C% 例鼻咽癌组织中$

G" 例 <IJcF'阳性$阳性率为 B#=BGe$而在慢

性鼻咽炎组织中仅 !& 例 <IJcF'阳性$阳性率

为 $G=C!e$ 两 者 差 异 有 统 计 学 意 义 # Dk

%=%!% $提示鼻咽癌细胞可能有分泌 <IJcF'的

功能& 无淋巴结转移的 #$ 例鼻咽癌标本的平均

微淋巴管数目是 !$=$% j#=B"$而有淋巴结转移

的KC 例鼻咽癌标本的平均微淋巴管数目是

!B=$" jG=#"$ 两者比较差异具有统计学意义

#Dk%=%! % $这说明微淋巴管是鼻咽癌淋巴结

转移的重要影响因素$平均微淋巴管数的增加

有利于鼻咽癌淋巴结转移的发生& 其原因可

能是淋巴管数目的增多$增大了肿瘤细胞与淋

巴管内皮接触的表面积$从而促使肿瘤细胞更

容易进入淋巴管而发生淋巴结转移& <IJcF'

阳性表达率与 c25FK 阳性表达脉管数在鼻咽癌

组织中均明显高于正常对照组 #Dk%=%G % $两
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