
第２６卷第５期
２０２０年１０月

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志
ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ

Ｖｏｌ．２６Ｎｏ．５
Ｏｃｔ．２０２０

　　ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２００５００４ ·鼻咽癌专栏·

ＴｒＫＢ与 ＶＥＧＦ在鼻咽癌组织中的表达及临床意义

基金项目：国家自然科学基金（８１８００９２１）。
第一作者简介：陈月红，女，博士，主治医师。

通信作者：李仕晟，Ｅｍａｉｌ：Ｌｉｓｓｄｏｃｔｏｒ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

陈月红１，刘家佳２，彭　韬１，李仕晟２

（１．湖南省人民医院 耳鼻咽喉头颈外科，湖南 长沙　４１０００５；２．中南大学湘雅二医院 耳鼻咽喉头颈外科，湖南
长沙　４１００１１）

　　摘　要：　目的　探讨血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、酪氨酸激酶 Ｂ（ＴｒＫＢ）在鼻咽癌（ＮＰＣ）组织中的表达并比
较两者表达的相关性及分析与肿瘤临床特征的关系。方法　采用免疫组化方法检测经活检确诊为 ＮＰＣ的患者
５５例及鼻咽炎组织３０例中ＶＥＧＦ、ＴｒＫＢ蛋白表达水平，比较二两者表达差异。根据患者年龄和性别、肿瘤临床分
型、原发灶大小、淋巴结转移和有无远处转移将病例分组，应用双变量相关Ｐｅａｒｓｏｎ检验分析研究ＶＥＧＦ、ＴｒＫＢ表达
与肿瘤临床病理特征之间的关系。结果　①ＶＥＧＦ蛋白于肿瘤细胞浆及血管内皮细胞浆中均表达，ＴｒＫＢ蛋白阳性
表达绝大多数位于细胞浆内。在５５例ＮＰＣ患者中，４５例ＴｒＫＢ阳性表达，阳性表达率为８１．８％；４７例ＶＥＧＦ阳性
表达，阳性表达率为８５．４％。３０例鼻咽炎中，只有３例 ＴｒＫＢ阳性表达，阳性表达率为１０．０％；５例 ＶＥＧＦ阳性表
达，阳性表达率为１６．７％。肿瘤组织中 ＴｒＫＢ、ＶＥＧＦ阳性表达率明显高于鼻咽炎组织（Ｐ＜０．０５），ＮＰＣ组织中
ＶＥＧＦ与ＴｒＫＢ表达有明显相关性（Ｒ＝０．７１６，Ｐ＜０．０１）；②ＶＥＧＦ蛋白表达与ＮＰＣ的临床分期（Ｐ＝０．００２）、肿瘤的
直径大小（Ｐ＝０．００９）及有无淋巴结转移（Ｐ＝０．００１）明显相关，与患者性别、年龄、有无远处转移无关（Ｐ＞０．０５）。
ＴｒＫＢ蛋白表达与临床分期（Ｐ＝０．００）、肿瘤的直径大小（Ｐ＝０．００）、有无淋巴结转移（Ｐ＝０．００６）明显相关，与患者
性别、年龄、有无远处转移无关（Ｐ＞０．０５）。结论　ＶＥＧＦ、ＴｒＫＢ在ＮＰＣ组织中表达增加，可能与 ＮＰＣ的发生发展
有关。ＴｒＫＢ可能与ＮＰＣ血管形成有关。
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　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是起
源于鼻咽上皮组织的一类高侵袭高转移的头颈肿

瘤，显著特点是早期颈淋巴结转移与颅底侵犯。有

明显的种族特异性和地域特异性。在头颈部肿瘤中

ＮＰＣ远处转移的发生率最高。ＮＰＣ发生位置较隐
蔽，早期症状不明显，多数患者确诊时已进入晚期。

虽然，ＮＰＣ的基础和临床研究取得了长足的进展，
三维适形调强放疗技术让 ＮＰＣ原发灶的控制率有
了明显的提高。据不同文献报道Ⅲ、Ⅳ期的ＮＰＣ患
者约占 ７０％，但是晚期 ＮＰＣ的 ５年生存率仍仅约
２０％～３０％［１］，远处转移和复发仍然是ＮＰＣ治疗失
败的原因。近年来研究表明 ＮＰＣ微环境中的细胞
因子及其介导的信号通路在 ＮＰＣ细胞的生长和侵
袭中起重要作用，与 ＮＰＣ的形成和恶化密切相关。
近年来，抑制ＮＰＣ肿瘤微血管化的靶向治疗已显示
出治疗效果［２］。研究发现，酪氨酸激酶 Ｂ（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅＢ，ＴｒＫＢ）通过调控细胞增殖、生长、迁移、侵
袭和化疗耐药等过程参与多种恶性肿瘤的发生发

展，与肿瘤生长，浸润转移及预后密切相关，而且，还

与肿瘤血管生成关系密切。本文采用免疫组化的方

法检测ＴｒＫＢ，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉ
ａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）蛋白在 ＮＰＣ组织中表达并
结合临床资料进行相关分析。初步探讨 ＶＥＧＦ，
ＴｒＫＢ的相关性及在 ＮＰＣ发生发展中的作用，为寻
找ＮＰＣ早期诊断及治疗提供新的方法和思路。

１　材料和方法

１．１　材料
ＮＰＣ标本选自中南大学湘雅二医院耳鼻咽喉

头颈外科２００４年１月—２００５年１月经活检确诊为
ＮＰＣ的患者共５５例，男３３例，女２２例；年龄３２～
７４岁，，中位数年龄４３岁。所有ＮＰＣ病例术前未经
任何治疗（放疗和／或化疗）。根据 ＡＪＣＣ第八版标
准进行肿瘤ＴＮＭ分期，Ⅰ期（４例），Ⅱ期（２２例），
Ⅲ期（１０例），Ⅳ期（１９例）；据原发灶大小分为
Ｔ１期（９例）、Ｔ２期（１９例）、Ｔ３期（１０例）和 Ｔ４期

（１７例）；据淋巴结有无转移分为无淋巴结转移组
（２２例）和有淋巴结转移组（３３例）；根据有无远处
转移分为无转移组 Ｍ０（４７例），有转移组（８例）。
所有标本均有两位有经验的病理科医生证实为鼻咽

鳞状细胞癌，角化型３例，非角化型５２例，其中非角
化癌分化型４６例。３０例对照组为慢性鼻咽炎的患
者，经病理证实为鼻咽炎，男１８例，女１２例。本研
究经湘雅二医院伦理委员会批准通过，所有患者均

签署知情同意书。

１．２　方法
将组织切片置于石蜡组织切片于６０℃恒温箱

中烤片６０ｍｉｎ后，依次将石蜡切片放在二甲苯溶液
（１０ｍｉｎ／次，２次）进行脱蜡，梯度酒精，无水乙醇、
９０％乙醇和８５％乙醇分别浸泡５ｍｉｎ进行水化，蒸
馏水冲洗，浸ＰＢＳ液中５ｍｉｎ；再将切片置于新鲜配
置的３％ Ｈ２Ｏ２中（１５ｍｉｎ）以阻断内源性过氧化物
酶的活性。流水冲洗 ３～５ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液冲洗
（５ｍｉｎ／次，３次）；将切片浸入ｐＨ６．０的枸橼酸盐缓
冲液中，高压锅加热抗原修复５ｍｉｎ，再置于室温下
自然冷却从缓冲液中取出玻片，用蒸馏水、ＰＢＳ缓冲
液冲洗（３ｍｉｎ／次，３次），进行抗原封闭：滴加抗原
封闭液后于３７℃恒温箱内孵育３０ｍｉｎ，取出，不洗；
滴加适当比例稀释的一抗（通过预实验选定 ＶＥＧＦ
一抗的工作浓度为１∶１００，ＴｒＫＢ一抗的工作浓度为
１∶１００），室温孵育３０ｍｉｎ后置于４℃冰箱内过夜；过
夜后的切片复温２０ｍｉｎ至室温，用ＰＢＳ液浸泡３次
（每次５ｍｉｎ），滴加二抗（辣根过氧化物酶标记山羊
抗兔ＩｇＧ１∶１００），置３７℃恒温箱孵育３０ｍｉｎ，用ＰＢＳ
液浸泡（５ｍｉｎ／次，３次），蒸馏水浸泡 ２次，每次
３ｍｉｎ；滴加新鲜配制的ＤＡＢ显色液，于显微镜下控
制背景，显色５～１０ｍｉｎ；自来水冲洗，苏木素复染
３０ｓ，蒸馏水冲洗，自来水返蓝；上行梯度乙醇脱水
（８５％乙醇、９０％乙醇和无水乙醇分别５ｍｉｎ），二甲
苯透明，中性树胶封片；显微镜下观察显色情况，并

记录结果、拍照。

上述抗体检测过程中用 ＰＢＳ缓冲液代替一抗
作组织阴性对照结果判定 ＴｒＫＢ、ＶＥＧＦ免疫组化染
·２９４·
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色出现棕黄、棕褐色颗粒为阳性。按照细胞着色程

度可分为弱阳性＋（１分），中等阳性＋＋（２分），强
阳＋＋＋（３分），按照阳性细胞数量，２５％的阳性细
胞总数为弱阳性，２５％ ～４９％的阳性细胞总数为中
等阳性，５０％以上阳性细胞总数为强阳性。参照
Ｒｏｄｒｉｇｏ方法进行染色强度和阳性细胞百分比进行
评定和积分，按细胞染色强度评分：无色（０分），淡
黄色（１分），中等黄色（２分），棕黄色（３分），棕褐
色（４分）。于高倍镜下（×４００）随即取５个视野，
计数５个视野内１００个细胞的阳性细胞让色平均百
分比高倍镜下记为０％ ～１００％。染色强度与阳性
细胞所占百分比评分的乘积 ＞３为免疫反应阳性。
按综合积分评分等级：－（０～３分），＋（４～６分），
＋＋（７～１２分）。定义“－”为阴性表达，“＋，＋
＋”为阳性表达。“＋”为低表达，“＋＋”为高表达。
１．３　统计学方法

根据患者临床病理特征（如年龄、性别、病理分

级、原发肿瘤部位、原发灶大小、淋巴结转移、远处转

移等）将病例分组，使用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行统
计分析。采用配对样本ｔ检验进行统计分析ＶＥＧＦ、
ＴｒＫＢ蛋白在 ＮＰＣ组与鼻咽炎组织之间的差异；
ＶＥＧＦ、ＴｒＫＢ蛋白与临床病理特征的关系采用双变
量相关Ｐｅａｒｓｏｎ检验进行相关性分析，显著性检验
水平α＝０．０５。生存率用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算。

２　结果

２．１　５５例ＮＰＣ和３０例鼻咽炎组织中ＶＥＧＦ、ＴｒＫＢ
蛋白的表达情况

ＰＢＳ缓冲液代替一抗为阴性对照（图１）。在人
ＮＰＣ组织中，ＶＥＧＦ蛋白于细胞浆表达（图２、３），部分
血管内皮细胞表达。ＴｒＫＢ蛋白阳性表达绝大多数位
于细胞浆内（图４、５）。ＴｒＫＢ阳性表达４５例，ＶＥＧＦ
阳性表达４７例，阳性表达水平较鼻咽炎组织水平明
显高；３０例对照组中，只有３例ＴｒＫＢ阳性表达，５例
ＶＥＧＦ阳性表达，经统计学分析差异均具有统计学意
义（Ｒ＝０．７１６，Ｐ＜０．０１），具体见表１。ＮＰＣ组织中
ＶＥＧＦ、ＴｒＫＢ表达呈正相关，具体见表２。

表１　５５例ＮＰＣ和３０例鼻咽炎组织中
ＶＥＧＦ与ＴｒＫＢ阳性表达率的比较 （例）

组别

ＶＥＧＦ

＋～＋＋ －
阳性率

（％）
Ｐ

ＴｒＫＢ

＋～＋＋ －
阳性率

（％）
Ｐ

ＮＰＣ ４７ ８ ８５．４ ＜０．０１ ４５ １０ ８１．８ ＜０．０１
鼻咽炎 ５ ２５ １６．７ ３ ２７ １０．０

表２　５５例ＮＰＣ中ＴｒＫＢ与ＶＥＧＦ表达情况　（例）

ＶＥＧＦ
ＴｒＫＢ

－ ＋ ＋＋
合计

－ ８ １ １ １０
＋ １ １５ ３ １９
＋＋ １ ９ １６ ２６
合计 １０ ２５ ２０ ５５

图１　阴性对照　１ａ：ＳＰ×１００；１ｂ：ＳＰ×４００

图２　ＶＥＧＦ在人 ＮＰＣ组织中的高表达　２ａ：左 ＳＰ×１００；
２ｂ：ＳＰ×４００

图３　ＶＥＧＦ在人 ＮＰＣ组织中的低表达　３ａ：ＳＰ ×１００；
３ｂ：ＳＰ×４００

图４　ＴｒＫＢ在人 ＮＰＣ组织中的高表达　４ａ：ＳＰ ×１００；
４ｂ：ＳＰ×４００

·３９４·
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图５　ＴｒＫＢ在人 ＮＰＣ组织中的低表达　５ａ：ＳＰ ×１００；
５ｂ：ＳＰ×４００

２．２　采用双变量相关Ｐｅａｒｓｏｎ检验分析ＶＥＧＦ蛋白
与ＮＰＣ的临床因素的关系

ＶＥＧＦ蛋白表达与临床分期（Ｐ＝０．００１）、肿瘤
的直径大小（Ｐ＝０．００９）及有无淋巴结转移（Ｐ＝
０．００１）临床病理特征有明显相关性。ＶＥＧＦ蛋白在
ＮＰＣ组织中的表达水平与患者性别（Ｐ＝０．９２４）、年
龄（Ｐ＝０．３３６）及有无远处转移（Ｐ＝０．８６０）无关
（Ｐ＞０．０５）；ＴｒＫＢ蛋白表达与临床分期 （Ｐ＝
０．０００）、Ｔ分期（Ｐ＝０．０００）及有无淋巴结转移（Ｐ＝
０．００６）等临床因素有明显相关性（表３）。

表３　５５例ＮＰＣ中ＶＥＧＦ、ＴｒＫＢ蛋白的表达与
各临床因素相关性分析　（例）

临床因素 例数
ＶＥＧＦ表达
－ ＋ ＋＋

Ｐ
ＴｒＫＢ表达
－ ＋ ＋＋

Ｐ

性别

　男 ３３ ６ ８ １９ ０．９２４ ６ １７ １０ ０．６８
　女 ２２ ２ ８ １２ ４ ８ １０
年龄（岁）

　≤５０ ３１ ７ １０ １４ ０．３３６ ６ １４ １１ ０．８１０
　＞５０ ２４ １ ６ １７ ４ １１ ９
临床分期

　Ⅰ、Ⅱ ２６ ８ ９ ９ ０．００１ １０ １３ ３ ０．０００
　Ⅲ、Ⅳ ２９ ０ １０ １９ ０ １２ １７
肿瘤大小

　Ｔ１、Ｔ２ ２８ ８ １０ １０ ０．００９ １０ １３ ５ ０．０００
　Ｔ３、Ｔ４ ２７ ０ ９ １８ ０ １２ １５
淋巴结转移

　Ｎ０ ２２ ６ １２ ４ ０．００１ ７ １１ ４ ０．００６
　Ｎ＋ ３３ ２ ７ ２４ ３ １４ １６
远处转移

　Ｍ０ ４７ ８ １７ ２２ ０．８６０ ８ ２５ １４ ０．０８３
　Ｍ＋ ８ ０ ０ ８ ０ ０ ８

２．３　ＮＰＣ组织中 ＶＥＧＦ，ＴｒＫＢ表达与预后相关性
ＮＰＣ患者 ＶＥＧＦ，ＴｒＫＢ表达为高表达的患者的

生存率明显低于低表达和不表达的患者（Ｐ＜０．０５），
见图６、７。
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图６　ＶＥＧＦ低表达与高表达５年生存率比较
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图７　ＴｒＫＢ低表达与高表达５年生存率比较

３　讨论

新生血管形成是恶性肿瘤发生，发展的基本条

件和特点。不仅原发瘤的生长依赖于血管形成，肿

瘤发生转移以及转移灶的生长也依赖血管生成。目

前研究认为肿瘤血管生成在肿瘤生长和侵袭转移过

程中起重要作用。因此，研究肿瘤血管生成为了解

恶性肿瘤的发生、发展、侵袭和转移机理寻找新的途

径，也为抗肿瘤血管治疗积累理论和实验基础。

ＶＥＧＦＲ家族蛋白由ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２和ＶＥＧＦＲ
３组成，ＶＥＧＦ结合并激活两种酪氨酸激酶受体
ＶＥＧＦ受体 １和 ２（ＶＥＧＦＲ１和 ＶＥＧＦＲ２），ＶＥＧＦ
可以通过加强血管通透性促进肿瘤基质形成及转

移［３］。有研究表明在头颈恶性肿瘤中，ＶＥＧＦ对肿
瘤新生血管有诱导作用，而且可能作为判断头颈肿

瘤发展及转移潜能及预后的指标。

本实验发现ＮＰＣ组织中ＶＥＧＦ表达比鼻咽炎

·４９４·
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组织中表达明显增高，与以往的研究一致［４］且

ＶＥＧＦ表达与肿瘤大小、临床分期、有无淋巴结转移
有关，ＶＥＧＦ表达随着 ＮＰＣ大小及分期进展而增
强，尤其是中晚期及淋巴结转移组，说明ＶＥＧＦ表达
与ＮＰＣ侵袭转移程度明显相关。陈彤等［５］发现

ＮＰＣＴＮＭ１Ｉ／ＩＶ期、低／未分化、淋巴结转移的 ＮＰＣ
患者血清中ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ含量显著高
于ＴＮＭＩ／Ⅱ 期、中／高分化、淋巴结未转移的 ＮＰＣ
患者。李俊等［３］亦发现高表达 ＶＥＧＦ的 ＮＰＣ患者
比低表达者３年生存率低（６０．００％ ｖｓ８８．８９％，Ｐ＝
０．０５），有统计学意义，本实验发现高表达 ＶＥＧＦ的
ＮＰＣ患者 ５年生存率明显低于低表达及不表达
ＶＥＧＦ的ＮＰＣ患者，Ｐ＝０．０１９，有统计学意义，提示
ＶＥＧＦ可作为ＮＰＣ的预后的因素。

ＴｒＫＢ是脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｒｉｖｅｄ
ｎｅｒｖｅｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）特异性受体，为一种癌基因，能
诱导细胞存活和增殖、促进肿瘤细胞浸润和转移，最

近甚至被提出作为抗癌治疗的药物靶点。ＴｒＫＢ在
各种人类癌症中异常过度表达［６９］。ＴｒＫＢ通过抗失
巢凋亡［１０］和增强Ｚａｂ１的表达而有效地调节肿瘤的
发生。ＴｒＫＢ诱导 ＥＭＴ程序通过抑制 ＳＯＣ３介导的
ＪＡＫ２降解，ＪＡＫ２随后激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和ＩＬ６／ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３信号通路，而导致癌症获得转移潜能。且
ＴｒＫＢ介导的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ激活可抑制恶性肿瘤中普
遍下调的 Ｒｕｎｘ３和 Ｋｅａｐ１肿瘤抑制因子的表达因
子。因此，ＴｒＫＢ基因有促进肿瘤转移浸润的能力。
ＴｒＫＢ不仅在神经源性肿瘤中致癌，而且在其他肿瘤
中也是致癌，在肺癌［１１］、肾癌［１２］和卵巢［１３］等多种

癌症中，ＴｒＫＢ的过表达已被报道，并与更具侵略性
的恶性肿瘤有关行为和不良预后。因此，ＴｒＫＢ可能
在恶性肿瘤的进展和侵袭中发挥重要作用。本部分

实验结果发现ＮＰＣ组织中ＴｒＫＢ表达明显比鼻咽炎
组织高，而且，对ＴｒＫＢ蛋白表达水平与ＮＰＣ临床病
理特征相关性的分析提示，ＴｒＫＢ蛋白表达与患者的
年龄，性别和有无远处转移无明显相关性（Ｐ＞
０．０５），ＴｒＫＢ蛋白的表达强度与 ＮＰＣ的临床分期、
肿瘤的直径大小及有无淋巴结转移呈明显相关程度

（Ｐ＜０．０５）。这与赵卫民等［１４］研究一致，推测ＴｒＫＢ
蛋白与ＮＰＣ的发生发展过程及淋巴结转移有关。

ＴｒＫＢ除了与抗失巢凋亡及ＥＭＴ等在肿瘤发生
发展发挥重要作用，亦有研究表明 ＴｒＫＢ与肿瘤血
管生成及肿瘤生长，浸润转移及预后密切相关。本

实验免疫组化结果表明，ＴｒＫＢ的阳性表达与 ＶＥＧＦ
的表达呈显著的正相关关系（Ｒ＝０．５８６，Ｐ＜０．０１）。

提示ＴｒＫＢ在ＮＰＣ组织中的血管生成中扮演了较为
重要的角色。Ｌａｍ等［１５］认为 ＢＤＮＦ／ＴｒＫＢ信号与
ＶＥＧＦ和缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）之间存在关系，
ＴｒＫＢ介导的信号通路促进ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦ
Ｃ和 ＶＥＧＦＤ的表达，特别是在侵袭性前沿分别促
进血管生成和淋巴管生成。缺氧是一种肿瘤微环

境，通过 ＨＩＦ１α诱导 ＶＥＧＦＡ和 ＶＥＧＦＣ／Ｄ的表
达［１６］，ＴｒＫＢ基因敲除，显著抑制 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦＡ、
ＶＥＧＦＣ和ＶＥＧＦＤ的表达。本文作者通过体外细
胞培养ＮＰＣ细胞，从ｍＲＮＡ以及蛋白层面来进一步
证实ＴｒＫＢ介导的信号通路参与了ＶＥＧＦ的表达，从
而影响 ＮＰＣ血行和淋巴转移，提示 ＶＥＧＦ、ＴｒＫＢ对
ＮＰＣ发生及发展及预后的影响［１７］，为 ＮＰＣ的抗血
管治疗提供潜在的靶向目标。

未在本实验分组中进行 ＭＶＤ计数，是本文的
不足，将在后续动物实验研究中添加 ＭＶＤ的研究，
进一步证实ＴｒＫＢ促进 ＮＰＣ新生血管形成生长，促
使ＮＰＣ的侵袭及转移。

参考文献：

［１］　黄中，邵汛帆，郑乃莹．ＶＥＧＦ基因调控 ＴＧＦβ１信号转导通路

在鼻咽癌转移中的机制及临床意义［Ｊ］．实用医学杂志，２０１８，

３４（６）：９９１－９９４．

［２］　ＦａｎＭ，ＺｈａｎｇＪ，ＷａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＶＥＧＦＲ２ａｎｄ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｔｏｉｎｄｉｃａｔｅＶＥＧＦｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ

ｏｆａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１４，１４３（１）：１４１－１５１．

［３］　李俊．鼻咽癌患者肿瘤组织中ＶＥＧＦ、ＣＯＸ２、ＰＩＫ３ＣＡ表达量

的相关性分析［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１９，３４（３）：３８５－３８８．

［４］　鲍志宇，崔英．ＶＥＧＦ和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ与鼻咽癌的相关性研究进展

［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１４，３４（８）：２３１５－２３１６．

［５］　陈彤．血管内皮生长因子及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白与鼻咽

癌患者临床分期及预后的相关性［Ｊ］．实用临床医药杂志，

２０１６，２０（７）：５８－６０．

［６］　ＫｕｒｎｉａｎｄａＪ，ＨａｒｄｉａｎｔｉＭＳ，Ｈａｒｉｊａｄｉ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎＩｎｄｏｎｅｓｉａｎａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｎａｓｏｐｈａｒｙｎ

ｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＫｏｂｅＪＭｅｄＳｃｉ，２００９，５５（２）：Ｅ３６－４４．

［７］　ＫｉｍＭＳ，ＬｅｅＷＳ，ＪｅｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｂｙＴｒｋＢｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＩＬ６／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ａｎｄＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（３７）：４０１５８－

４０１７１．

［８］　ＫｉｍＭＳ，ＬｅｅＷＳ，ＪｉｎＷ．ＴｒｋＢｐｒｏｍｏｔｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲｕｎｘ３ａｎｄＫｅａｐ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌｓ，

２０１６，３９（３）：２５８－２６５．

［９］　ＳｍｉｔＭＡ，ＧｅｉｇｅｒＴＲ，ＳｏｎｇＪＹ，ｅｔａｌ．ＡＴｗｉｓｔＳｎａｉｌａｘｉｓｃｒｉｔｉｃａｌ

ｆｏｒＴｒｋＢｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｌｉｋｅｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎ，ａｎｏｉｋｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，

·５９４·
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２００９，２９（１３）：３７２２－３７３７．

［１０］ＪｉｎＷ，ＫｉｍＢＣ，ＴｏｇｎｏｎＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥＴＶ６ＮＴＲＫ３ｃｈｉｍｅｒｉｃ

ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＴＧＦｂｅｔａｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅ

ＴＧＦｂｅｔａｔｙｐｅＩＩｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００５，

１０２（４５）：１６２３９－１６２４４．

［１１］ＺｈｏｕＹ，ＳｉｎｈａＳ，ＳｃｈｗａｒｔｚＪＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｕｂｔｙｐｅｏｆｏｒａｌ，ｌａｒｙｎｇｅ

ａｌ，ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ，ａｎｄｌｕｎｇ，ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｈｉｇｈｌｅｖ

ｅｌｓｏｆＴｒｋＢＴ１ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍＲＮＡ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，

２０１９，１９（１）：６０７．

［１２］ＺｈａｎｇＰ，ＸｉｎｇＺ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．ＴｙｒｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅＢｓｉｌｅｎ

ｃｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｓａｎｏｉｋｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｏｆｓｏｒａｆｅｎｉｂｉｎｈｕｍａｎｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１６，

４８（４）：１４１７－１４２５．

［１３］ＸｕＹ，ＪｉａｎｇＷＧ，ＷａｎｇＨＣ，ｅｔａｌ．ＢＤＮＦａｃｔｉｖａｔｅｓＴｒｋＢ／ＰＬＣγ１

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｔｏｐｒｏｍｏｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１９，２３（１２）：５０９３－５１００．

［１４］赵卫民，温文胜，张哲．酪氨酸激酶受体Ｂ在鼻咽癌中的表达

及临床意义［Ｊ］．临床耳鼻咽喉头颈外科杂志，２００７，２１（１１）：

４９７－５００．

［１５］ＬａｍＣＴ，ＹａｎｇＺＦ，ＬａｕＣＫ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ

ｆａｃｔｏｒｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ：

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１１，１７（１０）：３１２３－３１３３．

［１６］ＫａｗａｍｏｔｏＭ，ＯｎｉｓｈｉＨ，ＯｚｏｎｏＫ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｌａｔｅｄｋｉ

ｎａｓｅＢｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ．３ｔｏｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎａｌｉｇｎａｎｔ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅ，２０１７，８（２２）：

３６２１１－３６２２４．

［１７］陈月红，李仕晟，杨新明．阻断 ＢＤＮＦＴｒＫＢ通路对鼻咽癌细胞

血管内皮生长因子表达的影响［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂

志，２０１５，２１（６）：４５３－４５７．

（收稿日期：２０２０－０３－２２）

本文引用格式：陈月红，刘家佳，彭　韬，等．ＴｒＫＢ与ＶＥＧＦ在鼻咽

癌组织中的表达及临床意义［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，

２０２０，２６（５）：４９１－４９６．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．

２０２００５００４

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＣＨＥＮＹｕｅｈｏｎｇ，ＬＩＵＪｉａｊｉａ，ＰＥＮＧＴａｏ，ｅｔａｌ．Ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＴｒＫＢ，ＶＥＧＦｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０２０，２６

（５）：４９１－４９６．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２００５００４

·消息·

远程投稿、查稿系统启事

　　本刊采用远程稿件采编系统进行投稿、查稿等，现就有关问题说明如下。
１．作者投稿：登陆在线投稿系统（中文版），按操作提示投稿。第一次需先注册，原则上不再受理邮寄稿

件和Ｅｍａｉｌ稿件。
２．稿件查询：使用作者注册用户名和密码，可查询作者稿件审理进程和费用信息等。
有关投稿要求，请登陆本刊网站浏览。

网站登陆：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｙｏｓｂｓ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍ

·６９４·




