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　　摘　要 :目的　研究血管内皮生长因子 (Vascularendothelial growthfactor,VEGF )在脑胶质细胞瘤中的

表达情况 ,探讨其表达与肿瘤的恶性程度、肿瘤侵袭及预后的关系。方法　采用免疫组织化学染色检测 52

例脑胶质瘤标本 ,4例垂体腺瘤 ,5例正常脑组织的 VEGF 表达水平。结果　在正常脑组织中未见 VEGF 免

疫组化染色阳性细胞 ,垂体腺瘤偶有表达 ,脑胶质瘤组织中均有 VEGF 表达 ( P <0.05 ) 。随着脑胶质瘤恶性

程度的增加 ,VEGF 的表达增高 ( P <0.01 ) 。生存期 <3 年者 VEGF 的表达显著高于生存期 >3 年者 ( P <

0.01 ) 。结论　VEGF 的表达与胶质瘤的恶性程度和侵袭性等有关 ,并对其预后有一定的意义。
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　　Abstract:Objective　Tostud ytheex prssionofvascularendothelial growthfactorinhuman glioma,andex plorethe

relationshipbetweenVEGFandneo plasminvasion、malignantde greeand prognosis.Methods　AImmunohistochemical

methodwasusedtodetectthelevelofVEGFin52casesof glioma,4casesof pituitaryadenoma,5casesofnormalbrain

tissue.Theirrelationtoclinicdatawasalsocom parativelyanal yzed. Results　All gliomasexpressedVEGF protein,but

noVEGF positivestainingcellwasfoundinnormalbriantissue.ThelevelofVEGF proteinwashei ghtenaccompanywith

themali gnantde greeof glioma.ThelevelofVEGFintumortissueof patienswhosesurvival periodwerelessthan3 years

wassi gnificantlyhi gherthancounter parts ( P <0.01 ) . Conclusion　Theex pressionofVEGFwasassociatedwiththe

malignantde greeandinvasionof glioma,anditma ybeaob jectiveindicatorfor judgingthe prognosisof glioma.

　　Keywords: Glioma;Vascularendothelial growthfactor;Immnohistochemical;Neo plasminvasion

　　胶质瘤是一种富含血管的恶性肿瘤 ,血管的生成

有利于肿瘤的生长、侵袭和转移。随着胶质瘤病理分

级的升高其恶性程度也随之增高 ,其侵袭性也逐渐增

强。胶质瘤的侵袭性与多种因素有关 ,而肿瘤的血管

生成和细胞外基质的降解在其中起到十分重要的作

用。血管内皮生长因子 ( vescularendothelial growth

factor,VEGF )是目前已知最强的促血管生成因子 ,

在肿瘤的血管生成中起到了关键性作用。

　　本实验采用免疫组织化学方法研究 VEGF 在颅

内胶质瘤中的表达 ,分析其在胶质瘤恶性程度和肿瘤

侵袭中的作用 ,并探讨 VEGF 表达对预后的影响。

1　材料和方法

1.1 　临床资料

　　选取我院病理科 1996 年 1 月～1998 年 5 月存

档的脑胶质瘤石蜡标本 52例 ,参照 1995 年 WHO 脑

肿瘤分类、分级标准 ,低级别胶质瘤 (LGG, Ⅰ、Ⅱ级)

21例 ;高级别胶质瘤 ( HGG, Ⅲ、Ⅳ级) 31 例 ,包括胶

质母细胞瘤 13例 ,髓母细胞瘤 4例 ,间变型星形细胞

瘤 14例。所有病例术前均未接受放疗或化疗 ,均为

首次行胶质瘤切除术。男 29 例 ,女 23 例 ,年龄 2～

69岁 (平均 41 岁) 。对所有的病例均进行随访 3 年

以上。对照组为 4 例垂体腺瘤和内减压得到的正常

脑组织 5 例。每例标本均经 10% 福尔马林固定 ,石

蜡包埋。作 5μm连续切片 ,1张作 HE染色用于重新

确认病理结果 ,其余切片作免疫组化染色。

1.2 　主要试剂

　　VEGF 兔抗人多克隆抗体、SP试剂盒及 DAB显

色剂购自武汉亚法试剂公司 ,其它试剂取自武汉大学

医学院病理科。

1.3 　免疫组化染色

　　采用 SP法 ,其中第一抗体采用兔抗人 VEGF 多

克隆抗体。阴性对照组以 PBS代替一抗。

·744·肿瘤防治研究 2002 年第 29卷第 6期

© 1994-2009 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



1.4 　结果评定

　　随机选择 5个高倍视野 ( ×400)的瘤组织进行记

数定量 ,每个高倍视野数取 100 个细胞 ,对阳性细胞

进行记数 ,求其平均值。

1.5 　统计分析

　　各组数据采用均数 ±标准差 ( �x ±s)表示 ,两组

间比较用 t 检验 ,不同组间比较用方差分析和 q 检

验。

2　结果

2.1 　VEGF染色显微镜下结果

　　各病理组 VEGF的免疫组化染色从完全不染色到

广泛深染均可见。VEGF阳性的细胞主要是肿瘤细胞

胞浆 ,呈棕黄色 ,血管内皮细胞胞浆也有部分着色。

VEGF的染色程度与肿瘤的恶性程度有关 ,胶质瘤恶

性级别越高 ,细胞阳性比例越高 ,染色越深 (图 1、图

2)。垂体腺瘤阳性者均为少量血管内皮细胞染色呈弱

阳性 ,而无阳性肿瘤细胞。正常脑组织 5例全部阴性。

各组间比较 ,高级别胶质瘤组与低级别胶质瘤组间比

较有显著的差异性 ( P <0.01 ) ; Ⅳ级胶质瘤与 Ⅲ级胶

质瘤组间比较其差异性也有显著性 ( P <0.01 ) ; Ⅱ级

胶质瘤与Ⅰ级胶质瘤组间比较其差异性无显著性 ( P

>0.05 ) ;低级别组与正常脑组织组间比较差异也有

显著性 ( P <0.01 )( 表 1) 。VEGF 表达值与肿瘤病理

分级 (γ=0.92, P <0.01 )有相关性。
　表 1　VEGF 在胶质瘤、垂体腺瘤和正常脑组织中的表达

组别 病理分级 n VEGF 阳性表达率 ( �x ±s)

A 胶质瘤Ⅰ级 10 21.96 ±6.63

B 胶质瘤Ⅱ级 11 28.58 ±7.34 3

C 胶质瘤Ⅲ级 14 61.60 ±8.52 3 3

D 胶质瘤Ⅳ级 17 81.15 ±9.90 3 3 3

E 垂体腺瘤 4 0.25 ±0.34 #

F 正常脑组织 5 0.00 ±0.00Δ

　　注 :与 A组比较 , 3 P >0.05; 与 B组比较 , 3 3 P <0.01;

与 C组比较 , 3 3 3 P <0.01; 与 A组比较 , # P <0.01; 与 A组

比较 ,Δ P <0.01

2.2 　VEGF 与病人的预后

　　对 52例胶质瘤病人均进行随访 ,其中 6例失访 ,

得到 46例完整的数据。生存期 <3 年者共 27 例 ,生

存期 >3 年有 19 例。前者平均 uPA 阳性表达率为

72.46, 后者为 25.44 。两者的差异性有显著性 ( P <

0.01 ) ,见表 2。
　　表 2VEGF 与病人的预后

组别 n VEGF 阳性表达率 ( �x ±s)

生存期 <3 年 27 72.46 ±9.29

生存期 >3 年 19 25.44 ±7.01

　　两组间比较 t =15.35, P <0.01, 差异有显著性

图 1　星形细胞瘤Ⅱ级 ,VEGF 免疫组化染色 ,

　　部分肿瘤细胞呈阳性反应 ,×400

图 2多形性胶质母细胞瘤 ,VEGF免疫组化阳性

　　反应呈棕黄色 ,位于肿瘤细胞胞浆 ,×400

3　讨论

　　VEGF 是分子量为 34～46KD的二聚体糖蛋白 ,

为血小板源性生长因子超家族成员之一。VEGF通过

与细胞膜上的受体结合 ,介导细胞内酪氨酸激酶磷酸

化而发挥一系列的生理功能 ,它通过与其特异性的受

体结合而发挥其多种生物学效应 :a. 特异性地促进内

皮细胞 (endotheliumcell,EC)分裂增殖 ;b.增强血管通透

性 ,促进血管内液体及血浆蛋白渗出 ;c.改变 EC的基

因表达方式 ,诱导其合成大量的蛋白水解酶。

　　多项研究结果提示 VEGF 能促进胶质瘤的血管

生成[1] 。在肿瘤血管的生成过程中肿瘤也完成了扩

展、侵袭和转移 ,故血管生成与肿瘤生长、侵袭和转移

等特性密切相关[2] 。恶性胶质瘤是一类富含血管并

能诱发大量病理血管生成的肿瘤 ,这些血管有可能成

为瘤细胞扩散的引导结构。临床和动物实验观察到

脑胶质瘤最常见的侵袭途径是沿血管基底膜侵袭。

另一方面 ,VEGF 不仅是星形细胞的促有丝分裂剂而

且能促进血管内皮细胞产生 uPA 蛋白[3] ,后者能够

降解细胞外基质 ,在肿瘤侵袭中具有重要作用。提示

VEGF 是通过多种途径参与肿瘤侵袭的。本研究结

果表明 VEGF 表达阳性率随胶质瘤的恶性程度增加

而升高 ,VEGF 表达值与肿瘤病理分级 (γ=0.92, P

<0.01 )呈正相关性 ,表明 VEGF 在胶质瘤侵袭过程

中起重要作用。

　　VEGF 在肿瘤组织中的表达水平比肿瘤组织周
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围的正常组织要高 ,并且与肿瘤的微血管密度、转移

密切相关 ,提示其可以作为判断肿瘤分级、预后的指

标。这一现象在胃癌、肺癌等多种肿瘤中得以证

实[4,5] 。本研究结果表明生存期 <3 年者 VEGF 的

表达显著高于生存期 >3 年者 ( P <0.01 ) ,提示

VEGF 能够作为胶质瘤预后判断的一项指标。
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　　皮肤恶性肿瘤中 ,鳞状细胞癌的发

病率较高 ,而同时或相继发生两个或两

个以上彼此无关联的鳞癌 ,在国内尚未

见报道。我科于 2001年 9月收治了 1例

胸部先后发生三处皮肤鳞状细胞癌的患

者。报告如下。

1　病例报告

　　男性 ,61岁 ,因胸部皮肤肿瘤于 2001

年 9月收住入院。3年前胸骨前皮肤无明

显诱因出现绿豆大小的红斑样皮损 ,伴鳞

样脱屑和痂皮形成 ,高出皮肤表面 ,因局部

瘙痒而先后自涂“皮炎平霜”、中药糊剂等 ,

于入院前 4个月病灶开始糜烂 ,伴有渗血、

渗液 ;后糜烂面自行愈合结痂 ,但不久痂皮

脱落而再现糜烂面 ,如此反复使糜烂面逐

渐扩大 ,至入院前增至

6.0cm×11.0cm,外观呈菜花状 ,基底高低

不平 ,边缘有略隆起的溃疡 ,质脆。于入院

前 6月(即胸部皮损糜烂、出血前 2月)双

季肋部(距胸部肿瘤约 18cm,20cm)几乎同

时重现上述病变 ,形态与前胸部初起时病

变相似 ,大小分别为 3.0cm ×2.0cm,2.

0cm×1.0cm, 病灶增大不明显。耳前、耳

后、颈部淋巴结未触及肿大。入院诊断 :

皮肤肿瘤。治疗 :经术前准备 ,于前胸部

距病灶边缘 4.0cm 作切口 ,于深筋膜浅

面完整切除 ,中厚皮片移植 ;双侧季肋区

距病灶边缘约 3.0cm 作切口 ,皮肤、皮下

组织直接拉拢缝合。术后 10天伤口愈合

后行放射治疗。病理检查示 :细胞呈圆

形、多边形 ,核大深染 ,胞浆丰富 ,呈片状 ,

巢状分布 ,其中单个细胞角化及角化株

形成 ;切缘未见癌细

胞。病理诊断 :鳞状

细胞癌

Ⅱ级 ,伴早期浸润。

2　结果与讨论

　　多发性癌又称重复癌 ,是指机体同时

或相继发生的两个或两个以上彼此无关系

的癌肿 ,可以发生在同一器官或同一系统

的不同部位 ,也可发生在不同器官或不同

系统 ,包括同时癌(两个癌肿同时发生或在

六个月内相继发现)和异时癌(超过六个月

再发现另一癌肿)。本组病例既有同时癌

(双侧季肋区癌肿间) ,又有异时癌 (胸部

癌肿与双侧季肋区癌肿间)。多发性癌

发生率国外报告为 1.6% ～10.7%, 国内

报告为 0.35% ～2.4% 。但皮肤同时或

相继发生两个或两个以上彼此无关系的

鳞癌 ,在国内尚未见报道。

　　手术治疗仍为目前治疗此类皮肤癌

的首选方法。手术切口选择应根据肿瘤的

范围 ,距病灶边缘 3.0cm～5.0cm 作切口 ,

同时根据肿瘤浸润的深度 ,在较深层面完

整切除肿瘤。本例患者经扩大切除游离皮

片移植与直接逢合后 ,皮片 100%成活 ,伤

口一期愈合。术后放疗是巩固疗效、降低

术后复发的良好辅助手段 ,该患者经术后

半年随访 ,局部外形与功能良好 ,未见肿瘤

复发。

(周永红校对)

·944·肿瘤防治研究 2002 年第 29卷第 6期

© 1994-2009 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net


