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摘要　目的：研究肝细胞肝癌（ＨＣＣ）组织中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达与患者临床病理特征及预后的关系。方法：采用

免疫组织化学染色法检测７９例在广西医科大学附属肿瘤医院行肝癌根治性切除术的ＨＣＣ患者癌组织中ＶＥＧＦ的表达情况，

分析ＶＥＧＦ表达与树突状细胞（ＤＣ）浸润程度、肿瘤大小、癌栓、包膜、血清ＡＦＰ水平及术后肝外转移的关系，随访患者术后生

存情况及肿瘤复发情况。结果：７９例 ＨＣＣ患者中，ＶＥＧＦ低表达４３例（５４．４％），高表达３６例（４５．６％）。ＶＥＧＦ表达与ＤＣ
浸润程度、肿瘤直径及血清ＡＦＰ水平有关（Ｐ＜０．０５），与年龄、性别、肿瘤分化程度、包膜完整性、有无癌栓、术后远处转移情况
无关（Ｐ＞０．０５）。ＶＥＧＦ高表达组２年内复发率为８３．３％（３０／３６），明显高于ＶＥＧＦ低表达组的６０．５％（２６／４３），差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。ＶＥＧＦ高表达组平均生存时间为（３４．３３±４．６０）个月，ＶＥＧＦ低表达组平均生存时间为（３５．３０±３．９０）个
月，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：ＶＥＧＦ与癌组织ＤＣ浸润程度、肿瘤直径及血清ＡＦＰ水平有关，其在 ＨＣＣ组织中高
表达可能增加肝癌术后短期复发风险，可作为肝癌早期复发预警指标。
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　　原发性肝癌的发病率在全球恶性肿瘤中居第

６位，病死率居第２位［１］。肝细胞性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌ－
ｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是原发性肝癌中最常见的病
理类型。原发性肝癌发展快，患者预后差，若不及时
治疗，自然生存期平均仅４．３个月，即使手术切除，

５年生存率也仅为３７．２％。影响肝癌手术疗效的主
要原因是术后复发和转移，而肿瘤血管的形成、机体
免疫抑制是肝癌生长浸润、复发转移的重要原因［２］。
血管内皮细生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）作为一种信号蛋白，一方面通过刺激
内皮细胞增殖从而促进肿瘤新生血管的形成。另一
方面，可通过抑制树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ，ＤＣ）来
降低肿瘤宿主局部的免疫应答［３］。有研究表明，

ＶＥＧＦ的表达与多种肿瘤的侵袭转移相关［４－５］。本
研究通过检测７９例 ＨＣＣ患者癌组织中 ＶＥＧＦ表
达情况，探讨其与 ＨＣＣ临床病理特征及预后的关
系。

１　资料与方法

１．１　样本来源　７９例肝癌组织样本来源于１９９７年

１月至２００３年１月在广西医科大学附属肿瘤医院
肝胆外科行肝癌根治性切除术的 ＨＣＣ患者。７９例
患者中，男７６例，女３例；年龄２３～６９岁，平均

４９．３岁；其中小肝癌２８例，大肝癌３８例，巨型肝癌

１３例。所有患者入院前均未接受其他治疗干预，术
后均接受２年以上随访，且临床病理资料完全。

１．２　免疫组织化学染色方法　采用免疫组化法检
测癌组织中 ＶＥＧＦ的表达。组织标本用１０％甲醛
溶液固定２４ｈ后，常规脱水，石蜡包埋，行４μｍ厚
连续切片。１０ｍｍｏｌ／Ｌ、ｐＨ为６．０的柠檬酸缓冲液
高温高压抗原修复。自然冷却后，ＰＢＳ冲洗，３％过
氧化氢封闭内源性过氧化物酶，加一抗４℃孵育过
夜，ＰＢＳ液冲洗后加二抗孵育３０ｍｉｎ。ＤＡＢ显色，
中性树脂胶封片，显微镜下观察。抗ＶＥＧＦ鼠抗人
单克隆抗体购于上海长岛公司。由两位病理科医生
以双盲法阅片，如两者意见不一，由第３位更高年资
病理科医生判定。

　　结果判定方法：ＶＥＧＦ阳性的信号为棕黄色颗

粒状物质，表达于肝癌细胞质内，高倍镜（×４００）下
随机选取１０个视野，根据每个视野中阳性细胞百分
率和染色强度进行半定量分析。染色强度：无染色

０分，染色弱但强于阴性对照记１分，染色清晰记

２分；阳性细胞数＜１０％记０分，１０％～３０％记

１分，＞３０％记２分，两项积分之和为ＶＥＧＦ最终评
分。取中位数，评分＞中位数为高表达，评分≤中位
数为低表达。

１．３　术后随访　对所有患者进行随访，术后随访至
患者死亡或２００７年４月１日。随访方式为住院复
查或门诊复查，未能按时复查者则信访或（和）电话
追踪。复发标准以影像学检查（Ｂ超、ＣＴ 或 ＭＲＩ
等）和ＡＦＰ升高为主要依据，如诊断有疑问，则进一
步行肝动脉造影或穿刺活检以确诊，单纯ＡＦＰ升高
不作为复发事件出现的标准。

１．４　临床病理资料收集　收集患者的临床和病理
学资料，包括性别、年龄、血清ＡＦＰ水平、肿瘤大小、
包膜是否完整、分化程度、ＤＣ浸润程度等。

１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ　１８．０统计软件进行
数据分析，计量资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用ｔ检验；计数资料以频数或百分率（％）
表示，组间比较采用χ２检验，采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ方
法分析ＶＥＧＦ表达与 ＨＣＣ总生存期的关系，以Ｐ
＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＶＥＧＦ在肝癌组织中的表达　ＶＥＧＦ蛋白表
达于细胞质（图１）。７９例ＨＣＣ患者中，ＶＥＧＦ低表
达４３例（５４．４％），高表达３６例（４５．６％）。

ａ：ＶＥＧＦ低表达，可见细胞质呈浅黄色着色；ｂ：ＶＥＧＦ高表

达，可见细胞质大量棕黄色着色。

图１　ＶＥＧＦ在肝癌组织中的表达（免疫组织化学染色，×４００）

·５４９·张　义，等．血管内皮生长因子表达与肝癌患者临床病理特征及预后的关系研究



２．２　ＶＥＧＦ表达与肝癌患者临床病理特征的关系

　ＶＥＧＦ表达与 ＤＣ浸润程度、肿瘤直径及血清

ＡＦＰ水平有关（Ｐ＜０．０５），与年龄、性别、肿瘤分化
程度、包膜完整性、有无癌栓、术后有无远处转移情
况无关（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　ＶＥＧＦ表达与肝癌患者临床病理特征的关系

临床特征 ｎ
ＶＥＧＦ
高表达
（ｎ＝３６）

低表达
（ｎ＝４３）

Ｐ

年龄／岁 ＜５５　 ５４　 ２５　 ２９

≥５５　 ２５　 １１　 １４ ０．８５１

性别 男 ７６　 ３４　 ４２
女 ３　 ２　 １ ０．５８９

肿瘤直径／ｃｍ ＜５　 ２８　 ９　 １９
５～１０　 ３８　 １８　 ２０　 ０．０３２

≥１０　 １３　 ９　 ４
分化程度 低分化 １９　 １１　 ８

中分化 ４８　 ２２　 ２６　 ０．０９７
高分化 １２　 ３　 ９

ＤＣ浸润 少量 ３８　 ２８　 １０
大量 ４１　 ８　 ３３ ０．０００

血清ＡＦＰ水 ＜４００　 ４７　 １７　 ３０
平／（μｇ／Ｌ） ≥４００　 ３２　 １９　 １３ ０．０４３

癌栓 有 ８　 ２　 ６
无 ７１　 ３４　 ３７ ０．２８０

肿瘤包膜 完整 ３１　 １３　 １８
不完整 ４８　 ２３　 ２５ ０．６９７

术后远处转移 有 ２７　 １０　 １７
无 ５２　 ２６　 ２６ ０．２７８

２．３　随访情况　术后随访２年，７９例患者的随访
率为 １００％。ＶＥＧＦ 高表达组 ２ 年内复发率为

８３．３％（３０／３６），明 显 高 于 ＶＥＧＦ 低 表 达 组 的

６０．５％（２６／４３），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对

７９例患者进行Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析，ＶＥＧＦ高表
达组平均生存时间为（３４．３３±４．６０）个月，ＶＥＧＦ低
表达组平均生存时间为（３５．３０±３．９０）个月，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

　　ＶＥＧＦ是一种与肝素结合的糖蛋白，相对分子
量为３４～４２ｋｕ。目前已知ＶＥＧＦ多肽生长因子家
族 有 ６ 个 成 员：ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、

ＶＥＧＦ－Ｄ、胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，

ＰＩＧＦ）及 ＶＥＧＦ－Ｅ。ＶＥＧＦ由肿瘤细胞分泌，可与
血管内皮细胞上的受体结合，诱导血管生成，从而维
持肿瘤的持续生长。研究发现，乳腺癌、胃癌、大肠

癌、非小细胞肺癌等恶性肿瘤中ＶＥＧＦ表达均显著
增加，而在正常组织中呈低表达，并且 ＶＥＧＦ表达
水平升高会影响肿瘤患者的预后［６］。本研究发现，

ＶＥＧＦ高表达组肿瘤直径大于ＶＥＧＦ低表达组，且
血清 ＡＦＰ水平较高。表明肝癌细胞分泌的 ＶＥＧＦ
可促进肿瘤新生血管的形成，从而促使肿块持续增
大。

　　ＤＣ是一种专职的抗原提呈细胞，其将抗原信息
提呈给Ｔ细胞，进而诱导免疫反应。在多种肿瘤组
织中均可见肿瘤浸润性ＤＣ，其浸润程度、数量与预
后相关。ＤＣ可通过多种途径发挥抗肿瘤作用：（１）
加工、提呈肿瘤抗原，激活细胞毒性Ｔ淋巴细胞、巨
噬细胞和自然杀伤细胞，释放端粒酶、穿孔素等，裂
解肿瘤细胞；（２）表达肿瘤坏死因子（ＴＮＦ），ＴＮＦ凋
亡相关配体（ＴＲＡＩＬ）或释放一氧化氮（ＮＯ），直接
导致肿瘤细胞凋亡或坏死；（３）ＤＣ分泌趋化因子，专
一趋化初始型Ｔ细胞聚集，增强Ｔ细胞激活，释放
抗血管生成物质（如ＩＬ－１２、ＩＦＮ－γ）及前血管生成因
子，抑制肿瘤血管形成，最终抑制肿瘤生长。有研究
显示，胃癌患者血清 ＶＥＧＦ水平显著升高，同时外
周血及引流淋巴节内成熟ＤＣ的数量显著减少［７］。
本研究发现，ＶＥＧＦ在ＤＣ少量浸润癌组织中呈高
表达（Ｐ＜０．０５）。说明肝癌细胞分泌的ＶＥＧＦ可能
抑制ＤＣ在肝癌组织中浸润。本课题组前期研究发
现，肿瘤浸润的 ＤＣ 存在功能缺陷，其表面分子

ＨＬＡ－ＤＲ、ＣＤ５４、ＣＤ８０等共刺激因子和黏附因子表
达降低，这可能与肝癌细胞分泌ＶＥＧＦ、转化生长因
子（ＴＧＦ）－β１ 和白介素 （ＩＬ）－１０ 有关

［８］。可见，

ＶＥＧＦ不仅影响ＤＣ在组织中的浸润，还影响ＤＣ的
功能，其机制有待进一步研究。

　　不同时间段内患者复发的原因不同，常以术后

２年为临界点。术后２年内复发多由于原发肝癌病
灶切除不彻底，肝癌切除前已发生转移，或患者术后
免疫力低下。肿瘤新生血管的形成可促进微转移，
微小残余病灶及新发肿瘤快速生长，进而出现可探
查到的复发病灶。本研究结果显示，ＶＥＧＦ高表达
组２年复发率显著高于 ＶＥＧＦ 低表达组（Ｐ＜
０．０５），但两组平均生存时间比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。提示ＶＥＧＦ表达并不能影响肝癌总生
存期，仅能促使肝癌术后近期复发，这与文献报道的
结果一致：国外多项临床研究显示，针对 ＶＥＧＦ或

ＶＥＧＦＲ的抗血管生成药物（贝伐单抗、利尼法尼
布、布伐万尼和雷米昔单抗）远期疗效较差［９－１０］。

　　综上所述，肝癌组织中ＶＥＧＦ的表达增高，ＤＣ

·６４９· 广西医科大学学报　２０１８Ｊｕｌｙ；３５（７）



浸润程度降低，患者早期复发风险增加。ＶＥＧＦ可
作为早期复发的预警指标。
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冻干重组人脑利钠肽对缺血性心肌病合并心力衰竭患者

神经内分泌激素及心室重构的影响

李　玮１，穆少丽２

（１．陕西省汉中市中心医院，汉中　７２３０００；２．陕西省汉中市三二Ｏ一医院，汉中　７２３０００）

摘要　目的：探讨冻干重组人脑利钠肽（ｒｈ－ＢＮＰ）治疗缺血性心肌病（ＩＣＭ）合并心力衰竭（ＨＦ）的临床疗效及对患者神经内分

泌激素、心室重构的影响。方法：将１２０例ＩＣＭ合并 ＨＦ患者随机分为观察组和对照组，每组６０例。对照组给予常规治疗，观

察组在常规治疗基础上加用ｒｈ－ＢＮＰ治疗。比较两组临床疗效，治疗前、后测定神经内分泌激素水平，超声检查心功能及心室

重构参数。结果：观察组治疗总有效率为９５．００％，明显高于对照组的８０．００％（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察组左室射血分数
（ＬＶＥＦ）显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），Ｔｅｉ指数、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左室舒张末期容积
（ＬＶＥＤＶ）、左室收缩末期容积（ＬＶＥＳＶ）、左室后壁厚度（ＬＶＰＷＴ）、心室间隔收缩末期厚度（ＩＶＳＳ）、左心室后壁收缩末期厚度
（ＰＷＳ）及左室心肌质量指数（ＬＶＭＩ）均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组血浆氨基末端脑钠肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、

内皮素－１（ＥＴ－１）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、醛固酮（ＡＬＤ）显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论：ｒｈ－ＢＮＰ可通
过改善ＩＣＭ合并 ＨＦ患者的心功能，调节神经内分泌激素水平，抑制心室重构，提高临床疗效。

关键词　缺血性心肌病；心力衰竭；冻干重组人脑利钠肽；神经内分泌激素；心室重构
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