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血管内皮生长因子和bcl一2在肾母细胞瘤中的表达及意义 
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【摘 要】目的：探讨细胞凋亡抑制基因B一淋巴瘤细胞 一2(B—cell lymphoma／leuke mia一2，bcl一2)和血管内皮生长因子(Vascular 

endothelial growth factor，VEGF)在肾母细胞瘤中的表达及其相互关系。方法：用免疫组织化学和原位杂交方法研究 bc1—2和 

VEGF蛋白及mRNA在 l7例肾母细胞瘤和7例瘤旁正常肾组织的表达。结果：bcl一2蛋白在肾母细胞瘤组织中的表达(82．4％) 

高于瘤旁正常肾组织(28．5％)；VEGF蛋自在肾母细胞瘤组织中的表达(58．8％)高于瘤旁正常肾组织 (14．3％)；bcl一2 mRNA和 

VEGF mRNA在肾母细胞瘤的表达率分别为 88．2％和 82．4％；bcl一2和VEGF的表达之间存在正相关关系( 0．633，P<O．O1)。结 

论：bcl一2和 VEGF在小儿肾母细胞瘤发生发展中起重要作用。 
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【Abstract】Objective：To study the expression of vascular endothelial growth factor(VEGF)and B—cell lymphoma／leuke mia一2(bcl一2) 

in nephroblastoma and to evaluate the relationship between VEGF and bcl一2．Methods：With mouse anti～human VEGF and bcl一2 

monoclonal antibody，immun0histochemistry was used to examine 6)the expression of VEGF protein and bcl一2 protein in 17 cases of 

nephroblastoma and 7 cases of normal tissue as contrast．VEGF mRNA and bel-2 mRNA expression was examined by in situ hybridization． 

Results：The positive expressions of bcl一2 protein in nephroblastoma (82．4％)were significantly higher than those in normal tissues 

(28．5％)．The positive expressions of VEGF protein in nephroblastoma (58．8％ )were significantly higher than those in normal tissues 

(14-3％)．The rate of bcl一2，VEGF mRNA in nephroblastoma was 88．2％，82．4％，respectively．The expression of bcl～2．VEGF mRNA 

was increased significantly in nephroblastoma compare with contro1．VEGF expression and bcl——2 in nephroblastoma were positively related 

(rs=O．633，P<0．01)．Conclusion：The expression of bcl-2 and VEGF plays an important role in the oncogenesis and development of 

nephrohlastoma． 
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肾母细胞瘤起源于未分化的后肾胚胎 ，是小儿腹部最常 

见的恶性肿瘤之一，占小儿泌尿系肿瘤的首位。B一淋巴瘤细 

胞 一2(B—cell lymphoma／leuke mia一2，bcl一2)是该基因家族 

中重要的凋亡抑制基因。血管内皮生长因子(Vascular on- 

dothelial growth factor，VEGF)是 目前研究较多的与多种肿瘤 

的发生 、发展和预后有关的因子。为探讨细胞凋亡抑制基因 

bcl一2蛋白及 mRNA和 VEGF蛋白及 mRNA在肾母细胞瘤 

中的表达，我们采用免疫组化技术与原位杂交技术对 l7例 

肾母细胞瘤组织中bcl～2和 VEGF进行了研究。 
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1 材料与方法 

1．1 标本来源，筛选及临床病理资料 

收集兰州大学第一医院病理科及兰州大学基础医学院 

病理教研室 1993年 一2007年肾母细胞瘤手术标本 17例。 

所有病例术前均未行放疗、化疗和生物治疗。另取瘤旁正常 

肾组织 7例作对照。标本由 10％中性福尔马林固定 ，常规石 

蜡包埋 ，连续组织切片，厚约 4 Ixm。病理诊断结果经 2名病 

理科医生确认。 

1．2 免疫组织化学染色 

采用免疫组化 sP法。鼠抗人 bcl一2，VEGF单克隆抗体， 

sP试剂盒和DAB显色试剂盒均购自福州迈新生物技术有限 





重庆医科大学学报 2010年第 35卷第4期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．4) 一 503 一  

表 2 肾母细胞瘤 中 VEGF与 bcl一2之间的关系 

bcl一2蛋白表达 
VEGF蛋白表达 — —  

阳性 阴性 

rs=0．633，P=0．006(P<0．01) 

基因产物对细胞的增殖速度不产生影响，而是通过抑制多种 

形式的细胞死亡，使细胞寿命延长，导致细胞数目增多，而且 

使遗传物质的突变率增加，从而增加了肿瘤发生的机会，促 

进了肿瘤的发生、发展 。bcl一2又有凋亡抑制基因之称。国内 

外研究发现 bcl一2基因产物在淋巴造血组织 、神经胶质瘤 、 

食道癌、胃癌、肾癌、乳腺癌、胰腺癌等肿瘤中均有表达I一。 

VEGF是一种肝素亲和外分泌二聚体糖蛋白，在调节血 

管生成的诸多因子中作用显著，而肿瘤组织内新生血管是肿 

瘤细胞生长、侵袭和转移的基础。VEGF通过多种生物学功 

能决定了其在肿瘤生长、发展、侵袭、转移中的作用，而成为 

研究的热点。肿瘤细胞可以合成与分泌VEGF，VEGF在肿瘤 

组织中的表达水平比肿瘤组织周围的正常组织要高，并与肿 

瘤的恶性程度相关。由于 VEGF的大片段 VEGFs在新生血 

管生长中所起作用重要，因此与肿瘤发生有着不可分割的 

联系，快速增长的肿瘤组织常伴有新血管生成，以保证营养 

和氧气的供应，并及时带走代谢废物。VEGFs的表达水平和 

肿瘤组织的血管密度及恶性程度呈明显正相关，横纹肌肉 

瘤，肺癌，肝癌，前列腺癌，卵巢癌，恶性神经胶质瘤，胃癌，肝 

癌，肾癌等都有 VEGF的高表达[6-8]。 

本研究结果显示，bcl一2蛋白和 mRNA在肾母细胞瘤的 

阳性率分别为82．4％，88．2％，明显高于瘤旁正常肾组织，差 

异有显著性 ，P<O．05。bcl一2并不促进肿瘤细胞的增殖 ，主要 

是通过抑制细胞的程序死亡 ，使应该凋亡的细胞长期存活， 

染色体和基因的稳定性降低，对致癌物质的易感性升高，增 

加恶变机会。VEGF蛋白和mRNA在肾母细胞瘤的阳性率分 

别为 58．8％和 82．4％。VEGF是维持实体瘤快速生长、促进其 

播散转移的重要细胞因子。有研究发现，在高转移的肾母细 

胞瘤细胞中 VEGF过表达，用抗 VEGF抗体能够成功地抑制 

肿瘤的生长和转移191。VEGF高表达常提示预后差 ，bcl一2基 

因可能通过调节细胞的凋亡而参与肿瘤的发生发展。本研究 

经相关性分析，bcl一2与VEGF有正相相关关系，相关系数为 

0．633，<0．O1；提示 VEGF的表达可 以上调 bcl一2的表达 ， 

bcl一2的表达也可诱导 VEGF的表达 ，从而抑制肾母细胞瘤 

细胞的凋亡及促进肿瘤血管的生成。已有研究证明在恶性黑 

色素瘤中bcl一2过表达能够诱导VEGF的表达，并且促进血 

管的形成㈣；VEGF也能诱导 bcl一2磷酸化从而调节细胞凋 

亡『l11。VEGF、Bcl～2基因对于调控细胞凋亡起着重要的作用， 

VEGF及bcl一2的表达可使 DNA受损的细胞持续生存，增加 

了基因变异的机率，进而促使肿瘤的发生。随着肿瘤生物学 

的进一步发展，对肾母细胞瘤的传统治疗失败后，VEGF， 

bcl一2抑制剂将有可能成为一种新的可行的治疗策略，在肾 

母细胞瘤的防治上起重要作用。 
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