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VEGF—C表达和淋巴管生成与胰腺癌淋巴道转移的关系 

陈元文，钱学华 

(重庆医科大学基础医学院解剖学教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨人胰腺癌组织巾I 管内皮生长因子C(VEGF—c)及其受体VEGFR一3的表达与淋巴管生成及淋巴道转 

移之间的关系。方法：用免疫组织化学技术检测了 VEGF一(：及 VEGFR 3在胰腺癌的表达，免疫组织化学双染技术显示并 

计数了毛细淋巴管密度(LVD)，分析比较 r胰腺癌有淋巴结转移组和无淋巴结转移组 VEGF—C、VEGFR一3表达和 LVD。 

结果：VEGF—C阳性表达产物{要见 ， 癌细胞胞浆 ，而 VEGFR 3阳性表达产物主要位于癌周组织的淋巴管和微血管内皮 

细胞胞浆。有淋巴结转移组癌组织 VE(；F C、癌周组织 VEGFR 3的表达率和 LVD高于无淋巴结转移组，VEGF—C、VEG． 

FR一3的表达与 LVD相关。结论：胰腺癌 VEGF C与 VEGFR 3表达增高，具有促进胰腺癌的淋巴管增生的作用。VEGF 

— C、VEGFR 3和 LVD都与胰腺癌淋巴道转移有关，都可以作 为检测胰腺癌有无淋巴结转移的重要指标 ，选择性阻断 

VEGF C或 VEGFR 3的作用，对拎制胰腺癌的淋巴道转移可能是一个有效的选择。 
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The relationship between the expression of VEGF——O and lymph 

angiogenesis in pancreatic carcinomas and lymphatic metastasis 

CHEN Ytlanzz,en，et al 

1)epartment o f Anatomy，Colh'ge()j Basic"Medicine，Chongqing Medical University 

【Abstract】Objective： r【)determine vascular endothelial growth factor C(VEGF (：)and its receptor VEGFR 3 expression in pan． 

creatic carcinomas and the relationship of the expression of VEGF——C and VEGFR——3 with lymph angiogenesis and lym phatic metas— 

tasis．Methods：Specimens of pancreatic carcinoma were immunohistochemically stained for VEGF—C and VEGFR一3．Lym phatic 

vessels were displayed by immunohistochemical double staining．And lym phatic vessel density(LVD)were counted．The correlations 

among VEGF C expression，VEGFR 3 expression and LVD in tumors with or without lym ph node metastasis were statistically an． 

alyzed．Results：VEGF C expression was observed in the cytoplasm of carcinoma cell，and VEGFR一3 expression W&S observed in the 

cytoplasm of endothelial cell of lym phatic and micro vesse1．The VEGF C expression rate，VEGFR一3 expression rate and LVD of 

tumors with lym ph nod e metastasis were higher than those of tumors without lym ph nod e metastasis．LVI)correlated with the expres． 

slon of VEGF C and VEGFR 3．()mclusion：The high expressions of VEGF C and VEGFR3 in pancreatic carcinomas suggest 

their involvement in lym ph angiogenesis．VEGF—C，VEGFR一3 and LVD are associated with lym phatic metastasis and may besignif． 

1eant prognostic factors for lym phatic metastasis in pancreatic carcinomas．This implies that it is an effective option tO control lym phatic 

metastasis of pancreatic carcinomas to inhibit the effect of VEGF—C or VEGFR 3 

【Key words】Pancreatic carcinomas；VEGF c；VEGFR一3；LVD；Lym phatic metastasis 

淋巴道转移是胰腺癌转移的重要方式。肿瘤转 

移能力的强弱也与之诱生淋巴管有关。近年来，人 

们发现，血管内皮生长凶子 C(va~u[ar endotheLia[ 

growth factor C，VEGF C)与其受体 VEGFR一3 

(vascular endothelial growth factor receptor一3)相瓦 
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主要研究方向 ：应 用解剖 学。 

作用，表现出特异性诱导淋巴管内皮细胞扩增，促进 

淋巴管生成的作用。因此，推测 VEGF C可能通 

过诱导淋巴管生成为肿瘤的转移提供一条重要的通 

道，促进肿瘤的淋巴道转移。xCgL腺癌⋯、甲状腺 

癌_2 J、胃癌l3 J等的研究证实 VEGF—C与肿瘤淋巴 

道转移关系密切。但 VEGF—C在胰腺癌中的表达 

及与胰腺癌转移的关系尚不清楚。为此，我们研究 

了VEGF—C和 VEGFR一3在胰腺癌组织的表达， 
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并检测了胰腺组织的毛细淋巴管密度 (1ymphatic 

vessel density，LVD)，分析了VEGF—C、VEGFR一3 

的表达对淋巴管生成的作用及与淋巴道转移的关 

系。 

1 材料与方法 

1．1 标 本的收集 

本实验收集 1990～2003年存档手术切除胰腺癌(包含 

相应的癌周组织 ，距癌组织边缘 2cm以内组织作为癌周组 

织)病理标本 37例。所有病例术前未作化疗 、放疗。标本均 

经 10％中性甲醛液固定 ，常规石蜡包埋 ，常规 HE染色，病理 

确诊。其中有淋巴结转移 15例，无淋巴结转移 22例。切片 

厚 4--5／1m。 

1．2 主要试 剂及试 剂盒 

兔抗人 VEGF—C多克隆抗体(北京中山生物技术有限 

公司)；兔抗人 VEGFR 3多克隆抗体(武汉博士德生物工 

程有限公司)；兔抗人第Ⅷ因子相关抗原多克隆抗体(北京中 

山生物技术有限公司)；鼠抗人Ⅳ型胶原单克隆抗体(北京中 

山生物技术有限公司)；免疫组化双染试剂盒(北京中山生物 

技术有限公司，Zymed公司生产)；即用型 SABC免疫组化试 

剂盒(武汉博士德生物工程有限公司)。 

1．3 实验方法 

VEGF—C与 VEGFR一3的表达分别以 VEGF C多克 

隆抗体和 VEGFR一3多克隆抗体为一抗 ，DAB显色，用免疫 

组织化学技术 SABC法分别检测；微血管与毛细淋巴管的显 

示与鉴别采用第Ⅷ因子相关抗原抗体和Ⅳ型胶原抗体作一 

抗 ，分别标记内皮细胞和内皮周围的基膜，并用双重染色 ，以 

BCIP，AEC分别对脉管内皮细胞和基膜进行显色，从而显示 

并区分毛细淋巴管和微血管。 

1．4 结果判 断标 准 

VEGF C／VEGFR 3的表达：表达阳性标准参照许 良 

中l4 J的报道。先将染色强度评分(a)，无色为 0分，淡黄色为 

1分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3分；再按阳性细胞所占的百分 

比评分(b)，阳性细胞比例 10％以下记作0分，10％一50％为 1 

分，50％以上为2分。a+b<3分计为阴性，≥3分为阳性。 

微血管与毛细淋巴管的鉴别 ：毛细淋巴管仅有一层上皮 

细胞(呈紫褐色)，而毛细血管的上皮细胞周围还有一层基膜 

(呈红色)。凡染色呈内层红色外层黑色的双层结构 ，与周围 

的微血管 、肿瘤细胞和结缔组织明显分开的内皮细胞或内皮 

细胞簇均视为单个微血管，但管腔直径大于 8个红细胞直径 

者，不作为微血管。只有一层红色 内皮样细胞 ，没有明显的 

基底膜及平滑肌细胞，管腔内未见红细胞，均确定为毛细淋 

巴管 ，部分染成红色的内皮细胞簇而未形成管腔结构不作为 

淋巴管计数。 

毛细淋巴管的记数：参照 Weidner等_5]报道的方法，先 

在低倍视野下(10×10)全面观察切片，选取癌周毛细淋巴管 

数量最丰富的区域，在 200倍视野下记数 5个视野毛细淋巴 

管数，取其平均值。 

1．5 统计学分析 

定性资料采用 检验或Fisher’s精确概率检验。组间 

MVD、LVD均数定量资料比较采用独立样本的 t检验。所 

有分析皆应用 SPSS统计软件处理。 

2 结 果 

2．1 VEGF—C与 VEGFR一3的表达 

VEGF—C主要表达于癌细胞胞浆，胞膜也有 

不同程度表达，呈浅黄至棕黄色 (图 1、2)。VEGFR 
一

3阳性表达主要存在于癌周组织淋巴管和微血管 

内皮细胞胞浆中，呈浅黄至棕黄色，细胞间质也有微 

弱表达(图 3)，而癌组织却未见表达。癌组织中可 

见成簇的微血管，以边缘区最为密集，管腔不规则。 

淋巴管主要分布在癌周组织，管腔较大，数量多，肿 

瘤内部未见成形的淋巴管样结构(图4)。 

2．2 VEGF—C与 VEGFR一3的表达关系 

全组 37例标本中，癌组织 VEGF—C表达阳性 

24例，癌周组织 VEGFR一3表达阳性 21例。24例 

癌组织 VEGF—C表达阳性病例，其相应的癌周组 

织 VEGFR一3表达阳性 17例；13例癌组织 VEGF 
—

C表达阴性病例，相应的癌周组织 VEGFR一3阳 

性 4例(表 1)。经 Fisher’S精确检验：癌组织VEGF 
—

C表达阳性组和阴性组，相应的癌周组织VEGFR 
一

3的表达有显著性差异(P：0．036)。 

表 1 VEGF—C与 VEGFR一3的表达关系 

Fisher’S精确检验，P值<0．05有统计学意义。 

表 2 胰腺癌 VEGF—C的表达与 LVD的关系 

独立样本 t检验，P值<0．05有统计学意义 

表 3 胰腺癌 VEGFR一3的表达与 LVD的关系 

独立样本 t检验，P值<0．05有统计学意义 
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瞄 1 v ．F t在胰腺癌组织有明显表选 

函 ．= t 

图 ! vH ．I- f主 要表 达于 胰腺 癌癌 兰田胞 胞浆 

圈3 V̈  丌 主要表达于癌周毛细淋巴管和钕血管的 

内皮细 胞 胞浆 

图 微血管f‘所示)．呈内层紫褐色f为内皮细胞层．第Ⅷ 

因子相美抗原抗体标记．i lI·显色)外层红色f为基 

膜．IV型腔原抗体标记 ，AE{显色】的双层结构和毛细 

淋巴管 f 所 示 )，呈紫 褐 色 的单 ▲ 层 结构 f为 内皮 细 

胞层．第vⅢ固手相关抗原抗体标记， I显色) 

3 VK(tr_【’的 襄达 与I V̈ 的 是系 

VE{． (戒选 f向IⅥ)为l8 7l I 5 29．而 

v ，卜 t丧邀 1： _v1) 12州 +6 58 经独 

立样水 1愉验 vE(：F (柱选引胜绑 LVI)高 J 埘 

{1卜 【}{102) 2 

2 4 Vl ；FR 3的表达 与 LVD 的是系 

VE{ Ht 3 l【H n LVD为 18 76+4 

vHII"R 3 川r 自【．LVIJ为 l3 i 7 16。经 

垃 l，样4"- {叠骑，VE(；FR 3丧达 性组的 I．VD 

高丁VI'7̈ I【’表选阴 l(『J f】009) 表3 

2 5 Ⅵ I| r VE{WR 3表连砭 L v1)与淋 巴结 

转书 的关 系 

15 行淋 站转移蛹例，痈组织 、咂( F C瞳 

4新删 【纵 VE{；FI4 3的表 半高于尢淋巴结转移 

Ij甜』 淋巴结转移4『 俐 【．Ⅵj u王商1。无淋巴结转移 

{l 州，见丧 4 

表J Ⅵ -F (．VIE(-1一R 殛 I vI)与淋B结转穆关系 

t- 垃验 业 样本，持验、， fIt<l_05布筑汁学意女 

肿糖淋 竹 成 }·虹髭 庄癌周组 ，速一过 

足出 VF(，}̈ (’和 VEGIq't 3共liij作J}{完成的 

VE( (’址1兀 内发生长 了家族【VK(iFs)的新 

戒日． 几体I1 常统织主要箍选 r心脏、血小板、骨 

册叭 氍 硬小腑 ．具有 vE‘ 帕 些 共 ，通 

与细胞丧哑I 量体 VE(；FR一2 VEGFR 3结合而 

舒E『l介导I 符 【}坼 杵 成 但 VK~；F ‘’对 

Ⅵ ( FI 3 f r9亲 HJ ；rIl因此体内低浓度的 

VE(]F L主酉 TT_GFR j结合介导淋巴管。另 

外．VEG} 【迁可能是忡啼 胞自分泌的一种 

橱卦l胞 活性 州 『爿于 I Vl c；FR 3．辽称 IlL 4． 

址受仆型酷氰 篮 瀚酶家辕成受， -lH；腑期 达 

flTrf『U,JlfOlU~ 内出 n喊年 凡组织巾表达仅限 

淋巴管Jq出 VE(；FR 3 i VE(iF一(’结 后， 

川蹯呼细胞 酣铽酸贱 动磷酸化 ．启动文选 

VE(；KR j的纳忸扩增 、迁移及生长 VEGF 

c邗 VEGFV． 3对淋 竹 l L晓的弼 作J{】是柑互 

依赖的．m 崩背I 任々何 山郫会影响淋巴骨 

成 
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本实验观察到 VEGF一(：神I VE(；FR 3分别 

表达于 纠【织和癌周绀 淋巴 ；『大J皮 胞，由于“配 

体 一受体”， 此 VE(；F ( uJ能作为一种趋化因 

子， jl导 达有 VE(；F一( 的癌细胞⋯表达有 VEG— 

FR一3的淋巴管内皮 胞移动，促进淋巴道转移。 

在癌组织 VEGF C表达 Iq-：组，村I应癌周组织 

VEGFR 3衷达率和 LVD均f滔于阴性组，癌周组 

织 VEGFR一3表达阳性组的 LVD也高于相应阴性 

组，提示 VEGFR 3和 VEGF C都仃促胰腺癌淋 

巴管增生作』}j，且VEGF—C nr能具有 卜调 VEGFR 
一 3表达的作用。有淋巴结转移组的煽组织 VEGF 
— C、癌周组织VEGFR 3表达牢和 LVD均高于无 

淋巴结转移组，提示一 都 _．j胰腺癌淋巴道转移密 

切村1关，I大J此都町作为检测胰腺痫柯尤淋巴结转移 

的重要指标。对判断胰腺煽有尤转移及 诊断、 

治疗有最要意义。 

有实验 j发现随符移卡f(瘤的 t-：K，癌周淋巴管 

不断扩张，管壁结构Itj现缺损，I]I g,=lll胞主要通过这 

些管壁缺丰}，j和正常管肇JI：放问隙进入管腔。[大1此 

VEGF—C干̈VE(；FR 3的相 ， 作用，不仅诱 导毛 

细淋巴管生成，引起毛细淋巴管数啦的改变，而且通 

过诱导淋巴符内皮细胞连接的JF放f『Ii致结构改变， 

再加 癌组织对淋巴管 皮细胞的破坏溶解作用， 

为癌细胞进入淋巴管提供 J，更加便利的通道。 

长期以来，缺乏r一种有效的 ‘法将微血管和毛 

细淋巴管两者区分，f：来。常用的以 CD31或Ⅷ因子 

抗体免疫组化检测微血管技术，只能 示脉管内皮 

细胞，所 尔出来的所谓“微血管”，实际上还包含有 

毛细淋巴管。VEGFR 3被认为是淋巴管的特异 

性调节因子，呵作为淋巴管内皮细胞的特异性标记 

物，但在肿瘤组织中还 叮表达于毛细mL管上皮细胞， 

也不能用来搭别肿瘤的淋巴管车1l微血管。虽然，用 

podoplanin{I 示淋巴管效果不错，似Iq内订购较 

难。I州毛细If【I．管相比，毛细淋巴管缺乏完整基膜，本 

实验根据这 ·特点，用第Ⅷ因子卡H关抗原抗体、Ⅳ型 

胶原抗体分别标记 脉管内皮细胞和基膜，并 以 

BCtP，AF；C埘脉管内皮细胞和毡膜分别显色，较好 

地鉴别 r二1}子。肿瘤内是否有完整的淋巴管一直存 

在争论，近年由于显色技术的提离，发现肿瘤内不仪 

存在淋巴管， 只．即使 瘤内r 组织压下尚能增 

生_9 J。我们收集的标本是近JLq<的存档标本，无法 

用特异性更高的 5’一单核苷酸酶 一碱性磷酸酶双 

重染色显示，虽然末见到肿瘤内仃淋巴管，但并不能 

排除淋巴管的存在。我们实验的意义是比较癌周组 

织淋巴管密度，I大】此并不影响实验结果。 

根据实验结果，我们推测 VEGF—C促进胰腺 

癌淋巴道转移机制是：胰腺癌癌细胞分泌的 VEGF 

C，作为促淋巴管增生的始动因素，上调癌周组织 

淋巴管内皮细胞膜 VEGFR一3的表达。二者相 

互作用，诱导淋巴管生成，管壁结构通透性增加，为 

癌细胞的进入提供便利通道；VEGF—C还作为趋 

化因子，引导表达有 VEGF—C的癌细胞向表达有 

VEGFR一3的淋巴管内皮细胞移动，促进癌细胞粘 

附并进入毛细淋巴管，促进胰腺癌淋巴道转移。因 

此，选择性阻断 VEGF C或 VEGFR一3的作用， 

对控制胰腺癌的淋巴道转移可能是一个有效的选 

择 
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