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VEGF、CD44v6及 Ki67在非小细胞肺癌组织中的表达 
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【摘 要】目的：为探讨血管内皮生长因子(VEGF)、淋巴细胞分化抗原(CD44v6)及细胞核增殖抗原(Ki67)在非小细胞肺癌 

(non—small cell lung carcinoma， SCL)组织 中的表达。方法：采用 SP免疫组织化学方法观察 VEGF、CD44v6及 Ki67在 62例 

NSCCLC组织的表达。结果：VE( 、CD44v6及 Ki67在 NSCLC组织中阳性表达率均明显高于癌旁正常组织，P<0．01，它们的 

表达与临床分期及有无淋巴结转移有明显相关 ，Ⅲ一Ⅳ期 NSCLC组织中此 3项指标均明显高于 I一Ⅱ期，有淋巴结转移组 

其阳性率明显高于无淋巴结转移组 ．P<0．05；VEGF、CD44v6及 Ki67阳性的患者 3年生存率均明显低于阴性者。结论：通过 

这 3个指标的检测，可以判断和预测 NSCLC患者的预后及指导其临床治疗。 
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【Abstract】Objective：To investigate the expressions of VEGF，CD44v6 and Ki67 in non—small cell lung carcinoma．Methods：The 

expressions of VEGF，CIM 4v6 and Ki67 in NSCLC tissue of 62 cases were studied by immunohistochemical staining．Results：All the 

positive rates were higher than match(·d normal lung tissues．P< 0．01．Their expressions were related to clinical stages and the metas— 

tasis of lymph nodes．The expression rates of the three markers in NSCLC with the metastasis of lym ph nod es were higher than those 

without metastasis．and the expressions of the three markers in III B,r stages were higher than those in I 一11 stages．P<0．05． 

Survival rates of three years were lower among those patients with the positive expressions of these three markers than those with the 

negative expressions ，P<0．05．Conclusion：The expression testing of the three markers may help in prediction of prognosis and clini— 

cal guidan ce for NSCLC patients． 
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恶性肿瘤的生长、侵润和转移必需依赖于血管 

的形成、肿瘤细胞异常分裂增殖并穿过血管壁而进 

入血管外基质与基质发生粘附等多个环节。因此， 

寻找特异的血管形成因子、肿瘤细胞问及肿瘤细胞 

与细胞外基质间发生特异性结合及能反映肿瘤细胞 

异常分裂与增殖的标记物进行研究 、探讨将为抑制 

肿瘤血管形成和抑制肿瘤细胞生长、转移提供实验 

依据。 

1 材料和方法 

1．1 标本 来源 

作者介绍 ：张桂 蓉(1964一 )，女 ，副主任 医师．硕士 

主要研究方向：肺癌的早期珍断， 

标本取 自于我院 1996年 3月至 2001年 6月期间的非 

小细胞肺癌(non—small cell lung carcinoma，NSCLC)手术患 

者，共 62例，其 中男性 38例，女性 24例 ，年龄 23～71岁。 

病灶旁正常组织20例作为阴性对照，所取组织距病灶切端 

5cm以上。NSCLC按 1997年l 的 TNM 分期方法进行分 

期，其中 I期 9例，Ⅱ期 26例 ，Ⅲ Ⅳ期 27例 ，无 0期病例。 

按病理形态学分为 ：鳞状细胞癌 33例 ，腺癌 29例。对 1996 

年 3月至 1998年 11月手术切除的 43例 NSCLC患者随访 

生存时间。但其中 2例因搬迁而失访 ，1例死于车祸 ，仅对 

剩余 40例随访生存时间和计算 3年生存率。 

1．2 抗体的 来源 

CD44v6、Ki67一抗为鼠抗人单克隆抗体，VEGF一抗为 

鼠抗人多克隆抗体，所有抗体均购自于福州迈新生物技术开 

发公司。 

1．3 免疫纽织化学染色和结果判断 

采用SP免疫组织化学方法
，用PBS液代替一抗作阴性 
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对照。3个指标均以阳性细胞数 目多少进行分级，参照江小 

丰[ ]和田丽峰 3一的标准选 5个肿瘤细胞高倍(×400)随机视 

野(每个视野计数 100个 细胞)计算 着色细胞 的平均数 ， 

VEGF、CD44v6阳性主要在细胞浆或细胞膜着棕黄色，着色 

细胞比例 <10％为 (一)，10％～30％(+)，30％～70％(+ 

+)，>70％(+++)。Ki67阳性主要在细胞核着棕黄色， 

着色细胞比例<10％(一)，10％～20％(+)，20％～50％(+ 

+)，>50％(+ ++)。 

1．4 统计学方法 

两因素间差异分析采用 及 fisher精确法检验。Ka— 

plan—Meier法计算生存率，用 log—rank检验。P<0．05为 

有显著性差异。用 SAS软件系统完成。 

2 结 果 

2．1 VEGF、CD44v6及 Ki67在 正 常 组 织 及 

NSCLC组织中的表达 

从表 l可以看出这 3个指标在 NSCLC组织中 

和正常组织 中的阳性表达均具有显著性差异，P< 

0．005。 

表 1 3个指标在正常组织及 NSCLC组织中的表达 

l 。 1『l1i圈啊唧 _  
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2．2 VEGF、CD44v6及 Ki67的表 达情 况与 不同病 

理 类 型 的关 系 

从表 2可以看出：VEGF、CD44v6、Ki67在鳞癌 

和腺癌组织中的表达无显著性差异 ，P>0．05。 

2．3 VEGF、CD44v6和 Ki67的阳性 表 达情 况与 

NSCLC生物学行为的关 系 

2．4 NSCLC中 VEGF、CD44v6及 Ki67的表 达情 

况与 3年生存 率之间的关系 
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图 3 Ki67阴性 、阳性 患者的 3年 生存率 比较 

3 讨 论 

血管 内皮生长因子 (Vascular endothelial growth 

factor，VEGF)是一种特异性促使血管内皮细胞增殖 

的有丝分裂原，它是由多种亚型组成的多家族蛋白 

质，分子量为 34—42KD，有研究发现在部分实体肿 

瘤_4l5 J中它由瘤细胞产生并分泌，作用于表达其受 

体的内皮细胞，从而诱导新血管生成 ，在肿瘤的生 

长 、发展和转移过程 中起 着重要作用 。本研究结果 

显示，VEGF在 NSCLC组织中表达的阳性率明显 

高于癌旁组织，表明 VEGF表达与 NSCLC的发生 

有着重要关系 ，本研究结果还显示 ，VEGF的表达与 

NSCLC的病理类型无关，而与 NSCLC的临床分期 

及淋巴结转移情况有关，Ⅲ一Ⅳ期患者的阳性表达 

率明显高于 I一Ⅱ期者，有转移组其阳性表达率明 

显高于无淋 巴结转移组 ，差异均具有显著性 ，说明随 

着病情进展及淋巴结转移，VEGF阳性表达率明显 

增加。同时还发现 VEGF的阳性表达率与患者的 

年龄 ，性 别 、肿 块 大小 及 吸烟 与否 均无 明显 关 系。 

VEGF与 NSCLC患者 3年生存 率的关 系为：VEGF 

阳性患者的 3年生存率为 24．0％，VEGF阴性者的 

3年生存率为 64．0％，二者之 间差异具有显著性 ，此 

进一步证实 VEGF表达是 NSCLC预后 不 良的标志 

之一，可望成为今后抑制 NSCLC生长和防治其淋 

巴结转移 的生物靶点之一 。 

CD44是一个多形性整合膜糖蛋白家族，至少 

由两个标 准 型 CD44(CD44s)分 子 和 14种 变异 型 

CD44(CD44v)分子组成 ，能与透 明质酸 、胶原蛋 白、 

层粘连蛋白等多种配体结合，参与细胞与细胞、细胞 

与基质 之 间 的特异 性粘 连 ，与细 胞 的迁 移运 动 有 

关_6 J。目前认为在 CD44v的多种亚型 中以 CD44v6 

最具有代表性_7 J。本研究结果显示 ，CD44v6的阳 

性表达率仅与 TNM分期及有无淋巴结转移有一定 

关系，与其他各项临床指标无相关性，说明随着病情 

进展，CD44v6阳性表达率明显增高。此与 Tran_7 J 

等发现的 CD44v6阳性 的肿 瘤 ，淋 巴结 转移危 险性 

增高的结论是一致的。CD44v6与 NSCIC患者 3年 

生存的关系是 CD44V6阳性的患者 3年生存率为 

18．5％，阴性的患者 3年生存率为 61．5％，两者之 

间差异具 有显著性 。说 明 NSCLC 中、晚期 病灶 中 

的癌细胞具有更强的侵袭力和转移趋势，随着侵袭 

力 和转移程度的增加 ，患者生存时间明显缩短。 

为了更好地了解肿瘤细胞的生长及转移等生物 

学行为 ，还 同时检测 了表达在 细胞 核的另一项指标 

— — 增殖相关抗 原 Ki67。Ki67是一种与 细胞密切 

相 关 的核抗 原 ，存在 于细胞周 期 的G】后 期 ，S、G2、 

2  l  8  6  4  2  0  
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M期 ，而不存在于静止的G 期细胞，Ki67的确切功 

能尚不完全清楚，但通过研究它的表达及在核内分 

布，认为它与细胞有丝分裂有关。本实验分析 Ki67 

与 NSCLC的关系发现，在 NSCLC中 Ki67的阳性 

表达率很高而在癌旁的正常组织无阳性表达，说明 

NSCLC的形成与细胞的异常增殖有关。它的阳性 

表达除与临床分期和有无淋巴结转移同样有关，与 

NSCLC患者的性别，年龄无相关性外，还与患者的 

吸烟及肿块大小有关，在吸烟组 Ki67的阳性表达率 

高于不吸烟组，两组问差异有显著性，提示吸烟可能 

有持续激活并扩大细胞增殖性群落的作用。在肿块 

直径≥3cm组的阳性表达率明显高于直径<3cm 

组，可能是与处于增殖期的细胞数 目较多有一定关 

系。同样，本实验也做了 Ki67与患者 3年生存率的 

比较，发现 Ki67阳性的患者 3年生存率为 21．8％， 

阴性的患者 3年生存率为 62．5％。因此，通过检测 

VEGF、CD44v6及 Ki67在 NSCLC组织中的表达， 

可以预测患者的预后和制定较好的治疗方案 ，以提 

高 NSCLC患者的 3年生存率。 
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