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血管内皮生长因子在原发性肝癌生长和转移中的作用

刘吉奎 1 ,韩本立 1 ,王玉芝 2 ,梁智勇 3　　 (1第三军医大学附属西南医院肝胆外科中心 ,重庆 400038; 2北京放射医学研究所 ,

北京 100850; 3第三军医大学附属西南医院病理科 ,重庆 400038)

　　【提要】　目的: 探讨血管内皮生长因子 ( V EGF)在原发性肝癌生长和转移中的作用。 方法: 免疫组化法

检测 29例肝癌组织中 VEGF蛋白的表达及微血管密度 ( MV D)。 结果:肝癌组织中 VEGF阳性表达率为

82. 8% ,转移组 V EGF阳性表达例数以及 MVD显著多于无转移组 (P < 0. 01) ;肿瘤包膜不完整和无包膜组

VEGF阳性表达例数显著多于包膜完整组 (P < 0. 01) ;而且 V EGF表达强度与 MVD间关系密切 ;但肿瘤直

径≥ 5 cm与 < 5 cm两组间未见显著差异 (P> 0. 05)。结论: V EGF在肝癌浸润和转移过程中发挥重要作用 ,

肝癌组织中 V EGF表达及微血管密度的检测是评估肝癌患者预后的重要指标。

　　关键词　血管内皮生长因子 ;肝细胞肝癌 ;微血管密度

　　中图法分类号　 R349. 21; R735. 702 文献标识码　 A

　　实体肿瘤的进行性生长依赖于其诱导产生的血管

网的建立 ,肿瘤血管生成期的开始标志着肿瘤细胞的

快速增殖、局部侵袭乃至转移。 血管内皮生长因子

( Vascular endothelial g row th factor, V EGF)是强烈

促进内皮细胞的分裂和血管生成的重要因子 ,同时也

发现 V EGF与肿瘤的生长、浸润及转移也密切相关。

为此 ,我们重点研究了肝癌组织中 V EGF表达及微血

管密度 ( Microvascular densi ty, MV D)的关系以及二

者在肝癌生长和转移中的作用。

1　材料与方法

1. 1　病例
　　 1996年 12月至 1997年 11月间手术切除并经病理学确诊

的肝细胞肝癌 ( Hepato cellular ca rcinoma , HCC)石蜡标本 29

例 ,其中男性 28例 ,女性 1例 ;年龄 23～ 79岁 (平均年龄 45. 7

岁 )。 HBsAg阳性者占 72. 4% ( 21 /29) , AFP≥ 31 ng /ml者占

62. 1% ( 18 /29) ,肿瘤直径≥ 5 cm者占 62. 1% ( 18 /29) , < 5 cm

者占 37. 9( 11 /29) ;包膜完整者占 41. 4% ( 12 /29) ,包膜不完整

(包括无包膜 )者占 58. 6% ( 17 /29);有转移 (门静脉有癌栓、肝

内有转移及术后腹壁转移者 ,其中 3例为术后复发 )占 55. 2%

( 16 /29) ;合并肝硬变者占 89. 7% ( 26 /29)。

1. 2　免疫组化染色
　　全部标本均经 10%福尔马林液固定 ,石蜡包埋切片。 所用
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VEGF兔抗人 Ig G多抗为 Santacruz产品 , CD34兔抗人多抗及

SABC试剂盒为福州迈新公司产品 ,具体操作按说明书进行 ,

其中 V EGF检测在染色前用微波炉预先进行抗原修复。 CD34

蛋白检测用于 MVD计数 ,另取 20例肝炎后肝硬变标本作为

对照。

1. 3　结果判断
　　 V EGF阳性物质呈棕黄色颗粒状 ,定位于瘤细胞浆中 ,整

个切片观察 10个高倍视野 ,阳性细胞> 10%即为阳性病例。

CD34染色阳性的单个内皮细胞或一簇内皮细胞作为一个微血

管 ,应用 007型真彩色图像分析系统 (空军总医院和北京航空

航天大学联合研制 )测定 ,低倍镜 (× 40)下首先排除肿瘤出血

区及边缘反应区 ,每例切片中选择 3个血管密度最高区域 (热

点区域 ) ,然后在中倍镜 (× 200)下统计每个区域的 MVD,其平

均值即作为该例肿瘤的 MV D值 [1]。

1. 4　统计学处理
　　χ2检验及单因素方差分析。

2　结果

2. 1　肝癌组织中 V EGF蛋白的表达

　　 29例肝细胞肝癌标本中 24例 V EGF染色阳性 ,阳性率为

82. 8%。 阳性反应物质位于胞浆 ,呈棕褐色颗粒状与胞核分界

明显 ;肝癌细胞团染色深 ,而周围间质则未见着色 ,二者间对比

强烈 ,见图 1。在低分化肝癌组织中 ,可见片状组织坏死 ,而在坏

死组织周围的肝癌细胞内 V EGF呈高表达 ,见图 2。 结果还显

示 ,包膜不完整组的肝癌组织 VEGF阳性表达率明显高于包膜

完整组 ;有转移组肝癌组织中 VEGF阳性表达率也显著高于无

转移组 ;而肿瘤直径≥ 5 cm组和 < 5 cm组间 V EGF的表达则

无显著差异 ,见表 1。
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图 1　肝癌细胞 VEGF阳性表达 ,间质细胞则无表达 ,

癌巢散在分布 ,与间质界线清楚　 ( SABC× 100)

Fig 1　 Positive expression of VEGF was found in

cancer cells but not in interstitial cells. The

cancer nets were diversely distributed and

the boundary between it and the interstitia

clear　 ( SABC× 100)

图 2　低分化肝癌内可见片状组织坏死 , 坏死区周围

的肝癌细胞 VEGF呈高表达　 ( S ABC× 100)

Fig 2　 Patches of necrotic tissue were seen in poorly

dif f erentiated HCC. High expression of

VEGF was found in HCC cells around the

necrotic regions　 ( SABC× 100)

表 1　 VEGF表达与肝癌多因素之间的关系

Tab 1　 Relationship between the expression of VEGF

and condition of HCC

V EGF exp ression
Groups P

+ -

Capsu le integ rated 7 5

Non-encapsu lated 17 0 P < 0. 01

M etas tasi s 16 0

Non-m etas tasi s 8 5 P < 0. 01

Tumou r diameter

　　≥ 5cm 16 2

　　 < 5cm 8 3 P> 0. 05

2. 2　肝癌组织中 MVD计数

　　肝癌组织中微血管呈密集网状分布 ,相互间联系紧密 ,见

图 3。相邻的肝癌结节以间质组织相连 ,而且间质组织中的血管

呈扩张状态 ,见图 4。微血管计数发现肝癌组织硬变肝组织中的

MVD分别为 32. 69± 5. 89和 16. 74± 3. 21 /中倍视野 ,两者相

差非常显著 (P < 0. 01) ;有转移组及包膜不完整组 (含无包膜 )

肝癌组织中的 MVD均显著高于相应的无转移组和包膜完整

组 (P < 0. 01) ,而肿瘤直径≥ 5cm和 < 5cm间却无明显差别 ,见

表 2。

表 2　微血管密度与肿瘤的关系

Tab 2　 Relationship between the MVD and the tumour

Groups Cases MVD P

M etas tasi s 16 40. 53± 7. 41

Non-matas tasi s 13 23. 05± 5. 39 P < 0. 01

Capsu le integ rated 12 23. 28± 4. 4

Non-encapsu lated 17 39. 34± 7. 21 P < 0. 01

Tumou r diameter

　　≥ 5cm 18 34. 74± 6. 89

　　 < 5cm 11 29. 40± 4. 73 P> 0. 05

图 3　 CD34染色显示肝癌组织内血管呈网状分布 ,相互间联系极为紧密　 ( SABC× 100)

Fig 3　 The blood vessels stained with CD34 polyclonal antibody in a manner of network ,

and with close connection among them　 ( SABC× 100)

图 4　肝癌结节间以间质组织相连 ,而且间质组织中的血管呈扩张状态　 ( SABC× 100)

Fig 4　 The HCC nodes were connected by stroma, and the blood vessle in the stroma

were dilated　 ( SABC× 100)
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2. 3　肝癌组织中 V EGF表达与 MVD的关系
　　将 V EGF的阳性表达再进一步分成强阳性组 (+ + : 阳性

物质以深棕黄粗颗粒为主 )和弱阳性组 (+ :阳性物质以浅棕黄

细颗粒为主 ) ,统计 V EGF表达强度不同组别的 MVD结果表

明 ,强阳性、弱阳性和阴性 3组间有非常显著差异 (P < 0. 01) ,

见表 3。

表 3　VEGF表达强度与 MVD间的关系

Tab 3　Relationship between the intensity of VEGF

expression and MVD

V EGF ex pres sion

+ + (n= 16) + (n= 8) - (n= 5)

MVD 43. 56± 6. 47◆* 29. 41± 4. 35* 11. 66± 3. 74

◆: P < 0. 01 v s (+ );* : P < 0. 01 v s ( - )

3　讨论

　　V EGF是血管内皮细胞强有力的促有丝分裂原 ,

肿瘤细胞合成的 V EGF分泌并集中分布于肿瘤血管

周围
[2 ]
,与肿瘤血管内皮细胞上相应受体结合后 ,通过

旁分泌机制来诱导血管生成 [3 ]。免疫组化也证实 ,恶性

肿瘤的恶性程度及血管化程度与 V EGF表达水平明

显相关。 手术后的调查也证实 , V EGF含量丰富的肿

瘤 ,其术后无肿瘤复发 ,生存率显著低于 V EGF含量

低或无表达的肿瘤 ,提示 V EGF表达水平与肿瘤的早

期复发有关 ,可以作为临床评估肿瘤患者预后的重要

指标 [4 ]。本组资料显示 ,有转移组 V EGF蛋白的表达

阳性率明显高于无转移组 ;而且包膜完整组与不完整

(含无包膜 )组亦有显著性差异 ,揭示了在具有转移趋

向的肿瘤组织中 V EGF蛋白表达明显增高 ;肝癌组织

中的 MVD也与肿瘤的转移、包膜的不完整等密切相

关 ,而且随着 V EGF的表达强度的增强而增加 ,两者

关系密切。 该结果说明 ,肝癌组织中 V EGF的表达增

强 ,诱导产生大量结构和功能异常的血管 ,如管壁不完

整、缺乏基膜等 ,此时肿瘤细胞极易脱离母瘤而进入血

管 ,形成转移 ;在包膜不完整和无包膜的 HCC呈现快

速侵袭性生长倾向时 ,肿瘤血管形成相对迟缓 ,局部缺

氧 ,导致肿瘤细胞增加 V EGF的表达 ,加速血管形成 ,

以改善局部血供 ,这种结构不完善的血供 ,增加了

HCC转移的可能。 V EGF除促进血管增殖外 ,另一重

要作用是增加血管的通透性 ,而且其作用强度是组织

胺的 50× 10
3
倍

[ 5]
。血浆蛋白自肿瘤高通透性的血管

外渗 ,形成临时的血管外基质以促进内皮细胞和成纤

维细胞的迁移 ,这样迁移的内皮细胞构成新生血管 ,成

纤维细胞合成并分泌基质蛋白、蛋白多糖等构成成熟

的肿瘤间质。肿瘤细胞和 /或内皮细胞分泌的纤溶酶原

激活因子激活纤溶酶原成纤溶酶 ,后者激活基质金属

蛋白酶 ( MMP) , MM P又降解肿瘤周围的其它基质成

分 ,从而促进了肿瘤的生长和浸润
[6 ]
。促通透性作用能

够增加血液中大分子物质的外渗 ,在一定程度上暂时

满足血管形成前期微小转移灶营养的需要 ,以及侵袭

生长较快瘤组织的需要。肿瘤直径≥ 5 cm组和 < 5 cm

组在 V EGF蛋白的表达上未见显著差异 ,表明虽然

V EGF在 HCC生长过程中在发挥一定的作用 ,但只

有当 HCC具有转移倾向时 , V EGF的表达才上升到

一个更高的水平。

　　总之 ,V EGF在肝癌的生长、转移和浸润中具有极

为重要的作用 ,肝癌组织中 V EGF表达水平以及微血

管密度的检测可以作为评估肿瘤恶性程度及患者预后

的重要指标。
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Effects of vascular endothelial growth factor on the growth and

metastasis of hepatocellular carcinoma
LIU Ji-kui , HAN Ben-li , W ANG Yu-zhi , LIANG Zhi-yong ( Center o f Heptobilia ry Surg er y, Southw est Hospita l, Third

M ilitary Medical Univ er sity , Chongqing 400038)

　　 Abstract　Objective: To study the effects of v ascular endo th elia l g row th factor ( V EGF) on th e g row th

and me ta sta sis of hepa tocellular car cinoma ( HCC) .Methods: The expression of V EGF and the micro va scula r

density ( MVD) w ere determined in 29 cases o f HCC with im munohistochemistr y.Results: The expression r ate

of V EGF was 82. 8% in 29 cases o f HCC. The V EGF expression rate and MVD w ere higher in metastatic and

non-encapsulated cases of HCC than in HCC cases w ithout metastasis and with integ ra l capsule (P < 0. 01) .

VEGF w as clo sely co r rela ted to MV D but th ey were no t co r rela ted to the size o f HCC (P> 0. 5) .Conclusion:

Our findings indica te that VEGF may pla y an im po rtant ro le in the invasion and metastasis o f HCC and V EGF

expression ra te and MV D are impo r tant indica tor s to judge the pr ogno sis of patients w ith HCC.

　　 Key words　 vascular endo thelial g row th facto r; micr ova scula r density; hepa tocellula r carcinoma
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残胃癌 10例临床分析

Clinical analysis of 10 cases of gastric remnant cancer

陈凯声 1 ,黄显凯 2　　 (1福建省莆田县人民医院外科 ,莆田 351106; 2第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所普通外科 ,重

庆 400042)

　　胃十二指肠良性病变行胃大部切除术满 5年在残胃发生

的癌称为残胃癌 [1]。 按此标准我科 1965～ 1980年 7月共收治

10例残胃癌 ,占同期胃癌的 1. 15% ( 10 /869) ,现报告如下。

1　临床资料

　　本组男 7例 ,女 3例 ,年龄 ( 38～ 76)岁 ,平均 47. 8岁。 6例

为胃溃疡 , 4例为十二指肠溃疡 ; 3例行 B-Ⅰ 氏手术 , 7例行 B-

Ⅱ 氏手术。 残胃癌确诊距胃大部切除的时间 6～ 21年 ,平均

14. 6年。

　　临床主要表现上腹胞胀、不规则疼痛 ,呕吐 ,食欲下降 ,消

瘦 ,体重进行性减轻 , 2例反复便血 , 1例呕血。 查体 3例有腹

水 , 3例扪及腹部包块。 B超提示 2例肝转移。

　　 6例经纤维胃镜检查 , 4例钡餐检查发现胃肿瘤病变 , 10例

均经胃镜行胃组织活检确诊为残胃癌 ,其中 3例经反复活检 2

～ 4次才明确诊断。残胃癌 3例发现于吻合口部 , 3例发生于胃

底后壁 , 2例发生于近贲门部 , 2例发生于全残胃。

　　治疗: 其中 3例病程较早 ,病变局限 ,肿瘤小于 3 cm,行根

治切除术 , 2例同时行胰尾及脾切除术。 1例行姑息性切除术 , 2

例仅行胃空肠吻合术。 2例病程非常晚 ,并发生肝脏及腹腔等

广泛转移而未手术。除手术外 ,同时辅以化疗、放疗及免疫治

　　作者简介:陈凯声 ,男 , 1963. 07. 06生 ,福建省莆田县人 ,主治医师。

　　收稿日期: 1999-05-15;修回日期: 1999-10-15

疗。 治疗效果: 5例行根治性全胃切除术者存活时间为 11个月

至 5年以上 ,其中 3例较早期病例 1例存活 3年 , 2例超过 5年

仍健在者。 3例行姑息性手术患者存活 6～ 18个月。2例未行手

术患者存活 3～ 7个月。

2　讨论

　　残胃癌的发生原因可能与以下因素有关。胃切除或胃空肠

吻合术后十二指肠液返流 ,破坏胃粘膜的屏障作用 ,胆盐使胃

粘膜表面细胞溶解 ,细胞核皱缩或消失 ,造成永久性损害。胰液

中磷酸酯酶 A可促使胆汁中的卵磷酯变为溶血卵磷酯 ,而对胃

粘膜产生损害作用。十二指肠液返流能促使胃粘膜上皮增生性

改变 ,产生肠上皮化生和不典型增生。 林言箴等动物实验表明

在致癌物作用下 ,胃大部切除后 B-Ⅱ吻合术残胃癌发生率最

高 ,而 Ronx-en-Y式吻合术残胃癌发生率最低 ,进一步说明十

二指肠液返流在残胃癌发生中的重要作用。胃大部切除后胃处

于低酸或无酸状态 ,适合厌氧菌和粪球菌生长 ,从而使胃内微

环境改变 ,产生致癌物质 ,许多细菌能促使亚硝酸盐和 N-亚硝

基化合物的合成 ,而后者是一种致癌物质。

　　残胃癌的症状不典型 ,主要表现上腹不适、疼痛 ,吞咽困

难 ,食欲下降 ,大便带血或呕血。胃大部切除术后 ,应定期随访 ,

如发生胃部症状、贫血、大便隐血 ,甚至呕血黑便者应高度怀疑

残胃癌。应定期行胃镜检查。纤维胃镜加胃粘膜活检是确诊残

(下转 910页 )
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