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/摘要0 目的 探讨非小细胞肺癌#12343’组织中内皮抑素#56789:;:<6’表达水平与血清中 56789:;:<6水

平 的相关性+以及两者水平与肺癌临床病理特征的关系=方法 用酶联免疫吸附#>4?2@’法检测 AB例 12343
患者血清中 56789:;:<6的水平.用免疫组织化学#42@C’法检测其肺癌组织中 56789:;:<6表达水平=结果 D肺

癌 患 者 血 清 中 56789:;:<6水 平 为#,%EF-GAE-B’6HIJK.肺 癌 组 织 中 为#FAEL*G&EB-’M=N肺 癌 患 者 血 清 中

56789:;:<6水 平 及 肺 癌 组 织 中 56789:;:<6的 表 达 水 平 均 与 肺 癌 原 发 肿 瘤 大 小O有 无 远 处 转 移O细 胞 分 化 程 度 和

P1Q分期有关#RS%E%-’+与肺癌原发部位O淋巴结转移状态O组织学类型以及患者性别O年龄和吸烟与否等无

关#RT%E%-’=U肺癌组织中 56789:;:<6的表达水平与血清中 56789:;:<6水平呈显著正相关#VW%EBBL+RS

%E%*’=结论 肺癌患者肺癌组织的 56789:;:<6的表达水平与血清 56789:;:<6水平有显著正相关关系+且均与肺

癌的发生O发展O远处转移和细胞分化不良密切相关+12343患者血清 56789:;:<6水平和肺癌组织中 56789:;:<6
的表达水平可能是预测肺癌恶性行为的有用指标=
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肿瘤的 形 成 和 发 展 大 致 可 分 为 两 个 阶 段+即 肿

瘤细胞的克隆性增殖阶段#血管前期’和继之而来的

血 管形成#血管期’促进肿瘤持续性生长阶段!*"=肺

癌和其他实 体 瘤 一 样+其 生 长 和 转 移 离 不 开 新 生 血

管生成=肿瘤血管生成是一个多基因O多因子参与的

过程=*LL&年发现的内皮抑素#56789:;:<6’被认为是

迄今为止最有效的内源性血管生长抑制剂之一!,"+体
外和动物实验已显示出 56789:;:<6及其类似物在体

外能有效抑制内皮细胞的生长O移行+在体内显著退

缩和停滞原 发 瘤 和 转 移 瘤 的 生 长+且 无 明 显 耐 药 现

象+无毒副作用!,+$"=,%%*y,%%,年+我们为探讨非小

细胞肺癌#12343’患者血清 56789:;:<6水平与肺癌

*
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组织中 !"#$%&’&("表达水平的相关性以及两者与肺

癌 临 床 病 理 特 征 的 关 系)应 用 酶 联 免 疫 吸 附 法

*+,-./0检 测 了 12例 3.4,4患 者 血 清 !"#$%&’&("
水 平)应 用 免 疫 组 化 酶5链 亲 和 素 生 物 素 标 记 法

*,./6法0检测了其肺癌组织中 !"#$%&’&("的 表 达

水平7现报告如下7
8 资料与方法

9:9 临床资料 本组12例均行手术治疗)男;1例)
女 9<例=年龄 ;>?>1岁)平均 2@:;A岁7其中腺癌

<9例)鳞癌 <9例)腺鳞癌 1例=低分化癌 <9例)中分

化癌 9A例)高分化癌 2例=BCD3E 分期*F-449AA>
分期标准0GHIJ期 <@例)KIL期 <2例7
9:< 主 要 试 剂 与 仪 器 人 !"#$%&’&(".’"#M(NO
+-/试剂盒购自美国 4O!P(N$"公司=生物素化羊抗

兔抗体*二抗0及过氧化物酶5链亲和素复合物购自

北京中山生物有限公司=兔抗人 !"#$%&’&("的多克隆

抗体*一 抗0购 自 3+QE/RS+R.公 司=美 国 6-QC
R/TE$#!UVV@酶标仪 9台7
9:; 标本的收集与保存 W 血清标本G所有肺癌患

者均于术前及术 后 9X>#分 别 采 用 非 抗 凝 管 抽 取 外

周静脉血 VPU)室温放置;@?2@P("后)V@@@YZP("离

心9@P(")分离血清)将其放入<PU+[[!"#$Y\管中)]
<@̂ 低温冷冻备用7_肺癌组织标本G均经9@‘福尔马

林液固定)常规石蜡包埋)VaP厚连续切片7
9:1 检 测 方 法 W+,-./法 检 测 血 清 !"#$%&’&("
水平G按试剂盒说明书进行)用 6-QCR/TE$#!UVV@
酶 标 仪 测 定 结 果)血 清 !"#$%&’&("检 测 波 长 为

1A@"P7_,./6法 检 测 肺 癌 组 织 中 !"#$%&’&("表

达G将 VaP厚的石蜡切片常规脱蜡)逐渐水化)先经

;‘b<Q<阻断内源性过氧化物酶)然后滴加 ;‘正常

羊血清封闭非特异性抗原)再依次加入一抗*浓度为

9cV@0)生物素化二抗*9c<@@0)生物素亲和素辣根

过 氧化物酶*.B0复合物*9c<@@07滴加一抗后需经

;>̂ 恒 温 箱 孵 育 9O)B6.冲 洗)其 余 各 步 间 均 经

;>̂ 恒温箱孵育 ;@P(")B6.冲洗7最后二氨基联苯

胺染色)苏木素复染)加拿大胶封片7用B6.代替一抗为

空白对照)用正常人扁桃腺组织切片作阳性对照7
9:V 结 果 判 读 W血 清 !"#$%&’&("G在 半 对 数 坐 标

纸上手工绘制标准曲线7以标准品浓度作横坐标*横
轴为对数刻度0)QT值作纵坐标)以平滑线连接各标

准品的坐标点7通过标本的 QT1A@值可在标准曲线

上查出其浓度7_肺癌组织中 !"#$%&’&("表达G以肿

瘤细胞浆显示棕黄色为阳性7每张切片在 1@@倍镜

下观察 V?9@个视野)每个视野计数 9@@?<@@个支

气 管 黏 膜 上 皮 细 胞 或 肿 瘤 细 胞)共 计 9@@@个 细 胞)

计算出每张切片的阳性细胞百分数作为评价观察指

标在该切片上表达水平的标准7
9:2 统计学方法 采用 .B..9@:@统计软件)应用 d
检验Xe检验X秩和检验和双变量相关性分析进行统

计学处理7
f 结果

<:9 血清 !"#$%&’&("水平及癌组织中 !"#$%&’&("的

表 达 与 肺 癌 病 理 特 征 的 关 系 肺 癌 患 者 血 清

!"#$%&’&("水 平 及 肺 癌 组 织 中 !"#$%&’&("的 表 达 水

平与肺癌原发肿瘤大小X有无远处转移X细胞分化程

度 和 D3E 分期 等 均 有 密 切 关 系*gh@:@V0)而 与

肺 癌 原 发 部 位X淋 巴 结 转 移 状 态X组 织 学 类 型)患 者

性别X年龄和吸烟与否等均无明显关系*gi@:@V07
详见表 97

表 9 血清与肺癌组织中 !"#$%&’&("的表达与临床

病理特征的关系*jk l0

临床病理特征 "
!"#$%&’&("

血清*"mZPU0 癌组织*‘0

性别

男 ;1 <@:><k1:@A n1:9<kn:@@
女 9< <9:<<k<:2> n>:9>k2:;V

年龄*岁0
oVV ;< <9:9VkV:@V nV:;9k>:22
hVV 91 <@:92k;:<1 n1:@@k>:n1

吸烟史

有 <A <@:@Ak<:1A n1:@@k>:<A
无 9> <<:91k>:2A n2:1>kn:<;

肿瘤位置

中心型 <@ 9A:>Ak;:@A n<:>@kn:21
周围型 <2 <9:22kV:;V n2:2<k2:12

淋巴结转移

3@ <V <9:2nkV:;A nV:2nkn:<1
39?3; <9 9A:nVk;:9> n1:@@k2:An

组织学类型

鳞癌 <9 <@:>;k9:>n nV:2<kV:2n
腺癌 <9 <9:@2k1:9@ n1:V>kA:A@
腺鳞癌 1 <@:;<k1:V2 n;:@@k9:9V

临床分期

D9ID< ;< <9:n1k1:n2p n2:11k>:2Vp

D;ID1 91 9n:VAk<:>> n9:1;k2:2n
远处转移

E@ 1@ <9:;Ak;:V;p n2:<@k2:A1pp

E9 2 9>:<<k;:@9 >2:;;k>:@A
细胞分化程度

低分化 <9 9A:1Vk<:<1 n@:n2k2:9n
中X高分化 <V <<:@;kV:2;pp A@:<2k1:;npp

D3E 分期

HIJ <@ <<:nAk;:1>pp nn:>@kV:>npp

KIL <2 9A:<nk<:A> n<:@@k>:>;

注G组内比较)pgh@:@V)ppgh@:@9

<:< 肺 癌 组 织 中 !"#$%&’&("的 表 达 水 平 与 血 清

!"#$%&’&("水 平 的 相 关 性 血 清 !"#$%&’&("水 平 为

<
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!"#$%&’($&)*+,-./0癌 组 织 中 1+2345657+的 表 达

水平为!%($89’:$)&*;<两者呈显著正相关!=>
#$))80?@#$#9*<
A 讨论

BCD17//E等F"G研 究 发 现 某 些 肿 瘤 如 H1I74肺

癌0能够抑制其远处转移癌的生长0在原发肿瘤切除

后0转移瘤开始迅速生长<这一发现使BCD17//E等提

出一种新的 假 说0即 原 发 性 肿 瘤 分 泌 两 种 相 拮 抗 的

因子0分别抑制和刺激肿瘤血管生成<1+2345657+是

目前发现的 作 用 最 强J特 异 性 最 高 的 血 管 生 成 抑 制

因子之一0为胶原 KL MN末端非胶原蛋白特征结构

域中的一内源性片段0由 9%(个氨基酸组成0分子量

约 "#OPF"G<
本 研 究 定 量 检 测 了 肺 癌 患 者 血 清 中 1+2345657+

的 含 量0其 结 果 与 QRSRO7等F(G的 结 果 基 本 一 致<
T1/2.6+等F&G发 现 软 组 织 肉 瘤 患 者 血 清 1+2345657+
含量明显增 高0而 且 与 肿 瘤 的 侵 袭 性 及 切 除 术 后 的

复发率增高有关<T1/2.6+等F)G还发现结J直肠癌伴

肝转移患者血清中 1+2345657+水平明显增高0并与疾

病的进展相关<Q5U7OVW等F:G采用免疫组化法发现

人脑胶质瘤中恶性分型的肿瘤其 1+2345657+的表达

水平明显低于低度恶性肿瘤中的表达水平<本研究

通过免疫组化法检测了肺癌组织中 1+2345657+的表

达0发 现 肿 瘤 组 织 中 均 可 以 检 测 到 1+2345657+的 表

达0同时发现 XQMHM患者血清中 1+2345657+水平及

肺癌组织中 1+2345657+表达水平与肺癌原发肿瘤大

小J有无远处转移J细胞分化程度和 YXW 分期等均

有 密 切 关 系0而 与 肺 癌 原 发 部 位J淋 巴 结 转 移 状 态J
组织学类型0患者性别J年龄和吸烟与否等均无密切

关 系<即 肺 癌 患 者 原 发 肿 瘤 越 大0细 胞 分 化 程 度 越

低0YXW 分 期 越 晚 或 伴 有 远 处 转 移0其 血 清 中

1+2345657+水 平 及 肺 癌 组 织 中 1+2345657+表 达 水 平

就越低<同时还发现肺癌组织中1+2345657+表达水平

与血清1+2345657+水平呈显著正相关<结果提示肺癌

的肿瘤细胞可产生高表达水平的 1+2345657+蛋白0或
通过其他途径刺激机体产生大量的 1+2345657+0抑制

肿瘤血管生 成0来 对 抗 肿 瘤 细 胞 产 生 的 血 管 内 皮 生

长因子!Z[\T*的促血管生成作用0达到肿瘤血管生

成和抑制因子间的平衡<本研究结果还提示分期较

晚 或 分 化 程 度 较 低 的 肺 癌 患 者 其 肿 瘤 局 部

1+2345657+的表达越低0使得血清中 1+2345657+的含

量亦降低0而 B]56等F%G利 用 DYN̂MD法 研 究 8#例

原 发 性 肺 癌 时 发 现0Z[\T基 因 的 表 达 水 平 与 N̂
YXW 分期J肿瘤细胞分化程度和淋巴结转移等密切

相关0分期越晚0分化程度越低0表达水平越高0这样

就使得肺癌血管生成促进因子和抑制因子间的平衡

向着有利于 肺 癌 新 生 血 管 生 成 的 方 向 发 展0导 致 肺

癌的进一步 生 长 和 侵 袭 转 移0这 与 临 床 实 际 发 现 的

情况相吻合<
研究结果表明采用免疫组化 HQ_‘法检测肺癌

组 织 中 1+2345657+的 表 达0[HaQ_法 检 测 肺 癌 患 者

血清 1+2345657+的含量有助于预测肺癌的恶性行为0
有助于研究 1+2345657+在肺癌发生J发展及侵袭转移

中的作用0指导肺癌术后多学科综合治疗<
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