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摘要 目的!探讨前列腺癌中肿瘤血管生成与凝血酶敏感蛋白&%!’()&%"表达的相关性# 方法!采用免疫组织

化学法检测 !! 例前列腺癌中微血管密度!*+,"值和 ’()&% 的表达# 结果!前列腺癌中 ’()&% 阳性表达率为 -!.-/
!%0 1 !!"$绝大多数表达位于肿瘤细胞的胞浆中$少数表达位于肿瘤细胞外基质# 在 !! 例前列腺癌组织中平均 *+,
为 -%.!%2#%.%3 1 %"" 倍视野$具有 ’()&% 强表达的肿瘤组织中显示 *+, 值较高$’()&% 的免疫活性与微血管密度间

呈显著相关性!45".$3$!5".""6"# 结论!’()&% 在前列腺癌组织中呈高表达与前列腺癌的血管生成相关$有促进前列

腺癌中血管生长的作用$并参与前列腺癌血管基因的表达#

关键词 凝血酶敏感蛋白&% 微血管密度 前列腺癌
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肿瘤新生血管生成对实体瘤的生物学行为和转

移潜能起重要作用$ 血管生成与肿瘤的进展和预后

密切相关% 血管生成有赖于诱导和抑制血管生成的

许多分子之间的平衡% 本文采用免疫组化法检测 !!

例前列腺癌组织标本的凝血酶敏感蛋白&%!>?4@A=
B@CD@EFGE&%$’()&%" 的表达$ 并计数微血管密度

!AGH4@IJCCJK FJECG>L$*+,"$分析 ’()&% 与前列腺癌

微血管密度之间的关系%

(")& &
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! 材料与方法

$%& 临床资料

我院 &’’’ 年 &( 月至 !)"* 年 + 月住院的 !! 例

前列腺癌患者标本!其中前列腺癌根治术标本 ’ 例!
余均为前列腺穿刺病理标本"本组病例均为男性!年

龄 +&,-- 岁!平均年龄 .+/-0.1’ 岁" 按照 2344$’’-
年分期!!期 ! 例#5$6"7" ! 例$%"期 - 例#5!6"7" .
例!5&6&7" & 例$%#期 # 例#5#6&7" # 例$%$期 &"
例#5*6&7& * 例!5*687& . 例$&
&%! 实验方法

采用即用型免疫组化染色 9:;4 试剂盒#武汉博

士德生物技术公司$! 兔抗人 4<#* 多克隆抗体#北

京中杉生物技术公司!9=>?= 4@AB 公司产品$% 鼠抗人

59CD$ 单克隆抗体#福建迈新生物技术公司!6EFG=@HI
E@ 公司产品$!<:; 显色剂 #北京中杉生物技术公

司$& 免疫组化采用 9:;4 法!按照 9:;4 试剂盒说

明书进行! 其中 4<#*!59CD& 的 工 作 浓 度 均 为&’

&""&
&1# 结果判定

59CD& 以胞浆染成棕黄色的肿瘤细胞为阳性细

胞& 阴性#D$’未见阳性细胞%弱阳性#J$’阳性细胞

数占肿瘤细胞数的 &"K以下%阳性#JJ$’阳性细胞

数占肿瘤细胞数的 $(K,+(K%强阳性#JJJ$’阳性

细胞数占肿瘤细胞数的 +(K以上& 为了便于统计分

析!将阴性和弱阳性者定义为阴性组!将阳性和强阳

性者定义为阳性组& 7L< 按照 #$ %$&$’&( 等($)报道

的方法进行!先用 *( 倍光镜扫视整个切片!寻找血

管最密集区!即*热点+,血管密集区一般位于肿瘤浸

润前缘!也可位于肿瘤组织的任何部位& 然后在 $((
倍视野下计数微血管数量&每张切片计数 # 个视野!
取 # 个视野的平均值为该切片的微血管密度& 微血

管的判断标准为染成棕黄色的血管内皮细胞或血管

内皮细胞簇&
$1* 统计学方法

采用 9C99$(1( 统计软件进行统计处理!对计数

资料两因素间差异的比较采用 %! 及 MNOPE@ 精确检

验& 对计量资料的比较采用 ! 检验及单因素方差分

析& 以 "Q"%"+ 为显著性判断标准&
" 结果

!%& 前列腺癌的微血管计数

!! 例中! 微血管 内 皮 细 胞 被 4<#* 抗 体 染 色

后!可见间质微血管的分布呈异质性!在肿瘤组织

浸润边缘较密集! 他们的平均微血管密度为每 &""
倍视野下 -&%!&0#&%&* 个% 其中!R 例有淋巴结转移

者明显高于 R 例无淋巴结转移者 #R&%R+0!&%.# 与

+!%&’ 0!+%&+!"S)%)!*$% 而 &) 例 有 远 处 转 移 者

7L<明显高于 &! 例无远处转移者 #RR%-*0!R%*- 与

+.%.)0!.%))!"S)%)&!$#表 &$&
表 ! 微血管密度!#$%"与淋巴结转移#

远处转移及 &’()! 表达的关系

!%! 59CD& 的表达及其与淋巴结转移-远处转移的

关系

在 !! 例前列腺癌标本中!59CD& 表达阳性率为

-!%-K.&. T !!$!而且大多数 59CD& 染色表达于肿瘤

细胞的胞浆中.图 &$%但也有一小部分表达于肿瘤

细胞外基质中& 59CD& 的胞浆染色的表达有 ! 种模

式! 即点状形式分布在核周和分散形式分布在胞浆

中.图 !$!两种分布模式与临床病理学特征无关!本

组研究结果显示 59CD& 的表达与前列腺癌临床分

期-病理分级-有无淋巴结转移-远处转移之间均无

相关性.表 !$&

图 & 59CD& 在前列腺癌细胞胞浆中的表达 .U*(($

图 ! 59CD$ 在前列腺癌细胞胞浆的分散表达 .U!(($

项目 例数 微血管密度.7L<$ "

淋巴结转移 有 R R$1R+0!$1.#
(1(!*

无 R +!1$’0!+1$+

远处转移 有 $( RR1-*0!R1*-
(1($!

无 $! +.1.(0!.1((

59CD$ 蛋白 D ! !-1’+0-1*!

(1((’
J * **1RR0$-1*#

JJ $( -#1’R0!!1.#

JJJ . ’R1+R0!-1$-
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表 ! "#$%& 的表达与前列腺癌分期的关系

!$# %&’() 与 *+, 的关系

!! 例中! 肿瘤组织中 *+, 高表达组 %&’() 表

达率为 )""-!而 *+, 低表达组 %&’() 的表达率为

./$/-!从统计学处理!具有 %&’() 高表达的肿瘤组

织中显示 *+, 也呈高表达" %&’() 和 *+, 之间具

有显著正相关性#01"$/.!!1"$""2$#图 #$%

图 # %&’() 和 *+, 之间相关性

! 讨论

新生血管生成在实体肿瘤生长& 浸润和转移中

起着重要作用" 血管生成因子在新生血管生成的调

控中是非常重要的" 因为他们能给肿瘤的治疗提供

新的机会" %&’() 在血管生成过程中显示出重要作

用!但目前 %&’() 在肿瘤新生血管生成的抑制剂还

是促进剂尚存在争议" 在本组研究中! 我们探讨

%&’() 在前列腺癌组织中的分布和表达! 同时分析

%&’() 与反映肿瘤血管生成活跃程度的指标 *+,
间的关系以及它们与前列腺癌的淋巴结转移及远处

转移之间的关系"
%&’() 是一种相对分子质量为 ./"3,4 的多功

能细胞外基质糖蛋白!属于 %&’ 家族成员之一" 在

多种肿瘤的生长& 转移及血管生成过程中起重要的

调控作用!并具有判断肿瘤恶性程度的意义’!(% 本组

研究中!%&’() 的阳性表达率为 5!$5-!!! 例前列腺

癌中 %&’() 染色大多数分布于肿瘤细胞的胞浆中!
少部分分布于细胞外基质中!与文献报道相一致%有

学 者 报 道 %&’() 在 甲 状 腺 癌 ’#(&乳 腺 癌 ’.(&前 列 腺

癌 ’/(肿瘤组织中分布于该肿瘤细胞的胞浆中!而一

些报道显示 %&’() 表达于胰腺癌 ’6(&结肠癌 ’5(肿瘤

细胞外的基质组织中%因此!%&’() 在肿瘤组织中的

表达模式可能是依据器官及组织类型的不同而不

同%
在 本 组 研 究 发 现 前 列 腺 癌 组 织 中 %&’() 与

*+, 的表达存在显著相关性!在 %&’() 高表达的肿

瘤组织中 *+, 的表达同时也升高! 并呈明显正相

关% 789:’;(&*8<4=4>4 等 ’2(报告在乳腺癌&直肠癌中

%&’() 的表达与肿瘤组织中 *+, 的表达呈显著负

相关!但 ?@4=> 等’)"(报告在胃癌中 %&’() 的表达与

微血管密度呈正相关!A4BC:0 等 ’6(也报道在胰腺癌

中 %&’() 的表达与 *+, 呈正相关! 与本组研究结

果相一致% 以上发现提示 %&’() 在肿瘤血管生成中

的作用可能依赖于肿瘤的类型和内环境模式! 但是

许多学者的研究显示 %&’() 在肿瘤血管中的作用

呈现浓度依赖性! 即在低浓度表达的肿瘤组织中其

抑制肿瘤组织血管生成! 而高浓度表达的肿瘤组织

中则促进新生血管的生成 ’))(% %404DEF:GG8 等 ’)!(通过

研 究 证 实 了 %&’() 分 子 在 蛋 白 酶 水 解 后 释 放 出

!/3,4&)."3,4 ! 个作用相反的小分子片断% 与肝素

结合的 !/3,4 片断是 %&’() 的血管生成活性区!而

)."3,4 片断仍保留着抑制血管生成的作用’)#(!解释

了 %&’() 在肿瘤血管生成过程中所起的不同作用%
总之!%&’() 在前列腺癌组织中呈高表达!且与

前列腺癌组织的新生血管生成呈显著相关性!%&’()
高表达可能参与前列腺癌组织中血管生成的调节!
促进肿瘤血管的生成及参与肿瘤血管基因的表达%
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阳性 阴性

! 5 / !
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" # # "

# )" 5 #

无 ; / #

无 )! 2 #

低 )) / 6
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$ ! ) )

分期

有 ; 5 )
"$!."
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有 )" 5 #
"$52#
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高 )) )) "
"$")!

微血管密度!
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