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Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ在大肠癌中的表达及意义
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（贵阳医学院附属医院肛肠外科，贵阳５５０００４）

　　摘　要：目的　探讨大肠癌组织中乙酰肝素酶（Ｈｐａ）和血管内皮生长因子Ｃ（ＶＥＧＦＣ）的表达与大肠癌发生、浸润转移及预

后的关系。方法　采用免疫组织化学Ｅｎｖｉｓｏｎ法，对大肠癌的癌组织与正常组织中 Ｈｐａ和 ＶＥＧＦＣ表达水平进行测定，结合大

肠癌的临床病理学特征及预后进行分析。结果　Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ在大肠癌组织、正常组织中表达水平比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ在大肠癌无淋巴结转移与淋巴结转移组，在大肠癌Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ、Ⅳ期组织中及生存５年以下组和生

存５年和（或）５年以上组表达率比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ在大肠癌组织中的高表达，在有转

移（淋巴转移及远处转移）组高表达，说明 Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ可能在大肠癌的发生、侵袭和转移中起作用。
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　　大肠癌是消化道常见的恶性肿瘤。目前，手术切除仍是治

疗大肠癌的主要措施。但术后５年生存率仍较低
［１］。５０％～

６０％的患者死于肿瘤的复发和转移
［２３］。引起肿瘤复发和转移

的主要原因是肿瘤具有侵袭和转移性。肿瘤的侵袭转移是肿

瘤细胞与宿主细胞之间一系列复杂的、多步骤、多因素相互作

用的动态过程，主要包括肿瘤细胞与细胞外基质黏附、贴近肿

瘤细胞的基质降解、肿瘤细胞在趋化因子的作用下向纵深方向

移动和肿瘤淋巴管生成等。乙酰肝素酶（ｈｐａｒａｎａｓｅ，Ｈｐａ）能降

解细胞外基质（ＥＣＭ）和基底膜（ＢＭ）组成的屏障，从而促进肿

瘤的侵袭及转移［４］。而血管内皮生长因子Ｃ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣ，ＶＥＧＦＣ）诱导在肿瘤外周形成新的淋

巴管［５］，使肿瘤细胞从新生淋巴管进入淋巴结，发生淋巴结转

移［６８］。作者通过免疫组织化学检测大肠癌组织中 Ｈｐａ和

ＶＥＧＦＣ蛋白的表达，探讨其与大肠癌侵袭和转移的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集贵阳医学院附属医院肛肠外科１９９４～

１９９９年收治的４０例术前未经放化疗，术后肿瘤组织石蜡块仍

保存完好的大肠癌病例。其中，男１９例，女２１例。年龄２５～

７７岁，平均５５．７岁。结肠癌１１例，直肠癌２９例。４０例均为

腺癌，高分化９例，中分化２５例，未分化及低分化６例。浸润

深度在浆膜层以内１６例，浸润深度达到或超过浆膜层２４例。

有淋巴结转移１４例，无淋巴结转移２６例。临床分期：按国际

抗癌联盟（ｕｎｉｏｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎｔｒｏｌｃａｎｃｅｒ，ＵＩＣＣ）提出的

ＴＮＭ分期法，Ⅰ期１１例、Ⅱ期１３例、Ⅲ１１例、Ⅳ５例。４０例

患者３５例行根治性切除，５例行姑息性切除。正常组织来源

于大肠腺瘤切除的大体标本中。

１．２　试剂与方法　对大肠正常组织及大肠癌组织进行普通

ＨＥ染色，确定所有切片中均存在所需组织。免疫组织化学染

色采用Ｅｎｖｉｓｉｏｎ两步法，兔抗人 Ｈｐａ单克隆抗体购于武汉博

士德生物工程有限公司；兔抗人 ＶＥＧＦＣ多克隆抗体，购于北

京中杉金桥生物技术有限公司。免疫组织化学通用型

ＰＶ９０００试剂盒和二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色试剂盒购于北京

中杉金桥生物技术有限公司。操作按说明书进行。

１．３　结果判断　由２位病理专家单独阅片，结果再综合分析

确定。Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ染色阳性信号为胞浆呈清晰棕黄色颗

粒。每张切片在４００倍显微镜下选定１０个视野计算阳性细胞

的百分数。表达强度判断，阴性（－）：全部肿瘤细胞无显色或

胞浆染色阳性的细胞数小于５％；（＋）：阳性细胞５％～２４％；

（＋＋）：阳性细胞２５％～５０％；（＋＋＋）：阳性细胞大于５０％。

１．４　随访　随访时间１１个月至６年。术后经书信随访到３８
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例，失访２例，随访率为９５％。生存５年以下者２３例，生存５

年或以上者１５例。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件包处理，采用χ
２

检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｈｐａ和 ＶＥＧＦＣ 表达比较　大肠癌组织中 Ｈｐａ和

ＶＥＧＦＣ的阳性表达率明显高于大肠正常组织中的表达率

（犘＜０．０１），见表１，封２图１～２。

表１　　Ｈｐａ与ＶＥＧＦＣ在大肠癌组织及正常组织中的表达

类别 狀
Ｈｐａ

－ ＋ ＋＋＋＋＋

阳性率

（％）

ＶＥＧＦＣ

－ ＋ ＋＋＋＋＋

阳性率

（％）

正常组织 １５１４ １ ０ ０ ６．６７ １３ １ １ ０ １３．３３

大肠癌组织４０２０ １５ ３ ２ ５０．００ １３ １５ １０ ２ ６７．５０

２．２　Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ在大肠癌中的表达与临床病理特征的

关系　Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ在性别、年龄、肿物大小、肿物位置及

浸润深度方面的阳性表达比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；在有无淋巴转移、Ⅲ、Ⅳ期与ＴＮＭ Ⅰ、Ⅱ、生存期小于５

年与大于或等于５年的阳性率比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０１），见表２。

表２　　Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ在大肠癌中的表达和临床

　　　病理特征的关系

项目 狀
Ｈｐａ

－ ＋

阳性率

（％）

ＶＥＧＦＣ

－ ＋

阳性率

（％）
犘

分化程度

　高中分化 ３４ １８ １４ ４４．０６ １２ ２２ ６４．７１ ＞０．０５

　低未分化 ６ ２ ４ ６６．６７ １ ５ ８３．３３

浸润深度

　未达浆膜层 １６ １１ ５ ３１．２５ ６ １０ ６２．５０ ＞０．０５

　达／超过浆膜层 ２４ ９ １５ ６２．５０ ７ １７ ７０．８３

淋巴转移

　有 １４ ２ １２ ８５．７１ １ １３ ９２．８６ ＜０．０１

　无 ２６ １８ ８ ３０．７７ １２ １４ ５３．８５

临床ＴＮＭ分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ２４ １８ ６ ２５．００ １２ １２ ５０．００ ＜０．０１

　Ⅲ～Ⅳ期 １６ ２ １４ ８７．５０ １ １５ ９３．７５

生存时间

　＜５年 ２３ ６ １７ ７３．９１ ２ ２１ ９１．３０ ＜０．０１

　≥５年 １５ １２ ３ ２０．００ １０ ５ ３３．３３

表３　　Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ的表达在大肠癌中的相关性

Ｈｐａ表达
ＶＥＧＦＣ表达

－ ＋

－ １０ １０

＋ ３ １７

２．３　Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ的表达在大肠癌中的相关性　Ｈｐａ和

ＶＥＧＦＣ在大肠癌中的表达呈正相关，相关系数为０．５７０，犘＜

０．０１，见表３。

３　讨　　论

３．１　Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ的表达与大肠癌发生、发展　侵袭和转

移是恶性肿瘤的最重要特征，是影响肿瘤治愈率的主要因素。

大多数学者研究发现，Ｈｐａ在肿瘤的侵袭及转移中发挥重要

作用［９］。硫酸乙酰肝素（ＨＳ）是ＥＣＭ 和ＢＭ 组成的屏障中的

主要成分。Ｈｐａ是体内惟一能降解 ＨＳ的酶，使ＥＣＭ 和ＢＭ

组成的屏障受到破坏，是肿瘤的侵袭转移中的一个关键酶。

Ｈｐａ可以释放和激活结合在 ＨＳ上的碱性成纤维细胞生长因

子（ｂＦＧＦ），ｂＦＧＦ能促进肿瘤细胞、内皮细胞和成纤维细胞增

生迁移从而诱导肿瘤血管生成和使血管的通透性增强，促使肿

瘤细胞的侵入血管和远处种植。许多研究已证实，Ｈｐａ在许多

高转移恶性肿瘤细胞中表达水平很高［１０１１］。ＶＥＧＦＣ属血管

内皮生长因子和血小板生长因子家族，主要与分布在淋巴管内

皮细胞上的ＶＥＧＦＲ３受体结合，诱导在肿瘤外周形成新的淋

巴管，并使新的淋巴管与已存淋巴管融合，是肿瘤细胞从新生

淋巴管进入淋巴结，发生淋巴结转移，通过淋巴系统向全身其

他器官扩散［１２］。ＶＥＧＦＣ与分布于血管内皮细胞上的受体

ＶＥＧＦＲ２结合，促进肿瘤血管增生，诱导新生血管形成，从而

促进肿瘤细胞的血行转移。许多研究中 ＶＥＧＦＣ高表达的患

者生存时间和生存率明显降低［１３１４］。本实验结果显示，大肠

癌患者中 Ｈｐａ、ＶＥＧＦＣ的表达明显高于正常组织，大肠癌有

淋巴转移、Ⅲ～Ⅳ期、生存时间小于５年者 Ｈｐａ、ＶＥＧＦＣ的表

达明显高于无淋巴转移、Ⅰ～Ⅱ期、生存时间大于或等于５年

者，这与许多研究相一致。

３．２　Ｈｐａ和 ＶＥＧＦＣ在大肠癌的临床病理学特征中的表达

　本实验中 Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ的表达与患者性别、年龄、肿物大

小、肿物位置、肿瘤浸润深度和肿瘤的分化程度均无关（犘＞

０．０５）。这与临床上肿瘤的浸润和转移与性别、年龄、肿物大

小、肿物位置无关相吻合。临床上大肠癌肿瘤浸润的深度、肿

瘤分化程度与肿瘤转移有一定的相关性，浸润深度越深、肿瘤

分化程度越差，发生转移的可能性越高，这与临床上分化程度

与肿瘤转移有关的观点相矛盾，这可能说明肿瘤发生与转移是

较复杂的，是受多种因素影响的。Ｈｐａ和 ＶＥＧＦＣ在有淋巴

结转移组明显高于无淋巴结转移组，这提示 Ｈｐａ和 ＶＥＧＦＣ

表达与大肠癌组织的淋巴结转移密切相关。这可能与 Ｈｐａ促

进肿瘤血管生成及增加血管通透性，而 ＶＥＧＦＣ能诱导肿瘤

外周形成新的淋巴管和新的血管，从而使肿瘤细胞可通过淋

巴静脉连接进入淋巴管或直接侵入与血管伴行的淋巴管，促

进淋巴转移有关。

３．３　Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ在大肠癌中的相关性　Ｈｐａ和 ＶＥＧＦ

Ｃ在大肠癌中的表达呈正相关，相关系数为０．５７０，犘＜０．０１，

说明 Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ在大肠癌的发生、发展过程中发挥了重

要作用，功能上可能具有互补性，Ｈｐａ能破坏ＥＣＭ 和ＢＭ 组

成的屏障，使肿瘤发生侵袭，ＶＥＧＦＣ使肿瘤所在位置形成淋

巴管，使侵袭的肿瘤发生淋巴结转移成为可能。二者均能诱导

新生血管形成，促进肿瘤发生血行转移。说明两者在肿瘤的发

生、浸润及转移过程中相互促进、关系密切。

３．４　Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ与大肠癌分期及预后的关系　临床上
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Ⅲ、Ⅳ期的大肠癌患者５年生存率明显低于Ⅰ、Ⅱ患者
［１５］，

Ｈｐａ和ＶＥＧＦＣ在Ⅲ、Ⅳ期大肠癌患者的阳性表达率明显高

于ＴＮＭ Ⅰ、Ⅱ期；在生存期小于５年大肠癌中的阳性表达率

明显高于大于等于５年组（犘＜０．０１）。提示 Ｈｐａ和 ＶＥＧＦＣ

高表达的大肠癌患者肿瘤细胞侵袭和转移的能力越强，预后

越差。
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