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　　摘　要：目的　探讨促红细胞生成素的肝细胞癌Ｂ４受体（ＥｐｈＢ４）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在食管癌中的表达及其与血管

密度的关系，并分析行胸腔镜下根治术的疗效。方法　采用免疫组织化学法检测７６例食管癌和癌旁组织中ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ的表

达，使用微血管密度（ＭＶＤ）值（免疫组织化学ＣＤ３４染色判断）判断组织的血管密度，比较之间的关系。根据ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ表达

情况分析其与患者在行胸腔镜下根治术淋巴结转移率、复发率和５年生存率的关系。结果　ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ在癌组织的阳性表达

率分别为５７．８９％、６１．８４％均显著高于癌旁组织的０和７．８９％（犘＜０．０５）。ＭＶＤ高的患者ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ阳性表达率分别为

６７．４４％和７６．１９％，显著高于 ＭＶＤ低的患者４５．４５％和４４．１１％（犘＜０．０５）。伴有淋巴结转移组和伴有复发组的ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ

表达阳性率均显著高于无淋巴结转移组和无复发组的（犘＜０．０５）；且大于或等于５年生存率的患者中ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ表达阳性率

分别为４５．００％和４５．４５％，显著低于小于５年生存率的患者８０．３６％和８５．１９％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＥｐｈＢ４

和ＶＥＧＦ在食管癌中高表达，与血管密度密切相关，与淋巴结转移、复发及患者５年生存率有关；ＥｐｈＢ４和 ＶＥＧＦ阳性表达者术

后疗效较差。
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　　食管癌是临床上较常见的消化道肿瘤，其发病率和致死率

都较高。我国是食管癌的高发地区之一，每年的死亡人数在

１３万人以上。寻找食管癌的特异性表达因子不管是对临床疗

效、预后的评定，还是对新的治疗方案的选择都具有非常重要

的临床价值［１］。目前，肿瘤微血管密度（ＭＶＤ）与实体肿瘤的

关系越来越受到有关学者的关注。促红细胞生成素的肝细胞

癌Ｂ４受体（ＥｐｈＢ４）属于酪氨酸激酶受体家族的一员，在肿瘤

的发生、发展过程中用起到重要的作用；血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）被认为是直接参与肿瘤血管生成的基因；ＭＶＤ是反

映肿瘤生物学行为的指标之一［２］。但是，食管癌组织中ＥｐｈＢ４

和ＶＥＧＦ的表达与 ＭＶＤ的关系仍尚未阐明，有关文献报道较

少［３］。因此，本研究旨在探讨ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ在食管癌中的表

达及其与血管密度的关系，并分析胸腔镜下行根治术的疗效，

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年５月至２０１３年８月经行胸腔镜

改良ＩｖｏｒＬｅｗｉｓ根治术治疗的食管癌患者７６例，其中男４１

例，女３５例，年龄３８～７２岁，平均（５６．２４±１７．３５）岁。病理诊

断为鳞癌５０例，腺癌１８例，腺鳞癌８例；ＴＮＭ分期为Ⅰ期１５

例，Ⅱ期２０例，Ⅲ期３０例，Ⅳ期１１例。并于术中采集全部患
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者食管癌组织标本及其对应的癌旁组织。

１．２　试剂与操作方法　ＥｐｈＢ４兔抗人多克隆抗体（１∶５０）由

上海领成生物科技有限公司提供，ＶＥＧＦ单克隆抗体（１∶５０）

由福州迈新生物技术开发有限公司提供，ＣＤ３４鼠抗人单克隆

抗体（１∶５０）由北京翰谱医药生物研究所提供，操作均按说明

书进行。采用免疫组织化学法检测癌组织标本及癌旁组织中

ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ、ＣＤ３４的表达。用已知阳性标本作阳性对照，用

ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。实验步骤按试剂盒说明书进行，

ＤＡＢ显色后用苏木素复染。

１．３　结果判断　ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ表达：以细胞质、细胞膜和血

管内皮细胞中出现棕褐色颗粒为阳性细胞。ＭＶＤ表达：参照

Ｗｅｉｄｎｅｒ
［４］的方法，先用低倍镜寻找“热点”（血管密集区），换用

高倍镜，随机选择５个不同视野以计数微血管数（直径大于５０

μｍ或管壁含有肌层则不计入范畴），算出平均值为 ＭＶＤ值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行分析，计数

资料以率表示，采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＥｐｈＢ４和ＶＥＧＦ在食管癌及癌旁组织中的表达情况　

ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ的阳性表达主要位于细胞质，其次为细胞膜和

血管内皮细胞，见图１、２。ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ在癌组织的阳性表达

率分别为５７．８９％、６１．８４％显著高于癌旁组织的０和７．８９％

（犘＜０．０５）。见表１。

图１　　ＥｐｈＢ４在食管癌组织中的表达（×２００）

２．２　ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ表达与 ＭＶＤ的关系　食管癌ＥｐｈＢ４表

达阳性率为５７．８９％（４４／７６），２００倍视野下，ＭＶＤ为（２８．２４±

６．３２）个，以２８个为界，评定大于２８个为 ＭＶＤ高组，小于或

等于２８个为 ＭＶＤ低组；ＶＥＧＦ表达阳性率为６１．８４％（４７／

７６），２００倍视野下，ＭＶＤ为（３６．１５±８．７３）个，以３６个为界，

评定大于３６个为 ＭＶＤ高组，小于或等于３６个为 ＭＶＤ低组。

其中高组的 ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ 阳性表达率分别为 ６７．４４％、

７６．１９％显著高于低组的４５．４５％、４４．１１％（犘＜０．０５）。见表２。

表１　　ＥｐｈＢ４和ＶＥＧＦ在食管癌及癌旁组织中的表达情况

组别
ＥｐｈＢ４

阴性（狀） 阳性（狀）阳性率（％）

ＶＥＧＦ

阴性（狀） 阳性（狀）阳性率（％）

癌组织 ３２ ４４ ５７．８９ ２９ ４７ ６１．８４

癌旁组织 ７６ ０ ０．００ ７１ ６ ７．８９

图２　　ＶＥＧＦ在食管癌组织中的表达（×２００）

表２　　ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ表达与 ＭＶＤ的关系

组别
ＥｐｈＢ４

阴性（狀） 阳性（狀）阳性率（％）

ＶＥＧＦ

阴性（狀） 阳性（狀）阳性率（％）

ＭＶＤ高组 ２９ １４ ６７．４４ ３２ １０ ７６．１９

ＭＶＤ低组 １５ １８ ４５．４５ １５ １９ ４４．１１

２．３　ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ表达与患者临床疗效的关系　有淋巴结

转移组和有复发组的 ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ 表达阳性率分别为

８０．００％、８２．２２％和６５．２１％、７２．００％，显著高于无淋巴结转

移组和无复发组的４５．１６％、５８．０６％和３２．０８％、３７．２５％，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；大于或等于５年生存率的患者中

ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ表达阳性率分别为４５．００％和４５．４５％，显著低

于小于５年生存率的患者８０．３６％和８５．１９％，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。见表３。

表３　　ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ表达与患者临床疗效的关系

项目
ＥｐｈＢ４表达

狀 阴性（狀） 阳性（狀） 阳性率（％）

ＶＥＧＦ表达

狀 阴性（狀） 阳性（狀） 阳性率（％）

淋巴结转移

　有 ４５ ３６ ９ ８０．００ ４５ ３７ ８ ８２．２２

　无 ３１ １４ １７ ４５．１６ ３１ １８ １３ ５８．０６

复发

　有 ２３ １５ ８ ６５．２１ ２５ １８ ７ ７２．００

　无 ５３ １７ ３６ ３２．０８ ５１ １９ ３２ ３７．２５

５年生存率

　５年 ５６ ４５ １１ ８０．３６ ５４ ４６ ８ ８５．１９

　≥５年 ２０ ９ １１ ４５．００ ２２ １０ １２ ４５．４５
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３　讨　　论

目前已有文献报道，ＥｐｈＢ４在多种癌组织中呈高表达，但

在对应的癌旁组织中却低表达，甚至不表达，如：前列腺癌、卵

巢癌、子宫内膜癌及膀胱癌等［５６］。本研究中，应用免疫组织化

学法对７６例食管癌和癌旁组织中ＥｐｈＢ４的表达进行检测，结

果发现，癌组织中４４例呈阳性表达，而癌旁组织中阳性表达为

０例，这与上述报道相吻合。但ＶＥＧＦ除了在癌组织中高表达

外，还在癌旁组织呈少量表达。本研究结果显示，ＶＥＧＦ在癌

组织中的阳性表达主要位于细胞质和细胞膜，阳性表达率为

６１．８４％，在癌旁组织的阳性表达率为７．８９％。这与产松苗

等［７］的报道相似。ＥｐｈＢ４和ＶＥＧＦ不仅参与食管癌血管的生

成，还与淋巴结转移、复发及术后５年生存率有关
［８］。本研究

结果显示，ＥｐｈＢ４和 ＶＥＧＦ阳性表达组的淋巴结转移和复发

的发生率均显著高于ＥｐｈＢ４和 ＶＥＧＦ阴性表达组；大于或等

于５年生存率的患者中 ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ表达阳性率分别为

４５．００％和４５．４５％，显著低于小于 ５年生存率的患者的

８０．３６％和 ８５．１９％。说明，胸腔镜下根治术后 ＥｐｈＢ４ 和

ＶＥＧＦ阳性表达的患者，易出现淋巴结转移和复发，且５年生

存率较低；亦提示 ＥｐｈＢ４和 ＶＥＧＦ阳性表达者术后疗效较

差［９］。ＭＶＤ在肿瘤生长、侵袭及转移的过程中起着重要的作

用。ＣＤ３４是血管内皮细胞的特异性标志物，通过免疫组织化

学ＣＤ３４染色判断可测定 ＭＶＤ，从而可反映肿瘤组织血管密

度的表达水平，且特异性和敏感性更强［１０］。本研究结果发现，

ＭＶＤ高的患者ＥｐｈＢ４、ＶＥＧＦ阳性表达率分别为６７．４４％和

７６．１９％，显著高于 ＭＶＤ低的患者４５．４５％和４４．１１％。说明

ＥｐｈＢ４和ＶＥＧＦ均可促进食管肿瘤血管生成
［１１］。

综上所述，ＥｐｈＢ４和ＶＥＧＦ在食管癌中高表达，与血管密

度密切相关，与淋巴结转移、复发及患者５年生存率有关；

ＥｐｈＢ４和ＶＥＧＦ阳性表达者术后疗效较差。
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