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ＶＥＧＦＣ，Ｆｌｔ４在胰腺癌中的表达及临床意义
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　　摘要：为探讨胰腺癌组织中 ＶＥＧＦＣ及其受体 Ｆｌｔ４的表达并探讨其临床意义。笔者应用免疫组

织化学 ＳＰ法，以 ＶＥＧＦＣ单克隆抗体标记 ３４例胰腺癌组织，检测其表达并分析与临床病理及预后的

关系。结果示，ＶＥＧＦＣ在胰腺癌组织中阳性表达率 ６１．７６％，在正常胰腺组织中阳性表达率为

２０．００％，两者相比差异有显著性意义（Ｐ＜０．０１）。胰腺癌组织中，ＶＥＧＦＣ在有淋巴结转移组的阳

性表达明显强于无淋巴结转移组（Ｐ ＜０．０５），其表达与 Ｆｌｔ４蛋白表达呈正相关（Ｐ ＜０．０５）。

ＶＥＧＦＣ表达阳性组的生存时间较阴性组缩短。提示 ＶＥＧＦＣ在胰腺癌组织中表达增强且与胰腺癌

淋巴结转移相关。
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　　血管内皮生长因子 Ｃ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒＣ，ＶＥＧＦＣ）是 １９９６年 Ｊｏｕｋｏｖ等［１］克隆并分
离出 ＶＥＧＦ／ＰＤＧＦ家族的一个新成员，ＶＥＧＦＲ３／Ｆｌｔ４

是其特异性受体。Ｓｋｏｂｅ［２］等研究发现 ＶＥＧＦＣ可
以诱导肿瘤组织周围的淋巴管和肿瘤内部形成新

生淋巴管，并可增强肿瘤细胞的淋巴道转移，而局

部浸润和区域淋巴结转移是胰腺癌最主要且最先

出现的转移方式。本研究对 ＶＥＧＦＣ在胰腺癌中的
表达及其与临床病理参数的关系进行了探讨，现报

告如下。

１　材料和方法

１．１　标本来源与临床资料
３４例胰腺癌组织均为 ２０００年 ３月 ～２００３年

１０月中南大学湘雅医院普外科手术切除标本，术
后均经病检证实为胰腺癌。其中男 ２３例，女 １１
例；年龄 ３６～７２岁，中位数年龄 ５８．５岁。临床病

理分期按国际抗癌协会 １９９７年 ＵＩＣＣ分期法［３］：Ｉ
期 ７例，ＩＩ期 ５例，ＩＩＩ期 ９例，ＩＶ期 １３例。组织学
分型：高分化 ２０例，中分化 ７例，低分化 ７例。另

　　收稿日期：２００５－０１－２９；　修订日期：２００５－０４－０８。

　　作者简介：孙维佳（１９５６－），男，山西介休人，中南大学湘雅医院教

授，博士研究生，主要从事肝胆胰脾外科方面的研究。

　　通讯作者：肖君　

取 １０例正常胰腺组织标本，均为移植供体（肾）患

者经手术切取标本，术后经均病理诊断证实为正常

胰腺组织。上述标本均术后即经 １０％Ｆｏｒｍａｌｉｎ固

定，常规石腊包埋，５μｍ连续切片，一张 ＨＥ染色复

述病理学诊断。

１．２　检测项目及方法

１．２．１　试剂　兔抗 ＶＥＧＦＣ多克隆抗体、ＳＰｋｉｔ免

疫组织化学试剂盒均购自北京中山生物技术有限

公司。兔抗 Ｆｌｔ４多克隆抗体购自武汉博士德生物

工程有限公司。

１．２．２　ＶＥＧＦＣ的检测和结果判断　采用免疫组

织化学 ＳＰ法，阳性对照由试剂公司提供，阴性对照

以 ＰＢＳ取代一抗。ＶＥＧＦＣ阳性表达为肿瘤细胞胞

浆或胞膜被染成棕黄色，每张切片高倍镜下随机观

察 １０个视野，采用双评分半定量法：阳性细胞染色

深度（未见染色为 ０，轻度染色为 １，中度染色为 ２，

深度染色为 ３）和阳性细胞百分率（０％ ～５％细胞

着色为 ０分，５％ ～２５％细胞着色为 １分，２６％ ～

５０％细胞着色为 ２分，５１％ ～７５％细胞着色为 ３

分，＞７５％细胞着色为 ４分）。综合评分：以阳性

细胞百分比计分和染色强度计分之和所得总分进

行结果判定。０～１分为阴性（－），２～３分为弱阳

性（＋），４～５分为阳性（＋＋），＞６分为强阳性

（＋＋＋）。
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１．２．３　Ｆｌｔ４的检测和结果判断　Ｆｌｔ４阳性表达为

细胞膜染成棕黄色。评分标准同上述。

１．３　统计学分析方法

本组数据的等级资料采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ法秩和检

验，用 χ２检验和 Ｓｐｅａｒｍａｎ作相关分析，用 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ法作生存分析，检验水准 α＝０．０５。

２　结　果

２．１　ＶＥＧＦＣ与 Ｆｌｔ４的表达

２．１．１　ＶＥＧＦＣ的表达　胰腺癌组织中 ＶＥＧＦＣ

在胞浆内表达，阳性细胞内可见棕黄色颗粒呈弥漫

性全浆分布（图 １），在正常胰腺组织中 ＶＥＧＦＣ主

要为 阴 性 或 弱 阳 性 表 达。３４例 胰 腺 癌 组 织 中

ＶＥＧＦＣ表达阳性 ２１例，阳性率为 ６１．７６％，其中

（＋＋）１３ 例 （３８．２３％），（ ＋＋＋） ８ 例

（２３．５３％）。正常胰腺组织中 ２例阳性，阳性率为

２０．００％，两者间有显著性差异（Ｐ＝０．００４，表１）。

２．１．２　Ｆｌｔ４的表达　Ｆｌｔ４主要在胰腺癌组织间质

的淋巴管内皮细胞膜上表达，表现为，胞膜染成棕

黄色（图 ２）。３４例胰腺癌组织中 Ｆｌｔ４表达阳性 １９

例，阳 性 率 为 ５５．８８％，其 中 （＋＋）１３ 例

（３８．２３％），（＋＋＋）６例（１７．６５％）。１０例正常

胰腺组织中仅 １例（１０．００％）阳性表达。两者表

达有显著性差异（Ｐ＝０．００６，表 ２）。

图 １　 ＶＥＧＦＣ蛋 白 阳 性 表 达，胞 浆 染 成 棕 黄 色 （ＳＰ×

４００）

图 ２　 Ｆｌｔ４蛋白阳性表达，胞膜染成棕黄色（ＳＰ×４００）

表 １　ＶＥＧＦＣ和 Ｆｌｔ４蛋白的表达

分组 例数
ＶＥＧＦＣ

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
Ｐ值

Ｆｌｔ４

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
Ｐ值

正常胰腺组

胰腺癌组

１０

３４

５

３

３

１０

２

１３

０

８
０．００４

６

７

３

８

１

１３

０

６
０．００６

　　　　注：正常胰腺组织与胰腺癌组织比较，Ｐ＜０．０５

表２　ＶＥＧＦＣ表达与Ｆｌｔ４表达之间的关系

表达 例数
Ｆｌｔ４蛋白

阴性 阳性
Ｐ值

ＶＥＧＦＣ蛋白
阴性

阳性

１３

２１

１０

６

３

１５
０．０１２

２．１．３　ＶＥＧＦＣ与 Ｆｌｔ４表达的相关性　在胰腺癌

组织 ２１例中，ＶＥＧＦＣ表达阳性组中 Ｆｌｔ４有 １５例

（７１．４３％）阳性表达，在 ＶＥＧＦＣ表达阴性组 １３例

中 Ｆｌｔ４有 １０例（７６．９２％）阴性表达，两者表达阳

性率 差 异 有 显 著 性 意 义 （Ｐ ＝０．０１２），再 根 据

ＶＥＧＦＣ表达及 Ｆｌｔ４表达结果进行等级相关分析（ｒ

＝０．５０６，Ｐ＜０．０１），表明两者呈正相关。

２．２　ＶＥＧＦＣ表达与临床、病理特征的关系

胰腺癌组织中 ＶＥＧＦＣ的表达与年龄、性别、组

织分化程度、病理分期（ＵＩＣＣ）无关（Ｐ ＞０．０５），

但在有、无淋巴结转移组之间的表达阳性率差异有

显著性意义（Ｐ＜０．０５）（表 ３）。

６６４
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表 ３　ＶＥＧＦＣ表达与胰腺癌临床病理特征关系的比较

　分组 总例数
ＶＥＧＦＣ

阳性例数
％ χ２ Ｐ值

性别分组

　男

　女

２３

１１

１５

６

６５．２２

５４．５５
０．４７１ ＞０．０５

年龄分组

　＜６０

　＞６０

２２

１２

１３

８

５９．０９

６６．６７
０．７２７ ＞０．０５

组织分

　高

　中～低

２０

１４

１２

９

６０．００

６４．２８
１．０００ ＞０．０５

淋巴结转移

　有

　无

２４

１０

１８

３

７５．００

３０．００
０．０２２ ＜０．０５

ＵＩＣＣ分期
　Ｉ，ＩＩ

　ＩＩＩ，ＩＶ

１２

２２

９

１２

７５．００

５４．５５
０．２９２ ＞０．０５

２．３　随访

３４例患者中获随访 ２６例，随访率 ７６．４７％。

２６例中 ＶＥＧＦＣ阳性表达 １７例，０．５，１年生存率

分 别 为 ６４．７０％ （１１／１７）和 ５．８８％ （１／１７）；

ＶＥＧＦＣ阴性表 达 ９例，０．５，１年生存率分别为

７７．７８％（７／９）和 ３３．３３％（３／９）。两组的 ０．５，１

年生存率差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）

３　讨　论

近年来，许多研究认为 ＶＥＧＦＣ不仅参与正常

淋巴管生成，尤其在促进肿瘤淋巴管的生成和肿瘤

细胞的淋巴转移方面起了重要作用［４］。笔者采用

免疫组化 ＳＰ法分别检测了胰腺癌和正常胰腺组织

中的 ＶＥＧＦＣ的表达，发现 ＶＥＧＦＣ在胰腺癌组织

中表达明显增强，在正常胰腺组织中仅少数弱阳性

表达，两者差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且其表

达与胰腺癌淋巴结的转移有关，有淋巴结转移的胰

腺癌组织中 ＶＥＧＦＣ阳性表达较无淋巴结转移胰腺

癌组织中表达明显增多（Ｐ ＜０．０５）。本研究还发

现 ＶＥＧＦＣ受体—Ｆｌｔ４蛋白在胰腺癌组织中的表达

亦明显增强，主要表达在间质的淋巴管内皮细胞

上，同时其表达与 ＶＥＧＦＣ蛋白的表达有关（Ｐ ＜

０．０５），这与 Ｔｓｕｒｕａｋｉ［５］及 Ａｋａｇｉ［６］等在前列腺癌、结

肠癌中的研究基本一致，提示 ＶＥＧＦＣ在恶性肿瘤

中高表达且与肿瘤淋巴结转移有关。由此笔者认

为，可能由胰腺癌细胞合成分泌 ＶＥＧＦＣ，通过作用

于淋巴管内皮细胞上的受体 ＶＥＧＦＲ３／Ｆｌｔ４促进淋

巴管形成，使癌组织周围间质淋巴管增生扩张，淋

巴管数量增加，使癌细胞接触淋巴管的机会增多，

易于侵入淋巴管，从而促进胰腺癌细胞淋巴转移。

认为 ＶＥＧＦＣ在胰腺癌细胞的浸润与转移中，促进

了胰腺癌细胞的淋巴道转移，是促进胰腺癌转移的

主要因素之一。

本研究发现 ＶＥＧＦＣ阳性表达与胰腺癌的组织

分化程度、临床病理分期（ＵＩＣＣ）、患者的性别、年

龄无关；但在有淋巴转移胰腺癌患者中 ＶＥＧＦＣ阳

性表达增多（Ｐ ＜０．０５）。且 ＶＥＧＦＣ表达阳性组

的 ０．５，１年生存率明显低于阴性组。说明 ＶＥＧＦＣ

表达增强的病例预后较差，提示检测 ＶＥＧＦＣ的表

达可能有助于胰腺癌淋巴结转移及预后的判断。

血管生成的抑制被认为是抑制肿瘤生长最有前

途的治疗策略之一。但大部分恶性肿瘤主要的扩

散方式是通过淋巴管道而不是通过血管。本研究

在胰腺癌病理组织标本中证实了 ＶＥＧＦＣ基因表达

增强，因此可通过对 ＶＥＧＦＣ表达的阻滞，抑制淋巴

管的生成且促肿瘤细胞凋亡，从而抑制肿瘤细胞的

局部浸润和淋巴转移。由此笔者认为对 ＶＥＧＦＣ／

ＶＥＧＦＲ３信号通路抑制的研究可能是抗肿瘤淋巴

道转移治疗的一种新方法。
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