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非小细胞肺癌微血管密度的研究

黄礼年1 ,陈余清1 ,王朝夫2 ,刘　超1 ,承泽农2

[ 摘要] 目的:探讨非小细胞肺癌组织中微血管密度(microvessel density , MVD)与肺癌临床病理特征的关系。方法:采用S-P 免

疫组化法 ,检测 57例肺癌组织 MVD , 研究微血管表达与非小细胞肺癌病理分型 、临床分期及淋巴结转移的关系。结果:MVD

与肺癌淋巴结转移状态 、分期 、细胞分化程度等均有密切关系(P<0.01),而与肺癌患者性别 、组织学类型 、原发肿瘤大小等均

无明显关系(P>0.05)。结论:MVD 在肺癌的发生 、发展 、转移中起重要作用 ,可以作为评价非小细胞肺癌预后指标之一。
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[ Abstract] Objective:To study the relationship betw een microvessel density(MVD)of non-small cell lung cancer(NSCLC) tissues

and the clinicopathological characteristics.Methods:The MVD was detected in 57 NSCLC tissues by immunohistochemical staining(S-

P method)and the relationship of MVD to the clinical staging , pa thologic typing and lymph node metastasis was studied.Results:

M VD was closely related to the lymph node status , clinical staging and g rade of cell differentiation o f NSCLC(P<0.01), but no t to

the size of primary cancer , the histological classification and sex(P >0.05).Conclusions:MVD may play an important role in the

oncogenesis , development and metastasis of NSCLC and is one of the reliable prognostic indicator of survials of NSCLC.
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　　许多研究表明 ,实体瘤的发生 、发展 、侵袭 、转移

及复发与肿瘤血管生成密切相关[ 1 ,2] 。本研究采用

免疫组织化学技术检测原发性非小细胞肺癌(non-

small-cell lung cancer ,NSCLC)肿瘤组织内微血管密

度(microvessel density ,MVD),进行相对定量观察 ,

就肿瘤血管生成与 NSCLC 病理分型 、临床分期和

淋巴结转移等临床病理特征的关系进行探讨 。

1　材料与方法

1.1　材料　选用 1996 ～ 1998年间我院胸外科手术

切除存档蜡块 ,经病理诊断为原发性非小细胞肺癌

57例 ,组织均经 10%福尔马林固定 ,常规石蜡包埋 ,

厚4μm连续切片 ,分别作苏木精-伊红(HE)染色

和免疫组织化学染色 。其中腺癌 17例 ,鳞癌 40例;

男 42例 ,女 17例;年龄 24 ～ 72岁 。肿瘤最大直径

为1.5 ～ 11 cm ;临床分期采用 1987 年国际抗癌联

盟(UICC)制定的肺癌分期系统及 1997年第八届国

际肺癌大会制定的分期补充标准[ 3 , 4] 。

1.2　方法　57例组织均行 CD34单克隆抗体免疫

组织化学染色。染色方法按链霉素抗生物素蛋白-

过氧化物(S-P 法)试剂盒说明书步骤进行 ,微波预

处理 ,微波抗原修复液为 pH 6.0 柠檬酸缓冲液 ,经

DAB显色后 ,苏木素复染 ,中性树胶封片。对照染

色每次用已知 CD34阳性的乳腺癌切片作为阳性对

照;用 PBS 代替一抗或生物素标记的二抗作为阴性

对照(以上试剂均购自福建迈新公司)。

1.3　结果判定 　结果判定在双盲法下进行。以

Weidener等报道的计数方法进行。先于低倍光镜

(40×、100×)下确定 3个血管着色最密集区域 ,然

后在 200倍(20×物镜 , 10×目镜)视野下计数肿瘤

内的毛细血管和小静脉数目 ,取 5个视野的均值作

为 MVD 。任何呈棕黄色的阳性内皮细胞或内皮细

胞簇与邻近血管 、肿瘤细胞和其它结缔组织成分清

楚分开即为一个能够计数的微血管。

1.4　统计学方法　采用 t 检验和方差分析。

2　结果

2.1　肺癌组织中的微血管染色状况　本研究采用

抗 CD34单抗对 57例肺癌组织中微血管密度进行

免疫组化染色 , 结果显示癌巢及癌细胞密集区 ,
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MVD显著少于癌周区域及增生活跃区域 ,且癌巢

与坏死组织间血管生成较多 ,坏死区血管完全破坏 。

2.2　肺癌组织中的微血管计数　全组 57例标本平

均微血管计数为 43.75±16.67 条 ,实际值范围为

11 ～ 67条。结果显示:MVD与性别 、肿瘤大小及病

理组织学类型均无明显关系(P >0.05),与肺癌细

胞分化程度 、临床分期均有明显关系(P <0.01);淋

巴结转移组 MVD 明显高于无淋巴结转移组

(P<0.01)(见表 1)。

表 1　NSCLC 临床病理特征与 MVD 的关系(x±s)

因素 n MVD t P

性别

　男 42 32.62±14.08

　女 15 38.87±16.07 1.42 >0.05

肿瘤大小

　≤3 cm 18 29.00±13.69

　>3 cm 39 36.69±14.74 1.87 >0.05

病理分型

　鳞癌 40 32.37±13.82

　腺癌 17 38.71±16.29 1.50 >0.05

病理分级

　高分化 14 24.79± 8.31

　中分化 29 34.41±14.14 6.75■ <0.01

　低分化 14 43.43±15.79

淋巴结转移

　有 36 38.31±13.82

　无 21 24.29±10.43 4.02 <0.01

临床分期

　Ⅰ期 18 25.50±10.76

　Ⅱ期 20 34.15±14.60 7.81■ <0.01

　Ⅲ期 19 42.68±13.79

　　■示 F值

3　讨论

　　实体肿瘤的生长分为两期 ,即无血管生长期和

血管生长期 。血管生长前 ,肿瘤可无症状 ,其生长受

氧分及营养的限制 ,持续时间长 ,血管少且很少发生

转移;血管生成阶段则持续时间短 ,血管形成后 ,肿

瘤便可以局部扩散及远处转移。许多研究结果证

明 ,血管增生的程度即 MVD的高低与肿瘤恶性程

度 、侵袭性 、肿瘤的复发和转移及肿瘤患者的预后密

切相关[ 1 ,2 ,5 ,6] 。高分化组的 MVD 低于中低分化

组 ,提示肿瘤细胞的分化程度愈低 ,其诱导血管生成

的能力愈强 ,生长速度愈快 ,其转移的可能性愈大;

有转移的肿瘤 ,微血管数明显高于无转移的肿瘤 ,也

就是说微血管数多的肿瘤转移几率高 、患者预后差;

微血管数少的肿瘤转移几率低 、患者预后好 。本研

究结果显示 , MVD与 NSCLC 癌患者的临床分期 、

肺癌细胞分化程度呈显著相关 ,临床分期愈晚 ,分化

程度愈低 , MVD愈高 ,表明肺癌的生长 、浸润和转

移依赖于血管生成 。有淋巴结转移的 NSCLC 的

MVD明显高于无转移 NSCLC 的 MVD数量 ,两者

之间差异有显著性(P <0 05),因此 , MVD可以作

为预测 NSCLC预后的可靠指标之一。
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