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摘 要
:

【目的】探讨鼻咽癌组织中血管内皮生长因子 ( v E G )F 表达及微血管 ( M v D )在预测鼻咽癌放射敏感性

中的价值
。

【方法】对 39 例病理确诊为鼻咽癌的单纯放疗患者放疗前的鼻咽活检组织
,

进行 v on w ill eb
r
an d 因子

、

v E GF 免疫组化染色 ;用动态 M lu 观察肿瘤放疗后的体积变化
,

在 M R 机上直接测量肿瘤体积
。

【结果】v E G F 表达与

M v D 密切相关 (
; = 0

.

5 53
,

尸 < 0
.

0 5 )
。

v E G F 表达与肿瘤体积缩小百分比相关
,

有统计学意义 (3 8 一

40 G y 时
r 二 -

0
.

4 5
,

p < 0
.

0 5 ; 6 8
一 7 6 e y 时

r 二 一 0
.

4 2
,

p < 0
.

0 5 )
。

M v D 与肿瘤体积缩小百分比的相关无统计学意义 ( 3 8 一 4 0

G y 时
, r 二 一

0
.

1 5 3
,

尸 二 0
.

2 6 5 : 6 5 一 7 6 e y 时
, ; 二 一 0

.

2 4 4
,

尸 二 0
.

1 3 5 )
。

[结论 ]鼻咽癌组织内 v E e F 表达与放射

敏感性呈负相关 ; v E C F 表达与 M V D 呈正相关 ; M v D 与放射敏感性的相关无统计学意义
。
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本研究通过免疫组化方法检测鼻咽癌血管内

皮生 长 因子 (
v a s e u la r 。 n d o t h e l i a l 『 o w t h fa e to : ,

v E e F )表达水平及微血管密度 ( m ie or v e s s e l d e n s i t y
,

M v D )
,

分析它们与鼻咽癌放射敏感性的相关性 ;探

讨它们在预测鼻咽癌放射敏感性中的价值 ; 为鼻咽
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20 00 年 l 月至 20 10 年 2月期间于我院病理确

诊为鼻咽癌做单纯放疗患者 93 例
,

男 31 例
,

女 8

例
,

年龄 16 、 7 0 岁 ; 37 例低分化鳞癌
,

1例未分化

癌
,

1例中等分化鳞癌
。

1T 期 7 例 ( 18 % )
,

2T 期 13

例 ( 3 3% )
,

T 3期 7 例 (一s % )
,

4T 期 12 例 ( 3 1% ) ; N O

期 15 例 ( 3 5% )
,

N l 期 2 0 例 ( 5 1% )
,

N Z 期 4 例

( 10 % )
,

临床分期 I期 2 例 ( 5% )
,

n期 1 5 例

( 3 8% )
,

111 期 10 例 ( 2 6% )
,

lV 期 1 2 例 ( 3 1% )
。

T N M 分期根据福州 92 鼻咽癌分期
。

1
.

2 放射治疗方法

放疗设备为 S I E M E N S P R I M U S 直线加速器
。

采

用常规分割连续放疗
,

2
,

O 卿
,

每天 1 次
,

每周 5

次
。

用低熔点铅挡块不规则面颈联合野与面颈分野

等中心治疗
。

鼻咽靶区根治剂量为 68
一

76 街
。

1
.

3 V E G F 表达和 M V D 检测

兔抗人姗相关抗原 ( -F 恤 R A g )多克隆抗体购于

北 京 中 山 生物公 司
,

链 霉素 抗生 物素蛋 白

( U l t ar s e n s i t iv e s
一

P )试剂盒购于福建迈新公司
。

用链

霉素抗生物素蛋白
一

过氧化物酶免疫组织化学方

法 ( S
一

P 法 )
,

方法按试剂盒的要求进行
。

用已知阳性

肝癌切片作阳性对照
,

P B S 代替一抗作阴性对照
。

F
一

恤 R A g 染色不需要抗原修复处理
。

1
.

4 V E G F 表达结果判断

癌细胞浆或 / 和细胞膜着色为棕黄色或棕褐色

颗粒为 v E G F 阳性
。

计数整张玻片的癌细胞
,

按阳

性细胞所占的百分率分为
:

( + + ) 30 % 以上阳性细

胞
,

( + ) 30 % 以下阳性细胞
,

(
一

)无阳性细胞
。

1
.

5 微血管计数

根据 B o s a过川方法
,

首先在显微镜 ( 1 0 x 10 )筛

选出最高 M v D 区
,

然后在 ( 10 x 2 0) 镜下记录下 3

个视野内微血管数
,

求平均数作为该肿瘤的平均微

血管数
。

孤立的棕色点或圈以及单根棕色线条认为

是 1 条血管
,

管径大于 8 个红细胞直径的血管或有

较厚平滑肌的血管不记数
。

1
.

6 鼻咽原发灶的观察

放疗前
、

放疗中期 ( 3 8 ~
40 份 )

、

放疗结束时

( 6 8 一 7 6 e y )
、

结束后 3 月
、

6 月
,

各做 l 次磁共振成

像 ( M R x ) 平扫及增强扫描
。

使用 外 i l i p , e y or s e a n

5T
一

n 型 0
.

S T es al 超导型磁共振成像系统
。

运用感

兴趣区域 ( R OI )体积测量技术
,

在 M R 机上直接逐

层勾画肿瘤边缘并读出每层的肿瘤体积 (ut m o : v ol
-

u m e ,

VT )
,

各层体积相加即为肿瘤总体积
。

放疗前

期
、

中期
、

结束时
、

结束后 3个月
、

结束后 6 个月的

肿瘤体积分别用 vT
, ,

VT
Z ,

VT
3 ,

VT
4 ,

T v s
代表

,

放疗

中期肿瘤缩小百分比以 vT
Z :

表示
,

Tv
Z , 二

( T v
, -

T v
Z

) / T v
, ,

放疗结束肿瘤缩小百分比以 T v
3 ,

表示
,

竹
3 , 二

( T V
, 一

VT
3

) / TV : 。

1
.

7 统计分析

实验数据使用 S PS S I O
.

O数据处理软件包
,

进

行 SeP a
mr an 等级相关分析及偏相关分析

。

所有结

果取 尸` 0
.

05 为有统计学意义
。

2 结 果

3 9 例患者中
,

v E G F 一 15 例 ( 3 5 % )
,

v E e F +

1 5 例 ( 3 8% )
,

V E GF + + 9 例 ( 2 3 % )
。

M v D 平均为

1 6
,

标准差为 7
,

最小值为 5
,

最大值为 3 1
。

除 4 例未

到时间行放疗后半年 M IR 扫描外
,

本组病例放疗

结束后 6 月的肿瘤体积 ( T V
S

)全为 0
。

2
.

1 V E G F 表达与 M V D 关系

V E G F 一
的 M V D 为 12 士 6 ; V E G F + 的 M V D 为

1 6 土 4 ; v E G r + + 的 M v n 为 2 2 士 7
,

S p e a

mr
a n
等级

相关分析
,

表明鼻咽癌组织中 v E G F 表达与 M v D

呈正相关 (
; = 0

.

5 5 3 尸 < 0
.

0 5 )
,

即 v E G r 表达越

强 M V D 越大
。

2
.

2 V E G F 表达与放射敏感性的关系

T
a b l

e Z

表 1 v E e F 表达与 VT
Z, 、

VT
, :

的关系

hT
e er l

a t i o n s h i p b e t

wee
n th e e

却比
s s i o n fO V E G F a n d VT

: 一
an d VT

3 -

V E G F C
a se (

n
)

TV
Z-

M ax (% ) M i n
(% ) 万 土 ,

M ax (% ) M i n
(% ) 劣 土 S

Q̀U甘QU
622220000%oo

224
目 .二

几口乃J月了八」几é飞甘ō、ùù比甘, .几`.1, .几一 1 5

+ 1 5

+ + 9

To t al 3 9

60 土 3 0

5 4 土 2 8

2 3 土 2 1

4 9 土 3 0

8 6 士 2 3

7 7 土 2 7

5 7 士 2 1

7 6 土 2 6

r 二 0
.

4 5
,

P < 0
.

0 5
,

in t he m id dl e of RT
.

r 二 0
.

4 2
,

P < 0
.

05
,

R T if n i s h e d
.

VT
: ,

VT
Z,

VT
3 ,

T V
一,

VT
, s at dn fo r ut m o r v o lu m e be fo r e

RT
,

in t h e

m id 一 te rm
o f R T

,

叮 if n i s h ed
,

3 m o n ht afte
r

RT
,

6 m o n t h afte
:

叮 二叩忱石花 ly
.

W
2 . 二

(VT
: 一

VT
Z

) / VT
. sat n ds of r t h e 讲cre

n t a g e of t h e v o lu m e of

t u m o r re脚
s s i o n in t he m id 一 te rm

o f RT
.

VT
, : 二

(VT
L 一

VT
3

) /竹
` s

atn d s

for
t h e eP 戊 e n切唱 e of t h e v o lu m e of t u m o r r e g花 s s i o n w h e n

RT if n i s h e d
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运用 S p ae rm an 等级相关
,

分析放疗中期
、

放疗

结束时
,

肿瘤体积缩小百分比与 v E G F 表达的关

系
,

表明鼻咽癌 V E G F 表达与肿瘤体积缩小百分比

均呈显著的负相关 (放疗中期等级相关系数
; 二 -

.0 45
,

p < 0
.

05 ; 放疗结束时等级相关系数
: 二 -

o
·

4 2
,

p < 0
.

0 5 )
,

即 V E G F 表达越强肿瘤体积缩小

百分比越小
,

也就是说 V E G F 表达越强放射敏感性

越差
,

见表 2
。

在 V E G F
、

M v D
、

VT
Z , /竹

3 :
3个因素同时存

在的条件下
,

放疗中期 V E G F 与 VT
Z ,

的相关系数
r = 一 0

.

3 8 4 8
,

P = 0
.

0 1 7 ; 放疗结束 时 V E G F 与

T V
3 ,

的相关系数
: 二 一 0

.

3 2 61
,

尸 = 0
.

046
。

从相

关 系数来看
,

当 M v D ( x
Z

) 控制时
,

v E G F ( x ,

) 与

VT
Z , /

VT
3 ,

( x
3

)的相关性仍有显著性意义
。

放疗结束后 3月肿瘤基本全消
,

39 例患者中
,

仅有 6 例仍可见未完全消散肿瘤
,

其中 V E G F
一

1例

( l / 15 )
,

V E G F + 2 例 ( 2 / 15 )
,

V E G F + + 3 例 ( 3 /

9 )
,

从这结果也隐约可看出 V E G F 表达越强肿瘤消

退越慢
。

其中 1例未分化癌
,

为 lT 期患者
,

其

v E G F 表达呈强阳性
,

M v D 为 一6 (平均 16 士 7 )
,

放

疗前肿瘤体积仅 5
.

7 c
耐

,

但并未因为分化不 良
、

肿

瘤体积小而放射敏感性好
,

反而肿瘤消退速度慢
。

2
.

4 M V D 与放射敏感性的关系

运用 S p ea mr an 双变量相关
,

分析放疗中期
、

放

疗结束时
,

肿瘤体积缩小百分比与 M V D 的关系
,

则

显示它们的相关性无显著性意义
,

见表 2
。

T a b l
e Z

表 2 M v D 与 T V Z , 、

VT
3 ,

的关系

hT
e

er l
a t io n s

hi p b
e t w e e n M V D a n d 竹

2 :

an d TV
3 :

T V
Z:

T V
3 -

M V D C a s e
(

n
)

二 丫 2 1
1 丫 3 1

M ax (% ) M i n
(% ) X 士 S M a x

(% ) M i n
(% )

7 8 士 2 7

7 3 土 2 6

7 6 士 2 6

6
00乙U2220

CUO八Uon
`.二山1.闷.人

5 2 士 3 2

4 7 士 2 9

4 9 土 3 0

气ù门乙2nU八曰ù
0nù00

山.主月1
J.1O

声

nù912
伟、à

二 一 0
.

1 8 5
,

P 二 0
.

2 6 5
,

i n t h e m id dl e o f Rl
, .

r 二 一 0
.

2 4 4
,

P 二 0
.

13 5
,

R T if n i s h e d

3 讨 论

肿瘤的放射敏感性除与病理学类型
,

肿瘤大

小
、

大体类型等肿瘤细胞本身内在特性有关
,

还与

肿瘤细胞氧含量有密切关系
。

V E G F 是一种能特异

地作用于血管内皮细胞
,

对血管生长有极强诱导作

用的生长因子
。

很多实验证实 V E G F 表达与肿瘤内

M V D 呈明显正相关
’ 2 , ,

本研究结果亦支持这种相

关性
。

美国 S m it h 等
”̀
对 口腔及口咽癌的研究表明

,

V E C F 表达增加放疗的抵抗
。

G o sr ik 等
「4】对肺癌

、

食管癌
、

脑胶质瘤和和黑色素瘤的研究认为放疗可

诱导 V E G F 表达
,

阻滞 v E G F表达可增加射线的杀

伤力
,

增加放射敏感性
。

本研究结果亦显示 v E G F

与鼻咽癌放射敏感性有显著相关性
,

V E G F 表达强

者放射敏感性差
,

V E GF 表达弱者放射敏感性好
。

其原因可能是乏氧细胞放射敏感性差
,

而缺氧是

v E G F 表达的最主要 的调节 因素之一
,

缺氧条件

下
,

v E G F 的 m R N A 水平
、

蛋白和生物活性明显升

高
「, ’ 。

本研究中 5 例 v E G F 表达强阳性 (其中 1例为

未分化癌 )的 lT
、

T Z期患者
,

放射敏感性均较差
,

这

提示不管 T 分期的早晚
、

还是肿瘤分化差
,

只要

V E G F 表达高 (氧含量低 )
,

放射敏感性就差
。

放疗

前 v E G F 高表达者可适当增加放射增敏剂
,

采用

V E G F 受体拮抗剂或直接对抗 V E G F 的抗体
,

或许

可提高其放射敏感性
,

提高疗效
。

有研究认为 M v D 与放射敏感性关系最为密

切
,

高 M v D 的肿瘤比低 M V D 者放射敏感性好
’ 6〕

。

也有作者认为肿瘤内 M V D 与放射敏感性无关
「3 ’ 。

本结果显示鼻咽癌 M V D 与放射敏感性的相关性统

计学无显著性意义
。

因此并非肿瘤组织内 M V D 越

高血流就越好
,

氧含量就越高
,

放射敏感性越好
,

因

为肿瘤快速增殖时
,

血管形成相对不足
,

而且肿瘤

新生血管结构及功能异常
,

并不能给肿瘤有效地带

来氧
。

肠 vu a r
等 〔, ’用彩色多普勒检查前列腺癌发现

癌灶 内微血管数与血流无明显相关性
。

1 9 90 年

kS in en lr 吕’发现肿瘤血管结构
、

功能异常造成肿瘤组

织缺氧
。
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等
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U / L 差异无统计学意义
,

但早期流产率 (包括生化

妊娠 ) 是 L H > 0
.

S l u / L 的 5倍
。

不同学者报道差

异较大
,

一方面可能与使用的 G n R H
一 a
制剂

、

剂量

不同有关
,

另一方面可能与 VI F
一

E T 术后的黄体支

持方案
、

妊娠的诊断标准不同有关
。

以上表明
,

在 VI F
一

ET 超排卵中使用 G n R H
一 a

降低 L H 水平
、

抑制隐匿 L H 峰的发生是必要的
,

但

卵泡发生
、

发育
、

卵巢幽体激素的生成及卵母细胞

成熟是复杂的过程
,

需要适量的 F S H 及 L H 协同作

用
,

本研究显示在 W F
一

ET 的 C O H 中血清 L H 水平

不应低于 1 IU / L
,

否则
,

对 C O H 有不利的影响
,

如

患者 L H 水平过低
,

应适当减少 G n R H
一 a 用量或加

用 L H 或人绝经期促性腺激素 ( H M G )
,

维持适当的

L H 水平
。
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