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【摘+ 要】目的：研究食管鳞癌中 .RS#! 和 1;A=G04; T QF!",
的表达及在血管生成中的作用- 方法：采用 UVJ 酶保护性分

析和免疫组织化学方法对 )" 例食管癌高发区食管癌患者的

癌组织和癌旁组织 .RS#! 和 1;A=G04; T QF!", 2UVJ 和蛋白

表达水平进行检测- 结果：食管癌组织中 .RS#!! 和 .RS#!)
2UVJ 较癌旁组织显著增高（6 W "- ",），.RS#!$ 无变化- 食

管癌组织中 1;A=G04; T QF!", 2UVJ 较癌旁组织也显著升高

（6 W "- ",）- .RS#!) 2UVJ 与 1;A=G04; T QF!", 2UVJ 的相关

分析显示有相关关系- 结论：.RS#! 和 1;A=G04; T QF!", 参与

了食管鳞癌血管生成过程的调节，1;A=G04; T QF!", 不仅是细

胞膜上 .RS#! 受体中调节 .RS#! 生物学功能的一个重要分

子，而且是新生血管的重要标志- 因此调节 1;A=G04; T QF!",
的功能可能成为抗血管治疗中的一个潜在的、具有较宽生物

防治谱的靶点-
【关键词】食管肿瘤；癌，鳞状细胞；转化生长因子 !；/;A=G#

04;；新生血管化，病理性
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0N 引言

.RS#! 是一类多功能细胞因子，参与多种细胞功

能的调节，包括细胞增殖、分化、迁移、细胞外基质的

合成等［!］- .RS#! 是 !? $, """ 的二聚体，哺乳动物

细胞中包括三种亚型：.RS#!!，.RS#!$，.RS#!)-
.RS#!! 在细胞生长过程中的作用较为复杂，研究显

示在不同细胞类型和 T 或不同阶段可促进或抑制细胞

生长［$］，在多种（ 尤其是上皮源性）非恶性细胞中，

它通过诱导细胞凋亡和 T 或通过上调细胞周期依赖抑

制因子（L!,，L$! 和 L$%）的水平将细胞阻滞在 R! 期

从而抑制细胞的生长［$ Z (］- 由于恶性肿瘤细胞常存

在 .RS#! 受体的丢失、突变和 T 或缺陷而对 .RS#!!
生长抑制作用产生抗性［$］，此外，.RS#!! 可通过刺激

肿瘤血管生成，细胞外基质重塑及抑制机体对肿瘤细

胞的免疫反应等多种途径促进肿瘤的生长［$，,］- 本研

究对食管癌高发区食管癌患者癌组织中 .RS#! 和其

受体调节分子 1;A=G04; 2UVJ 进行检测并探讨其在

血管生成中的作用-

/N 对象和方法

/- /N 对象N )" 例食管癌标本来自食管癌高发区河

南省林州市人民医院 !&&&#") [ ", 间手术患者- 术中

切除的食管癌标本迅速放入液氮中储存备用- 其中

男 !% 例，女 !) 例，年龄 () [ %!（平均 ,’ \ &）岁- 病

理学检查均为食管鳞状上皮细胞癌，其中高中分化
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!" 例，低分化 #" 例$
!$ "# 方法

#$ !$ #% &’( 提取和多探针 &’( 酶保护性分析% 根

据以往描述的方法［)］，对食管癌标本进行多部位取

材，在低温下研碎后采用 *+,-+./0.12（ 美国 3&4 公司

产品）提取总 &’(，分光光度计（56/+7/8,/-9,:2.86）

检测 &’( 浓 度，以 ;" !0 分 装 备 用$ 采 用 多 探 针

&’( 酶保护性分析试剂盒（美国 56/+7,10.1 产品），

以 68<; 为多探针模板（包括 *=>-"#，*=>-"!，*=>-
";）根据产品说明进行操作$ 采用 4?8@:1. 56:AB6:-
+,7/0.+（美国 C5 公司产品）对 7&’( 表达进行定量

分析$ 看家基因 D;! 作为内参照以确定 &’( 的上样

量，每例标本尽量重复多次，以减少误差，部分标本因

为 &’( 量不足，只做 # 次，如图 # 中病例 E 的癌旁组

织和病例 F 的癌组织$
#$ !$ !% 肿瘤组织中血管的组织化学染色及定量分析

% 食管癌 4G#"H 免疫组织化学染色及定量分析采用

>.12:1 等［I］的方法$ # 冰冻组织切片：新鲜标本用

J4* 包埋后，K L H !7 连续切片，尽量避开出血坏死

区$ ;" 例新鲜组织冰冻切片后，丙酮固定 #" 7,1，空

气中干燥 #"7,1 后备用$ $ 血管的组织化学染色

（4G#"H） 方 法：59M 洗 #" 7,1 N # ，H 7,1 N #；

H" 7D O D正 常 血 清 封 闭 ;" 7,1，59M 洗 H 7,1 N ;；

;" 7D O D双 氧 水 H 7,1，59M 洗 H 7,1 N ;；4G#"H
（#P#""）孵育过夜；59M 洗 H 7,1 N ;；C&5 标记的羊

抗兔抗体（#P!H）孵育 # 6，59M 洗 H 7,1 N ;；(Q4 显

色 K" 7,1，置于 59M 中$ % 肿瘤血管的定量分析：在

显微镜下采用 MJ’R 自动数码成像系统（;-44G 型）

对每一例肿瘤组织随机选取起始点连续采集 #) 个

!"" N 高倍视野形成一张完整肿瘤血管图片（ 总面积

为 #H#K 77!）用于定量分析$ 采用商用 S7/0.-B+:B-
@TA 软件对血管进行定量分析，其原理为计算机随机

选取多个点以测量随机点与血管的平均距离（以 !7
为单位），因此血管平均距离越小，血管密度越高$

统计学处理：数据以 ! " # 表示，使用 M5MM#"$ "
软件进行统计分析，食管癌组织及癌旁组织 7&’(
分析采用配对资料 $ 检验，相关分析采用直线相关分

析计算相关系数，检验采用 5./+A:1 检验$ % U "$ "H
为有统计学意义$

"# 结果

"$ !# %&’(! )*+, 表达水平检测 # *=>-" 7&’(
表达水平见图 #，其量化结果见表 #$ 其中 *=>-"#，

*=>-"; 在食管癌组织中的 7&’( 较癌旁组织明显增

高（% U"$ "H），*=>-"! 与癌旁组织中相比无变化$

图 #% &’( 酶保护试验检测食管鳞癌和癌旁组织转化生长因

子 7&’( 表达情况

% % 图 # 中显示病例 )-F 的 *=>-"#，"!，"; 的 7&-
’( 表达，’ 表示癌旁组织，* 表示肿瘤组织，定量分

析以 D;! 作为内参照$

表 #% 原发性食管鳞癌 *=>-" 7&’( 表达情况

（& V ;"，! " #）

组别 *=>-"# *=>-"! *=>-";

癌旁组织 ;K$ H W K$ ) ;#$ E W K$ K ;"$ ; W ;$ !

食管癌组织 HE$ " W I$ I/ K!$ ; W K$ H KI$ # W K$ E/

/% U "$ "H ’# 癌旁组织$

"$ "# 食管鳞癌组织 -./0123. )*+, 及蛋白检测#
对 Q1X:0@,1 7&’( 的定量分析［E］显示食管癌组织中

Q1X:0@,1（)F$ ; W ;$ F）较癌旁组织（EF$ # W I$ K）显著

升高（% U "$ "H）$ 采用免疫组织化学方法对肿瘤组

织中 Q1X:0@,1 O 4G#"H 染 色，如 图 ! 所 示，Q1X:0@,1 O
4G#"H 分布于间质血管，阳性血管呈紫红色（(Q4 显

色），而肿瘤细胞仅有轻微着色，对阳性血管定量分

析显示食管癌组织中 Q1X:0@,1 O 4G#"H 染色的血管平

均距离（密度）为（H"$ K W #E$ K）!7$

图 !% Q1X:0@,1 O 4G#"H 在食管鳞癌中的染色% (Q4 N !""

"$ 4 # %&’(! 和 -./0123. 的相关性分析 # *=>-";
7&’( 与 Q1X:0@,1 O 4G#"H 7&’( 的相关分析显示有

相关关系（ ( ) "* HH，% U "$ "H）$
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图 !" #$%&!! ’()* 和 +,-./01, 2 34567 ’()* 在食管癌中的

相关性

!" 讨论

实验证明 #$%&!5 过度表达可增加肿瘤血管密

度和转移潜能［8］，可增加 9+$%，降低 :;<.’=1,>?.,&
-1,&5，从而促进血管生成；#$%&!5 中和抗体、反义治

疗或阻断 #$%&! 的信号传导通路可抑制血管生成，

延缓肿瘤生长［@，56 A 55］B
#$%&!通过与细胞跨膜蛋白受体结合发挥其生物

作用，其跨膜蛋白受体有三种亚型 #$%&! ("，(#，

($B ("和 (#结构相似，具有丝氨酸&苏氨酸激酶

活性；($则不具有激酶活性，也不是信号传导所必

须，但其可促进 #$%&!5，#$%&!@ 和 #$%&!! 与 ("，

(#结合B
+,-./01,（又称 34567）是 !< 约为 5C6 666 的跨

膜糖蛋白，主要在增殖活跃的内皮细胞中表达B 近年

对 34567 在组织中的分布及其功能的研究越来越显

示出其在血管生成中的作用B 目前认为它是新生血

管生成的显著标志B 内皮细胞表达的 34567 持续保

持磷酸化，提示其在信号传导过程中和 2 或与胞质内

蛋白质相互作用过程中具有一定作用B 有资料显示

34567 是 #$%&! 受体系统的成分之一，它能与 #$%&
! ("和 (#共免疫沉降，它通过与 #$%&! ("和 2 或 (#相

互作用促进 #$%&!5 和 #$%&!! 与其受体高亲和力结

合，且 #$%&!5 可上调 34567 基因表达，34567 过度

表达调节多种细胞对 #$%&!的反应，DE>:<F> 等［5@］证

实在 G8!H 白血病细胞中导入 34567 可抑制 #$%&!5
诱导的细胞黏附、纤维连接蛋白（ I1=<.,FJ:1,）的合成、

血小板内皮细胞黏附分子&5 的磷酸化B DF:E’F,-1E
等［5!］也在大鼠成肌细胞中证实 34567 过度表达可

抑制 #$%&!5 诱导的生长抑制和纤维蛋白溶解酶激

活抑制因子（?0E>’1,./F, EJ:1KE:.< 1,;1=1:.<&5，L*M&5）

的合成B D1 等［5N］用反义技术证实抑制体外培养内皮

细胞的 34567 表达增强了 #$%&!5 抑制其生长和迁

移B 这些研究结果提示 34567 可影响细胞对 #$%&!5

的特异反应，调节 #$%&! 受体复合物释放的细胞内

信号，因此血管生成过程依赖于 #$%&! 和 34567 的

相互作用B
本研究发现食管癌组织 #$%&!5，#$%&!!，+,&

-./01, 2 34567’()* 水平较癌旁组织显著升高，#$%&
!@ 无明显变化B #$%&!与 34567 存在显著相关性或

相 关 趋 势，提 示 #$%&!5， #$%&!! 和 +,-./01,
（34567）参与了食管鳞状细胞癌血管生成过程的调

节B +,-./01,（34567）不仅是增殖内皮细胞的标记

物，而且是细胞膜上 #$%&! 受体中调节 #$%&! 生物

学功能的一个重要分子，因此调节 +,-./01,（34567）

的功能可能成为抗血管治疗中的一个潜在的、具有较

宽生物防治谱的靶点B
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!" 引言" 股动脉是经皮冠状动脉（ 冠脉）介入诊疗术最常用

的血管入路，股动脉穿刺操作简单，但术后发生血肿、假性动

脉瘤等外周血管并发症仍占一定比例& 尤其是冠脉介入治疗

术后加强抗凝，一旦出现局部出血并发症很棘手& 我院近两

年冠脉介入术发生 ! 例假性动脉瘤（ 7(40,16 @2(?01)(=,W242）
在彩超引导下按压修复获得成功&

#" 一般资料" 我院 BCCDN## [ BCCEN## 经股动脉入路行冠脉介

入术 BDC（男 #!%，女 "!）例，年龄 D% \ "E（平均 RB& C ] #B& %）岁

（不包括经桡动脉入路例数）& 术后 ! 例发生股动脉假性动脉

瘤，均为女性，年龄分别为 ED 岁、%C 岁、%" 岁、R% 岁，D 例合并

高血压，# 例合并糖尿病& 术前常规应用低分子肝素、阿斯匹

林、波立维等药抗凝& 冠状动脉造影：D 例血管狭窄 ^ EC_，

给予药物治疗；# 例前降支中段狭窄 FC_，术中植入支架 #
枚& 介入术后 # \ ! ? 穿刺部位疼痛，触及搏动性包快，闻及血

管杂音，彩色多普勒超声检查确诊为假性动脉瘤&

$" 按压修复方法" 超声辩别出假性动脉瘤的颈部（即假腔与

动脉连通处），并引导按压其颈部直至闭塞，同时保持股动脉

血流通常，按压后穿刺部位血管杂音消失，股动脉与包块之间

异常血流中断，按压 DC \ FC 48)，加压包扎，卧床休息 B! ;&
观察血管杂音及足背动脉搏动情况，超声随访&

%" 讨论" 股动脉假性动脉瘤是经股动脉入路行介入诊疗术

常见并发症之一，未及时处理的假性动脉瘤可能会出现血管

破裂，血栓栓塞，压迫周围神经组织，皮肤和皮下组织坏死和

显著失血等不良后果［#］& 随着介入手术量的急剧增加，医源

性假性动脉瘤的发生率为 C& CE_ \ !_［B］& 假性动脉瘤发生

的主要原因有：" 动脉穿刺技术不熟练及穿刺部位不正确；

# 动脉鞘管型号过大（大于 "P）或球囊回抽不充分拔管使动

脉伤口扩大；$ 术后动脉压迫止血手法不正确；% 围手术期

应用抗凝药物；& 高血压患者动脉穿刺点由于血管内压力高

难以愈合；’ 年龄大，动脉粥样硬化严重，血管中层弹力纤维

破坏，穿刺后收缩能力差；( 穿刺点过低，鞘管进入股动脉分

支；) 股动脉穿刺部位血管畸形；* 术后过早活动（ 用力咳

嗽，大便屏气等）卧床小于 B! ;& 本组例 # 术后 D ? 排便用力，

例 B 术后 ! ? 用力打喷嚏，例 D 术后第 B 日去卫生间突发穿刺

部位剧痛，例 ! 术后即出现局部肿块，闻及血管杂音，超声提

示股动静脉发育畸形& 我们采用股动脉入路介入治疗 BDC
例，发生 ! 例假性动脉瘤，占 C& E"_ & 对于介入术后出现穿刺

部位肿胀或血肿，伴有局部血管杂音，应考虑假性动脉瘤的可

能& 彩色多普勒超声对假性动脉瘤的定性诊断准确率几乎达

#CC_，为急性假性动脉瘤首选的辅助检查［D］& 目前治疗主要

有加压包扎、超声引导下按压修复及超声引导下注射凝血酶，

很少需要外科修补［!］& 本组采用超声引导下按压修复治疗，

随访 % \ #B 40，无复发，局部无疼痛、出血、周围肿块和下肢胀

痛等发生& 按压修复治疗成功的要点：早发现，早治疗，对股

动脉穿刺术后疼痛明显或局部肿胀者及早行彩超检查，发现

假性动脉瘤既施行按压修复治疗，瘤腔越小，按压时程越短，

病程越长，瘤体内可能被内皮细胞覆盖，难以形成血栓& 正确

的按压技巧使用最小的压力而达到阻断通道血瘤的目的& 冠

脉介入术时有条件可选择经桡动脉入路操作，避免假性动脉

瘤的发生&
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