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鼻咽癌磁共振成像 Ｔ分期与血管内皮生长因子蛋白表达的关系

罗静华，杨　忠，徐坚民，单　军，马　捷
（暨南大学第二临床学院深圳市人民医院放射科，广东　深圳　５１８０２０）

摘要：　目的　探讨鼻咽癌磁共振（ＭＲＩ）成像肿瘤 Ｔ分期与血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）蛋白表达的关系。方法
　收集首次放射治疗前行ＭＲＩ检查患者４８例，用免疫组织化学法检测鼻咽癌组织中ＶＥＧＦ蛋白的表达，分析Ｔ分期
与ＶＥＧＦ表达的关系。结果　４８例患者中Ｔ１期１３例，Ｔ２期１１例，Ｔ３期１１例，Ｔ４期１３例，ＶＥＧＦ蛋白阳性表达２６
例（５４．２％），其中Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３及Ｔ４期患者ＶＥＧＦ阳性表达率分别为３０．８％（４／１３）、４５．４％（５／１１）、６３．６％（７／１１）和
７６．９％（１０／１３），不同分期之间的ＶＥＧＦ阳性率差异有统计学意义（χ２＝３２．４５，Ｐ＜０．０５），且ＶＥＧＦ蛋白表达阳性率随
着鼻咽癌Ｔ分期增加而增强的趋势。结论　鼻咽癌组织中ＶＥＧＦ有较高的表达，鼻咽癌Ｔ分期与ＶＥＧＦ蛋白阳性表
达有一定关系，可作为评估肿瘤生物学行为的指标之一。
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　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）为我国
南方地区高发肿瘤，磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ
ｇｉｎｇ，ＭＲＩ）已广泛应用于 ＮＰＣ的诊断、分期。ＮＰＣ
为血管依赖性肿瘤，本研究通过检测ＮＰＣ血管内皮
生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
蛋白表达，分析其与肿瘤 Ｔ分期的关系，探索 ＮＰＣ
肿瘤影像学表现的分子病理学基础，以期在影像学

上反映不同分期ＮＰＣ肿瘤生物学特征。

１　资料与方法

１．１　一般资料　深圳市人民医院２００６年５月至
２０１２年６月收治的ＮＰＣ患者４８例，男３３例，女１５
例，年龄２１～６３岁，平均（４５．０１±１．２８）岁，经活组
织病理检查均为低分化鳞癌，且未做任何治疗。

１．２　主要仪器和试剂　德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ公司 Ａｖａｎｔｏ
１．５Ｔ超导型ＭＲＩ成像系统；德国 Ｌｅｉｃａ４０００Ｂ型荧
光显微镜；兔抗人ＶＥＧＦ单克隆抗体、链霉素抗生物
素蛋白过氧化物酶（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｓｉｄａｓｅ，ＳＰ）超
敏试剂盒、ＳＰ９０００通用型试剂盒、二氨基联苯胺
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（３，３ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色剂均购自北京中
杉金桥生物技术有限公司。

１．３　ＭＲＩ检查方法　头颈部矩阵线圈，ＮＰＣ常规
序列扫描，Ｔ２ＷＩ横断、Ｔ１ＷＩ横断、冠状位 Ｔ２ＷＩ等。
Ｔ１ＷＩ横断（ＴＲ５００ｍｓ，ＴＥ１５ｍｓ）、Ｔ２ＷＩ横断、冠状
面成像（ＴＲ５０００ｍｓ，ＴＥ１２０ｍｓ），层厚 ４～６ｍｍ。
增强扫描采用钆喷酸葡胺按０．１ｍｍｏｌ·ｋｇ－１经肘静
脉团注，扫描位置及条件同平扫Ｔ１ＷＩ序列。
１．４　ＮＰＣＴ分期的标准　采用中国ＮＰＣ临床分期
工作委员会ＮＰＣ２００８分期标准［１］，Ｔ１期：局限于鼻
咽；Ｔ２期：侵犯鼻腔、口咽、咽旁间隙；Ｔ３期：侵犯颅
底、翼内肌；Ｔ４期：侵犯颅神经、鼻窦、翼外肌及以外
的咀嚼肌间隙、颅内（海绵窦、脑膜等）。

１．５　ＳＰ法检测ＮＰＣ标本ＶＥＧＦ蛋白表达　ＮＰＣ
活组织标本常规甲醛固定、石蜡包埋，制成４μｍ厚
连续切片。常规脱蜡，微波抗原修复，充分水洗，磷

酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）浸洗，加
入兔抗人 ＶＥＧＦ单克隆抗体，ＰＢＳ浸洗；滴加 ＳＰ
９０００通用型生物素标记二抗，ＤＡＢ染色，苏木精复

染，系列乙醇脱水、透明，中性树胶封固。以大肠癌

阳性标本为阳性对照，ＰＢＳ替代一抗为阴性对照，光
镜下观察到细胞膜或细胞质内出现棕黄色颗粒为

ＶＥＧＦ阳性，不染色为阴性。在切片四角和中央各
选一高倍视野，各计数２００个细胞，阳性细胞数≥
１０％者为阳性病例，阳性细胞数 ＜１０％者为阴性病
例。

１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行
统计分析，采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＮＰＣ影像学表现　４８例患者中 Ｔ１期１３例，
均表现为鼻咽黏膜受累（图１Ａ）；Ｔ２期１１例，其中
鼻腔受累２例，咽旁间隙受累８例，口咽受累１例
（图１Ｂ）；Ｔ３期１１例，其中颅底受累７例，翼内肌受
累４例（图１Ｃ）；Ｔ４期１３例，其中鼻窦受累２例，翼
外肌受累４例，海绵窦受累４例，脑膜受累３例（图
１Ｄ）。

Ａ：Ｔ１期，肿瘤累及鼻咽腔黏膜；Ｂ：Ｔ２期，肿瘤累及左侧咽旁间隙；Ｃ：Ｔ３期，肿瘤累及左侧部分翼内肌；Ｄ：Ｔ４期，累及右侧上颌窦及颞下窝。

图１　ＮＰＣＭＲＩＴ分期图像
Ｆｉｇ．１　ＩｍａｇｉｎｇｏｆＭＲＩＴｓｔａｇｉｎｇｉｎＮＰＣ

２．２　ＮＰＣ组织ＶＥＧＦ表达　ＶＥＧＦ染色位于细胞
膜和细胞质，以细胞质为主，呈现棕黄色颗粒。４８
例中２６例染色阳性，阳性率５４．２％（图２）。

图２　ＮＰＣ组织ＶＥＧＦ阳性染色（ＳＰ，×４００）
Ｆｉｇ．２　ＰｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＶＥＧＦｉｎＮＰＣ（ＳＰ，×４００）

２．３　ＮＰＣＶＥＧＦ阳性表达与Ｔ分期的关系　本组
患者中，Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４期 ＶＥＧＦ阳性率分别为
３０８％（４／１３）、４５．４％（５／１１）、６３．６％（７／１１）和

７６９％（１０／１３），随着 ＮＰＣＴ分期增加，ＶＥＧＦ蛋白
表达有增强趋势，不同分期之间 ＶＥＧＦ阳性率差异
有统计学意义（χ２＝３２．４５，Ｐ＜００５）。

３　讨论

ＮＰＣ是一种血管依赖性肿瘤，肿瘤的血管生成
是其生长及扩散的先决条件。ＶＥＧＦ是人体内最重
要的血管生长刺激因子，能诱导血管生成，使血管内

皮细胞增殖，并使血管通透性增加，在肿瘤生长和转

移中发挥重要作用，并与肿瘤预后有关［２５］。本组病

例ＶＥＧＦ蛋白的阳性表达率为５４．２％，与沙丹等［６］

的研究基本一致，提示在 ＮＰＣ生长侵袭过程中，
ＶＥＧＦ有重要作用。

ＭＲＩ具有良好的软组织分辨率及多参数、多方位
成像特点，可以准确反映ＮＰＣ实际侵犯范围和结构，
已成为临床上ＮＰＣ诊断和分期的重要影像学手段。

（下转第４４２页）
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后肾上腺素能神经元功能亢进，体内肾上腺素分泌

增多，脂肪动员增加，脂肪处于高分解状态，刺激了

ｌｅｐｔｉｎ产生［１２］，因此，患者在伤后出现血清 ｌｅｐｔｉｎ一
过性升高。而重伤患者伤后基础代谢率大幅升高，

脂肪处于过度消耗状态，体内糖皮质激素大量分泌，

可能抑制了 ｌｅｐｔｉｎ的产生和分泌［１３］；其次，重伤患

者受伤早期处于休克应激状态，营养物质得不到补

充，导致ｌｅｐｔｉｎ分泌减少。
总之，胸部创伤和肺挫伤患者伤后血清 ｌｅｐｔｉｎ

变化的机制是复杂的，可能与机体伤后应激、组织修

复、能量代谢等有关。但胸部创伤和肺挫伤患者创

伤后血清ｌｅｐｔｉｎ水平均呈现动态变化过程，且其水
平和峰值出现时间与疾病严重程度有关，动态监测

患者血清ｌｅｐｔｉｎ水平可为评估疾病的严重程度提供
线索。
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　　有关 ＶＥＧＦ与肿瘤分期的关系，目前研究结果
不尽相同，熊正平等［７］认为不同 Ｔ分期 ＶＥＧＦ蛋白
阳性表达率差异无统计学意义，而其他研究表明，

ＶＥＧＦ表达与肿瘤分期呈正相关，认为 ＶＥＧＦ有随
着临床分期增加而增加的趋势［８９］。本组中随着 Ｔ
分期增加，ＶＥＧＦ阳性表达率明显升高，显示 ＶＥＧＦ
蛋白表达有随着ＮＰＣＴ分期增加而增强的趋势，与
任艳鑫等［１０］研究结果一致，提示ＭＲＩＴ分期在一定
程度上可反映肿瘤恶性程度，对临床放射治疗计划

的制订和预后判断有重要作用。

综上所述，作者认为 ＶＥＧＦ在 ＮＰＣ组织中有特
异性高表达，其异常表达与 ＮＰＣＴ分期有一定关
系，ＭＲＩ检查可作为评价ＮＰＣ生物学行为的指标。
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