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［摘要］　目的　研究肿瘤转移相关基因１（ＭＴＡ１）和血管内皮生长因子 Ｃ（ＶＥＧＦＣ）在肺癌
中的表达及意义。方法　纳入行肺叶切除手术及淋巴结清扫手术的肺癌患者６０例，采用免疫组
织化学法检测ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ在肺癌组织及癌旁组织中的表达，根据性别、年龄、吸烟史、肺癌组
织学类型、淋巴结Ｎ分期、肿瘤Ｔ分期及术后病检结果中患者体内的淋巴结转移数量分别对患者
进行分组，计算并比较各组 ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ阳性表达率。结果　Ｎ０、Ｎ１、Ｎ２期肺癌组织患者
ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ阳性表达率均高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）。Ｎ２期患者肺癌组织中 ＭＴＡ１、ＶＥＧＦＣ
阳性表达率均高于 Ｎ０期和 Ｎ１期（Ｐ＜０．０５）。肺癌组织淋巴结转移数量≥３枚患者 ＭＴＡ１和
ＶＥＧＦＣ的阳性表达率均高于淋巴结转移数量为１～２枚患者和无淋巴结转移患者，癌旁组织淋巴
结转移数量≥３枚患者 ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ的阳性表达率均低于淋巴结转移数量为１～２枚患者和
无淋巴结转移患者（Ｐ＜０．０５）。肺癌组织ＭＴＡ１阳性表达率在Ｔ３～４期高于肺癌旁组织同期（Ｐ＜
０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，肺癌组织 ＭＴＡ１阳性评分总分与 ＶＥＧＦＣ阳性评分总分呈正
相关（ｒ＝０．３９４，Ｐ＝０．０２４）。结论　ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ在肺癌组织中的表达显著高于癌旁组织，且
与肺癌的恶性程度及淋巴结转移过程密切相关，有望成为临床判定肺癌侵袭及转移的重要靶标。
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　　肺癌是一种危险程度较高的恶性肿瘤，其死亡人
数正在逐年增加［１］。目前临床因治疗肺癌方法多样

化，且均有可观的临床效果，但对发生转移的中晚期肺

癌患者生存率仍未达到理想水平，因肺癌细胞转移而

导致疗效不佳仍是未被解决的主要问题［２４］。淋巴结

转移作为肺癌发生转移的主要途径之一，对肺癌患者

的术后总生存率影响较大［５］。早诊断、早干预肺癌发

生和转移是提高肺癌患者生存率的重要举措，因此寻

求评估肺癌转移的有效标记物对临床肺癌治疗意义重

大［６］。肿瘤转移相关基因（ＭＴＡ）１是 ＭＴＡ大家族的
组成之一，在发生转移的多种上皮恶性肿瘤中异常高表

达［７］。血管内皮生长因子Ｃ（ＶＥＧＦＣ）是ＶＥＧＦｓ家族
成员之一，既往动物研究结果证实ＶＥＧＦＣ在肝癌、乳
腺癌、宫颈癌等恶性肿瘤中异常表达［８］。此外有学者

发现ＶＥＧＦＣ可能参与肿瘤淋巴管网结构生成和重塑
过程，对肿瘤淋巴结转移起到正向或负向调节作

用［９］。本研究旨在探究肺癌组织中 ＭＴＡ１及 ＶＥＧＦＣ
的表达，分析其与肺癌分期及转移的内在联系。

对象与方法

１．对象：２０１９年１月～１１月于华中科技大学附属
协和江北医院行肺叶切除手术及淋巴结清扫手术的肺

癌患者６０例，其中男４０例，女２０例，年龄２４～５６岁，
平均年龄（４０．２２±１５．３２）岁。纳入标准：（１）符合《中
华医学会肺癌临床诊疗指南（２０１９版）》中肺癌诊断标
准；（２）临床资料完整；（３）未合并其他恶性肿瘤。排
除标准：（１）有靶向药物治疗史；（２）行放化疗。本研
究经华中科技大学附属协和江北医院伦理委员会审核

批准，所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）免疫组织化学法检测 ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ在肺

癌组织及癌旁组织中的表达：取患者的肺癌组织及肺

癌旁组织（距离肿瘤５ｃｍ以外）作为组织标本。组织
标本于甲醛溶液中固定后，经不同浓度乙醇脱水，二甲

苯溶液使切片透明后，包埋于石蜡中切片，捞片后烘

干，经过脱蜡和水化处理后，用抗原修复液浸泡组织切

片行抗原修复。为避免组织假阳性染色，将组织置于

３％的Ｈ２Ｏ２溶液中于室温下３７℃孵育半小时。加入
非免疫山羊血清，３７℃孵育，滴加稀释的一抗（ＭＴＡ１、
ＶＥＧＦＣ抗体）后湿盒低温中过夜，ＤＡＢ显色液对切片
组织进行显色处理，在行苏木精复染，复染结束脱水后

中性树脂封片。随机选取５个较好的视野在光镜下
（４００倍）观察着色细胞数量和着色程度，由病理科专
业医师判断细胞阳性情况。着色细胞比例为５％以下
记０分，６％～２５％记１分，２６％～５０％记２分，５０％以

上记３分。细胞着色不明显记０分，浅黄色记１分，黄
色记２分，棕黄色或棕褐色记３分。着色细胞比例细
胞着色计分之和为细胞阳性情况：０分为阴性，１～２分
为弱阳性，３～４分为阳性，５～６分为强阳性。

（２）分组方法：根据性别、年龄、吸烟史、肺癌组织
学类型、淋巴结 Ｎ分期、肿瘤 Ｔ分期及术后病理检查
结果中患者体内淋巴结转移数量分别进行分组，计算

并比较各组ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ阳性表达率。淋巴结 Ｎ
分期：Ｎ０期表示无淋巴结转移，Ｎ１期表示有支气管周
围或同侧肺门淋巴结转移，Ｎ２期表示同侧纵隔或隆突
下淋巴结转移。肿瘤Ｔ分期：Ｔ１期表示肿瘤浸润至黏
膜及黏膜下层；Ｔ２期表示肿瘤浸润至肌层或浆膜下
层，Ｔ３期表示肿瘤穿透浆膜且未累及周围器官，Ｔ４期
表示直接侵犯邻近器官，含腔内扩展至十二指肠或食

管。阳性表达率（％）＝阳性例数／总例数×１００％。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分

析。计数资料以例和百分比表示，组间比较采用χ２检
验。双变量相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。以 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

１．ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ在肺癌组织及癌旁组织中的
表达情况：ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ蛋白阳性染色在肺癌细
胞胞质中呈棕褐色或棕黄色，在肺癌组织中主要呈阳

性表达，在癌旁组织中主要呈阴性表达。见图１、２。
　　２．不同性别、年龄、吸烟史、组织学类型患者肺癌
组织中ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ阳性表达率比较：不同性别、
年龄、吸烟史、组织学类型患者肺癌组织中 ＭＴＡ１和
ＶＥＧＦＣ阳性表达率比较差异均无统计意义（Ｐ＞
０．０５）。见表１。

表１　不同性别、年龄、吸烟史、组织学类型患者肺癌组织中
ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ阳性表达率比较［例，（％）］

组别 例数
ＭＴＡ１
阳性表达

ＶＥＧＦＣ
阳性表达

性别

　男 ４０ ３０（７５．００） ３１（７７．５０）
　女 ２０ １３（６５．００） １５（７５．００）
年龄（岁）

　＜５０ １３ ９（６９．２３） １１（８４．６１）
　５０～６０ ３０ ２１（７０．００） ２３（７６．６７）
　＞６０ １７ １３（７６．４７） １２（７０．５９）
吸烟史

　是 ３８ ２７（７１．０５） ２９（７６．３２）
　否 ２２ １６（７２．７３） １７（７７．２７）
组织学类型

　鳞癌 １８ １２（６６．６７） １４（７７．７８）
　腺癌 ４０ ３０（７５．００） ３０（７５．００）
　其他 ２ １（５０．００） ２（１００．００）
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注：Ａ：肺癌组织中强阳性表达；Ｂ：肺癌组织中弱阳性表达；Ｃ：肺癌组织中阴性表达；Ｄ：癌旁组织中强阳性表达；Ｅ：癌旁组织中阴性表达
图１　ＭＴＡ１在肺癌组织及癌旁组织中的表达情况（免疫组化染色，×４００）

注：Ａ：肺癌组织中强阳性表达；Ｂ：肺癌组织中弱阳性表达；Ｃ：肺癌组织中阴性表达；Ｄ：癌旁组织中强阳性表达；Ｅ：癌旁组织中阴性表达

图２　ＶＥＧＦＣ在肺癌组织及癌旁组织中的表达情况（免疫组化染色，×４００）

　　３．不同淋巴结 Ｎ分期肺癌组织及癌旁组织患者
ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ的阳性表达率比较：肺癌患者按淋
巴结Ｎ分期可分为 Ｎ０期３２例、Ｎ１期１０例和 Ｎ２期
１８例。Ｎ０、Ｎ１、Ｎ２期肺癌组织患者 ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ
阳性表达率均高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　不同淋巴结Ｎ分期肺癌组织及癌旁组织患者

ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ的阳性表达率比较［例，（％）］

组别 例数 ＭＴＡ１阳性表达 ＶＥＧＦＣ阳性表达

Ｎ０期
肺癌组织 ３２ １８（５６．２５）ａ ２０（６２．５０）ａ

癌旁组织 ３２ ７（２１．８８） ７（２１．８８）
Ｎ１期
肺癌组织 １０ ７（７０．００）ａ ８（８０．００）ａ

癌旁组织 １０ １（１０．００） ２（２０．００）
Ｎ２期
肺癌组织 １８ １８（１００．００）ａ １８（１００．００）ａ

癌旁组织 １８ １（５．５６） １（５．５６）

　　注：与同组癌旁组织比较，ａＰ＜０．０５

　　４．不同组织中 Ｎ０期、Ｎ１期、Ｎ２期患者 ＭＴＡ１和
ＶＥＧＦＣ阳性表达率比较：肺癌组织中 Ｎ２期 ＭＴＡ１、
ＶＥＧＦＣ阳性表达率均高于Ｎ０期和Ｎ１期（Ｐ＜０．０５）。
癌旁组织Ｎ０期、Ｎ１期、Ｎ２期ＭＴＡ１、ＶＥＧＦＣ阳性表达
率两两比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
　　５．不同组织中不同淋巴结转移数量患者ＭＴＡ１和
ＶＥＧＦＣ阳性表达率比较：肺癌组织淋巴结转移数量
≥３枚患者ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ阳性表达率均高于淋巴
结转移数量为１～２枚患者和无淋巴结转移患者，癌旁
组织淋巴结转移数量≥３枚患者 ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ阳
性表达率均低于淋巴结转移数量为１～２枚患者和无

淋巴结转移患者（Ｐ＞０．０５）。见表４。

表３　不同组织中Ｎ０期、Ｎ１期和Ｎ２期患者ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ
的阳性表达率比较［例，（％）］

组别 例数 ＭＴＡ１阳性表达 ＶＥＧＦＣ阳性表达

肺癌组织

　Ｎ０期 ３２ １８（５６．２５）ａ ２０（６２．５０）ａ

　Ｎ１期 １０ ７（７０．００）ａ ８（８０．００）ａ

　Ｎ２期 １８ １８（１００．００） １８（１００．００）
癌旁组织

　Ｎ０期 ３２ ７（２１．８８） ７（２１．８８）
　Ｎ１期 １０ １（１０．００） ２（２０．００）
　Ｎ２期 １８ １（５．５６） １（５．５６）

　　注：与同组Ｎ２期比较，ａＰ＜０．０５

表４　不同组织中不同淋巴结转移数量患者ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ
的阳性表达率比较［例，（％）］

组别 例数 ＭＴＡ１阳性表达 ＶＥＧＦＣ阳性表达

肺癌组织

无淋巴结转移 ３２ １８（５６．２５％）ａ ２０（６２．５０％）ａ

淋巴结转移数量为１～２枚 １３ １０（７６．９２％）ａ １１（８４．６２％）ａ

淋巴结转移数量≥３枚 １５ １５（１００．００％） １５（１００．００％）
肺癌旁组织

无淋巴结转移 ３２ ７（２１．８８％）ａ ７（２１．８８％）ａ

淋巴结转移数量为１～２枚 １３ ２（１５．３８％）ａ ２（２３．０８％）ａ

淋巴结转移数量≥３枚 １５ ０（０．００％） ０（０．００％）
　　注：与同组淋巴结转移数量≥３枚比较，ａＰ＜０．０５

　　６．不同组织中不同分期患者 ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ阳
性表达率比较：肺癌组织ＭＴＡ１阳性表达率在Ｔ３～４期
高于肺癌旁组织同期（Ｐ＜０．０５）。肺癌组织ＶＥＧＦＣ阳
性表达率在各Ｔ分期中比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。癌旁组织 ＭＴＡ１、ＶＥＧＦＣ阳性表达率在各 Ｔ
分期中比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表５。
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表５　不同组织中不同分期患者ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ
的阳性表达率比较［例，（％）］

组别 例数 ＭＴＡ１阳性表达 ＶＥＧＦＣ阳性表达

肺癌组织

　Ｔ１期 １５ ５（３３．３３）ａ １１（７３．３３）
　Ｔ２期 ３２ ２５（７８．１３） ２３（７１．８３）
　Ｔ３～４期 １３ １３（１００．００）ｂ １２（９２．３１）
癌旁组织

　Ｔ１期 １５ ２（１３．３３） ３（２０．００）
　Ｔ２期 ３２ ６（１８．７５） ５（１５．６３）
　Ｔ３４期 １３ １（７．６９） ２（１５．３８）

　　注：与同组Ｔ３～４期比较，ａＰ＜０．０５；与癌旁组织Ｔ３～４期比较，ｂＰ
＜０．０５

　　７．肺癌患者ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ阳性评分相关分析：
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，肺癌组织 ＭＴＡ１阳性评分
总分与 ＶＥＧＦＣ阳性评分总分呈正相关（ｒ＝０．３９４，
Ｐ＝０．０２４）。

讨　　论

肺癌患者术后５年总生存率较低，癌细胞发生转
移是影响肺癌患者生存的主要原因［１０］。肺内淋巴系

统发达［１１］，因此淋巴结转移是癌细胞转移的重要途

径。肺癌淋巴管生成能帮助癌细胞进行转运，同时引

流肿瘤细胞至淋巴结，增加了肿瘤恶性程度。ＶＥＧＦＣ
被认为是促淋巴管生成因子，并通过受体 ＶＥＧＦＲ２、
ＶＥＧＦＲ３发挥其生物学效用，能够促进癌细胞向淋巴
结转移，启动淋巴系统进行全身性癌细胞扩散［１２］。林

川等［１３］研究发现ＭＴＡ１与肝癌转移过程关系密切，且
控制相关信号通路的表达。陈伟妍等［１４］、刘涛等［１５］

均通过免疫组织化学法检测到ＭＴＡ１在食管癌中的表
达出现异常，且其与淋巴结转移相关。

本研究结果显示，不同性别、年龄、吸烟史、组织学

类型患者肺癌组织中 ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ阳性表达率比
较差异无统计意义，说明肺癌组织中ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ
表达不受性别、年龄、组织学类型等因素影响。我们进

一步对肺癌患者进行Ｎ分期后，发现 Ｎ０、Ｎ１、Ｎ２期肺
癌组织患者ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ阳性表达率均高于癌旁
组织，提示 ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ高表达是肺癌发生的高
风险因素；另一方面，本研究发现肺癌组织中 Ｎ２期
ＭＴＡ１、ＶＥＧＦＣ阳性表达率均高于 Ｎ０期和 Ｎ１期，表
明肺癌组织中ＭＴＡ１、ＶＥＧＦＣ阳性表达与淋巴结转移
密切相关。进一步以淋巴结转移数量分组，发现肺癌

组织淋巴结转移数量≥３枚患者 ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ阳
性表达率均高于淋巴结转移数量为１～２枚患者和无淋
巴结转移患者，癌旁组织淋巴结转移数量≥３枚患者
ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ的阳性表达率均低于淋巴结转移数
量为１～２枚患者和无淋巴结转移患者，再次证实

ＭＴＡ１、ＶＥＧＦＣ阳性表达与淋巴结转移具有相关性，
淋巴结转移数量（≥３枚）甚至可以影响到癌旁组织
ＭＴＡ１、ＶＥＧＦＣ的阳性表达。
　　本研究中肺癌组织ＭＴＡ１阳性表达率在Ｔ３～４期
高于肺癌旁组织，说明 ＭＴＡ１蛋白在肺癌组织高表达
可能与肿瘤大小相关。鉴于以上ＭＴＡ１和ＶＥＧＦＣ两
种蛋白在肺癌临床特征表达趋势相似，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析结果显示肺癌组织 ＭＴＡ１阳性评分总分与 ＶＥＧＦＣ
阳性评分总分呈正相关，说明 ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ在肺
癌发生转移中可能具有协同作用。

综上所述，ＭＴＡ１和 ＶＥＧＦＣ在肺癌组织中的表
达显著高于癌旁组织，且与肺癌的恶性程度及淋巴结

转移过程密切相关，两者有望成为临床判定肺癌侵袭

及转移的重要靶标。本研究仍存在不足之处，由于条

件限制，纳入的病例数量较少，且未收集到 Ｎ３期的病
例，群体代表性较差，上述结论仍需进一步 Ｍｅｔａ分析
或用实验动物模型来证实。
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Ｐａｔｈｏｌ，２０１８，１７２（１）：１７９１９３．

［１０］ＭｉｙａｚａｋｉＨ，ＹｏｓｈｉｍａｔｓｕＹ，ＡｋａｔｓｕＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔ
ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒβｉｓｍａｉｎｔａｉｎｅｄｂｙＰｒｏｘ１ｉｎｙｍｐｈａｔｉｃ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｕｍｏｒｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１６，１０５（９）：１１１６１１２３．

［１１］ＳｈｉｂａｔａＡ，ＮａｇａｙａＴ，ＩｍａｉＴ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮＦｋａｐｐａＢａｃｔｉｖｉｔｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓｔｈｅＶＥＧＦｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＭＤＡＭＢ２３１ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２００２，７３（３）：２３７２４３．

［１２］张华，张明月，王洲，等．肿瘤转移相关基因表达与Ⅰ期非小细胞肺
癌预后的相关性［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１８，３４（２６）：８４９７．

［１３］林川，陈汉，吴孟超．肿瘤转移基因 ＭＴＡ１在原发性肝癌中的表达
及其临床意义［Ｊ］．中华外科杂志，２０１７，３８（１２）：９１５９１７．

［１４］陈伟妍，李桂艳，辛春，等．食管癌组织中 ＭＴＡ１、ＳＯＸ２的表达及与
预后的关系研究［Ｊ］．中国现代手术学杂志，２０１７，２１（４）：２５１２５６．

［１５］刘涛，张瑜红，郭建极，等．ⅢＡ期食管癌组织肿瘤转移相关蛋白１
表达与预后的相关性［Ｊ］．广东医学，２０１４，３５（２３）：３６７０３６７３．

（收稿日期：２０２００６０１）

（本文编辑：余晓曼）
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