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摘要

目的:检测常见泪腺上皮性肿瘤中类表皮生长因子结构域

７(ＥＧＦＬ７)、微血管密度(ＭＶＤ)、Ｋｉ６７ 的表达ꎬ探究 ＥＧＦＬ７
与 ＭＶＤ、Ｋｉ６７ 之间的相互关系ꎮ
方法:应用免疫组化法ꎬ对 １０ 例正常泪腺组织(取自因炎

性假瘤、Ｍｉｋｕｌｉｃｚ 病等良性泪腺肿瘤切除后ꎬ标本中的部

分正常泪腺组织)、２０ 例泪腺多形性腺瘤、１２ 例多形性腺

癌、１４ 例腺样囊性癌组织中的 ＥＧＦＬ７ 蛋白、Ｋｉ６７ 进行检

测ꎬ并应用 ＣＤ３４ 标记计数 ＭＶＤꎮ
结果:ＥＧＦＬ７ 主要在泪腺多形性腺癌、腺样囊性癌的肿瘤

细胞的细胞浆中表达ꎬ免疫组化染色结果显示ꎬ在正常泪

腺组织中 ＥＧＦＬ７ 无阳性表达ꎬ泪腺多形性腺瘤组织中

ＥＧＦＬ７ 的阳性率为 ５％(１ / ２０)ꎬ泪腺多形性腺癌中 ＥＧＦＬ７
的阳性表达率 ８３％(１０ / １２)ꎬ泪腺腺样囊性癌中 ＥＧＦＬ７ 的

阳性表达率为 ８６％(１２ / １４)ꎬ两种恶性肿瘤中的表达率明

显高于多形性腺瘤和正常泪腺组织(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ ＣＤ３４ 可

使肿瘤微血管染色呈棕黄色的单个或成簇细胞群ꎮ 在泪

腺多形性腺癌 ( ３２􀆰 ５８ ± １４􀆰 ４６) 及腺样囊性癌 ( ４３􀆰 ４３ ±
４􀆰 ６０)中 ＣＤ３４ 的表达明显高于多形性腺瘤(４􀆰 ２０±１􀆰 １９)
(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻＫｉ６７ 在具有增殖活性的细胞核呈棕褐色着

色ꎬ在泪腺多形性腺癌 ( ４４􀆰 ８３ ± １３􀆰 ６８) 及腺样囊性癌

(２６􀆰 ２９ ± ８􀆰 ４４) 中 Ｋｉ６７ 的表达明显高于多形性腺瘤

(２􀆰 ８０±３􀆰 １４)及正常组织(０􀆰 ４０±０􀆰 ７０)(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 在两

种恶性肿瘤中 ＥＧＦＬ７ 的表达分别与 ＭＶＤ、Ｋｉ６７ 呈明显正

相关( ｒｓ ＝ ０􀆰 ８９７ꎬＰ<０􀆰 ００１ꎻｒｓ ＝ ０􀆰 ８３７ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎮ
结论:ＥＧＦＬ７ 在泪腺上皮性肿瘤中的表达与 ＭＶＤ、Ｋｉ６７
呈正相关性ꎬ提示 ＥＧＦＬ７ 不仅在泪腺上皮性肿瘤血管生

成中起重要作用ꎬ而且参与泪腺上皮性肿瘤的增殖ꎮ
关键词:泪腺上皮性肿瘤ꎻ类表皮生长因子结构域 ７ꎻ微血

管密度ꎻ增殖
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Ｆａｍｉｌｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｑｉｎｇｄａｏ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｑｉｎｇｄａｏ ２６６０１１ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
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Ｑｉｎｇｄａｏ ２６６０１１ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｆｕ－ Ｌｉｎｇ Ｌｉｕ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｑｉｎｇｄａｏ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎ７ (ＥＧＦＬ７) ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｅｖｅｒａｌ ｌａｃｒｉｍａｌ
ｇｌａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＧＦＬ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＶＤ ｉｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｕｍｏｒｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４６ ｐａｒａｆｆｉｎ－ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ
ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ２０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｌａｃｒｉｍａｌ
ｇｌａｎｄ ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ ａｄｅｎｏｍａꎬ １２ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ａｎｄ １４ ｃａｓｅｓ ｏｆ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄｓ ｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＧＦＬ７ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｆｏｒ ａｌｌ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓꎬ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ
ｌａｂｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ－ＣＤ３４ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ＭＶＤ ｗａｓ
ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ. Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｋｉ６７.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: ＥＧＦＬ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｓｃｏｒｅｄ ａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｂｒｏｗｎ ｃｏｌｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍꎬ ａｎｄ ｗａｓ
ｍａｉｎｌｙ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ａｎｄ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ.
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＥＧＦＬ７ ｗａｓ
ｎｏｔ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ. Ｔｈｅ ｒａｔｅｓ
ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＧＦＬ７ ｉｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ
ａｄｅｎｏｍａｓꎬ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓꎬ ａｎｄ ｌａｃｒｉｍａｌ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
ｗｅｒｅ ５％ ( １ / ２０ )ꎬ ８３％ ( １０ / １２ )ꎬ ａｎｄ ８６％ ( １２ / １４ )ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ＥＧＦＬ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
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ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ ａｄｅｎｏｍａｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ
(Ｐ<０.００１) . ＣＤ３４ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｌｏｒｅｄ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｂｒｏｗｎ － ｙｅｌｌｏｗ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌｓ ｏｒ ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｃｅｌｌ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３４ ｉｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ
ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ (３２.５８±１４.４６) ａｎｄ ａｄｅｎｏｉｄ
ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ (４３. ４３ ± ４. ６０) ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ ａｄｅｎｏｍａｓ ( ４. ２０ ± １. １９) ( Ｐ <
０􀆰 ００１) . Ｋｉ６７ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｐｐｅａｒｅｄ ａｓ ａ ｂｒｏｗｎｉｓｈ ｃｏｌｏｒ ｉｎ ｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅｉꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｋｉ６７ ｉｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
(４４􀆰 ８３±１３.６８) ａｎｄ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ (２６.２９±８.４４)
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ
ａｄｅｎｏｍａｓ (２.８０ ± ３.１４) ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ( ０. ４０ ± ０. ７０)
(Ｐ<０.００１) . Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＧＦＬ７ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＭＶＤ ａｎｄ Ｋｉ６７
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｕｍｏｒｓ ( ｒｓ ＝ ０. ８９７ꎬ Ｐ <
０􀆰 ００１ꎻ ｒｓ ＝ ０.８３７ꎬ Ｐ<０.００１) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＧＦＬ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＭＶＤ ａｎｄ Ｋｉ６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｈｉｇｈ
ＥＧＦＬ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｌａｃｒｉｍａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｕｍｏｒｓꎻ ＥＧＦＬ７ꎻ
ＭＶＤꎻ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｘｉｎｇ ＱＱꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＧＦＬ７
ｉｎ ｃｏｍｍｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｕｍｏｒｓ ｏｆ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(７):１１３９－１１４２

０引言
肿瘤发生侵袭转移是一个多环节、多步骤的动态过

程ꎬ涉及肿瘤细胞的黏附、降解、移动和血管生成、增殖等
事件ꎮ 类表皮生长因子结构域 ７( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎ７ꎬＥＧＦＬ７)的研究涉及血管形成过程中的关键
性作用ꎮ 本文拟检测常见泪腺上皮性肿瘤中 ＥＧＦＬ７ 的表
达ꎬ及其与微血管密度(ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＭＶＤ)、肿瘤
细胞增殖活性(Ｋｉ６７)的相关性ꎮ 为肿瘤的预后判定及抗
血管生成治疗提供新的探索ꎮ
１材料和方法
１.１材料 　 收集 ２００９－０１ / ２０１９－０１ 青岛市市立医院住院
手术患者 １０ 例正常泪腺组织(正常泪腺组织取自因炎性
假瘤、Ｍｉｋｕｌｉｃｚ 病等良性泪腺肿瘤切除后ꎬ标本中的部分
正常泪腺组织)和 ４６ 例泪腺上皮性肿瘤患者ꎬ术后病理分
别为泪腺多形性腺瘤 ２０ 例、多形性腺癌 １２ 例、腺样囊性
癌 １４ 例ꎮ 主要试剂:兔抗 ＥＧＦＬ７ 单克隆抗体(北京博奥
森生物技术有限公司)ꎬ鼠抗 ＣＤ３４ 单克隆抗体、鼠抗 Ｋｉ６７
单克隆抗体(中杉金桥生物技术有限公司)ꎮ 本研究经我
院伦理委员会审批通过ꎬ所有患者均知情同意ꎮ
１.２方法　 采用链霉菌抗生物素蛋白－过氧化物酶连结法
(ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ－ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＳＰ)ꎬ行高温高压修复抗原处理ꎬ
染色步骤按 ＳＰ 试剂盒提供的说明书进行ꎮ 用磷酸盐缓冲
盐液(ＰＢＳ)替代一抗作阴性对照ꎬ用已知阳性切片作阳性
对照ꎮ

评定标准:ＥＧＦＬ７ 染色判定标准参照 Ｓｈｉｍｉｚｕ 等[１] 曾
描述的方法进行评定和积分ꎮ 由两位高年资病理科医师
独立完成高倍镜下观察每张切片单个视野内染色阳性细

胞及比例计数ꎮ 根据阳性细胞占同类细胞总数的百分率
及细胞染色强度综合判定ꎮ 具体为:(１)染色强度评分标
准:细胞浆不显色ꎬ０ 分ꎻ胞浆呈淡黄色ꎬ１ 分ꎻ胞浆呈棕黄
色ꎬ２ 分ꎻ胞浆呈棕褐色ꎬ３ 分ꎮ (２)阳性细胞所占比例评
分标准:阳性细胞数≤１０％ꎬ记为 ０ 分ꎻ１０％ ~ <４０％ꎬ记为
１ 分ꎻ４０％~ <７０％ꎬ记为 ２ 分ꎻ≥７０％ꎬ记为 ３ 分ꎮ (３)染色
强度评分＋阳性细胞所占比例评分 ＝总评分ꎻ总积分 ０ ~ １
分为阴性ꎬ大于 ２ 分为阳性ꎻ<２ 分为(－)ꎬ２ ~ ３ 分( ＋)ꎬ４ ~
５ 分(＋＋)ꎬ>５ 分(＋＋＋)ꎮ Ｋｉ６７ 是以细胞核染成均一的棕
褐色ꎬ胞浆及胞膜不着色为阳性细胞ꎮ 随机选取 ５ 个高倍
镜视野ꎬ每个视野计算 １００ 个肿瘤细胞的阳性细胞数ꎬ取
其均值为 Ｋｉ６７ 指数(Ｋｉ６７ＬＩ)ꎮ 微血管密度(ＭＶＤ)的测
定参照 Ｗｅｉｄｎｅｒ 建议的方法[２]:ＣＤ３４ 阳性染色以血管内
皮细胞胞质及胞膜出现棕黄色颗粒沉着为阳性ꎬ计数微血
管染色(ＣＤ３４)呈棕黄色的单个或成簇细胞群ꎬ计数时需
要排除管腔直径大于 ８ 个红细胞的或管壁肌层较厚的微
血管ꎮ 计数时先用低倍镜找出 ３ 个微血管最密集的区域ꎬ
然后再用 ２００ 倍镜在上述 ３ 个视野中分别计数微血管数ꎬ
最后取其平均值即为该肿瘤组织的微血管密度值ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎬ其
中 ＥＧＦＬ７ 在正常泪腺、泪腺多形性腺瘤、多形性腺癌及腺
样囊性癌中的表达关系采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验统计ꎬ
组间两两比较采用卡方分割法ꎬ采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正检
验水准ꎬ校正后的检验水准 α＝(０.０５ / ６)＝ ０􀆰 ００８３ꎻＫｉ６７ 指

数与 ＭＶＤ 以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ计量资料比较采用
方差分析ꎬ组间两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正检验水准ꎻ
ＥＧＦＬ７ 表达与 ＭＶＤ、Ｋｉ６７ 指数在多形性腺癌及腺样囊性
癌中的表达的相关性检验采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析ꎮ
Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １ ＥＧＦＬ７在正常泪腺及常见泪腺上皮性肿瘤中的表达
情况　 ＥＧＦＬ７ 的阳性表达为细胞质呈棕黄色或棕褐色着
色(图 １)ꎬ主要表达在泪腺多形性腺癌与腺样囊性癌的肿
瘤细胞中ꎬＥＧＦＬ７ 在 １２ 例多形性腺癌中的阳性表达率为
８３％(１０ / １２)ꎬ其中弱阳性率为 １７％(２ / １２)ꎬ中等阳性率
为 ４２％(５ / １２)ꎬ强阳性率为 ２５％(３ / １２) (表 １)ꎬ在 １４ 例
腺样囊性癌中的阳性表达率为 ８６％(１２ / １４)ꎬ其中弱阳性
率为 ２１％(３ / １４)ꎬ中等阳性率为 ３６％(５ / １４)ꎬ强阳性率为
２９％(４ / １４)ꎮ 而在多形性腺瘤及正常泪腺组织中几乎无
阳性表达ꎮ 采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验统计分析ꎬ结果显
示 ＥＧＦＬ７ 在腺样囊性癌及多形性腺癌中的表达明显高于
多形性腺瘤及正常泪腺组织中的表达ꎬ且具有统计学意义
(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ而在正常组织与多形性腺瘤中的表达无明显
统计学意义(Ｐ ＝ １􀆰 ０００)ꎬ同样在腺样囊性癌与多形性腺
癌中的表达无明显统计学意义(Ｐ＝ １􀆰 ０００)ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ２ ＭＶＤ 在常见泪腺上皮性肿瘤中的表达情况 　 ＣＤ３４
相关抗原染色后ꎬ可以看到在切片组织中的肿瘤微血管染
色呈棕黄色的单个或成簇细胞群(图 ２)ꎮ 腺样囊性癌组
织中的微血管密度为(４３􀆰 ４３±４􀆰 ６０)、多形性腺癌(３２􀆰 ５８±
１４􀆰 ４６)ꎬ显著高于多形性腺瘤(４􀆰 ２０±１􀆰 １９)ꎮ 采用方差分
析结果显示ꎬ在常见泪腺上皮性肿瘤中 ＭＶＤ 的表达差异
具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 组间两两比较的结果显示
ＭＶＤ 在腺样囊性癌及多形性腺癌中的表达明显高于多形
性腺瘤ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ而在腺样囊性
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图 １　 ＥＧＦＬ７ 在多形性腺癌和腺样囊性癌中的表达情况　 Ａ: ＥＧＦＬ７ 在多形性腺癌中的表达(＋)(１０×１０ꎬ ＩＨＣ)ꎻ Ｂ:ＥＧＦＬ７ 在多形性
腺癌中的表达(＋)(１０×４０ꎬ ＩＨＣ)ꎻ Ｃ:ＥＧＦＬ７ 在腺样囊性癌中的表达(＋)(１０×１０ꎬ ＩＨＣ)ꎻ Ｄ: ＥＧＦＬ７ 在腺样囊性癌中表达( ＋)(１０×
４０ꎬ ＩＨＣ)ꎮ

图 ２　 ＣＤ３４ 在腺样囊性癌和多形性腺癌中的表达　 Ａ:ＣＤ３４ 在腺样囊性癌中的表达(１０×２０ꎬ ＩＨＣ)ꎻ Ｂ:ＣＤ３４ 在多形性腺癌中的表
达(１０×２０ꎬ ＩＨＣ)ꎮ

图 ３　 Ｋｉ６７ 在腺样囊性癌和多形性腺癌中的表达　 Ａ:Ｋｉ６７ 在腺样囊性癌中的表达(１０×１０ꎬ ＩＨＣ)ꎻ Ｂ:Ｋｉ６７ 在多形性腺癌中的表达
(１０×１０ꎬ ＩＨＣ)ꎮ

表 １　 常见泪腺上皮性肿瘤及正常泪腺中 ＥＧＦＬ７蛋白的表达 例

分组 例数 － ＋ ＋＋ ＋＋＋
正常泪腺 １０ １０ ０ ０ ０
多形性腺瘤 ２０ １９ １ ０ ０
多形性腺癌 １２ ２ ２ ５ ３
腺样囊性癌 １４ ２ ３ ５ ４

癌与多形性腺癌之间无明显统计学差异(Ｐ＝ ０􀆰 ８２２)ꎮ
２􀆰 ３ Ｋｉ６７ 在常见泪腺上皮性肿瘤及正常泪腺中的表达　
Ｋｉ６７ 相关抗原染色后ꎬ我们可以观察到ꎬ该抗原在所有分
组中均有不同程度的表达ꎬ阳性细胞表现为细胞核呈棕褐
色(图 ３)ꎮ 采用 Ｋｉ６７ 指数(Ｋｉ６７ＬＩ)表示 Ｋｉ６７ 在组织中的
表达情况ꎮ 在泪腺多形性腺癌中的 Ｋｉ６７ 表达量最高为
(４４􀆰 ８３±１３􀆰 ６８)ꎬ其次是腺样囊性癌(２６􀆰 ２９±８􀆰 ４４)ꎬ在泪
腺多形性腺瘤(２􀆰 ８０±３􀆰 １４)及正常泪腺组织(０􀆰 ４０±０􀆰 ７０)
中亦有少量表达ꎮ 采用方差分析结果显示ꎬ在常见泪腺上
皮性肿瘤及正常泪腺组织中 Ｋｉ６７ 的表达差异具有统计学
意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ 且组间两两比较均具有明显的统计学
差异(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎮ
２􀆰 ４ 常见泪腺上皮性肿瘤中 ＥＧＦＬ７ 的表达水平与 ＭＶＤ
及 Ｋｉ６７的关系　 经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析发现ꎬ在常见

表 ２　 泪腺上皮性肿瘤中 ＥＧＦＬ７ 的表达水平与 ＭＶＤ 和 Ｋｉ６７

的关系 􀭰ｘ±ｓ
等级 例数 ＣＤ３４ Ｋｉ６７ＬＩ
－ ２３ ６􀆰 １９±８􀆰 ００ ５􀆰 ８１±６􀆰 １６
＋ ６ ３１􀆰 ３３±８􀆰 １４ ２５􀆰 ６７±５􀆰 ５１

ＥＧＦＬ７ ＋＋ １０ ３７􀆰 ７０±１１􀆰 ４５ ３７􀆰 ８０±２􀆰 ３９
＋＋＋ ７ ４５􀆰 ７１±１４􀆰 ２８ ４８􀆰 ００±５􀆰 ０３

泪腺上皮性肿瘤中 ＥＧＦＬ７ 的表达水平与 ＭＶＤ 的表达呈
明显正相关( ｒｓ ＝ ０􀆰 ８９７ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎬ与 Ｋｉ６７ 的表达呈明显
正相关( ｒｓ ＝ ０􀆰 ８３７ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎬ见表 ２ꎮ
３讨论

ＥＧＦＬ７ 属于一个小基因家族ꎬ是由 Ｆｉｔｃｈ 等[３] 和
Ｎｉｃｈｏｌ 等[４] 首次发现ꎬＥＧＦＬ７ 高表达与胚胎发育早期ꎬ并
证实了其在胚胎过程中主要介导引起内皮细胞运动并迁
移到正确的位置形成血管管腔ꎬ缺乏 ＥＧＦＬ７ 的表达可导
致胚胎血管管腔形成障碍[５]ꎮ ＥＧＦＬ７ 被血管内皮细胞分
泌后停留在其附近ꎬ表明其可能跟细胞外基质相关ꎬ介导
细胞间相互作用[６－８]ꎮ 目前研究发现 ＥＧＦＬ７ 在多种人类
恶性肿瘤中均有表达[９－１０]ꎬ包括肺癌、胶质瘤[１１]、结直肠
癌、肝癌[１０]、胃癌[１２]、乳腺癌、前列腺癌、食道癌、卵巢
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癌[１３]和肾癌[１４]ꎮ ＥＧＦＬ７ 在各种肿瘤中的表达升高已被
证明它在肿瘤的新生血管生成、肿瘤增殖及侵袭中发挥
核心作用[１５] ꎮ 此外ꎬ近年来的研究表明ꎬＥＧＦＬ７ 还具有
促进肿瘤细胞迁徙、上皮间质转化[１６] 、免疫逃逸[１７] 等
作用ꎮ

血管生成在病理条件下ꎬ这一过程将导致疾病的进展
与增殖ꎬ例如ꎬ肿瘤的持续快速生长需要血管生成平衡向
原血管生成因子倾斜ꎬ以保证肿瘤有足够的营养供应[１８]ꎮ
肿瘤增殖生长与有丝分裂活性有关[１９]ꎬ许多来自细胞核
细胞周期分析的报告显示ꎬＫｉ６７ 存在于细胞周期的 Ｇ１、Ｓ
和 Ｇ２ 阶段ꎬ这暗示了它在许多肿瘤中作为细胞增殖标志
物的作用[２０]ꎮ

在此前ꎬ有研究发现[２０]ꎬ在脑胶质瘤中发现 Ｋｉ６７ 与
ＭＶＤ 呈显著正相关ꎬ且与肿瘤分级呈正相关ꎬ说明该研究
支持增殖活性依赖于血管生成水平ꎮ ＥＧＦＬ７ 的表达也与
Ｋｉ６７ 呈正相关[２１]ꎬ且提示 ＥＧＦＬ７ 的上调与肿瘤的增殖和
侵袭密切相关ꎮ Ｘｕ 等[２２]研究发现ꎬ在靶向抑制了 ＥＧＦＬ７
的表达以后肿瘤的生长速度变慢ꎬ增殖活性降低ꎬ这进一
步说明 ＥＧＦＬ７ 的表达与肿瘤的增殖活性有密切关系ꎮ

在本实验研究中ꎬ应用免疫组化技术检测了 ＥＧＦＬ７
在常见泪腺上皮性肿瘤组织中的表达水平ꎮ 发现 ＥＧＦＬ７
在正常泪腺组织和多形性腺瘤中几乎没有表达ꎬ而在多形
性腺癌及腺样囊性癌中显著表达ꎮ 使用 ＣＤ３４ 抗体标记
常见泪腺上皮性肿瘤中的微血管ꎬ结果显示ꎬ在腺样囊性
癌及多形性腺癌组织中的 ＭＶＤ 显著高于多形性腺瘤ꎬ并
且泪腺多形性腺瘤、腺样囊性癌及多形性腺癌中 ＥＧＦＬ７
的表达与 ＭＶＤ 之间有明显的正相关性ꎬ提示 ＥＧＦＬ７ 可能
在泪腺上皮性肿瘤的血管生成中起作用ꎮ Ｔｏｒｂｅｎ 等[２３] 在
基因工程小鼠、免疫缺陷裸鼠模型体内研究中发现相对于
单独应用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ联合抗 ＥＧＦＬ７、抗 ＶＥＧＦ 能明显
减缓肿瘤生长ꎮ 有研究中发现 ＥＧＦＬ７ 对转移性直肠癌患
者一线化疗联合贝伐单抗有预测价值ꎮ 因此ꎬＥＧＦＬ７ 可
能成为恶性泪腺上皮性肿瘤临床进展的一个新的预测
因子ꎮ

此外ꎬ在多形性腺癌及腺样囊性癌组织标本中 Ｋｉ６７
的表达明显高于多形性腺瘤及正常泪腺组织ꎬ说明在恶性
泪腺上皮性肿瘤中的增殖活性明显高于正常泪腺组织及
多形性腺瘤ꎮ 了解 ＥＧＦＬ７ 在泪腺上皮性肿瘤的良恶性肿
瘤的进展过程中的表达ꎬ这有利于抗血管生成治疗在泪腺
上皮性肿瘤中的应用ꎮ

通过对 ＥＧＦＬ７ 在泪腺上皮性肿瘤中表达的研究ꎬ我
们发现 ＥＧＦＬ７ 在泪腺上皮性肿瘤中不仅可以促进肿瘤新
生血管的生成ꎬ而且一定程度上促进肿瘤的增殖ꎬ通过不
同的环节、不同方式对肿瘤的生物学行为产生影响ꎬ从而
促进泪腺上皮性肿瘤发生、发展ꎮ 通过该实验研究表明ꎬ
ＥＧＦＬ７ 可能成为评估泪腺上皮性肿瘤预后的分子标记
物ꎬ并有可能成为泪腺上皮性肿瘤抗血管治疗的一个潜在
靶点ꎮ
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ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ ２０１４ꎻ１５(７):３０４５－３０５０
２３ Ｔｏｒｂｅｎ ＦＨꎬＢｏｙｅ ＳＮꎬ Ａｎｄｅｒｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａ － ｔｕｍｏｕｒａｌ ｖｅｓｓｅｌ ａｒｅａ
ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｂｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎ ７ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ １２６ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｕｒｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ１６(１):
１０－１３
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