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鼻咽癌的 CT显像与 VEGF和 p53蛋白表达的相关性研究
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摘要 目的：探讨鼻咽癌患者 CT表现与血管内皮细胞生长因子以及 p53蛋白表达的相关性。方法：选择经病理确诊的鼻咽癌患者
36例，行螺旋 CT扫描并采用免疫组化法检测肿瘤组织中 VEGF和 p53蛋白的表达，分析影像学特征与 VEGF及 p53蛋白表达
的相关性。结果：鼻咽癌患者肿瘤组织中 VEGF的表达与 CT征象中的侵及后鼻孔、颅底骨质破坏及颈部淋巴结转移正相关，p53
蛋白的表达与颈部淋巴结转移正相关。结论：肿瘤组织中 VEGF和 p53蛋白表达与鼻咽癌的部分 CT影像学特征相关，可作为评
价鼻咽癌 CT表现恶性度及预后的指标。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship between CT image features and vascular endothelial growth factor and p53
protein expression of patients with nasopharyngeal carcinoma. Methods: 36 pathologically confirmed NPC patients were included in this
study. All patients were scanned by spiral CT and the expression of VEGF/p53 protein in tumor tissue was detected by immunohistoche-
mical method. The relationship between the imaging features and the expression of VEGF/p53 was analyzed. Results: The expression of
VEGF is positively related with CT signs of invasion and choanal destruction of skull base and cervical lymph node metastasis. The
expression of p53 protein is positively related with CT signs of cervical lymph node metastasis in nasopharyngeal carcinoma patients.
Conclusion: The VEGF/p53 protein expression is related with the CT images characteristics in nasopharyngeal carcinoma. This could be
a potential evaluation index of CT manifestations and prognosis.
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前言

鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma, NPC）是常见的头颈部
恶性肿瘤，其发病率在五官肿瘤中占据首位[1]。随着生活环境等
因素的改变，在全世界范围内鼻咽癌的发病率也呈逐渐上升趋

势[2]。鼻咽癌的早期症状往往缺失或很轻微，而且其发生位置隐
蔽，不容易被手术所完整切除，因此该病的早期诊断以及癌组

织整体形态的确定主要依据 CT检查的结果[3,4]。鼻咽癌所表现
出来的影像学特征，如浅层受累、深部蔓延颅底骨质破坏及颈
部淋巴结转移等往往又是由肿瘤的组织病理学特性及生物学

行为所决定的，并与肿瘤的浸润和转移进程密切相关[5-7]。因此，
分析鼻咽癌影像学表现与癌组织组织病理学特性的相关性，探

索其分子病理学基础将有助于认识肿瘤分化转移征象与肿瘤

组织特性的关系，可为临床提供更为有效的诊治信息以及预后

评估。本研究拟通过分析鼻咽癌患者 CT不同征象与血管内皮
细胞生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）以及

p53蛋白表达的相互关系，揭示鼻咽癌 CT恶性征象产生的分
子生物学基础。

1 材料与方法

1.1 研究对象
选择 2008年 1月至 2011年 6月在我院就诊的鼻咽癌患

者 36例，其中男性 24例，女性 12例；年龄范围 29~75岁，平均
56.5岁。所有患者均接受 CT检查并通过病理活检确诊，其中
低分化鳞癌 32例，高分化鳞癌 4例。
1. 2 研究方法
1.2.1 螺旋 CT扫描 扫描设备为飞利浦 16排螺旋 CT机，患者
取常规仰卧位，所有患者均行横断位扫描，层厚及间距均为

3mm，冠状面扫描的前界为上颌窦后壁,后界为外耳孔后缘。必
要时同时做冠状位扫描和增强扫描，增强扫描使用碘对比剂，

方法和范围同轴位平扫相同。
1.2.2 VEGF和 p53蛋白表达检测 采用免疫组化 SP法（过氧化
酶标记的链酶卵白素）检测肿瘤组织中 VEGF和 p53蛋白的表
达，VEGF和 p53单克隆抗体为美国 R&D公司产品，操作步骤
按试剂盒要求进行。同时使用已知的肝细胞癌病理切片作为阳
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性对照，应用磷酸盐缓冲液（PBS）替代一抗作为空白对照。所
有切片染色结果同时被两名经验丰富的病理医师采用双盲法

分别观察和评估，少数有分歧的样本再由第三位病理医师评估

后，共同讨论决定。每张切片在低倍（10×10）显微镜下计数至
少 3个不同视野，每个视野至少计数 100个细胞，计算阳性细
胞数以及阳性细胞百分率。VEGF检测结果分为 5级：1级阳性
细胞百分率为 0~20%，2级阳性细胞百分率为 21%~40%，3级
阳性细胞百分率为 41%~ 60%，4 级阳性细胞百分率为 61%
~80%，5级阳性细胞百分率为 81%~ 100%。p53检测结果以阳
性细胞＜10%为阴性（－），阳性细胞≥10%为阳性（＋）。
1.3 统计学分析
用 SPSS12.0 软件处理数据，所得计量资料数据采用均

数±标准差(X±S)表示，计数资料采用卡方检验和秩和检验，
取 P<0.05时认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CT扫描结果
依据螺旋 CT扫描结果，所有患者根据相应影像特征的分

组情况如下：鼻咽腔单侧壁肿块 13例，鼻咽腔多侧壁肿块 23
例；有茎突旁软组织肿块 26例，无茎突旁软组织肿块 10例；肿
瘤侵及后鼻孔 25例，肿瘤未侵及后鼻孔 11例；有颅底骨质破
坏 22例，无颅底骨质破坏 14例；有颈部淋巴结转移 31例，无
颈部淋巴结转移 5例。

图 1 鼻咽癌 CT表现。A：侵及后鼻孔；B：颈部淋巴结转移；C：颅底骨质破坏
Fig.1 CT manifestations of nasopharyngeal carcinoma. A: invading to posterior naris; B: cervical lymph node metastases;

C: destruction of the basicranial

CT manifestations N
VEGF expression

P
±（1） +（2~3） +++（4~5）

鼻咽腔肿块 Cavum nasopharyngeum tumor

单侧壁 Single side 3 3 4 6 0.386

多侧壁Multilateral lateral 23 4 8 11

茎突旁软组织肿块 Soft tissue tumor adjacency belemnoid

有 Exist 26 5 15 6 0.689

无 Nothing 10 3 5 2

侵及后鼻孔 Transfer postnaris

有 Exist 25 2 14 9 0.001*

无 Nothing 11 3 6 2

颅底骨质破坏 Basis cranii damage

有 Exist 22 1 12 9 0.000*

无 Nothing 14 3 8 2

颈部淋巴结转移 cervical lymph node

有 Exist 31 3 15 13 0.000*

无 Nothing 5 2 3 0

2.2 鼻咽癌 CT表现与 VEGF表达的关系
鼻咽癌 CT表现与 VEGF表达的关系见表 1，其中 VEGF

的表达与 CT征象中的侵及后鼻孔、颅底骨质破坏及颈部淋巴
结转移正相关。

表 1鼻咽癌 CT表现与 VEGF表达的关系
Table 1 The relationship between CT manifestations of nasopharyngeal carcinoma and VEGF expression
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2.3 鼻咽癌 CT表现与 p53表达的关系
鼻咽癌 CT表现与 p53蛋白表达的关系见表 2，其中 p53

蛋白的表达与 CT征象中的颈部淋巴结转移正相关。

表 2 鼻咽癌 CT表现与 p53蛋白表达的关系
Table 2 The relationship between CT manifestations of nasopharyngeal carcinoma and p53 expression

CT manifestations N
p53 expression

P
- +

鼻咽腔肿块 Cavum nasopharyngeum tumor

单侧壁 Single side 13 9 6 0.394

多侧壁Multilateral lateral 23 10 13

茎突旁软组织肿块 Soft tissue tumor adjacency belemnoid

有 Exist 26 11 15 0.072

无 Nothing 10 6 4

侵及后鼻孔 Transfer postnaris

有 Exist 25 12 13 0.251

无 Nothing 11 4 7

颅底骨质破坏 Basis cranii damage

有 Exist 22 8 14 0.248

无 Nothing 14 10 4

颈部淋巴结转移 Cervical lymph node

有 Exist 31 12 19 0.005*

无 Nothing 5 4 1

3 讨论

肿瘤的 CT影像征象特点决定于肿瘤组织的病理学特性
及生物学行为，随着现代分子生物学研究的不断深入，使得在

分子水平甚至基因水平探讨肿瘤的生物学特性与影像学特征

的联系成为可能[8,9]。在该领域开展研究不但有助于阐明肿瘤在
影像学方面表现多样性和复杂性的原因，还能深化对肿瘤影像

学表现的认识水平，并为临床疾病诊断、治疗方案选择以及疗
效判断和预后评估等提供更为准确和有效的信息[10]。
在本研究中，我们分析了鼻咽癌患者的 CT表现与肿瘤组

织中 VEGF及 p53蛋白表达的关系，探索鼻咽癌肿瘤影像学表
现的分子病理学基础。VEGF在肿瘤生长特别是血管生成过程
中发挥着核心作用，其表达在多种实体肿瘤组织中均有上调，

已有的研究证实 VEGF的高表达可以促进肿瘤的浸润发展和
转移[11]。p53基因则是一种经典的人类肿瘤抑癌基因，人类中约
50%的肿瘤发生与 p53基因突变有关，其突变率在头颈部肿瘤
中约为 60%左右，p53基因突变及其蛋白表达改变与鼻咽癌的
早期复发及淋巴结转移、预后等密切相关[12, 13]。本次研究显示，
在 36例鼻咽癌患者中，肿瘤组织 VEGF的表达与 CT征象中
的侵及后鼻孔、颅底骨质破坏及颈部淋巴结转移正相关，而与
鼻咽腔肿块、茎突旁软组织肿块的发生无关。特别是颅底骨质
破坏和颈部淋巴结转移两项影像学指标与 VEGF的表达具有
很强的相关性，这提示我们 VEGF主要参与肿瘤的侵袭和转
移，其表达程度与相关的影像学表现之间存在明显相关。在肿

瘤的快速侵袭性生长过程中，肿瘤血管的形成相对迟缓，造成

局部缺氧，从而促进局部肿瘤细胞 VEGF的表达增加，产生的
VEGF又可促进结构和功能异常的肿瘤血管的形成，不仅增加
了肿瘤细胞进入血循环的机会,并且新生血管的基底膜呈裂隙
状，通透较性大，更易被肿瘤细胞所穿透而发生转移[14,15]。我们
的研究同时显示，在鼻咽癌患者中 p53蛋白的表达与大多数
CT征象特点无关，仅与颈部淋巴结转移正相关。这提示 p53蛋
白表达与肿瘤的转移可能存在一定联系。p53基因及其产物主
要通过阻滞细胞周期，促进细胞调亡，维持基因组稳定以及抑

制肿瘤血管生成来抑制肿瘤的形成和生长[16,17]，是目前研究的

较为清楚的抑癌基因。正常的 p53蛋白表达应能抑制肿瘤的生
长，我们的结果显示 p53蛋白表达与颈部淋巴结转移正相关，
可能是突变的 p53基因表达所致，其具体机制值得进一步深入
研究。
总之，本次研究发现：鼻咽癌患者肿瘤组织中 VEGF的表

达与肿瘤转移和侵袭的 CT影像学特征正相关，其原因可能与
VEGF的促血管生成作用有关，VEGF的表达情况可以协助评
价鼻咽癌恶性程度。
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