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Ⅰ期非小细胞肺癌组织血管内皮生长因子 C、细胞角蛋白 19表达
与患者预后的相关性 *
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摘要 目的：分析Ⅰ期非小细胞肺癌(NSCLC)组织血管内皮生长因子 C(VEGF-C)、细胞角蛋白 19(CK19)水平的变化，并探讨其与

患者预后的相关性。方法：采用免疫组化检测肺癌组织中 VEGF-C、CK19蛋白的表达，分析其与肺癌患者临床病理特点的相关性。

随访至少 3年，采用 Kaplan-Meier法分析不同 VEGF-C、CK19蛋白表达患者术后复发及疾病进展时间的差异。结果：VEGF-C和

CK19在不同分化程度、胸膜侵犯患者肺癌组织中的表达比较差异均有统计学意义(P<0.05)。VEGF-C表达与 CK19表达呈显著正

相关(r=0.483，P<0.05)。术后 3年，VEGF-C和 CK19阳性患者复发率均显著高于 VEGF-C和 CK19阴性患者(x2=14.16, 17.25，P<
0.05)。Kaplan-Meier法显示 VEGF-C阳性、阴性者中位 TTP分别为 29.2个月(95%CI: 27.5~30.9)、36.2个月(95%CI:35.0~37.5)；

CK19阳性、阴性者中位 TTP分别为 28.4个月(95%CI: 26.6~30.2)、37.8个月(95%CI:36.4~39.1)。VEGF-C、CK19阴性者与阳性者

的中位 TTP比较差异有统计学意义(x2=15.77、18.45，P<0.05)。结论：I期 NSCLC患者肺癌组织 VEGF-C、CK19呈高表达，与术后

局部复发密切相关，并可作为患者预后评估的参考指标。
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Correlation of the Level of Vascular Endothelial Growth Factor C,
Cytokeratin 19 with the Prognosis of Patients with

Non-small Cell lung Cancer of Stage I*

To analyze the changes in the level of vascular endothelial growth factor C (VEGF-C), cytokeratin 19

(CK19) in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) of stage I, and investigate its correlation with the prognosis of postoperative

patients. Immunohistochemistry was used to detect the expression level of VEGF-C, CK19 protein in lung cancer tissue, and its

correlation with the clinicopathological characteristics of lung cancer patients was analyzed. All the patients were followed for at least 3

years, Kaplan-Meier was used to analyze the differecnce of postoperative recurrence and time to progress (TTP) between different levels

of VEGF-C, CK19 protein expression. There were significant differences in the expression of VEGF-C and CK19 between the

lung cancer tissues with different degrees of differentiation and pleural invasion(P<0.05). The expression of VEGF-C and CK19 showed a

significant positive correlation (r=0.483, P<0.05). Three years after surgery, the recurrence rates of patients with VEGF-C and CK19

positive expression were significantly higher than those of patients with VEGF-C and CK19 negative expression (x2=14.16, 17.25, P<
0.05). Kaplan-Meier survival analysis showed that the median TTP in positive and negative VEGF-C expression group were 29.2 months

(95%CI: 27.5~30.9), 36.2 months (95%CI:35.0~37.5). The median TTP in positive and negative CK19 expression group were 28.4

months (95%CI: 26.6~30.2), 37.8 months (95%CI:36.4~39.1). There were significantly difference on the median TTP between positive

and negative VEGF-C and CK19 expression (P<0.05). The expression of VEGF-C and CK19 in the lung cancer tissue of

NSCLC patients of stage I were upregulated and closely related to the postoperative local recurrence, it can be used as an reference index

for the prognostic evaluation.
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前言

外科手术切除是Ⅰ期非小细胞肺癌(NSCLC)患者首选且

最有效的治疗手段，其预后相对较好，术后 5年生存率可达

75%以上，但仍有 20%的患者出现术后复发，甚至死亡[1，2]。临床

分期是评估 NSCLC预后的重要参考指标，但影响 NSCLC预

后的因素复杂多样，且当患者存在隐匿性微转移灶(OMs)，常规

检查无法检出，会导致临床分期被低估[3]。肺癌肿瘤标志物以无

创、简便、敏感等优势已逐渐广泛应用在临床，但单项检测

对肺癌的诊断缺乏足够的敏感性与特异性，故筛选合理有效的

肿瘤标志物进行联合检测尤为关键[4-8]。本研究回顾性分析了Ⅰ

期 NSCLC患者血管内皮生长因子 (VEGF-C)、细胞角蛋白

19(CK19)表达水平的变化，旨在探讨其与术后患者预后的相关

性，为肺癌的综合治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2012年 1月 ~2015年 6月上海市奉贤区中心医院肿

瘤科、心胸外科收治的Ⅰ期 NSCLC患者 480例的病历资料进

行回顾性分析。入组标准：① 行根治性手术切除，并经第七版国

际抗癌联盟标准分期为Ⅰ期 NSCLC；② 年龄≤ 80岁，随访资料

完整，未接受放疗、化疗及抗肿瘤相关治疗；③ 排除术前存在转

移病灶、术后合并严重并发症、心肝肾等严重功能障碍或全身

状况较差者。其中，男 287例，女 193例，年龄 44~79岁(51.5±

5.8)岁。病理类型：鳞癌 206例，腺癌 147例，腺鳞癌 127例；病

理分期：Ⅰa 期 215 例，Ⅰb 期 265 例；分化程度：高分化 186

例，中分化 120例，低分化 174例。

1.2 免疫组化染色

将肺癌病灶组织标本通过固定、保存、石蜡包埋、切片等制

作成厚度为 4 滋m的连续组织切片，采用免疫组化 S-P三步法

染色。VEGF-C兔抗人单克隆抗体购自福州迈新生物技术开发

公司，CK19鼠抗人单克隆抗体购自晶美生物工程有限公司。阳

性对照采用已知阳性切片，阴性对照采用磷酸盐缓冲液(PBS)

代替一抗。

1.3 判定标准

采用半定量计分方法[9]判定 VEGF-C、CK19蛋白表达，染

色强度：0 分：基本不着色；1 分：着淡黄色；2 分：着色适中；3

分：着深黄色；着色阳性细胞比例：0分：比例≤ 5%；1分：6%

~25%，2分：26%~50%，3分：≥ 50%。将切片的染色程度得分×

着色阳性细胞比例得分，总分≥ 2分为阳性，否则为阴性。

1.4 术后随访

患者术后出院后采用门诊复查、电话等方式追踪随访，记

录患者局部复发等预后转归情况。随访时间从手术之日起计

算，截至 2018年 6月。以手术之日至出现局部复发之间的时间

作为疾病进展时间(TTP)。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计学软件进行数据分析。计数资料以例

数或百分率(%)表示，组间比较采用 x2检验；相关性分析采用
Spearman 秩相关分析，采用 Kaplan-Meier 生存分析法分析

VEGF-C和 CK19的表达与 TTP的相关性，采用 Log-rank检验

进行差异性分析，以 P<0.05视为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肺癌组织中 VEGF-C和 CK19的表达与病理特点的相关性

分化程度越高，胸膜侵犯患者肺癌组织中 VEGF-C 和

CK19的表达明显升高，差异均有统计学意义(P<0.05)；不同年
龄、性别、病理类型、肿瘤直径肺癌组织中 VEGF-C和 CK19表

达比较差异均无统计学意义(P>0.05)，见表 1。

表 1肺组织中 VEGF-C和 CK19的表达与病理特点的相关性(例)

Table 1 Correlation of the expression of CK19 and VEGF-C with the pathological characteristics of lung cancer tissue(n)

Indicator N
VEGF-C expression CK19 expression

Negative Positive x2 P Negative Positive x2 P

Age(year)

≥ 60 207 126 81 0.23 0.365 135 72 0.03 0.870

＜60 273 172 101 180 93

Gender

Male 287 217 70 0.40 0.529 187 100 0.07 0.792

Female 193 141 52 128 65

Pathological type

squamous cell carcinoma 206 125 81 1.75 0.418 135 71 0.83 0.660

adenocarcinoma 147 88 59 93 54

adeno-squamous carcinoma 127 85 42 87 40

Grade of Differentiation

High differentiated 186 134 52 13.36 0.001 135 51 16.31 <0.001

Moderate differentiated 120 70 50 86 34

Low differentiated 174 94 80 94 80
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表 2肺癌组织中 VEGF-C与 CK19表达的相关性分析(例)

Table 2 Correlation of the expression of VEGF-C with CK19(n)

VEGF-C expression
CK19 expression

r P
Negative Positive

Positive 116 66
0.483 <0.001

Negative 49 249

表 3不同 VEGF-C和 CK19表达水平患者术后复发情况比较[例(%)]

Table 3 Comparion of the postoperative recurrence between lung cancer patients with different levels of VEGF-C and CK19 expression[n(%)]

Indicator N 1 year after surgery 3 year after surgery

VEGF-C Positive 182 31(17.0) 85(46.7)

Negative 298 33(11.1) 74(24.8)

x2 3.47 14.16

P 0.062 <0.001

CK19 Positive 165 26(15.8) 81(49.1)

Negative 315 38(12.1) 78(24.8)

x2 1.28 17.25

P 0.258 <0.001

Indicator N
VEGF-C expression CK19 expression

Negative Positive x2 P Negative Positive x2 P

Diameter of tumor

≥ 3cm 165 105 60 0.26 0.612 104 61 0.75 0.386

＜3cm 315 193 122 211 104

Invasion of pleura

Yes 74 55 19 5.57 0.018 59 15 7.72 0.006

No 406 243 163 256 150

表 1肺组织中 VEGF-C和 CK19的表达与病理特点的相关性(例)（续表）

Table 1 Correlation of the expression of CK19 and VEGF-C with the pathological characteristics of lung cancer tissue(n)

2.2 肺癌组织中 VEGF-C与 CK19表达的相关性分析

肺癌组织中 VEGF-C 表达与 CK19表达呈显著正相关关

系，相关系数 r=0.483(P<0.05)，见表 2。

2.3 不同VEGF-C和CK19表达水平肺癌患者术后复发情况比较

所有患者随访 36~48个月，平均(42.8± 3.5)个月。术后 1

年，VEGF-C 和 CK19 阳性表达患者的复发率与 VEGF-C 和

CK19阴性表达的患者比较差异均无统计学意义(P>0.05)。术后
3年，VEGF-C和 CK19阳性患者的复发率显著高于 VEGF-C和

CK19阴性表达的患者，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表 3。

2.4 VEGF-C和 CK19的表达与 TTP的相关性

本研究以手术时间至出现复发时间作为 TTP。Kaplan-Meier

结果显示：480 例 NSCLC 患者的中位 TTP为 33.1 个月(95%

CI: 31.7~35.5)，其中 VEGF-C 阳性者中位 TTP 为 29.2 个月

(95%CI: 27.5~30.9)，VEGF-C 阴性表达者中位 TTP为 36.2 个

月(95%CI:35.0~37.5)；CK19阳性者中位 TTP为 28.4个月(95%

CI: 26.6~30.2)，CK19阴性表达者中位 TTP 为 37.8 个月(95%

CI:36.4~39.1)。经 log-rank 检验，VEGF-C、CK19 阴性者中位

TTP显著高于阳性者中位 TTP，二者比较差异有统计学意义

(x2=15.77、18.45，P<0.05)。见图 1、2。

3 讨论

近年来，肺癌的早期诊断及治疗技术的不断提高，但其远

期生存率并未有效提高，术后复发是影响 I期 NSCLC患者长

期生存的关键因素[10，11]。研究数据显示根治性切除的 I期NSCLC

患者，虽常规临床方法检测未能检测到残余肿瘤细胞，但发生

局部复发或远处转移的比例仍高达 25%~30%[12-14]。Sebastian

等 [15]研究认为早期 NSCLC患者可能存在 OMs，通过淋巴、血

液系统发生远处转移，转移部位尚无任何临床表现。TNM分期

对肺癌的治疗指导及判断预后具有重要的临床意义，对于 I期
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图 2 NSCLC患者 CK19表达水平与 TTP的关系

Fig. 2 Correlation of CK19 expression level with the TTP

in NSCLC patients

肺癌而言，美国国立综合癌症网络(NCCN)不建议给予术后放

化疗等辅助治疗，但其 5年生存率仅有 61.3%[16]。因此，探寻一

些辅助指标更好地指导肺癌术后临床治疗是减少复发并提高

5年生存率的关键。

VEGF-C是一种特异性淋巴管刺激因子，可诱导和促进微

小淋巴管的生成及肿瘤细胞淋巴结转移，进而导致肿瘤细胞向

全身转移扩散。现研究已证实抑制 VEGF-C的表达有助于控制

肿瘤淋巴结转移，改善患者预后[17]。CK19主要分布于上皮组织

细胞，淋巴结、骨髓等间叶组织中缺乏表达，对于上皮细胞及其

肿瘤组织具有较高的敏感性和特异性，其中 CK19特异性最

高，检测敏感度可达 0.001%~0.0001%[18-20]。研究表明 CK19可

作为靶基因用于肺癌等上皮肿瘤 OMs检测，且与淋巴结转移

密切相关[21,22]。本研究结果显示分化程度越高，合并胸膜侵犯的

I期 NSCLC患者，VEGF-C和 CK19表达水平明显升高，由此

推测 VEGF-C和 CK19水平可反映肺癌的肿瘤生物学特性及

恶性程度。相关分析结果显示肺癌组织中 VEGF-C 表达与

CK19表达呈显著正相关，可能共同促进了肿瘤的恶性进展，托

娅等[23]研究显示 VEGF-C过度表达患者更容易出现 CK19 标

记的早期淋巴结微转移，但其具体机制尚不清楚。

经过 3年的随访观察，VEGF-C和 CK19阳性表达患者复

发率均较阴性表达患者，提示 VEGF-C和 CK19与 I期 NSCLC

患者术后局部复发密切相关，与王耀鹏等[24]研究结果一致。Lai

等[25]研究显示 VEGF-C和 CK19在肿瘤的浸润、转移过程中发

挥重要作用，与肿瘤细胞的转移能力的早期形成直接相关，诱

导了肿瘤术后复发转移。进一步生存分析结果显示 VEGF-C、

CK19 阳性表达者 TTP 较阴性者明显缩短。由此我们认为

VEGF-C、CK19过度表达 I期 NSCLC患者可能存在肺癌分期

低估，术后可以考虑按照 NCCN诊疗指南ⅡA期治疗方案进

给予相应治疗，以期提高 5年生存率。

综上所述，I期 NSCLC患者 VEGF-C、CK19高表达与肺癌

的生物学特性及局部复发密切相关，可作为 TNM分期的有益

补充。联合检测 VEGF-C、CK19患者有助于指导 I期 NSCLC

患者术后综合治疗，并改善患者预后。
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