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【摘要】　目的　研究肝细胞生长因子(HGF)、肝细胞生长因子受体(c－MET)及血管内皮生长因子(VEGF)

在非小细胞肺癌中的表达和意义.方法　选择我院２０１９年１月－２０２１年１月期间收入的原发性非小细胞肺癌患

者１５０例作为研究组,并选择我院同期健康对照组６５例作为对照组,观察两组入选者 HGF、c－MET和 VEGF阳

性率,在不同组织学、病理分期、分化程度 HGF、c－MET和 VEGF阳性率.结果　鳞癌与腺癌患者 HGF、VEGF

阳性率之间无差异,Ⅰ－Ⅱ期与患者 HGF阳性率之间无差异,不同分化程度下患者 HGF阳性率之间无差异,P＞

０．０５;研究组 HGF、c－MET、VEGF阳性率高于对照组,腺癌c－MET阳性率高于鳞癌,Ⅲ－Ⅳ期患者c－MET、

VEGF阳性率高于Ⅰ－Ⅱ期,低分化/未分化患者c－MET阳性率高于高分化、中分化组,中分化、低分化/未分化

组 VEGF阳性率高于高分化组,差异有统计学意义,P＜０．０５.结论　HGF、c－MET和 VEGF对非小细胞肺癌的

发生与发展提供了重要意义,其中c－MET和 VEGF可作为预测非小细胞肺癌预后的重要标志物,对患者诊断治

疗起到一定帮助,值得应用.
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　　肺腺癌同肺鳞癌共同属于非小细胞肺癌(nonsmall

celllungcancer,NSCLC),一般较晚发生淋巴结转移,

已经成为全球发病率最高的恶性肿瘤,其中＞９０％的患

者被诊断为非小细胞肺癌,预后不佳,５年生存率较

低[１].多数患者就诊时已处于中晚期阶段,侵袭和转移

是临床治疗失败的重要因素,早期诊断对患者治疗具有

重要意义[２].其中肝细胞生长因子(HGF)是一段由间

质细胞分泌的,且具有粗分裂分化、血管生成作用的多

肽,已经证实在肿瘤发生发展中发挥了重要作用[３].与

受体c－MET蛋白结合后,HGF能够发挥生理病理作

用.血管内皮生长因子(VEGF)能够引发血管内皮细

胞的迁移,在功能上与 HGF及c－MET蛋白在功能上

类似[４].本文通过将 HGF、c－MET、VEGF纳入非小

细胞肺癌中进行检测,分析三者表达程度与疾病之间的

关系,报道如下.

１　资料与方法　

１．１　一般资料　将我院２０１９年１月－２０２１年１月期

间收入的１５０例原发性非小细胞肺癌患者作为研究组,

并选择我院同期健康对照组６５例作为对照组.

纳入标准[５]:①研究组符合我院«２０２０年CSCO 小

细胞肺癌诊疗指南»诊断标准;②经过病理科诊断确诊;

③未接受过放疗、化疗;④符合我院伦理委员会认可.

排除标准:①既往确诊复发患者;②患免疫系统疾

病.研究组:女８９例,男６１例,年龄为２６~８４岁,平均

为(４５．８５±４．１４)岁;病理分期:Ⅰ－Ⅱ期７２例,Ⅲ－Ⅳ

期７８例.对照组:女８２例,男６８例,年龄为２６~８３

岁,平均为(４５．２１±４．２２)岁.两组性别、年龄资料上无

差异,P＞０．０５,可研究.

１．２　方法　免疫组化染色结果判断标准:所有标本常

规石蜡包埋,４μm 厚连续切片,６０℃温箱烘烤９０min.

使用EnVision二步法,实验过程严格按照试剂盒说明

书操作,高温高压抗原修复,DAB显色,PBS代替一抗

为阴性对照,已知阳性的肺组织为阳性对照.HGF、c

－MET和 VEGF 阳性定位于细胞质.免疫组化判断

标准:HGF和 VEGF 主要分布于肿瘤细胞胞质,在间

质细胞有少量分布,部分血管内皮细胞也可见着色;c－

MET 仅分布于肿瘤细胞胞质和胞膜中,只有少数正常

肺组织组化可见少量着色,４００倍镜下记阳性细胞较多

的５个视野的阳性细胞数,＜５％或无着色为阴性,≥

５％为阳性.
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１．３　观察指标　记录两组入选者 HGF、c－MET 和

VEGF阳性情况,以及在不同组织学、不同病理分期、分

化程度下 HGF、c－MET和 VEGF阳性率[６].

１．４　统计学处理　本研究采用SPSS１８．０统计软件对

本文数据进行分析,计量资料用x±s表示,采用t检验,

计数资料用百分比表示,采用x２ 检验,P＜０．０５为差异

有统计学意义.

２　结　　果　

２．１　 两组 HGF、c－MET 和 VEGF 表达 　 研究组

HGF、c－MET、VEGF阳性率高于对照组,差异有统计

学意义,P＜０．０５,见表１.

表１　两组HGF、c－MET和VEGF表达(％)

组别 HGF c－MET VEGF

研究组(n＝１５０) ７８(５２．００) ８１(５４．００) ７２(４８．００)

对照组(n＝６５) ６(９．２３) ８(１２．３１) ７(１０．７７)

x２ ３４．８４６ ３２．４９３ ２７．０４５

P ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　肺癌不同组织学在 HGF、c－MET 及 VEGF表达

　鳞癌与腺癌患者 HGF、VEGF阳性率之间无差异,P

＞０．０５;腺癌c－MET阳性率高于鳞癌,差异显著,P＜

０．０５,见表２.

表２　HGF、c－MET及VEGF表达在

肺癌不同组织学的表达(％)

组织学类型 HGF c－MET VEGF

鳞癌(n＝６８) ３１(４５．５９) ２３(３３．８２) ３２(４７．０６)

腺癌(n＝８２) ３７(４５．１２) ６０(７５．００) ４０(４８．７８)

x２ ０．００３ ２３．２８６ ０．０４４

P ０．９５４ ０．０００ ０．８３４

２．３　肺癌不同病理分期 HGF、c－MET 及 VEGF表达

　Ⅰ－Ⅱ期与患者 HGF阳性率之间无差异,Ⅲ－Ⅳ期

患者c－MET、VEGF阳性率高于Ⅰ－Ⅱ期,差异显著,

P＜０．０５,见表３.

表３　肺癌不同病理分期HGF、

c－MET及VEGF表达(％)

组织学类型 HGF c－MET VEGF

Ⅰ－Ⅱ期(n＝７２) ３５(４８．６１) ３２(４４．４４) ２１(２９．１７)

Ⅲ－Ⅳ期(n＝７８) ３４(４３．５９) ５７(７３．０８) ３８(４８．７２)

x２ ０．３８０ １２．７２０ ５．９９６

P ０．５３８ ０．０００ ０．０１４

２．４　肺癌不同分化程度 HGF、c－MET 及 VEGF表达

　不同分化程度下患者 HGF阳性率之间无差异,低分

化/未分化患者c－MET 阳性率高于高分化、中分化

组,中分化、低分化/未分化组 VEGF阳性率高于高分

化组,差异显著,P＜０．０５,见表４.

表４　肺癌不同分化程度HGF、

c－MET及VEGF表达(％)

分化程度 HGF c－MET VEGF

高分化(n＝８１) ３３(４０．７４) ２９(３５．８０) ２８(３４．５７)

中分化(n＝４３) １８(４１．８６) ２８(６５．１２) ２４(５５．８１)

低分化/未分化(n＝２６) １１(４１．３１) ２５(９６．１５) １４(５３．８５)

x２ ０．０２７ ３１．５８３ ６．３８３

P ０．９８７ ０．０００ ０．０４１
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肺癌已经成为临床恶性肿瘤中发病最高且死亡率

最高的癌症,临床病理类型中主要类型有２类,即腺癌

和鳞癌,常规化疗方式仅能暂时缓解患者痛苦,但预后

较差,近５年生存率较低.临床普遍认为肿瘤新生血管

生成是肿瘤生长与发展的基础,新生血管生成由多种因

素综合长期影响的结果[７].

肝细胞生长因子(HGF)是目前已知的生物学活性

最广泛的细胞因子,是由间质源性细胞如成纤维细胞、

平滑肌细胞等产生的多效生长因子.HGF能够激活c

－MET/HGF受体酪氨酸激酶,在肿瘤发展中具有一

定增殖、侵袭的生物学效应[８].而c－MET 作为其唯

一酪氨酸激酶受体,参与诱导多种上皮细胞有丝分裂,

运动能力增强,在上皮生长、组织分化、损伤修复等过程

中发挥了重要调控作用[９].目前已经有诸多恶性肿瘤

患者伴有c－MET基因的扩增与过度表达[１０].VEGF

是一种血管生成促进因子,可促进内皮细胞增殖,诱导

肿瘤血管生成,在肿瘤细胞的浸润、转移中发挥着重要

作用,当前已经有 VEGF为靶点的抗血管生成,药贝伐

珠单抗用于晚期肺癌的治疗[１１].本文通过将三者纳入

非小细胞肺癌患者中,结果显示与正常组织相比,肺癌

患者 HGF、c－MET、VEGF阳性率更高,证实了三者

可用于非小细胞肺癌的诊断.腺癌c－MET(７５．００％)

阳性率高于鳞癌３３．８２％,Ⅲ－Ⅳ期患者c－MET(７３．

０８％)、VEGF阳性率(４８．７２％)高于Ⅰ－Ⅱ期４４．４４％、

２９．１７％,低分化/未分化组c－MET 阳性率达到９６．
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１５％,明显高于高分化、中分化组.分级分期越晚,分化

越差,阳性率存在升高的趋势[１２].VEGF是血管内皮

细胞特异性的肝素结合生长因子,在机体诱导血管新

生,是主要的血管生成调节因子之一,能够直接作用于

血管内皮细胞,促进血管内皮细胞增殖,增加血管通透

性,与肿瘤转移、侵袭以及肿瘤血管生成密切相关[１３].

范伟等[１４]学者证实了 VEGF在非小细胞肺癌诊断的价

值.高分化患者 VEGF阳性率达到３４．５７％,分级越低

阳性率越高.

综上所述,HGF、c－MET、VEGF可能共同参与了

非小细胞肺癌的发生和发展,其中c－MET、VEGF可

作为了解非小细胞肺癌患者预后的标记物,判断患者病

情及治疗方向.
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