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[摘要] 目的 探讨超声下肺腺癌血流分级与肿瘤组织微血管密度(MVD)、血管内皮生长因子(VEGF)、缺
氧诱导因子-1α(HIF-1α)表达及临床分期的关系及其意义。方法 回顾性分析108例肺腺癌患者的临床资料,根
据肿瘤超声下血流分级分为血流0级组(A组)、Ⅰ级组(B组)、Ⅱ级组(C组)、Ⅲ级组(D组)。对比4组患者肿瘤

组织 MVD值及VEGF、HIF-1α阳性表达情况,分析超声下肺腺癌血流分级与肿瘤组织 MVD值及VEGF、HIF-1α
表达及临床分期的相关性。结果 各组肿瘤组织 MVD值和VEGF、HIF-1α阳性表达比例比较差异均具有显著性

(F=116.487,χ2=7.143、6.982,P<0.05),B、C、D组肿瘤组织 MVD值明显高于A组,C、D组明显高于B组,D组

明显高于C组(P<0.05);C、D组 VEGF、HIF-1α阳性表达比例均高于 A组,D组高于B、C组(χ2=4.589~
112.502,P<0.05)。血流分级与肿瘤组织 MVD值、VEGF阳性表达比例、HIF-1α阳性表达比例及临床分期均呈

正相关(r=0.705~0.836,P<0.05)。结论 超声下肺腺癌血流分级与肿瘤组织 MVD值及VEGF、HIF-1α表达均

具有相关性,且与临床分期相关,此有助于超声下对肿瘤早期及术前情况进行评估。
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatethecorrelationsofthebloodflowgradeoflungadenocarcinomaonultrasoundwith

microvasculardensity(MVD)andexpressionofvascularendothelialgrowthfactor(VEGF)andhypoxia-induciblefactor-1α(HIF-

1α)intumortissueaswellasclinicalstageanditssignificance. Methods Aretrospectiveanalysiswasperformedontheclinical

dataof108patientswithlungadenocarcinoma.Thepatientsweredividedintobloodflowlevel0(groupA),bloodflowlevelⅠ
(groupB),bloodflowlevelⅡ (groupC),andbloodflowlevelⅢ (groupD)basedonthebloodflowleveloftumortissueonul-

trasound.ThefourgroupswerecomparedforMVDvaluesandpositiveexpressionofVEGFandHIF-1αinthetumortissue;mean-

while,analyseswereperformedforthecorrelationsofthebloodflowgradeoflungadenocarcinomaonultrasoundwithMVDand

expressionofVEGFandHIF-1αinthetumortissueaswellasclinicalstage. Results ThereweresignificantdifferencesinMVD

andpositiveexpressionratesofVEGFandHIF-1αinthetumortissuebetweenthegroups(F=116.487,χ2=7.143,6.982,P<

0.05),withsignificantlyhigherMVDvaluesingroupsB,C,andDthaningroupA,significantlyhigherMVDvaluesingroupsC

andDthaningroupB,andsignificantlyhigherMVDvaluesingroupDthaningroupC(P<0.05),andwithsignificantlyhigher

positiveexpressionratesofVEGFandHIF-1αingroupsCandDthaningroupAandsignificantlyhigherpositiveexpressionrates

ofVEGFandHIF-1αingroupDthaningroupsBandC(χ2=4.589-112.502,P<0.05).Therewerepositivecorrelationsofblood

flowgradewithMVDandpositiveexpressionratesofVEGFandHIF-1αinthetumortissueaswellasclinicalstage(r=0.705-

0.836,P<0.05). Conclusion TherearecorrelationsofthebloodflowgradeoflungadenocarcinomaonultrasoundwithMVD

andexpressionofVEGFandHIF-1αinthetumortissueaswellasclinicalstage.Thisisusefulinevaluationofearly-stagetumors

andpreoperativeconditions.
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  目前,全球范围内肺腺癌的发病率逐年上升[1],
并且在早期即可发生血液以及淋巴结的转移[2]。微

血管密度(MVD)能够定量地反映血管的生成情况,
与肿瘤患者的预后紧密相关[3]。血管内皮生长因子

(VEGF)是参与肿瘤血管生成的主要正向调节因

子,与肿瘤血管的发生、增殖以及肿瘤细胞浸润转移

等均有关[4]。缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)是肿瘤细

胞缺氧的核心因子,可参与血管生成、细胞凋亡、肿
瘤细胞侵袭、转移等过程[5]。超声检测具有无创、无
辐射、切面灵活等优点,但超声下肺腺癌血流分级对

患者病情早期评估的价值尚不明确。本研究通过回
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顾性分析本院收治的108例确诊为肺腺癌患者的临

床资料,探讨超声下肺腺癌血流分级与肿瘤组织中

MVD、VEGF、HIF-1α阳性表达情况及临床分期的

关系及其意义。

1 资料与方法

回顾性分析2015年1月—2019年12月河南

大学第一附属医院收治的108例肺腺癌患者的临床

资料。纳入标准:①经手术切除标本病理学检查或

肺组织活检确诊为肺腺癌者[6];②影像学检查首次

发现肺内占位性病变者;③超声检测前均未接受放

疗、化疗及手术治疗等任何形式的治疗者;④临床资

料完整者。排除标准:①有其他部位肿瘤者;②有

心、肝、肾等重要器官疾病者。
收集所有患者一般资料,包括年龄、性别、肺腺

癌TNM分期、肿瘤组织分化情况;收集患者肿瘤血

流分级超声检测结果,依据文献[7]将所有患者分为

血流0级(A)组、Ⅰ级(B)组、Ⅱ级(C)组、Ⅲ级(D)
组;收集患者肿瘤组织的MVD值及VEGF、HIF-1α
表达情况,其中 MVD值采用 Weidner法来进行计

数[8];VEGF、HIF-1α表达分为阴性、弱阳性、中等

阳性、强阳性4个等级[9],并计算患者肿瘤组织中

VEGF、HIF-1α的阳性表达比例。
使用SPSS23.0软件对数据进行统计分析,计

量资料以􀭺x±s表示,多组间比较采用单因素分析,
进一步两两比较采用SNK-q 法;计数资料以率表

示,组间比较采用χ2检验。采用Pearson方法分析

血流分级与MVD的相关性,采用Spearman秩相关

方法分析血流分级与VEGF、HIF-1α表达及临床分

期的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料

108例肺腺癌患者中,男77例,女31例;年龄

42~75岁,平均(56.13±9.76)岁;肺腺癌临床分期

情况:Ⅰ期18例,Ⅱ期46例,Ⅲ期31例,Ⅳ期13
例;组织分化情况:低分化19例,中分化43例,高分

化46例。血流分级平均(1.57±0.28)级,其中A组

26例,B组19例,C组38例,D组25例。

2.2 患者肿瘤组织 MVD值及 VEGF、HIF-1α阳

性表达情况比较

4组患者肿瘤组织 MVD值和 VEGF、HIF-1α
阳性表达比例比较差异均有显著性(F=116.487,
χ2=7.143、6.982,P<0.05);各组间肿瘤组织 MVD

值比较差异均有显著性(P<0.05);C、D组VEGF、

HIF-1α阳性表达比例均高于 A组,D组高于B、C
组(χ2=4.589~112.502,P<0.05)。见表1。

2.3 患者血流分级与肿瘤组织 VEGF、HIF-1α阳

性表达的相关性

肺腺癌血流分级与肿瘤组织中VEGF、HIF-1α
阳性表达情况均呈现正相关(r=0.791、0.713,P<
0.05)。见表2。

2.4 肺腺癌患者血流分级与临床分期的相关性

肺腺癌患者血流分级与临床分期呈正相关(r=
0.705,P<0.05)。见表3。

表1 4组患者的 MVD值及 VEGF、HIF-1α阳性表达

情况比较

组别 n MVD值(个/
视野,􀭺x±s)

VEGF阳性
表达比例(χ/%)

HIF-1α阳性
表达比例(χ/%)

A组 26 9.84±1.73 26.92 30.77
B组 19 21.35±5.82 52.63 52.63
C组 38 34.26±7.13 60.53 65.79
D组 25 40.27±8.64 96.00 96.00

表2 血流分级与VEGF、HIF-1α表达的相关性(例)

组别

VEGF表达

阴性
弱

阳性
中等
阳性

强
阳性

HIF-1α表达

阴性
弱

阳性
中等
阳性

强
阳性

A组 19 2 3 2 18 5 2 1
B组 9 9 1 0 9 10 0 0
C组 15 3 16 4 13 4 18 3
D组 1 2 5 17 1 2 3 19

表3 肺腺癌患者血管生成与临床分期的相关性(例)

组别 Ⅰ期(n=18) Ⅱ期(n=46) Ⅲ期(n=31) Ⅳ期(n=13)

A组 18 8 0 0
B组 0 19 0 0
C组 0 15 22 1
D组 0 4 9 12

3 讨  论

目前临床上可通过血流储备分数检测技术、CT
灌注成像技术等多种方法检测肺腺癌患者的血供情

况,其中超声检测方法较为常用,并且还具有简便、
无创等的优势[10-13]。血管生成是肺腺癌细胞生长的

必要条件,与血流分级密切相关,MVD和组织中

VEGF、HIF-1α等血管形成相关因子仅可应用于术

后的病理检查,无法评估肺腺癌患者术前病情,超声

下血流分级则可在术前对肺腺癌患者的血流情况进

行分析,能够直观地反映肿瘤组织的血供状态,可在

术前对患者的病情进行评估。
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血液循环可为肺腺癌的癌细胞增殖、转移提供

必需的营养物质[14],MVD以及组织中的 VEGF、

HIF-1α表达水平均为反映肿瘤组织血管生成情况

的指标。MVD是衡量肿瘤血管密度、评估肿瘤血

管生成程度的指标。在肺腺癌中,MVD值越高表

示血管生成程度越活跃,血管密度也越高,可为肿瘤

组织提供足够的氧和营养物质,促进其生长和扩散,
因此,MVD值可作为肺腺癌诊断和治疗参考依据

之一[15]。VEGF是血管生成早期的持续性启动因

子,具有高度特异性,可促进血管内皮细胞生成,诱
导新血管形成,并且还可促进血管通透性的增高和

细胞外基质变性,进一步促进血管内皮细胞迁移、增
殖和血管形成,对肺腺癌血管和淋巴管生成、淋巴结

转移等均有促进作用[16]。HIF-1α则是调节细胞对

缺氧环境适应的蛋白质,是在缺氧状态下发挥活性

的转录因子,研究表明,HIF-1α在缺氧相对明显、分
化程度较低的肿瘤组织中表达水平显著升高[17],可
参与缺氧反应基因的转录、表达及血管生成、肿瘤生

长及能量代谢等过程[18]。目前研究报道,肺腺癌组

织VEGF的高表达与患者的生存期呈负相关,而与

MVD值则呈正相关[19]。另有研究表明,肿瘤组织

中VEGF、HIF-1α的表达与肝癌血管生成密切相

关,且肿瘤血流分级越高,VEGF、HIF-1α阳性表达

比例越高,且均呈正相关[20]。本研究结果显示,在
肺腺癌患者中,超声下肿瘤组织的血流分级越高,

MVD值和组织中 VEGF、HIF-1α表达水平越高。
这些结果提示,超声下血流分级可作为评估肺腺癌

患者术前病情的有效指标。与传统的术后检测患者

肿瘤组织中 MVD值及VEGF、HIF-1α表达水平以

评估患者病情相比,超声下血流分级可以较为直观

地反映病变位置的血供状态,间接反映肿瘤组织中

VEGF、HIF-1α表达水平,有助于医生在初诊或术

前了解患者病情,以选择合适的诊疗方案。
最近有研究显示,乳腺癌患者超声血流参数(血

流搏动指数、血流阻力指数、峰值流速、容量转移常

数、速率常数值)及 MRI定量动态增强参数的数值

越高,表明疾病分期越高,肿瘤的分化程度越低[21],
提示在恶性肿瘤组织中,肿瘤的血供越丰富,超声血

流参数变化越显著。本研究结果与此一致,本研究

显示肺腺癌患者血流分级与临床分期呈正相关,即
随着血流分级的增加,患者的临床分期也随之升高。
这提示我们可以通过血流分级来评估肺腺癌患者的

临床分期,并在临床上进行更加精准的治疗和管理。
而且超声下血流分级是一种完全无创的、简便易行

的检查方法,成本低,但诊断的准确度高,有望为肺

癌患者的治疗提供指导帮助。
综上所述,肺腺癌患者超声下血流分级与肿瘤

组织中 MVD值和VEGF、HIF-1α阳性表达比例均

呈正相关,且血流分级与临床分期呈正相关。超声

下血流分级可以用于评估肺腺癌的 MVD值以及

VEGF、HIF-1α阳性表达特征和临床分期,以辅助

临床医生制定个性化诊疗方案,建议在临床中推广。

伦理批准和知情同意:本研究涉及的所有试验均已通过河南大学第

一附属医院科学伦理委员会的审核批准(文件号2021-03-036)。受

试对象或其亲属已经签署知情同意书。

作者声明:所有作者均参与了研究设计及论文的写作和修改。所有

作者均阅读并同意发表该论文,且均声明不存在利益冲突。

[参考文献]

[1] KIMEY,LEESH,KIMA,etal.Tumorclonalstatuspre-

dictsclinicaloutcomesoflungadenocarcinomawithEGFR-

TKIsensitizingmutation[J].JCancer,2019,10(22):5549-

5556.
[2] 鲁文洁,李红伟,宋轶鹏.早期肺腺癌病人淋巴结转移的影响

因素分析[J].青岛大学学报(医学版),2021,57(1):55-58.
[3] GONAIT,KAWASAKIK,NAKAMURAS,etal.Micro-

vasculardensityundermagnifyingnarrow-bandimagingendos-

copyincolorectalepithelialneoplasms[J].IntestRes,2020,18
(1):107-114.

[4] MYINTMZZ,JIAJ,ADLATS,etal.EffectoflowVEGF

onlungdevelopmentandfunction[J].TransgenicRes,2021,

30(1):35-50.
[5] WINATAIGS,HIDAYATY M,WINARNOGN,etal.

Pulsatilityindexandhypoxiainduciblefactor-1αexpression

predicttheclinicalresponseafterexternalradiationinpatients

withstageIIBtoIVAcervicalcancer[J].AsianPacJCancer

Prev,2019,20(7):2073-2078.
[6] 黄萱,陈琼霞,李艳,等.肺活检组织的病理诊断分析[J].重庆

医科大学学报,2013,38(10):1245-1246.
[7] 刘艳君,王学梅.超声读片指南[M].2版.北京:化学工业出版

社,2015:102-110.
[8] MÖBIUSC,DEMUTHC,AIGNERT,etal.Evaluationof

VEGFAexpressionandmicrovasculardensityasprognostic

factorsinextrahepaticcholangiocarcinoma[J].EurJSurgOn-

col,2007,33(8):1025-1029.
[9] 王伯沄.病理学技术[M].北京:人民卫生出版社,2000:366.
[10]ABDULJABBARK,RAZASEA,ROSENTHALR,etal.

Geospatialimmunevariabilityilluminatesdifferentialevolution

oflungadenocarcinoma[J].NatMed,2020,26(7):1054-

1062.
[11]JOHNSON N,GOULDK.HowdoPET myocardialblood

flowreserveandFFRdiffer? [J].CurrCardiolRep,2020,22
(4):20. (下转第555页)

·255·



精准医学杂志2023年12月第38卷第6期 JPrecisMed,December2023,Vol.38,No.6

tion[J].NatRevEndocrinol,2013,9(9):522-536.
[2] EKICIMA,CıKLAU,BAUERA,etal.Osteopetrosisand

ChiaritypeⅠ malformation:Arareassociation[J].JSurg

CaseRep,2015,2015(10):rjv084.
[3] KANGS,KANGYK,LEEJA,etal.Acaseofautosomal

dominantosteopetrosistype2withaclcn7genemutation[J].J

ClinResPediatrEndocrinol,2019,11(4):439-443.
[4] 杨婵,杨嫱妃,谢春光.石骨症研究进展[J].新医学,2016,47

(5):286-289.
[5] NORWOODI,SZONDID,CIOCCA M,etal.Transcripto-

micandbioinformaticanalysisofClcn7-dependentAutosomal

DominantOsteopetrosistype2.Preclinicalandclinicalimplica-

tions[J].Bone,2021,144:115828.
[6] NORWOODI,SZONDID,RUCCIN,etal.Transcriptome

analysisrevealspotentialbiomarkersofCLCN7-dependentAu-

tosomalDominantOsteopetrosisType2 (ADO2)[J].Bone

Rep,2020,13:100657.
[7] 吴爱国,何丛馨,杨少军,等.石骨症特异诱导多能干细胞的建

立及其功能研究[J].海南医学,2020,31(17):2177-2180.
[8] 宋玉文,徐晓杰,吕芳,等.CLCN7基因突变致常染色体显性遗

传性骨硬化症:1例家系研究[J].中华骨质疏松和骨矿盐疾病

杂志,2017,10(4):328-335.
[9] 刘雪婷,王双义,王永亮.合并颌骨骨髓炎的石骨症家系临床

特点及遗传学特征分析[J].实用医学杂志,2014,30(14):

2281-2283.
[10]王晨秀,章振林.CLCN7基因突变致2型常染色体显性遗传骨

硬化症一个家系报告[J].中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志,

2022,15(5):529-533.
[11]XUEY,WANGWG,MAOTQ,etal.ReportoftwoChi-

nesepatientssufferingfromCLCN7-relatedosteopetrosisand

rootdysplasia[J].JCraniomaxillofacSurg,2012,40(5):416-

420.
[12]PENGH,HEHB,WENT.AnovelvariantinCLCN7regu-

latesthecouplingofangiogenesisandosteogenesis[J].Front

CellDevBiol,2020,8:599826.
[13]PANG Q,CHIY,ZHAO Z,etal.Novelmutationsof

CLCN7 cause autosomaldominant osteopetrosistype Ⅱ
(ADO-Ⅱ)andintermediateautosomalrecessiveosteopetrosis
(IARO)inChinesepatients[J].OsteoporosInt,2016,27(3):

1047-1055.
[14]ZHENG H,SHAOC,ZHENGY,etal.Twonovelmuta-

tionsofCLCN7geneinChinesefamilieswithautosomaldomi-

nantosteopetrosis(typeⅡ)[J].JBoneMinerMetab,2016,

34(4):440-446.
[15]CHATTOPADHYAYP,KUNDUAK,SAHAAK,etal.

Mandibularosteomyelitisandmultipleskeletalcomplications

inAlbers-Schönbergdisease[J].SingapMedJ,2008,49(9):

e229-33.
[16]WAGUESPACKSG,KOLLERDL,WHITEKE,etal.

Chloridechannel7 (ClCN7)genemutationsandautosomal

dominantosteopetrosis,typeⅡ[J].JBoneMinerRes,2003,

18(8):1513-1518.
[17]WANGC,ZHANG H,HEJW,etal.Thevirulencegene

andclinicalphenotypesofosteopetrosisintheChinesepopula-

tion:SixnovelmutationsoftheCLCN7geneintwelveosteo-

petrosisfamilies[J].JBoneMinerMetab,2012,30(3):338-

348.
[18]MAURIZIA,CAPULLIM,CURLEA,etal.Extra-skeletal

manifestationsinmiceaffectedbyClcn7-dependentautosomal

dominantosteopetrosistype2clinicalandtherapeuticimplica-

tions[J].BoneRes,2019,7:17.

(本文编辑 耿波 厉建强)

􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍
(上接第552页)

[12]YOTSUKURAM,ASAMURAH,MOTOIN,etal.Long-

termprognosisofpatientswithresectedadenocarcinomainsitu

andminimallyinvasiveadenocarcinomaofthelung[J].JTho-

racOncol,2021,16(8):1312-1320.
[13]SHIR,BAOXW,UNGERK,etal.Identificationandvali-

dationofhypoxia-derivedgenesignaturestopredictclinical

outcomesandtherapeuticresponsesinstageⅠlungadenocar-

cinomapatients[J].Theranostics,2021,11(10):5061-5076.
[14]WANGKP,WANGB,WANGZQ,etal.Alginicacidinhi-

bitsnon-smallcelllungcancer-inducedangiogenesisviaactiva-

tingmiR-506expression[J].JNatMed,2021,75(3):553-564.
[15]VITORATOU DI,TOLIA M,LIAKOSP,etal.Clinical

valueofsignificanceofHypoxiaInducibleFactor-1α,Glucose

Transporter-1andCarbonicAnhydraseⅨinrectalcancerafter

preoperativechemoradiotherapy[J].JBUON,2019,24(2):

456-463.
[16]刘凯,杜合娟,胡惠良,等.肝动脉化疗栓塞术对进展期肝癌淋

巴转移者疗效及血管内皮生长因子表达的影响[J].中西医结

合肝病杂志,2019,29(5):410-412,488.

[17]ZHANGJ,HANL,YUJ,etal.miR-224aggravatescancer-

associatedfibroblast-inducedprogressionofnon-smallcelllung

cancerbymodulatingapositiveloopoftheSIRT3/AMPK/

mTOR/HIF-1αaxis[J].Aging,2021,13(7):10431-10449.
[18]ZHANGYN,BIANYY,WANGY,etal.HIF-1αisneces-

saryforactivationandtumour-promotioneffectofcancer-asso-

ciatedfibroblastsinlungcancer[J].JCellMolMed,2021,25
(12):5457-5469.

[19]LEXN,NILSSON M,GOLDMANJ,etal.DualEGFR-

VEGFpathwayinhibition:Apromisingstrategyforpatients

withEGFR-mutantNSCLC[J].JThoracOncol,2021,16(2):

205-215.
[20]FUR,DUW W,DINGZL,etal.HIF-1αpromotedvasculo-

genic mimicryformationinlung adenocarcinomathrough

NRP1upregulationinthehypoxictumormicroenvironment
[J].CellDeathDis,2021,12(4):394.

[21]阮佳泉,张健颖,叶江.超声血流参数及 MRI定量动态增强参

数与乳腺癌分期、淋巴结转移及分化程度的关系[J].中国CT
和 MRI杂志,2022,20(9):99-101.

(本文编辑 耿波 厉建强)

·555·


