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■背景资料
原发性肝癌是恶
性程度高 ,  进展
快, 预后差, 死亡
率高, 病死率排在
癌症第3位的最常
见的恶性肿瘤之
一. 多数患者就诊
时 ,  已到中晚期 , 
疗效差, 可能与肿
瘤生长、侵袭和
转移有关 .  骨化
形成蛋白2(bone 
morphogene t i c 
protein 2, BMP-2)
是一种调控肿瘤
细胞生长、增殖
和迁移、在血管
生成中发挥了重
要作用的功能蛋
白, 能通过多种信
号通路参与肿瘤
血管生成, 增加肿
瘤细胞的生长、
浸润和侵袭能力, 
促进肿瘤生长、
浸润和转移.
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Abstract
AIM
To detect the expression of bone morphogenetic 
protein 2 (BMP-2) in hepatocellular carcinoma 
(HCC) and analyze its correlation with tumor 
angiogenesis.

METHODS
Immunohistochemical (IHC) method was used 
to detect the expression of BMP-2 in 40 cases of 
HCC and matched tumor-adjacent specimens. 
The relationship between BMP-2 expression 
and clinicopathologic features was analyzed. 
Microvascular density was determined by 
labeling vascular endothelial cells with CD34, 
and the correlation of BMP-2 expression with 
tumor angiogenesis was analyzed.

RESULTS
IHC data showed that the positive rates of 
BMP-2 and vascular endothelial growth factor 
(VEGF) expression in HCC were significantly 
higher than those in tumor-adjacent tissues 
(75% vs 40%; 80.0% vs 42.5%, P < 0.05 for 
both). Expression of BMP-2 and VEGF was 
positively associated with intact tumor 
capsule, nodules, portal venous tumor emboli, 
TNM stage, and tumor cell differentiation, 
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■研发前沿
肿瘤新生血管的
生成是肿瘤细胞
生长、增殖的基
础 ,  同时也是肿
瘤 发 生 远 处 转
移、进一步浸润
和 转 移 的 因 素 . 
BMP-2通过多种
血管通路参与肿
瘤血管生成 ,  从
而 促 进 肿 瘤 生
长 、 增 殖 、 凋
亡 和 分 化 . 检 测
BMP-2在组织中
的表达 ,  为临床
上治疗肝细胞癌
治疗以及预后判
断提供参考的依
据 ,  为解决肿瘤
细胞在血管生成
条件下产生耐受
性提供理论依据.

but not with patient's age, sex, serum AFP, or 
live cirrhosis. Tumor angiogenesis was related 
with BMP-2 expression in HCC. Spearman 
correlation analysis showed that there was 
a positive correlation between BMP-2 and 
VEGF expression (r = 7.316, P = 0.0068). Active 
angiogenesis was detected more frequently in 
HCC compared to tumor-adjacent tissues (55% 
vs 15%, P < 0.05). 

CONCLUSION
High expression of BMP-2 in HCC plays an 
important role in tumor angiogenesis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究骨形成蛋白2(b o n e m o r p h o g e n e t i c 
protein 2, BMP-2)在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)组织的表达情况及与肿瘤
血管生成的关系.

方法
应用免疫组织化学方法检测BMP-2在40例
HCC组织及40例癌旁组织的表达, 分析其
与临床病理特征之间的关系, CD34染色标
记肿瘤微血管密度(microvascular density, 
MVD).

结果
免疫组织化学显示, HCC组织中的BMP-2
和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)表达与癌旁组织中比
较, 阳性率显著增加(75% vs  40%; 80.0% vs  
42.5%, P <0.05), 并且BMP-2与VEGF蛋白表
达与HCC包膜完整、结节、门静脉癌栓、

TNM分期、细胞分化有关, 而与患者的年
龄、性别、血清A F P、肝硬化无关. 根据
Spearman相关性分析, BMP-2与VEGF蛋白
表达呈正相关(r  = 7.316, P  = 0.0068), 提示

BMP-2参与到肿瘤血管生成过程. HCC组织
血管生成活跃(55% vs  15%, P  <0.05), 血管生
成与BMP-2表达有关.

结论
HCC中BMP-2高表达在肿瘤血管生成中有
重要的作用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)是富含血管的恶性肿瘤, 容易通过新生血

管发生侵袭和转移. 而血管生成是恶性肿瘤的

表型特征, 不仅为肿瘤细胞增殖提供养分, 而且

是肿瘤细胞侵袭和转移的基础, 从血管生成角

度出发, 寻找治疗HCC的有效治疗.

王玉霞, 刘贵秋, 刘辉, 张传山. BMP-2在肝细胞癌中表达及

与肿瘤血管生成的关系. 世界华人消化杂志  2017; 25(13): 

1150-1158  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i13/1150.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i13.1150

0  引言

原发性肝癌是一种恶性程度高, 进展快, 侵袭

性强, 预后差的肿瘤. 尤其是在高发地区, 他严

重影响人们的身心健康[1]. 肝癌是富含血管的

恶性肿瘤, 容易通过新生血管发生侵袭和转移. 
而血管生成是恶性肿瘤的主要表型特征, 新生

血管不仅为肿瘤细胞增殖提供养分, 而且是

肿瘤细胞进一步侵袭和转移的基础. 骨化形

成蛋白(bone morphogenetic proteins, BMPs)
是在1960年提取出来的 [2]. 他是转化生长因

子-β(transforming growth factor beta, TGF-β)相
关生长因子大家族成员之一, 使用相似的信号

转导途径, 包括跨膜丝氨酸苏氨酸激酶受体和

Smad蛋白质[3]. 在胚胎发展时期, BMPs参与

血管生成的调控[4]. 在BMPs中, BMP-2因是自

然骨形成蛋白提取的主要形式而引起广泛注

意[5], 在肺癌[6]的血管生成中高表达. VEGF是
一种高度特异性的有丝分裂原, 能直接刺激新

生血管的形成, 被认为是最重要和最强的促血

管生成因子. 已有报道[7]指出, BMP-2在似成骨

样细胞通过VEGF-A分泌促进细胞分化和血
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■相关报道
吴 建 兵 等 对
BMP-2在肝细胞
癌的血清和组织
的 表 达 做 了 分
析, Zheng等从信
号通路角度解释
BMP-2对肿瘤细
胞迁移和侵袭做
了详尽的描述.

管生成. 关于BMP-2在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)组织表达及与肿瘤新生血管

形成关系的相关研究报道在国内很少. 因此, 
本研究采用免疫组织化学方法检测BMP-2、
VEGF在肝细胞肝癌中的表达, 分析BMP-2、
VEGF蛋白在HCC中表达与肝癌各项临床指标

之间的关系以及分析BMP-2与肝癌肿瘤血管

生成之间的关系.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 标本来源: 收集天津市第三中心医院病理

科2015-06/2016-06经手术切除40例肝细胞肝

癌患者肝癌及癌旁组织. 其中, 男性33例, 女性

7例, 年龄在44-84岁之间, 中位年龄60.5岁. 患
者均为第一次手术切除, HE染色明确病理诊断

与分级, 均经病理诊断为肝细胞肝癌, 术前均

未接受放疗, 化疗等针对肿瘤的相关治疗. 其
中, 临床分期为: Ⅰ期2例, Ⅱ期14例, Ⅲ期15例, 
Ⅳ期9例.
1.1.2 试剂: 鼠抗人VEGF单克隆抗体(广州深

达生物制品技术有限公司, 工作液产品编号

AM0232)小鼠抗人BMP-2单克隆抗体(abcam
公司, 产品编号ab6285最佳稀释浓度1∶200 
产品编号a b6285)小鼠抗人C D34单克隆抗

体(上海杰浩生物技术有限公司 ,  工作液产

品编号C M-0271)通用型二步法检测试剂盒 
PV-9000、DAB显色试剂盒均购自北京中杉金

桥生物技术有限公司.
1.2 方法

1.2.1 石蜡标本制备: 来自天津市第三中心医院

病理科标本库的40例石蜡包埋标本, 切片4 µm, 
连续切片3张, 将切片摊与温水面上, 拨去多余

的蜡, 将载玻片沉于切片下面, 然后将切片从

水中捞出, 放在72 ℃烘片机上烘干.
1.2.2 免疫组织化学步骤: 免疫组织化学染色, 
用厂家推荐的阳性对照部位作为阳性对照片. 
切片经常规的二甲苯脱蜡, EDTA(pH = 9)抗
原修复、3%的过氧化物氢去内源性过氧化物

酶的特异性染色, 每个标本滴加50 µL左右的

CD34、VEGF、BMP-2一抗, 温箱37 ℃孵育

40 min, PBS冲洗2次, 每次4 min, 滴加通用型

二抗50 µL酒精分化, 氨水返蓝, 梯度酒精脱水, 
透明, 封片.
1.2.3 结果判定: 用半定量积分法对阳性表达结

果进行判定, 在400倍光镜下随机选取至少观

察5个不重叠的肿瘤细胞视野, 计数阳性细胞

总数/细胞总数, 按阳性细胞所占百分比计分: 
(1)≤5%, 0分; (2)6%-25%, 1分; (3)26%-50%, 2
分; (4)51%-75%, 3分; (5)>75%, 4分. 按染色强

弱程度计分: (1)无着色: 0分; (2)淡黄色: 1分; 
(3)棕黄色: 2分; (4)棕褐色: 3分. 判断结果: 以
上二者观察评分乘积, 将≥4分记为阳性. 用
C D34阳性标记的微血管呈短小的裂隙及狭

长的分支状, 分布弥漫而均匀, 管腔狭窄, 管
壁纤细, 癌旁肝硬化组织的血窦为(-)[8]. 采用

Weidner[9]方法计数MVD: 先用100倍光镜扫描

整个切片, 寻找5个高血管密度区(“热区”), 
再用200倍光镜计数“热区”寻找CD34抗体

染成棕黄色的血管数目, 计算5个视野中血管

数值的总数, 取其平均值作为MVD结果.
统计学处理 分析采用SPSS21统计软件包

分析, 计数资料采用χ2检验, 计量资料采用配对

t检验. BMP-2蛋白和VEGF蛋白癌组织和癌旁

组织的差异采用配对设计下χ2检验. 微血管密

度采用mean±SD, 相关性分析采用Spearman相
关检验. 以P<0.05为差异有统计学意义.

100 µm100 µm

A B

图  1  BMP-2蛋白在肝细胞癌中的表达情况免疫组织化学染色(棕色为阳性染色, ×200). A: 肝癌组织, BMP-2表达阳性, 

胞浆阳性; B: 肝癌癌旁组织, 表达阴性. BMP-2: 骨化形成蛋白2.
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■创新盘点
本文是从肝细胞
癌的组织方面, 检
测BMP-2在肝细
胞癌中和肝癌癌
旁组织中的表达, 
以及与临床病理
指标之间的关系
作了分析, 探讨与
血管生成的关系
的初步研究.

2  结果

2.1 BMP-2在HCC及癌旁组织中的表达 免疫组

织化学结果显示: 肝癌组织中BMP-2蛋白表达

位于HCC胞浆, 呈棕黄色或黄色颗粒状, 肿瘤

间质不表达, 癌旁组织较弱表达(图1). 40例标

本中, 肝癌组织中BMP-2阳性有30例(75%), 阴
性10例(25%); 癌旁组织中阳性16例(40%), 阴
性24例(60%), 肝癌组织和癌旁组织采用两组

独立样本χ2; 检验(χ2 = 10.03, P  = 0.0015), 差异

有统计学意义.

2.2 BMP-2与HCC临床病理指标之间的关系 
BMP-2在肝细胞癌中高表达, 与肝癌细胞包膜

不完整、多发结节、门静脉癌栓、TNMⅢ＋

Ⅳ分期、细胞低分化有关(P <0.05), 差异有统

计学意义(表1).
2.3 VEGF在HCC及癌旁组织中的表达 VEGF
主要表达在肝癌细胞的胞浆, 呈棕黄色或黄色

颗粒状染色, 部分肿瘤间质可见弱阳性表达, 
癌旁组织弱表达(图2). 40例标本中, VEGF在肝

癌组织阳性例数32例(80%), 阴性8例(20%);肝

表  1  BMP-2表达与HCC临床病理因素之间的关系

     

临床病理特征 n
BMP-2蛋白表达

χ2值 P 值
阳性(n ) 阴性(n )

年龄(岁) 2.016 0.1556

  ≥50 31 27   4

  <50   9   6   3

性别   0.1794 0.6719

  男 33 26   7

  女   7   5   2

血清AFP(ng/mL)   0.0205 0.8862

  ≥400   9   8   1

  <400 31 27 4  

HBsAg 1.497 0.2211

  阳性 34 27   7

  阴性   6   6   0

肝硬化 0.008 0.9276

  有 28 23   5

  无 12 10   2

肿瘤大小(cm) 1.823 0.1769

  ≥5 13 12   1

  <5 27 20   7

肿瘤包膜 4.167  0.04121

  完整 25 23   2

  不完整 15 10   5

肿瘤结节 4.800  0.02851

  单发 20 18   2

  多发 20 12   8

门静脉癌栓 4.224  0.03991

  无 35 18 17

  有   5   5   0

TNM分期 5.225   0.02231

  Ⅰ＋Ⅱ 15 14   1

  Ⅲ＋Ⅳ 25 15 10

分化程度 6.935  0.00851

  高、中 33   7 26

  低   7   5   2

1差异有统计学意义. BMP-2: 骨化形成蛋白2; HCC: 肝细胞癌; AFP: 甲胎蛋白; HBsAg: 乙

型肝炎病毒; TNM: 肿瘤分期.
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■应用要点
对BMP-2表达的
检测 ,  可进一步
研究肝癌发生发
展 的 分 子 机 制 , 
并将为临床上开
展肝癌治疗方案
的选择以及预后
的判断提供依据, 
为解决肿瘤细胞
在血管生成条件
下产生的放化疗
耐受性问题提供
了依据 .  进一步
可设想如何通过
BMP-2参与的信
号通路 ,  使其成
为肿瘤基因治疗
新的切入点.

癌癌旁组织中阳性例数17例(42.5%), 阴性23例
(57.5%), 肝癌组织和癌旁组织表达的差异采

用两组独立样本χ2检验(χ2 = 11.85, P  = 0.0006), 
VEGF在肝癌和癌旁组织表达有差异, 有统计

学意义.
2.4 VEGF与HCC临床病理特征之间的关系 
VEGF在HCC中高表达, 与肝癌细胞包膜不完

整、多发结节、门静脉癌栓、TNMⅢ＋Ⅳ分

期、细胞低分化有关(P <0.05), 差异有统计学

意义(表2).

2.5 CD34在肝癌及癌旁组织中的表达情况及

MVD计数 CD34在肝癌组织呈阳性表达, 形
成条状或环状, 呈弥漫性分布. 癌旁肝血窦内

皮细胞也见表达, 但染色多较浅, 癌旁组织呈

阴性表达(P <0.05), 肝癌组织与癌旁组织比较

差异有统计学意义(P <0.05). 40例肝癌组织及

癌旁组织MVD值分别为(34.4±8.2)/200倍视

野(图3)和(23.7±12.5)/200倍视野, 癌组织中

MVD 值明显高于癌旁肝组织织(均P <0.05). 肿
瘤组织免疫组织化学染色结果, 微血管密度为

表  2  VEGF表达与HCC临床病理因素之间的关系

     

临床病理参数 n
VEGF蛋白表达

χ2值 P 值
阳性(n ) 阴性(n )

年龄(岁) 2.016 0.1556

  ≥50 31 27   4

  <50   9   6   3

性别 1.226 0.2682

  男 33 29   4

  女   7   5   2

血清AFP(ng/mL)   0.0358 0.8498

  ≥400   9   7   2

  <400 31 25   6

HBsAg 1.226 0.2682

  阳性 34 29   5

  阴性   6   4   2

肝硬化 0.668 0.4140

  有 28 24   4

  无 12   9   3

肿瘤大小(cm)   0.4159 0.5190

  ≥5 13 12   1

  <5 27 21   6

肿瘤包膜 4.167  0.04121

  不完整 15 10   5

  完整 25 23   2

肿瘤结节 4.800  0.02851

  单发 20 17   3

  多发 20 16   4

门静脉癌栓 4.404  0.03591

  无 35 11 24

  有   5   4   1

TNM分期  9.689  0.00191

  Ⅰ＋Ⅱ 16   1 15

  Ⅲ＋Ⅳ 24 13 11

分化程度 5.164  0.02311

  高、中 33 27   6

  低   7   5   2

1差异有统计学意义. VEGF: 血管内皮生长因子; HCC: 肝细胞癌; AFP: 甲胎蛋白; HBsAg: 

乙型肝炎病毒; TNM: 肿瘤分期.
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■名词解释
肿 瘤 血 管 生 成 : 
在原有血管的基
础上 ,  内皮细胞
以发芽的形式形
成新血管的过程, 
肝细胞癌是富含
血管的恶性肿瘤, 
血供丰富 ,  是肿
瘤细胞发生浸润
和转移的基础.

12-51(平均34.4±8.2), 以均数34.4为界, 将他们

分为多血管组(微血管密度≥34.4)和少血管组

(微血管密度<34.4). 结果显示: 肿瘤新生血管

生成与BMP-2高表达相关(图3, 表3).
2.6 BMP-2及VEGF与肿瘤微血管密度的关

系 33例BMP-2阳性表达中CD34标记的MVD 
值为36.90±5.25, 7例阴性表达者MVD值为

32.14±6.64, 差异有统计学意义(t  = 2.086, P  ＝ 
0.044); 32例VEGF表达阳性者的MVD为37.90
±5.23, 8例表达阴性者MVD值32.38±4.31, 差
异有统计学意义(t  = 2.757, P  = 0.009).
2 .7  B M P-2和V E G F在肝癌中表达相关性 
Spearman等级相关分析显示BMP-2和VEGF
在肝癌中的表达呈正相关: BMP-2和VEGF
均阳性共29例, BMP-2阳性和VEGF阴性4例, 
BMP-2阴性同时VEGF阳性有3例, BMP-2阴性

同时VEGF阴性4例(r  = 7.316, P  = 0.0068).

3  讨论

肝癌的发生、发展、浸润、转移与肿瘤新生

血管密切相关, 而且肿瘤新生血管肿瘤赖以生

存的物质基础, 是影响肿瘤生物学行为的重要

因素之一[10]. 血管内皮细胞以发芽的形式形成

新血管, 这个过程就是肿瘤血管生成[11]. 这是

一个复杂生物学过程, 多种生长因子、胞外基

质成分、蛋白水解酶和细胞黏附分子等等参

与此过程[12]. 从肿瘤的生物学行为来看，恶性

肿瘤生长和转移依赖新生血管的形成，而且

血管生成是血行转移至关重要的步骤，也使

肿瘤细胞从原发病灶扩散到远处器官提供了

保障[13]. 恶性肿瘤发生侵袭和转移是肿瘤治疗

失败的主要原因, 肿瘤血管生成在其转移的全

100 µm

A B

100 µm

100 µm

A B

100 µm

图  3  CD34蛋白在肝细胞癌中的表达情况免疫组织化学染色(棕色为阳性染色, ×200). A: 肝癌组织, CD34表达阳性, 胞

浆阳性; B: 肝癌癌旁组织, CD34表达阴性.

图  2  VEGF蛋白在肝细胞癌中的表达情况免疫组织化学染色(棕色为阳性染色, ×200). A: 肝癌组织, VEGF表达阳性胞

浆阳性; B: 肝癌癌旁组织, VEGF表达阴性. VEGF: 血管内皮生长因子.

表  3  肝癌肿瘤组织及癌旁肝组织中微血管密度计数 (n  = 40)

     分组 多血管组(n ) 少血管组(n ) 阳性率(%) χ2值 P 值

癌旁组织   6 34 15 14.07 0.0002

肿瘤组织 22 18 55
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过程发挥着重要作用. 因此, 抑制肿瘤血管生

成是一个有潜力价值的治疗HCC的途径，在

现实中治疗HCC的一部分药物就是源于抗血

管生成理念研发的[14-16]. 所以, 如何抑制早期血

管生成、破坏已形成肿瘤血管成为肿瘤治疗

研究的热点和突破口[10]. 有研究[17,18]表明, 干预

肿瘤组织中的血管, 阻断诱导血管生成通路, 
可以有效地抑制肿瘤增殖和生长. 众所周知, 
血管生成[19]是包括HCC在内的实体瘤生长和

转移的关键因素.
BMPs是一种分泌性多功能蛋白不仅调节

骨骼和软骨的形成, 而且调控肿瘤细胞生长、

增殖和迁移、在血管生成中发挥了至关重要的

作用[20]. 他是TGF-B相关生长因子大家族成员

之一[21]. BMP-2作BMPs的一个分支, 在胚胎发

育时期, 参与血管内皮细胞和血管平滑肌细胞

形成[22,23], 是近几年研究肿瘤血管形成的热点.
有研究 [24]指出B M P-2 m R N A在肝癌组

织高于癌旁组织, 其表达与肿瘤的分期明显

相关, 提示在肝癌的发生发展中有一定的促

进肿瘤生成的作用. 蛋白印迹检测显示随着

肝癌转移程度的增加, BMP-2蛋白表达明显

上调, 提示BMP-2作为肿瘤转移促进基因在

肝癌的浸润和转移中起重要的作用. 另有研

究[25]指出, BMP-2在不同分化程度的肝癌细

胞中表达 ;  可能通过激活M A P和E R K信号

通路, 上调BMP-2和基质金属蛋白酶(matr ix 
metalloproteinase 9, MMP-9)和下调E-cadherin
促进肝癌细胞的增殖和侵袭. 也有研究[26]证明, 
随着BMP-2浓度增加和作用时间延长, 肝癌细

胞SMMC7721 MMP-2 mRNA水平和蛋白水平

的表达明显上升, 细胞培养上清液MMP-2、9
释放水平也逐渐显著上升, 相关数据提示在肝

细胞SMMC7721中, BMP-2的干预与MMP-2、
9表达呈正相关 ,  说明B M P-2可能通过上调

MMP-2、9的表达促进肝细胞SMMC7721的
迁移和侵袭. 我们研究中的BMP-2在HCC表

达高于癌旁, 并与肝癌组织的肝癌细胞包膜

不完整、多发结节、门静脉癌栓、TNMⅢ＋

Ⅳ分期、细胞低分化有关, 差异有统计学意

义. 有包膜、多发结节、门静脉癌栓的组织中, 
BMP-2的表达强度越强, 并且在不同的临床分

期, 处于Ⅲ＋Ⅳ期肝癌组织中BMP-2表达率

明显高于处于Ⅰ+Ⅱ期肝癌中的表达, 这些结

果提示肝癌中BMP-2的表达与癌的侵袭力有

关, 其可能与HCC的发生、发展及侵袭相关. 
这与本文的研究结果大致相同. 已有研究证明

BMP-2具有促进肿瘤新生血管形成, 从而诱发

侵袭转移作用. 其中BMP-2和肝癌肿瘤新生血

管形成的关系尚未见报道.
VEGF在正常组织中呈低水平表达, 在大

多数恶性肿瘤中表达增加. VEGF是肿瘤组织

中最主要的血管生成因子, 参与HCC的肿瘤血

管发生、发展, 并与浸润、转移有关[27]. VEGF
通过内皮细胞上的特异性受体, 直接刺激内

皮细胞增殖, 产生纤维蛋白溶酶原激活剂和

胶原酶等, 增加血管通透性[28]. 有研究[27]证明, 
VEGF表达于肝癌组织, 而癌旁组织则不表达

或表达量少; VEGF表达阳性的肝癌组织MVD
明显高于VEGF阴性表达的肝癌组织, 这说明

肝癌细胞可合成VEGF蛋白并促进肿瘤血管

形成. 另有研究[29]证明, 在HCC中, VEGF的表

达增加与肿瘤血管生成的关系密切. 我们的研

究表明, VEGF在肝癌组织的表达高于癌旁, 差
异有统计学意义. 在临床病理指标方面, VEGF
蛋白表达水平与患者的年龄、性别、AFP水
平、H B S A g、肝硬化状态及肿瘤大小无关

(P >0.05), 而与包膜不完整、多发结节、门静

脉癌栓、TNM分期、肿瘤分化有关(P <0.05), 
V E G F表达阳性的肝癌组织M V D明显高于

VEGF阴性表达的肝癌组织, 这些临床指标与

肿瘤的侵袭转移有关, 说明VEGF高表达可能

与肝癌的通过血管发生转移有关, 与本文的研

究结果一致.
CD34作为肿瘤新生血管标志物, 是血管

内皮细胞的特异性标志分子, 在肝癌组织内呈

强阳性相对弥散, 而在正常肝窦内为阴性[30]与

肿瘤新生血管有关, 所以他可以作为观察肝癌

新生血管的一个标志物. 目前, MVD是评估血

管生成的常用指标, 具有直观、敏感的特点, 
且已被认为是预测肿瘤转移复发和预后的重

要指标[31]. 在本研究中, 肝癌组织中的微血管

密度高于癌旁, 差异有统计学意义, 表明CD34
标记的MVD参与到肝癌的形成过程中.

HCC属于血供丰富的恶性肿瘤, HCC发

生侵袭转移的基础就是依赖新血管的形成 . 
BMP-2和VEGF阳性表达组MVD值均显著高

于阴性表达组(P <0.05), 说明BMP-2和VEGF
均与HCC的血管新生有关. BMP-2在肿瘤血

管形成过程中起着重要作用, 但其具体机制

■同行评价
本文研究BMP-2
在 肝 细 胞 癌 组
织 的 表 达 情 况
及与肿瘤血管生
成的关系 ,  研究
发现肝细胞癌中
BMP-2高表达在
肿瘤血管生成中
有 重 要 的 作 用 , 
具有一定的临床
价值.
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不清. Zuo等[32]指出, BMP-2蛋白在肝脏恶性

肿瘤中呈高表达, BMP-2通过Akt/m-TOR和

P38, ERK通路诱导VEGF表达, 从而促进肝癌

细胞的增殖、转移和血管生成, 达到促进肿瘤

生长、浸润和转移的目的. 在本研究中HCC
组织中BMP-2、VEGF蛋白与MVD作Pearson
相关性分析, BMP-2、VEGF分别与肿瘤MVD
之间差异有统计学意义, 提示BMP-2、VEGF
均参与了HCC肿瘤血管的形成. 将HCC组织

中BMP-2与VEGF作Pearson相关性检验, 显示

BMP-2与VEGF二者之间呈正相关(r  = 7.316, 
P  = 0.0068), 表明HCC组织中BMP-2和VEGF
在HCC发生、发展和血管生成过程中有一定

的关系, 提示BMP-2、VEGF可能通过某种方

式共同参与肿瘤血管生成, 因此认为BMP-2在
HCC的侵袭和转移中发挥重要作用, BMP-2可
以促进肿瘤血管形成以及HCC的侵袭和转移; 
可以通过BMP-2的表达强度判断HCC的预后.

BMP-2促进肿瘤组织血管生成的可能机

制为以下几个方面: (1)BMP-2增加内皮细胞

的Id1表达和p38磷酸化刺激相应的血管生成. 
Id转录因子在血管生成扮演一个重要角色, 是
BMP信号通路的一个目标. 在胚胎发展和血管

生成中, Id1在血管生成异常表达; (2)体外研究

显示BMP-2刺激Smad 1/5、Erk 1/2和I d1表达, 
从而激活内皮细胞, 增加血管形成; (3)BMP-2
除了直接刺激内皮细胞促进血管生成的机制

以外, BMP-2、BMP-4 、BMP-6、BMP-7在成

骨细胞诱导VEGF表达; (4)BMP-2可能刺激肿

瘤细胞或者周围实质细胞VEGF的表达, 均有

助于血管生成反应; (5)BMP-2可能作为单核细

胞的趋化因子提高血管生成单核细胞存在肺

部肿瘤, 分泌产生促血管生成反应的细胞因子, 
从而促进血管生成.

总之, BMP-2在肝脏恶性肿瘤中表达高于

癌旁组织, 并与VEGF共同参与到肿瘤血管生

成过程, 肝癌和癌旁中BMP-2的表达与肿瘤血

管生成有统计学意义, 表明其可能在促进HCC
的发生、发展及转移过程中起着重要作用. 因
此, BMP-2有可能成为HCC及其他富含血供等

恶性肿瘤抗血管治疗的一个新的方法.
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