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?@4L< 在胃癌组织中的表达及其临床意义

文!灿!余汇洋!郭光金!兰阳军!

"第三军医大学基础医学部外科应用解剖与手术学教研室!重庆 5###%6#

!!$摘!要%!目的!通过检测胃癌组织中8V$#= 的表达!研究其临床意义' 方法!收集 %" 例经病理确诊的胃癌组织标本!采用

组织芯片技术制片后进行免疫组织化学染色!再运用图像分析方法对各类胃癌组织中的 8V$#= 表达进行相对定量!并以此分析

8V$#= 表达的临床意义' 结果!8V$#= 在胃癌边缘)浸润组织中呈高表达!且进展期胃癌组织中的 8V$#= 表达显著升高

"!j#4#=#&8V$#= 表达程度高则胃癌浸润程度高)转移性强)预后差' 结论!胃癌组织中 8V$#= 的表达升高!且其表达水平高低

与其转移情况和VUYML分期有关!有助于推测预后情况'

!!$关键词% 8V$#=&胃癌&血管生成
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!!!3+',&%'( H3I-%'$E-!,2MSK32OMDCMG3BHBGA3LBNHBXBGAHGML2X8V$#= \FRMDMGDBHNBDLMSKOMLLB2HLBH NALDOBGGAOGBH2@A4J-'0(2+!,2<

DA33F5= KADC232NBGA33FG2HXBO@MR NALDOBGGAHGMODBLLUMLA@K3ML̀ MOMG233MGDMR4Q@@UH2CBLD2GCM@BLDOFLDABHBHǸ ALKMOX2O@MR AXDMOULBHNDBLLUM

@BGO2AOOAFDMGCHBdUMD2@AYMLMGDB2HL4,CMMSKOMLLB2HL2X8V$#= M̀OMG2UHDMR \FB@ANMAHA3FLBL@MDC2R AHR BDLG3BHBGA3LBNHBXBGAHGML̀ MOM

AHA3F̂MR4=-+F#'+!8V$#= ÀLCBNC3FMSKOMLLMR BH DCMMRNM2XNALDOBGGAHGMOAHR BHXB3DOADBHNDBLLUM4,CMMSKOMLLB2HL2X8V$#= M̀OMBH<

GOMALMR LBNHBXBGAHD3FBH 2HN2BHNDBLLUML2XNALDOBGGAHGMO"!j#4#=#4,CMMSKOMLLB2HL̀ MOMK2LBDBZM3FOM3ADMR B̀DC BHXB3DOADB2H RMNOMMAHR @M<

DALDALML\UD̀MOMHMNADBZM3FOM3ADMR B̀DC KO2NH2LBL4?()%#F+$()!,CMMSKOMLLB2HL2X8V$#= BHGOMALMBH NALDOBGGAHGMODBLLUM! AHR BDLMSKOML<

LB2HLAHR @MDALDALMLAOMOM3ADMR B̀DC VUYMLDANM! C̀BGC BLCM3KXU3BH AHDBGBKADBHNKO2NH2LBL4

!!A-1C(,2+( 8V$#=& NALDOBGGAOGBH2@A& AHNB2NMHMLBL

!!胃癌是常见的恶性肿瘤!也是病死率最高的消化

道肿瘤!其诊断)治疗和预后研究是医学科学的关注热

点' 8V$#="MHR2N3BH#是一种细胞膜糖蛋白!是转化生

长因子
"

",)T

"

#受体超家族的成分之一!能够调节血

管发生)发展$$%

' 8V$#= 在血管内皮细胞中有表达!

在有血管新生的组织中呈高表达且具特异性!是内皮

细胞增殖的相关标志物' 而胃癌作为血管丰富的实体

性肿瘤!其发生)发展和生长)浸润及转移皆依赖于新

血管的生成$"%

' 血管增生的程度也在一定程度上决

定着肿瘤的生物学行为' 因此!研究 8V$#= 在胃癌中

的表达及其临床意义!可能为胃癌的早期诊断)疗效判

断和预后推测提供新参考' 本文采用免疫组织化学染

色结合组织芯片技术!检测8V$#= 在各种类型胃癌组

织中的表达!回顾分析相关临床资料!探讨 8V$#= 在

胃癌中表达的临床意义'

45资料与方法

$4$!临床资料

!!本文共收集手术切除并经病理检验证实的胃癌组织标本

%" 例!男 "" 例!女 $# 例!年龄 "= J95 岁"平均 =; 岁#!全部病

例皆行胃癌根治性手术治疗' 收集包括病人肿瘤大小)分化程

度)组织学分级)浸润深度)淋巴结转移及远处转移等详细情

况' 按.中国常见恶性肿瘤诊治规范/"胃癌分册#标准进行病

理分类!分化相对较好组包括乳头状腺癌 " 例!高分化腺癌 "

例和中分化管状腺癌 5 例&分化相对较差组包括印戒细胞癌 "

例!低分化腺癌 "# 例和未分化癌 " 例' %" 例病例中有 "$ 例发

生淋巴结转移!9 例远处转移' 按 VUYML分期!*期 5 例!:期

$" 例!8期 > 例!V期 9 例'

$4"!方法

!!组织取材部位包括胃癌原发灶和远离癌灶 $# G@以上的

正常胃组织!标本经 5I多聚甲醛固定后置于 %#I蔗糖溶液

中!5 f冰箱保存' 常规石蜡包埋)切片"厚 =

#

@#)脱蜡水化)

微波抗原修复后进行免疫组织化学染色!8V$#= 抗体浓度为

$

!

"##!以抗体稀释液替换鼠抗人8V$#= 单克隆抗体作为对照'

$4%!结果判定

!!阳性染色呈棕黄色颗粒!每一处可与周围肿瘤细胞)结缔

*5%"*
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组织区分开来的棕黄染色都作为一个单一的微血管进行计数!

但有明显肌层的血管不做计数' 在同一切片中随机观察 = 个

高倍视野"$# g"#a.!#495 @@

"

#!计数每个视野中微血管量!

以其平均值作为微血管密度' 同时!每张切片选取阳性表达最

高的 = 个视野以相同条件照相!再用Q..图像分析软件测量其

积分光密度"Q-V#!以反映该切片8V$#= 的表达强度'

$45!统计学处理

!!组织中8V$#= 的表达量用积分光密度"Q-V#值以"

!

"m##

表示!8V$#= 表达强度与各临床病理因素之间的比较采用方差

分析!!j#4#= 表示具有显著性差异!所有统计学分析均使用

/.// $$4# 软件进行'

65结果

!!8V$#= 阳性染色呈棕褐色!位于细胞浆或细胞膜上

"图 $#' 阳性染色细胞散在分布于整个胃癌组织区域!尤其以

胃癌浸润延伸的边缘部最为明显!而在癌灶中心或坏死区域却

很少有阳性表达!且在具有明显肌层的血管中表达也很弱' 在

正常胃组织中阳性表达较弱!部分区域甚至没有 8V$#= 表达'

以抗体稀释液代替8V$#= 单克隆抗体的对照染色中没有棕褐

色的染色'

!!结合每个病例的具体临床病理因素!经分析表 $ 数据得

知!以鼠抗人8V$#= 单克隆抗体标记的新生微血管密度与患者

的性别和分化程度无显著相关"!n#4#=#!但与胃癌的远处转

移)淋巴结转移和VUYML分期密切相关"!j#4#=#'

A(癌组织中的8V$#= 表达&\(对照组中没有棕褐色染色

图 45胃癌组织中的?@4L< 表达

表 45?@4L< 的表达与临床病理因素的相关性分析

项目 例数 8V$#= 标记的新生微血管密度

男 "" "$4"% m=4$%

女 $# ""495 m546>

分化相对较好 6 $>4%; m549$

分化相对较差 "5 "#4$> m%469

淋巴转移 "$ ""4== m;495

远处转移 9 "=4#$ m54$$

VUYML分期*期 5 $;4$$ m54;>

VUYML分期:期 $" "#4$5 m%4;$

VUYML分期8期 > "%4#9 m54$%

VUYML分期V期 9 "94"" m;4$$

:5讨论

!!胃癌严重威胁着人类健康!其发病率和病死率都

很高!即使施行了手术治疗!术后五年生存率仍然较

低!迄今尚缺乏特异性的治疗方法' 究其原因是胃癌

容易发生局部浸润)淋巴结及远处转移!这也是影响疗

效和致死的主要原因' 正如诸多其他实体瘤一样!胃

癌的生长)浸润和转移依赖于组织内新的血管生成为

其提供养分$"%

' 因此!抗血管疗法仍然是治疗胃癌的

研究热点之一$%<5%

' 本文探讨了各种类型的胃癌组织

中8V$#= 的表达情况!回顾分析了相关临床资料!发

现8V$#= 不但在胃癌组织中表达升高!且与胃癌的发

生)发展)浸润和转移有关!这可为病情判断提供重要

信息'

!!既往研究表明!8V$#= 是调节转化生长因子<

"

",)T<

"

#受体超家族成分!当 8V$#= 高水平表达时能

阻止,)T<

"

对G<@FG@'+*和细胞增殖的下调作用!

当拮抗8V$#= 抗体时!能显著提高,)T<

"

对内皮细胞

增殖和迁移的抑制$=%

' 此外!8V$#= 的高表达局限在

肿瘤组织边缘部分的血管内皮细胞中$;%

!而在癌巢中

心部位和正常组织的血管中没有表达!这是由于

8V$#= 是血管生成的必需成分!其表达水平只与新生

血管的内皮细胞相关联!而不是与原本已有血管的内

皮细胞相关$9%

' 在本研究中发现!8V$#= 在胃癌组织

周围和正常胃组织中基本表达极低!甚至没有表达!而

在胃癌组织边缘部分的血管内皮细胞中强表达!这与

之前有学者在结肠癌中的报道相似$6%

' 此外!8V$#=

在胃癌组织中的阳性分布并非与血管分布及密度完全

一致!这也有别于其他血管内皮细胞标志物!如8V%5)

8V%$)ZWT等' 换句话说!8V$#= 能特异性地与新增

殖的内皮细胞结合!而不与原有的其他内皮细胞相结

*=%"*
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合!若能通过干预 8V$#= 基因的启动子!控制其转录

通路!就可以特异性地调节胃癌组织中的内皮细胞增

殖!进而抑制新血管生成!特异性地抗血管治疗胃癌'

该靶点的特性高!对其他组织的损伤极低!是抗血管法

治疗肿瘤的理想靶点$><$#%

'

!!本研究还发现!以8V$#= 阳性标记细胞计数的胃

癌新生微血管密度与患者年龄)瘤体大小以及分化程

度都无明显相关!但与淋巴结转移)浸润深度和临床

,+P分期关系密切' 这或许提示 8V$#= 反映的是血

管内皮细胞的增殖状态!而不是内皮细胞的存在状态!

亦即反映了瘤内新生血管的生长和分布!这对推测判

断肿瘤的生长)浸润及转移能力具有重要意义$$$%

'

!!综上所述!8V$#= 在人胃癌组织中高表达!尤其在

分化程度低的胃癌组织中高表达!这可以较好地反映

胃癌组织中新生血管的分布及密度情况!有助于判断

胃癌的生长)浸润和转移能力!为推测预后提供重要信

息' 另外!既然8V$#= 能特异性地与组织内新增殖的

内皮细胞结合!若能直接通过此通路干预肿瘤新生血

管生成!这相对于其他抑制肿瘤血管生成的方法更具

有特异性' 然而!8V$#= 的调节机制迄今不清!尚需深

入研究以揭示其参与胃癌血管生成的分子机制'
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