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摘   要 目的：探讨结直肠肝转移癌组织中 c-met 蛋白表达情况及其与微血管密度值（MVD）的关系。

方法：选取自 2010 年 8 月—2013 年 8 月手术切除病理证实的发生肝转移癌的肝癌组织 50 例，同时

切取同一患者的结直肠癌组织、癌旁组织及正常黏膜组织。采用免疫组化法分别检测这 4 种组织内

的 c-met 蛋白的表达情况及 CD34 标记的 MVD。

结果：结直肠肝转移癌组织中 c-met 蛋白阳性率为 90%，明显高于癌旁组织与正常黏膜组织（P<0.05），

但与结直肠癌组织的的差异无统计学意义（P>0.05）。结直肠肝转移癌组织中 MVD 值明显高于癌旁

组织与正常黏膜组织，但与结直肠癌组织比较差异无统计学意义（P>0.05）；结直肠肝转移癌中 c-met

蛋白表达阳性的癌组织中 MVD 值明显高于 c-met 蛋白阴性的癌组织（P<0.05）。

结论：结直肠肝转移癌组织 c-met 蛋白表达升高，且其表达与 MVD 有关，从而可能促进了结直肠癌

肝转移的发生。                                                                 [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(7):980-982]
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临 床 上 多 数 研 究 认 为， 结 直 肠 癌 的 发 生 和 转

移与 c-met 蛋白存在密切的关系 [1]。c-met 蛋白是

一种肝细胞生长因子受体，是由 c-met 原癌基因编

码的具有酪氨酸激酶活性的蛋白产物，不仅在细胞

信息的传导中起到一定作用，还能调控细胞骨架的

重排，在细胞增殖、分化和运动中起着重要的作用。

有研究 [2] 认为，c-met 蛋白与结直肠肝转移癌的基

因 产 物 和 调 节 蛋 白 相 关。 本 研 究 分 析 结 直 肠 肝 转

移癌组织、癌旁组织及正常组织中 c-met 蛋白的表

达情况及微血管密度（MVD）值，旨在探究 c-met

蛋白对结直肠肝转移癌的预测作用及其与 MVD 的

关系。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 自 2010 年 8 月 —2013 年 8 月 我 院 病 理

科 经 手 术 切 除 病 理 证 实 的 发 生 肝 转 移 癌 的 肝 癌 组

织 50 例，同时切取（同一患者）的结直肠癌组织、

癌旁组织及正常黏膜组织。50 例患者中男 27 例，

女 23 例；年龄 45~78 岁，平均为（61.5±3.9）岁。

所有肝癌患者术前均未采取放疗或化疗，且标本均

经病理证实 [3]。

1.2  方法

采用 SP 法检测，按照 SP 试剂盒说明书进行染

色，连续切出 4 μm 切片，经脱蜡、水化后，放入 3% 

H2O2 室温内孵育 20 min，再放入 PBS 中浸泡，浸

泡时间为 5 min，再经枸橼酸盐缓冲液（0.01 mol/L，

pH6.4）进行 20 min 的孵化（100 ℃），使抗原决

定 簇 暴 露 出 来， 然 后 封 闭 血 清， 加 入 一 抗， 过 夜 

（4 ℃）后加入二抗、三抗，依次进行 DAB 染色、

苏木青复染、脱水、封片等操作后，检测各标本中

C-Met 和 CD34 的表达情况。实验中设立阴性和阳

性对照，采用 PBS 代替一抗用于阴性对照。

1.3  观察指标

检 测 4 种 组 织 中 c-met 蛋 白 表 达 情 况 和 MVD

值， 并 进 行 比 较， 比 较 c-met 蛋 白 表 达 阳 性 和 阴

性 组 织 的 MVD 表 达 情 况。c-met 蛋 白 表 达 阳 性 为
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胞 膜 或 胞 浆 呈 黄 色 或 褐 色， 阳 性 细 胞 比 率 与 显 色

度 积 分 总 分 均 为 3 分 [4]， 其 中 无 阳 性 细 胞， 记 为

0 分； 阳 性 细 胞 <33%， 记 为 1 分； 阳 性 细 胞 在

33%~66% 之 间， 记 为 2 分； 阳 性 细 胞 >66%， 记

为 3 分；浅黄色、棕黄色、棕褐色分别记为 1 分、

2 分、3 分。表达阳性情况为两项计分总数，总分

为 0 分，即阴性（-），1~2 分即为弱阳性（+），

3~4 分即为阳性（++），5~6 分即为强阳性（+++）。

“+”、“++”、“+++”均为阳性表达。

1.4  统计学处理

应用 SPSS 15.0 软件进行统计学分析，多组间

计数资料采用 χ2 检验，多组间计量资料采取方差

分析，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  各组织中 c-met 蛋白表达情况

结 直 肠 肝 转 移 癌 组 织 中 c-met 蛋 白 主 要 呈

阳 性 表 达， 阴 性 表 达 率 最 低， 明 显 低 于 癌 旁 组

织、正 常 黏 膜 组 织，组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05），c-met 阴性表达率由低到高依次为结

直肠肝转移癌组织、结直肠癌组织、癌旁组织、正

常黏膜组织；结直肠肝转移癌组织与结直肠组织的

c-met 蛋白阴性率比较差异无统计学意义（P>0.05）

（表 1）。

表 1　各组织中 c-met 蛋白表达情况 [n=50，n（%）]

组别
阳性表达 阴性表达

（+） （++） （+++）  -（0 分）
肝转移癌组织 7（14.0） 20（40.0） 18（36.0） 5（10.0）
结直肠癌组织 9（18.0） 22（44.0） 11（22.0） 8（16.0）
癌旁组织 5（10.0） 3（6.0） 0 42（84.0）
正常黏膜组织 4（8.00） 0 0 46（92.0）

χ2 67.27
P <0.01

2.2  各种组织中 MVD 表达情况

结 直 肠 肝 转 移 癌 组 织 中 MVD 值 最 高， 明 显

高 于 癌 旁 组 织、正 常 黏 膜 组 织，组 间 比 较 差 异 有

统 计 学 意 义（P<0.05），结 直 肠 肝 转 移 癌 组 织 中

MVD 值稍高于结直肠癌组织，但差异无统计学意

义（P>0.05）（表 2）。

表 2　各组织中 MVD 表达情况 [n=50]
组织 MVD

　　　肝转移癌组织 36.6±9.8
　　　结直肠癌组织 35.3±8.4
　　　癌旁组织 28.2±7.2
　　　正常黏膜组织 13.4±4.7

F 12.576
P <0.01

2.3  结直肠肝转移癌中 c-met 蛋白表达阳性和

阴性患者的 MVD 值情况

结直肠肝转移癌中 c-met 蛋白表达阳性的癌组

织中 MVD 值明显高于 c-met 蛋白阴性的癌 组织，

组间比较差异有统计学意义（P<0.05）（表 3）。

 表 3　结直肠肝转移癌中 c-met 蛋白表达阳性和阴性患者

的 MVD 值情况
组别 n MVD

c-met 蛋白阳性 45 35.5±9.6
c-met 蛋白阴性 5 30.4±7.7

t 4.256
P <0.05

3　讨　论

结 直 肠 癌 患 者 术 后 易 出 现 肝 转 移， 一 旦 出 现

肝转移后，患者的生存期将明显缩短，故及早诊断

出结直肠癌肝转移十分重要 [5]。目前，临床上正寻

找有效的预测结直肠癌肝转移的指标，有助于指导

临床治疗。大多数研究认为 c-met 蛋白在多种癌的

发生、发展及转移中起着重要的作用。c-met 蛋白

作为一种肝细胞生长因子受体，与肝细胞生长因子

可进行短暂的结合，从而发挥生理效应。吴君辉等 [6]

的研究中发现 c-met 蛋白在大肠癌患者中表达的阳

性率较高，明显高于大肠腺瘤和正常黏膜组织，此

结果提示 c-met 可作为预测大肠癌的指标。有研究

认为，c-met 蛋白与结直肠癌的淋巴结转移、肝转

移均存在密切关系，Zeng 等 [7] 的报道显示，结直

肠肝转移癌组织中 c-met 蛋白表达阳性率明显高于

结直肠癌，表明结直肠肝转移与 c-met 密切相关，

c-met 可 作 为 预 测 结 直 肠 癌 肝 转 移 的 指 标。c-met

蛋 白 在 结 直 肠 癌 肝 转 移 中 的 作 用 机 制 为 降 低 了 肿

瘤细胞间的黏附、增加了肿瘤细胞对细胞外基质的

降解、增强了肿瘤细胞转运能力，同时还进一步促

进 了 肿 瘤 新 血 管 形 成， 这 种 作 用 机 制 下 导 致 了 结

直 肠 癌 的 浸 润、 扩 散， 从 而 发 生 淋 巴 结 转 移 或 肝
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转移 [8-10]。本研究对结直肠肝转移癌组织、结直肠

癌组织、癌旁组织、正常黏膜组织的 c-met 蛋白表

达情况及 MVD 值的检测可知，结直肠肝转移癌标

本 c-met 蛋白表达的阴性率较癌旁组织、正常黏膜

组 织 低， 但 与 结 直 肠 癌 组 织 比 较 无 显 著 差 异， 提

示 c-met 原癌基因在结直肠癌发病早期即开始起作 

用 [11-15]。本研究中四种组织的 MVD 值检测情况可

知，结直肠肝转移癌标本 MVD 值明显高于癌旁组

织、正常黏膜组织，但与结直肠癌组织中的 MVD

值较为相近，以 CD34 抗体为荧光标记血管内皮细

胞 来 计 算 MVD 数 值， 结 果 发 现 MVD 在 结 直 肠 肝

转 移 癌 组 织 中 较 癌 旁 组 织、 正 常 黏 膜 组 织 明 显 增

加。从表中 c-met 蛋白表达阳性、阴性与微血管密

度 的 关 系 可 知，c-met 表 达 阳 性 者 MVD 值 越 高，

表明 c-met 蛋白表达阳性与 MVD 呈显著的关系。

综上所述，结直肠癌发生肝转移与 c-met 蛋白的表

达 存 在 较 为 重 要 的 关 系， 检 测 c-met 蛋 白 和 MVD

值 可 作 为 预 测 结 直 肠 癌 是 否 发 生 肝 转 移 的 指 标，

故 c-met 蛋白和 MVD 联合检测对结直肠肝转移癌

早期诊断具有较为重要的临床价值。
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