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ＶＥＧＦＣ在胃癌组织中的表达与淋巴管生成
及淋巴结转移的相关性研究

钱立元，魏源水，张翼，吴君辉，李小荣，陈道瑾

（中南大学湘雅三医院 普通外科，湖南 长沙 ４１００１３）

　　摘要：采用免疫组化 ＳＰ法检测 ２０例正常胃组织、４４例无淋巴结转移的胃癌组织和 ４４例有淋
巴结转移的胃癌组织中 ＶＥＧＦＣ表达水平，分析其与微淋巴管密度（ＬＭＶＤ）、淋巴结转移的关系。结果

示，ＶＥＧＦＣ在胃癌组织组的表达明显高于正常胃组织组（Ｐ＜０．０１）；胃癌组织中 ＶＥＧＦＣ的表达强

度与微淋巴管密度（ＬＭＶＤ）有关（Ｐ＜０．０５）；有淋巴结转移组胃癌组织的微淋巴管密度（ＬＭＶＤ）明显

高于无淋巴结转移组（Ｐ＜０．０１）；胃癌组淋巴结转移的数目与 ＶＥＧＦＣ的表达强度有关（Ｐ＜０．０５）。

提示：ＶＥＧＦＣ的表达与胃癌淋巴管生成及淋巴结转移关系密切；ＶＥＧＦＣ和微淋巴管密度（ＬＭＶＤ）是

胃癌淋巴结转移的重要影响因素。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（９）：９１５－９１８］
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　　在我国，胃癌占消化道恶性肿瘤的第 １位，
全部癌肿的第 ３位。手术切除为其主要治疗手
段，但术后复发及转移率较高。患者主要死于复

发和转移，而淋巴道转移是其最主要的转移方式

之一，因此研究胃癌淋巴结转移对胃癌的治疗具

有重要意义。本研究用免疫组化的方法检测正常

胃组织、有或无淋巴结转移的胃癌组织中ＶＥＧＦＣ
的表 达 及 微 淋 巴 管 密 度 （ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ
ｄｅｓｉｔｙ，ＬＭＶＤ），以探讨 ＶＥＧＦＣ与胃癌淋管生成
和淋巴转移的关系。

１　资料与方法

１．１　病例分组及一般资料
１．１．１　胃癌组　标本取自中南大学湘雅三医院
普外科 ２００３年 １月—２００５年 １０月期间收治的
胃癌患者，选择术前未经放疗与化疗、术后肿瘤

组织石蜡保存良好的标本 ８８例，其中男 ５２例，
女３６例；年龄２２～７８（平均５４．２±１４）岁。肿瘤
分化程度：高分化腺癌 ２０例，中分化腺癌 ３０例，
低分化腺癌 ３８例；肿瘤侵润深度：黏膜层或黏膜

　　收稿日期：２００７－０４－２９；　修订日期：２００７－０９－０７。

　　作者简介：钱立元，男，湖南隆回人，中南大学湘雅三医院副主

任医师，主要从事胃肠道肿瘤方面的研究。

　　通讯作者：钱立元　Ｅｍａｉｌ：ｑｉａｎｌｉｙｕａｎ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

下层者 ４例，肌层者 １２例，浆膜层者 ７２例。区
域性淋巴结转移（每例胃癌标本检测淋巴结数不

低于 １３枚）阴性者 ４４例，阳性者 ４４例。按
ＵＩＣＣ新 ＴＮＭ分期：Ｉ期 １２例，ＩＩ期 ３２例，ＩＩＩ期
３６例，ＩＶ期 ８例。
１．１．２　正常胃组织组　２０例正常胃组织取自
２００５年 １月—２００５年 １２月在中南大学湘雅三
医院普外科手术治疗的胃溃疡患者，标本取自距

病灶 ３ｃｍ、病理证实无病变的胃组织。男 １２例，
女 ８例；年龄 ２４～７９（平均 ５２．４±１５）岁。
１．２　标本处理及制备

石蜡包埋的标本行 ４μｍ厚切片，每例连续
作 ４张切片。一张行 ＨＥ染色，以观察细胞分化
程度等病理特征。一张作阴性对照。另 ２张分
别行 ＶＥＧＦＣ和 ＶＥＧＦＲ３免疫组化染色。病理
特征和免疫组化的结果由 ２位病理科医师独立
单盲阅片。

１．３　结果判断
ＶＥＧＦＣ免疫组化阳性表达定位于细胞浆，呈

黄色颗粒，参考许良中等［１］的方法，根据阳性染色

程度及染色细胞百分率进行分析评分：基本不着

色者为 ０分，着色淡者为 １分，着色适中者为
２分，着色深者为 ３分；着色细胞占计数细胞百分
率 ＜５％为 ０分，５～２５％为 １分，２６～５０％为
２分，＞５０％为 ３分。将每张切片着色程度得分
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与着色细胞百分率得分各自相乘，为其最后得

分。得 ０～１分为阴性（一），得 ２～３分为弱阳性
（十），得 ４～６分为中等阳性（＋＋），６分以上为
强阳性（＋＋＋）。

ＶＥＧＦＲ３免疫组化阳性表达定位于细胞间
质，呈黄色颗粒；微淋巴管密度（ＬＭＶＤ）计数：参
照 Ｗｅｉｄｎｅｒ等［２］ 推 荐 的 方 法，凡 染 成 黄 色

（ＶＥＧＦＲ３表达阳性），管道为单层内皮样细胞构
成，周围没有明显的基底膜及平滑肌细胞，管腔

内没有红细胞，即确认为淋巴管，先在低倍显微

镜（×２０倍）下观察全切片的淋巴管分布情况
后，选择淋巴管最密集的区域，即热区（ｈｏｔｓｐｏｔ），
然后在高倍显微镜（×４０倍）下计数每个视野的
淋巴管数，取 ５个视野的平均值作为每个标本的
淋巴管密度。

１．４　统计学处理
计数资料用阳性例数和阳性率来表示，分组

变量间用 Ｆｉｓｈｅｒｓ精确概率法，计量资料以均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）表示，采用 ＳＰＳＳ１２．０统计软件包
对所得数据进行方差分析和 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为
有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＶＥＧＦＣ在正常胃组织和胃癌组织中的表达
ＶＥＧＦＣ主要表达于细胞的胞浆中，在间质细

胞中也有少量表达（图 １－２）。２０例正常胃组织
ＶＥＧＦＣ表达，１６例（－），４例（＋），阳性率为
２０．００％；８８例胃癌组织 ＶＥＧＦＣ表达，１０例
（－），１８例 （＋），４４例 （

% %

），１６例 （
% %

%

），阳性率为 ８８．６４％，两者比较差异存在显著
性（Ｐ＜０．０１）（表 １）。

图１　ＶＥＧＦＣ在胃癌组织中的阴性表达 （ＳＰ×４００） 图２　ＶＥＧＦＣ在胃癌组织中的阳性表达（ＳＰ×４００）

表１　ＶＥＧＦＣ在正常胃组织，胃癌组织中的表达

组织类别 例数
ＶＥＧＦ－Ｃ

（－）（＋）（＋＋）（＋＋＋）
阳性率（％） χ２ Ｐ值

正常胃组织

胃癌组织　

２０

８８

１６

１０

４

１８

０

４４

０

１６

２０．００

８８．６４
２１０．０００

２．２　ＶＥＧＦＣ在胃癌组织中的表达与微淋巴管
密度（ＬＭＶＤ）的关系

在胃癌组织内部有少量条状、管腔较小的

ＶＥＦＧＲ３阳性的淋巴管，癌组织周边淋巴管数目
较多，有的呈扩张状 （图 ３－４）。胃癌组织中
ＶＥＧＦＣ表达阴性者，微淋巴管密度是（２．５２±
０．７７）个／视野：而 ＶＥＧＦＣ表达阳性者，微淋巴
管密度是（５．４８±２．０２）个／视野，两者比较差异
存在显著（Ｐ＜０．０５）。随着 ＶＥＦＧＣ表达强度的
增加，微淋巴管密 度也 明显 增加 （Ｐ＜０．０１）
（表２）。

图３　ＶＥＧＦＲ３在胃癌组织中的阳性表达（ＳＰ×２００） 图４　ＶＥＧＦＲ３在胃癌组织中的阴性表达（ＳＰ×２００）
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表２　ＶＥＧＦＣ在胃癌组织中的表达与微淋巴管密度
（ＬＭＶＤ）的关系

ＶＥＧＦＣ 例数 微淋巴管密度（个／视野）

（－） １０ ２．５２±０．７７

（＋） １８ ３．４２±１．１０１）

（＋＋） ４４ ５．５５±０．８９２）

（＋＋＋） １６ ６．５３±０．７８３）

　　注１）与（－）组比较，Ｐ＝０．００１；２）与 （＋）组比较，Ｐ＜０．００１；
３）与 （＋＋）组比较，Ｐ＜０．００１

２．３　微淋巴管密度（ＬＭＶＤ）与胃癌淋巴结转移
的关系

在 ８８例胃癌标本中，其中 ４４例有淋巴结转
移的微淋巴管密度是（５．９１±０．９３）个／视野，
４４例无淋巴结转移的微淋巴管密度是（３．９９±
１．５８）个／视 野，两 者 比 较 差 异 存 在 显 著 性
（Ｐ＜０．０１）（表 ３）。

表３　胃癌组织的微淋巴管密度与淋巴结转移的关系

组别 例数 淋巴管密度（个／视野） ｔ值 Ｐ值

无淋巴结转移

有淋巴结转移

４４

４４

３．９９±１．５８

５．９１±０．９３
－１０．９５ ０．０００

２．４　胃癌组织中 ＶＥＧＦＣ的表达与转移淋巴结
数目的关系

在 ４４例有淋巴结转移的胃癌标本中，总共转
移淋巴结总数为 ３０８枚，其中转移最少的为１枚，
最多的为 １２枚，随着 ＶＥＦＧＣ表达强度的增加，
淋巴结转移数目也明显增加（Ｐ＜０．０５）（表４）。

表４　胃癌组织中ＶＥＧＦＣ的表达与转移淋巴结数目的关系

ＶＥＧＦＣ 例数 　　淋巴结数目（个）

（－）或（＋） １６ 　　　４．００±１．００

（＋＋） ４８ 　　　７．００±１．１３１）

（＋＋＋） ２４ 　　　９．５０±１．８７１）２）

　　注：１）与（－）或（
%

）组比较，Ｐ＜０．００１；２）与（＋＋）组比较，

Ｐ＝０．００３

３　讨　论

长期以来，由于缺乏淋巴管特异的标记物，

使肿瘤淋巴管转移的研究受到阻碍。近年来，陆

续发现一些仅在淋巴管内皮细胞（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＬＥＣ）上表达的特异性标记分子，如血
管内皮生长因子受体３（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＶＥＧＦＲ３）等，使得这一领域的研
究逐渐成为热点。淋巴道转移是胃癌转移的主

要途径之一，且发生较早，淋巴结转移情况是评

估预后和制定治疗策略的重要生物学指标［３］。因

此研究胃癌淋巴结转移对胃癌的治疗具有重要

意义。

血管内皮生长因子Ｃ（ＶＥＧＦＣ）属于 ＶＥＧＦ
和血小板生长因子（ＰＤＧＦ）家族，由 Ｊｏｕｋｏｖ等［４］于

１９９６年从人前列腺 ＰＣ３细胞系中分离纯化得
出，是首个发现的具有刺激淋巴管内皮细胞分裂

增殖、诱导淋巴管生长的生长因子，又称淋巴管

生长因子。ＶＥＧＦＣ受体有 ＶＥＧＦＲ２和 ＶＥＧＦＲ
３，ＶＥＧＦＣ通过旁分泌方式与受体结合后，使受
体自身磷酸化，通过细胞质内信号传递，使 ＤＮＡ
有丝分裂增加，导致淋巴细胞增殖［５］。目前认

为，ＶＥＧＦＣ与 ＶＥＧＦＲ２结合促进血管内皮细胞
增殖、迁移和血管生成；ＶＥＧＦＣ与 ＶＥＧＦＲ３结
合，促进淋巴内皮细胞增殖和淋巴管增生［６］。王

天宝等［７］发现在胃癌组织中 ＶＥＧＦＣ阳性率高于
胃良性病变（Ｐ＝０．０００）。本实验研究显示：在
８８例胃癌组织中，７８例 ＶＥＧＦＣ阳性，阳性率为
８８．６４％，ＶＥＧＦＣ主要表达于癌细胞的胞浆中，
而正常胃组织中仅 ４例 ＶＥＧＦＣ阳性，阳性率为
２０％，两者差异有显著性（Ｐ＜０．０１），提示胃癌
细胞可能有分泌 ＶＥＧＦＣ的功能。

长期以来，对实性肿瘤内是否存在淋巴管一

直是一个争论性问题。早期多数学者认为由于

肿瘤细胞的高速增殖，瘤内间隙压太大，阻碍了

肿瘤内淋巴管的生长，所以肿瘤内部缺乏淋巴

管，无有效的淋巴循环［８］。许多学者在大量小鼠

移植瘤和人肿瘤标本中通过不同的淋巴内皮标

记物检测均发现瘤内存在染色阳性的淋巴管［９］。

本研究发现在胃癌组织内部有少量条状、管腔

较小的淋巴管，癌组织周边淋巴管数目明显增

多，有的呈扩张状，这与大多数学者的研究结果

一致。

临床病理学研究［１０］证实，实体瘤最早发生的

是区域性淋巴结播散，播散最早的途径是淋巴

道。这与淋巴管的特殊解剖结构有关，通常毛细

淋巴管的管腔相对较大且不规则，管壁较薄，仅

由单层内皮细胞和极薄的结缔组织构成［１１］。另

外淋巴液的流速较慢，液压较低［１２］。本实验发

现，无淋巴结转移的 ４４例胃癌标本的平均微淋
巴管密度是（３．９９±１．５８）个／视野，而有淋巴结
转移 的 ４４例胃癌 标本 的平 均淋巴 管 密 度 是
（５．９１±０．９３）个／视野，两者比较差异具有显著
性（Ｐ＜０．０１），这说明 ＬＭＶＤ是胃癌淋巴结转移
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的重要影响因素，ＬＭＶＤ的增加有利于胃癌淋巴
结转移的发生。其原因可能是淋巴管数目的增

多，增大了肿瘤细胞与淋巴管内皮接触的表面

积，从而促使肿瘤细胞更容易进入淋巴管而发生

淋巴结转移。

Ｊｅｌｔｓｃｈ等［１３］，Ｍａｎｄｒｉｏｔａ等［１４］利用转基因技术

对 ＶＥＧＦＣ与淋巴管的关系进行了研究，结果发
现经过转 ＶＥＧＦＣ基因的实验鼠皮下出现了大量
的淋巴管，说明 ＶＥＧＦＣ可能介导了淋巴管的生
成。本实验发现，在 ＶＥＧＦＣ表达阳性的胃癌组
织中微淋巴管密度为（５．４８±２．０２）个／视野，而
ＶＥＧＦＣ表达阴性的胃癌组织中微淋巴管密度为
（２．５２±０．７７）个／视野，前者明显 高 于 后 者
（Ｐ＜０．０１），并且随着 ＶＥＧＦＣ表达强度的增强，
微淋巴管密度也增加（Ｐ＜０．０１），这说明ＶＥＧＦＣ
与胃癌的淋巴管生成可能有关。

胃癌淋巴结转移的数目是影响其分期和预后

的重要指标。本实验发现，ＶＥＧＦＣ（＋）组转移
淋巴结数目是（４．００±１．００）个；ＶＥＧＦＣ（＋＋）
组转 移 淋 巴 结 数 目 是 （７．００±１．１３）个；而
ＶＥＧＦＣ（＋＋＋）组转移淋巴结数目是（９．５０±
１．８７）个，统计分析差异具有显著性（Ｐ＜０．０５），
说明 ＶＥＧＦＣ的表达强度与胃癌淋巴结转移的数
目有关。因此可以推测 ＶＥＧＦＣ对促进胃癌淋巴
结转移起一定作用。提示 ＶＥＧＦＣ可能为胃癌淋
巴道转移研究提供一条新途径，通过抑制胃癌细

胞分泌 ＶＥＧＦＣ或阻断 ＶＥＧＦＣ与受体 ＶＥＧＦＲ３
结合，抑制胃癌淋巴管的形成，进而抑制胃癌的

淋巴转移，有望成为胃癌治疗的一个新靶点。
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