
第１４卷第３期
２００５年３月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
　　　　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．１４　Ｎｏ．３

Ｍａｒ．　２００５

　　文章编号：１００５－６９４７（２００５）０３－０１７３－０５
· 胃癌专题研究·

胃癌组织中 ＰＴＥＮ，ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９的表达
及相关性研究

贺荣芳，胡忠良，沈明，文继舫

（中南大学湘雅医学院 病理学系，湖南 长沙 ４１００７８）

　　摘要：目的　探讨胃癌中 ＰＴＥＮ，ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９的表达及其与胃癌生物学行为的关系。方法　应
用免疫组织化学 ＳＰ法检测 ７１例胃癌组织及 ３７例远癌胃黏膜中 ＰＴＥＮ，ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９的表达。结果
　胃癌组织中 ＰＴＥＮ蛋白表达（７１．８％ ）显著低于远癌胃黏膜的表达（１００％ ）（Ｐ ＜０．０１），且与
肿瘤的组织分化程度、浸润深度及淋巴结转移呈负相关（均 Ｐ＜０．０５），而与年龄、性别等无关（均 Ｐ
＞０．０５）。ＶＥＧＦ在胃癌中的表达（６２．０％）显著高于远癌胃黏膜的表达（２９．７％）（Ｐ ＜０．０１），
且与淋巴结转移呈正相关（Ｐ＜０．０１），而与年龄、性别、组织分化程度及肿块浸润深度无关（均 Ｐ
＞０．０５）。ＭＭＰ９在胃癌中的表达（６９％）显著高于远癌胃黏膜的表达（４０．５％）（Ｐ ＜０．０１），且
与淋巴结转移呈正相关（Ｐ＜０．０５），而与年龄、性别、组织分化程度及癌组织浸润深度无关（均 Ｐ
＞０．０５）。ＰＴＥＮ在胃癌中的表达与 ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ９呈负相关（Ｐ ＜０．０５）。结论　胃癌中 ＰＴＥＮ蛋
白表达降低，其表达与肿瘤的组织分化程度、浸润深度及淋巴结转移密切相关，且与 ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９表
达呈负相关。联合检测 ＰＴＥＮ，ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９有助于提高胃癌侵袭转移能力的评估，对胃癌的预后判
断具有重要的临床意义。
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　　ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ）基因为至今发现的第一个具有磷
酸酶活性的抑癌基因，在维持细胞的增殖与凋亡

中起重要作用，并可能参与调节细胞黏附、肿瘤浸

润与转移。浸润、转移是恶性肿瘤的重要特征，也

是影响肿瘤患者预后的关键因素之一。而基膜的

完整与否，肿瘤新生血管的形成是影响肿瘤发生浸

润及转移与否的关键环节。笔者联合检测了胃癌

组织中 ＰＴＥＮ、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、基质金
属蛋 白 酶 ９（ＭＭＰ９）蛋 白 的 表 达 情 况，并 分 析
ＰＴＥＮ蛋白的表达与胃癌的临床病理生物学行为的
关系，旨在探讨 ＰＴＥＮ在胃癌的发生发展及浸润转
移中可能发挥的作用及其作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　胃癌组　７１例。均为中南大学湘雅医院
病理科 ２０００～２００２年手术切除的胃癌石蜡包埋
组织。男 ４８例，女 ２３例；年 龄 ２９～７６（平 均
４８．３１）岁。高分化 ９例，中分化 ８例，低分化 ５４
例；淋巴结转移阴性 ２４例，阳性 ４７例。
１．１．２　远癌胃黏膜组　３７例。均取自胃癌行胃
切除的近侧断端胃黏膜。所有断端均距癌组织

５ｃｍ以上，组织学检查为基本正常胃黏膜。
１．２　方法

所有手术切除标本均经 １０％甲醛固定，常规石
蜡包埋后行 ４μｍ连续切片，每例均行 ＨＥ染色和
ＳＰ法免疫组织化学染色，光镜观察。ＰＴＥＮ用已知
正常胃黏膜，ＭＭＰ９与 ＶＥＧＦ用已知阳性胃癌切片
作阳性对照；用 ０．０１Ｍ ＰＢＳ（ｐＨ＝７．４）液代替一
抗作阴性对照。所用 ＰＴＥＮ为兔抗人多克隆抗体、
ＶＥＧＦ与 ＭＭＰ９均为鼠抗人单克隆抗体，羊抗兔、
羊抗鼠 ＳＰ试剂盒及 ＤＡＢ显色剂均购自北京中山生
物技术公司。

１．３　结果判断
ＰＴＥＮ，ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９蛋白染色阳性均为在细胞

胞膜或胞质内出现棕黄色颗粒，且其着色强度高于

背景非特异性染色者（图 １～３）。每例切片随机选
取 ５个高倍视野进行结果判定。按染色强度及阳
性细胞数占肿瘤细胞总数的百分比综合计分。染

色强度：无色计为 ０分，淡黄色为 １分，棕黄色为 ２

分，棕褐色为 ３分；阳性细胞数：小于总数的 ５％时
计为 ０分，５％ ～２５％为 １分，２６％ ～５０％为 ２
分，大于 ５０％为 ３分。染色强度得分与阳性细胞
数得分相乘，０分计为阴性（－），１～３分计为弱阳
性（＋），４～５分计为中度阳性（＋＋），大于或等
于 ６分计为强阳性（＋＋＋）。
１．４　统计学方法

应用 ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析，采用等级
资料 的 秩 和 检 验 （ＫｒｕｋａｌＷａｌｌｉｓ′ｏｆＮｅｍｅｎｙｉｓ′），
ＰＴＥＮ，ＭＭＰ９，ＶＥＧＦ３项指标阳性表达之间的关系
采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等 级相 关 性 分 析。检 验 水 准：α＝
０．０５。

２　结　果

２．１　ＰＴＥＮ，ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９在胃癌和断端胃黏膜
组织中的表达

胃癌组织中 ＰＴＥＮ蛋白阳性表达率为 ７１．８％
（５１／７１），显著低于远癌胃黏膜的表达（１００％，
３７／３７）（Ｐ＜０．０１）（图 １）。ＶＥＧＦ在胃癌组织中
的阳性表达率为 ６２．０％ （４４／７１），显著高于远
癌胃黏膜（２９．７％ ，１１／３７）（Ｐ ＜０．０１）（图 ２）。
ＭＭＰ９蛋白 在胃 癌中 的表 达 率 为 ６９．０％ （４９／
７１），显著高于远癌胃黏膜（４０．５％，１５／３７）（Ｐ
＜０．０１）（图 ３，４）（附表）。
２．２　ＰＴＥＮ，ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９表达与年龄、性别、组

织分化程度、浸润深度及淋巴结转移的关系

胃癌组织中 ＰＴＥＮ的表达与组织分化程度、浸

润深度及巴结转移有关（均 Ｐ ＜０．０５），但与年龄

和性别等无关（均 Ｐ ＞０．０５）。胃癌组织中 ＶＥＧＦ

的高表达与淋巴结转移有关（Ｐ ＜０．０５），但与组

织分化程度、浸润深度、年龄和性别等无关（均 Ｐ

＞０．０５）。ＭＭＰ９的高表达亦与淋巴结转移有关

（Ｐ＜０．０５），而与组织分化程度、浸润深度、年龄

和性别等无关（均 Ｐ＞０．０５）（附表）。

２．３　胃癌组织中 ＰＴＥＮ，ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９中的相关

性分析

ＰＴＥＮ与 ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９蛋白的表达均呈负相关

（ｒ＝－０．２１７，Ｐ ＝０．０２４；ｒ＝－０．２３５，Ｐ ＝

０．０１４）。
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图 １　远癌胃黏膜 ＰＴＥＮ呈强阳性表达（＋＋＋）（ＳＰ×

２００）

图 ２　胃中分化腺癌 ＶＥＧＦ呈强阳性表达（＋＋＋）（ＳＰ×

２００）

图 ３　胃低分化腺癌 ＭＭＰ９呈强阳性表达（＋＋＋）（ＳＰ×

２００）

图 ４　远癌胃黏膜 ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９阴性表达（ＳＰ×２００）

附表 　 ＰＴＥＮ，ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９与各临床病理参数之间的关系

项目 ｎ
ＰＴＥＮ

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） χ２ Ｐ
ＶＥＧＦ

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） χ２ Ｐ
ＭＭＰ９

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） χ２ Ｐ
组织类型

　肿块

　远癌

７１

３７

２０

０

４１

８

１０

２３

　０

　６
－６．６１８０．００００

２７

２６

２０

７

２２

４

２

０
－３．３０６０．００１

２２

２２

２０

８

２５

５

４

２
－２．７７４０．００６

组织分化

　高 ９ ２ ４ ３ 　０ ２ ３ ４ ０ ４ ４ １ ０

　中 ８ ０ ５ ３ 　０ ８．０５０ ０．０１８ ３ ３ ２ ０ ０．８９１ ０．６４１ １ １ ６ ０ ４．８９７ ０．０８６
　低 ５４ １８ ３２ ４ 　０ ２２ １４ １６ ２ １７ １５ １８ ４
年龄（岁）

　＜４０ １８ ３ １４ １ 　０ １０ ６ １ １ ８ ４ ４ ２
　４０～６０ ３７ １１ １９ ７ 　０ ０．６６７ ０．７１７ １２ ９ １５ １ ４．６８５ ０．０９６ １０ １１ １５ １ ０．９ ０．６３８
　＞６０ １６ ６ ８ ２ 　０ ５ ５ ６ ０ ４ ５ ６ １
性别

　男

　女

４８

２３

１４

６

２７

１４

７

３

　０

　０
－０．１１８ ０．９０６

１９

８

１２

８

１６

６

１
－０．０７２０．９４３

１２

１０

１３

７

２０

５

３

１
－１．８２２０．０６９

浸润

　黏膜 ４ １ １ ２ 　０ １ ３ ０ ０ １ ２ １ ０
　肌层 ２３ ３ １５ ５ 　０ ６．７０５ ０．０３５ ８ ６ ７ ２ ０．７１１ ０．７０１ １０ ６ ６ １ ２．６９９ ０．２５９
　浆膜 ４４ １６ ２５ ３ 　０ １８ １１ １５ ０ １１ １２ １８ ３
转移

　有

　无

４７

２４

１５

５

３１

１０

１

９

　０

　０
－０．２７０７０．００７

１５

１２

９

１１

２１

１

２

０
－２．８９４０．００４

１２

１０

１０

１０

２１

４

４

０
－２．６０８０．００９

５７１



中国普通外科杂志　　　　　 　 　　　　　　　　　　　第１４卷

３　讨　论

研究证实人类多种肿瘤的发生发展均与 ＰＴＥＮ

表达异常有关。ＰＴＥＮ主要通过对 ＰＩ３Ｋ的脂质产

物 ｐｔｄＩｎｓ－３，４，－ｐ２及 ｐｔｄＩｎｓ－３，４，５－ｐ３（即

ＰＩＰ３）去磷酸化，拮抗 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路发挥肿瘤抑

制作 用。现 已 明 确 ＡＫＴ为 ＰＴＥＮ重 要 的 效 应 分

子［１，２］。此外 ＰＴＥＮ还具有蛋白磷酸酶功能，可使

ＦＡＫ、ＳＨＣ去磷酸化。该作用与 ＰＴＥＮ调控细胞的

黏附及转移有关；与调控多种细胞存活的相关途

径有关，如 ＭＡＰＫ通路［３］。在胚系细胞中 ＰＴＥＮ基

因的 突 变 与 多 种 具 肿 瘤 倾 向 的 遗 传 性 疾 病，如

Ｃｏｗｄｅｎ′ｓ综合征，ＢａｎｎａｙａｎＺｏｎａｎａ综合征，Ｌｈｅｒｍｉｔｔｅ

Ｄｕｃｌｏｓ病等有关。而体细胞 ＰＴＥＮ基因的突变可见

于各种散发性肿瘤，如神经胶质瘤、前列腺癌、子

宫内膜癌、甲状腺癌、乳腺癌、黑色素瘤、胃肠道肿

瘤等。ＰＴＥＮ的完全失活与绝大多数肿瘤的恶性程

度高、浸润性生长及远处转移有关，ＰＴＥＮ基因突

变常预示着较短的生存期，因此多数学者认为在

肿瘤发生中 ＰＴＥＮ基因突变属晚期事件。在前列

腺癌中 ＰＴＥＮ甚至可作为肿瘤转移的标志物之一。

本组研究结果显示，胃癌组织中 ＰＴＥＮ蛋白表达显

著低于远癌胃黏膜的表达，且与肿瘤的组织分化

程度、浸润深度及淋巴结转移密切相关，提示该基

因在胃癌发生发展及浸润转移过程中起重要作

用。

肿瘤的生长与转移是一个多因素多步骤的复

杂过程，而肿瘤的血管形成在肿瘤生长、浸润及转

移过程中发挥了极其重要的作用。在众多血管生

成因子中，ＶＥＧＦ的作用尤为突出。ＶＥＧＦ是血管

内皮特异性的有丝分裂原，可特异地促进内皮细

胞生长及血管生成，并能增加血管的通透性，促

进血管内物质的泄漏，为血管内皮的迁移和肿瘤

细胞的转移提供基质［４］。研究证实，恶性肿瘤细

胞能分泌大量 ＶＥＧＦ，促进肿瘤的新生血管形成及

间质产生。王天宝［５］的研究提示 ＶＥＧＦＣ表达与

胃癌分化分期及转移密切相关。本研究表明，胃

癌细胞及一些血管内皮细胞呈高水平的 ＶＥＧＦ表

达，胃癌组织中 ＶＥＧＦ阳性表达显著高于远癌胃黏

膜（Ｐ ＜０．０５），且与淋巴结转移关系密切。提示

胃癌的发生发展与癌细胞大量表达 ＶＥＧＦ及 ＶＥＧＦ

促进血管生成关系密切。Ｃｈｅｎ等［６］认为在前列腺

癌中 ＰＴＥＮ参与调控 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２通路而抑制

肿瘤细胞的黏附与增殖。Ｚｈａｎｇ等［７］的 研究亦提

示在肝癌中 ＰＴＥＮ与 ＶＥＧＦ表达呈负相关。但也有

研究［８，９］发现 ＰＴＥＮ与肿瘤的血管生成及 ＶＥＧＦ的

表达无关。本研究中 ＰＴＥＮ蛋白表达与 ＶＥＧＦ呈负

相关（Ｐ ＜０．０５），这与 Ｚｈａｎｇ［７］的报道一致，提示

在胃癌中 ＰＴＥＮ可能通过下调 ＶＥＧＦ的表达而发挥

抑制肿瘤浸润转移的作用。

除了肿瘤的血管形成外，基膜的完整与否也是

影响肿瘤发生浸润与转移的关键环节，ＭＭＰＳ是一

组与锌结合的主要分解细胞外基质的蛋白酶，与

肿瘤的侵袭和转移关系十分密切，ＭＭＰ９是其中

重要的一员。ＭＭＰ９主要降解 ＩＶ型胶原 －基底

膜的主要成分。具有转移倾向的癌细胞可自身分

泌或诱导其他细胞分泌大量的 ＭＭＰ９，使基底膜

的完整性遭到破坏，促进肿瘤转移的发生［１０］。本

实验结果表明，胃癌中 ＭＭＰ９的表达水平明显高

于远癌胃黏膜，且其高表达与淋巴结转移密切相

关。激素、生长因子和细胞因子等可通过多种信

号传导途径，直接或间接作用于 ＭＭＰｓ基因启动区

活化蛋白 －１（ＡＰ１）位点，调控 ＭＭＰｓ的转录率。

Ｍｏｏｎ等［１１］在血管内皮细胞中证实 ＰＴＥＮ可能通过

ＮＦＫＢ及 ＡＰ１而下调 ＭＭＰ９的表达。本研究中

ＰＴＥＮ的 表 达 与 ＶＥＧＦ的 表 达 呈 负 相 关 （Ｐ ＜

０．０５），这与 Ｍｏｏｎ［１１］的报道一致，提示 ＰＴＥＮ在胃

癌中可能通过下调 ＭＭＰ９的表达而抑制肿瘤的浸

润及转移。

本组研究结果显示，ＰＴＥＮ蛋白在胃癌组织中

表达降低且与胃癌的分化程度，浸润深度及淋巴

结转移密切相关，并与 ＶＥＧＦ，ＭＭＰ９蛋白表达呈

显著负相关。提示联合检测 ＰＴＥＮ，ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ

９可作为判定胃癌侵袭转移能力的客观参考指标，

对胃癌的预后判断具有一定的意义。

参考文献：
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直肠系膜巨大囊肿１例
向异

（广东省从化市太平镇医院 外科，广东 从化 ５１０９９０）
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　　患者　女，２０岁。因停经 ４０ｄ，Ｂ

超发现盆腔内包块 １ｄ，于 ２００４年 ７月

２２日入住妇产科。体查：腹平坦，未见

肠型及蠕动波，无压痛，反跳痛及肌紧

张；脾脏无肿大；腹部闻扪及包块，肠鸣

音正常。妇科检查情况：外阴发育正

常，未产型，阴道通畅，宫颈显示不清，

　　收稿日期：２００４－１２－２１；

　　作者简介：向异（１９６５－），男，贵州遵义

人，广东省从化市太平镇医院主治医师，主要

从事胃肠外科临床方面的研究。

　　通讯作者：向异　电话：１３５４４５１４３６９（手

机）。

前位子 宫，增 大 如 孕 ４０ｄ，活 动 无 压

痛，双侧附件扪不清，于直肠前方扪及

１０ｃｍ×１０ｃｍ×１０ｃｍ大小包块，质软，

无触痛，不活动，突向阴道方向。Ｂ超

诊断：（１）早孕，宫内妊娠 ６周；（２）盆

腔内囊性包块；（３）双侧附件未见明

显异常。ＣＴ检查（决定药流后）：盆腔

内囊性包块。２００４年 ７月 ２３日在硬

膜外麻醉下行剖腹探查，囊肿切除术。

术中见子宫如孕 ４０ｄ大小，双侧附件

正常，于子宫颈及阴道后壁的后方扪

及 １０ｃｍ ×１０ｃｍ ×１０ｃｍ 大 小 囊 性 包

块，边界清楚，考虑直肠系膜囊肿，请

外科会诊，协助手术。横行剪开子宫

腹膜返折，上推腹膜、切开骶韧带，钝

性分离直达囊壁，用注射器穿刺抽出

清亮液体，证实为囊肿，切开，吸尽液

体约 ５００ｍＬ，囊壁内膜剥离切除。分

离时注意避免损伤直肠壁，彻底止血，

冲洗囊腔。置乳胶管 １根另打孔引出

腹腔，腔 底 冲 洗 后 再 腹 膜 化，逐 层 关

腹。术后 转 外 科 住 院 治 疗。于 ２００４

年 ８月 ２日痊愈出院。病理检查：直

肠系膜单纯性囊肿。
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