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ＶＥＧＦＣ和 ＭＭＰ７的表达与胃癌侵袭转移的
关系

洪士开，李绍森，陆云飞，林进令，廖清华，林坚，黄源，曾健

（广西医科大学第一附属医院 胃肠外科，广西 南宁 ５３００２１）

　　摘要：目的　探讨胃癌中血管内皮生长因子 Ｃ（ＶＥＧＦＣ）和基质金属蛋白酶 ７（ＭＭＰ７）的表达
及两者与胃癌侵袭和淋巴结转移的关系。方法　采用 ＳＰ免疫组化技术，分别检测 ６０例胃癌组织、癌

旁组织及 ３０例癌周区域淋巴结中 ＶＥＧＦＣ及 ＭＭＰ７的表达水平。结果　ＶＥＧＦＣ和 ＭＭＰ７在胃癌

组织中的阳性表达率明显高于正常胃黏膜及癌旁组织；在区域淋巴结癌转移组中的阳性表达率明显

高于无癌转移组（Ｐ＜０．０１）；伴有淋巴结转移的胃癌组织中 ＶＥＧＦＣ，ＭＭＰ７的阳性表达率明显高

于无淋巴结转移组（Ｐ＜０．０５）；ＶＥＧＦＣ，ＭＭＰ７表达与淋巴结转移、淋巴管侵犯、浸润深度、ＴＮＭ分

期有密切关系 （Ｐ ＜０．０５）。结论　ＶＥＧＦＣ和 ＭＭＰ７在胃癌中的高表达与胃癌浸润侵袭程度、淋

巴结转移有密切关系。
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　　 血管内皮生长因子 Ｃ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒＣ，ＶＥＧＦＣ）是一种潜在性的淋巴管细胞调节
因子，能选择性地促进淋巴管增生，与肿瘤的生长、

浸润和转移密切相关。基质金属蛋白酶７（ＭＭＰ
７）可降解基底膜和基质，突破基质屏障，促进肿瘤
侵袭和转移，还可通过毛细血管内生、新生血管形

成等促进肿瘤生长和扩散［１］。ＶＥＧＦＣ可改变内皮
细胞的活化形式，促进 ＭＭＰ７的表达，推测 ＶＥＧＦ
Ｃ与 ＭＭＰ７有一定的关联。本研究采用 ＳＰ免疫组
织化 学 染 色 技 术 （免 疫 组 化），检 测 ＶＥＧＦＣ和
ＭＭＰ７在胃癌组织及区域淋巴结中的表达，分析
ＶＥＧＦＣ和 ＭＭＰ７与胃癌临床病理特征的关系，借
以为胃癌转移的预测和评估预后提供实验研究依

据。

１　材料与方法

１．１　标本来源及分组
１．１．１　胃癌组　收集 ２００２年 ９月—２００３年 ８月
在我院行手术切除的胃癌组织标本 ６０例，作为实
验组。６０例胃癌患者临床资料见表 １。
１．１．２　癌旁组织组　６０例。均取自胃癌行胃切
除的癌旁 ２ｃｍ组织标本。
１．１．３　远端（正常）胃黏膜组　２０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。
１．１．４　胃周肿大淋巴结组　３０例。将胃周肿大
淋巴结的一半送病理检查，另一半与肿瘤组织和正

常黏膜一起置液氮中保存。全部病例经手术和病

理证实，且术前均未接受过任何针对肿瘤的治疗。

１．２　方法
１．２．１　免疫组化 ＳＰ法染色　即用型 ＶＥＧＦＣ兔
多克隆抗体购自北京中山生物技术公司，即用型

ＭＭＰ７鼠单抗和 ＳＰ试剂盒均购自福州迈新生物技

术公 司。主 要 步 骤：４μｍ 石 蜡 切 片 脱 腊 至 水，
ＶＥＧＦＣ采用 ＥＤＴＡ缓冲液微波修复，ＭＭＰ７采用
柠檬酸缓冲液高压热力修复。非免疫动物血清封

闭 １０ｍｉｎ，切片滴加一抗，４℃过夜；再加入生物素
标记的二抗，链霉菌抗生物素 －过氧化物酶溶液孵
育 ３０ｍｉｎ；ＤＡＢ显色 ３～８ｍｉｎ，苏木素复染，脱水透
明封片，镜下观察结果。用已知阴性的胃癌切片作

阴性对照，用已知阳性切片作阳性对照，以磷酸盐

缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作空白对照。
１．２．２　结果判断　以细胞膜或细胞浆染有均匀
棕黄色颗粒、染色强度高于背景非特异性染色者为

阳性细胞。采用双盲法，选择 １０个高倍视野进行
计数。根据染色程度和染色细胞百分率进行综合

评分：基本不着色为 ０分，着色淡为 １分，着色适中
为 ２分，着色深为 ３分；着色细胞占计数细胞百分
率≤５％为 ０分，６％ ～２５％为 １分，２６％ ～５０％为
２分，≥５１％为 ３分。将每张切片平均着色程度得
分与平均着色细胞百分率得分各自相乘，为其最后

得分：０～１分为阴性（－），２～３分为（＋），４～６
分为（＋＋），６分以上为（＋＋＋）。
１．３　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件包进行统计学分析。
计数资料用 χ２检验，两变量间关系用计数资料相
关检验。

２　结　果

２．１　胃正常黏膜、癌旁组织、胃癌组织和胃癌区
域淋巴结中 ＶＥＧＦＣ和 ＭＭＰ７的表达

无论 ＶＥＧＦＣ还是 ＭＭＰ７，胃癌组的阳性表达
率均显著高于癌旁组织和胃正常黏膜；癌旁组又显

著高于正常黏膜。有转移淋巴结显著高于无转移

淋巴结组（表 １）。

表 １　ＶＥＧＦＣ，ＭＭＰ７在胃正常黏膜、癌旁组织、胃癌组织、胃癌区域淋巴结中的表达

分组 例数
ＶＥＧＦＣ

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）

阳性率

（％）

ＭＭＰ７

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）

阳性率

（％）

胃正常黏膜 ２０ ２０ ０ ０ ０ ０．００ １９ １ ０ ０ ５．００

癌旁组织 ６０ ４７ １０ ３ ０ ２１．６７１） ４４ １０ ６ ０ ２６．６７１）

胃癌组织 ６０ ２６ ７ ９ １８ ５６．６７１），２） １ １１ １３ ２５ ８１．６７１）

有癌转移淋巴结 ２１ ６ ５ ４ ６ ７１．４２ ３ ６ ７ ５ ８５．７１

无癌转移淋巴结 ９ ８ １ ０ ０ １１．１１３） ７ ２ ０ ０ ２２．２２３）

　　　　 注：１）与胃正常黏膜组比较Ｐ＜０．０１；２）与癌旁组织比较，Ｐ＜０．０５；３）与癌转移淋巴结组比较Ｐ＜０．０１

１９
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２．２　ＶＥＧＦＣ和 ＭＭＰ７表达与胃癌临床病理特

征的关系

ＶＥＧＦＣ在胃癌中的表达与胃癌的淋巴结转移、

静脉侵犯、淋巴管侵犯、浸润深度、ＴＮＭ分期显著有

关（Ｐ＜０．０５）；与年龄、性别、肿瘤大小、分化程度

无关（Ｐ＞０．０５）。ＭＭＰ７在胃癌中表达与胃癌的

淋巴结转移、淋巴管侵犯、浸润深度、ＴＮＭ分期显著

有关（Ｐ＜０．０５），与年龄、性别、肿瘤大小、分化程

度、静脉侵犯之间无关（Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

表 ２　胃癌中 ＶＥＧＦＣ及 ＭＭＰ７的表达与临床病理特征的关系

临床病理特征 例数
ＶＥＧＦＣ

（－） （＋）
χ２ Ｐ

ＭＭＰ７

（－） （＋）
χ２ Ｐ

年龄（岁）

　≤６０

　＞６０

３５

２５

１６

１０

１９

１５
０．１９４ ＞０．０５

７

４

２８

２１
０．１５６ ＞０．０５

性别

　男

　女

３３

２７

１４

１２

１９

１５
０．０２５ ＞０．０５

６

５

２７

２２
０．００１ ＞０．０５

肿瘤大小（ｃｍ）

　≤５

　＞５

２２

３８

１０

１６

１２

２２
０．０６４ ＞０．０５

４

７

１８

３１
０．００１ ＞０．０５

分化程度

　高／中

　低

２６

３４

１２

１４

１４

２０
０．１４９ ＞０．０５

５

６

２１

２８
０．０２５ ＞０．０５

淋巴结转移

　阴性

　阳性

２３

３７

１４

１２

９

２５
５．６５９ ＜０．０５

８

３

１５

３４
６．７４０ ＜０．０１

静脉侵犯

　阴性

　阳性

４６

１４

２４

２

２２

１２
６．２７５ ＜０．０５

９

２

３７

１２
０．２００ ＞０．０５

淋巴管侵犯

　阴性

　阳性

３４

２６

１９

７

１５

１９
５．０３２ ＜０．０５

１０

１

２４

２５
６．４３１ ＜０．０５

浸润深度

　Ｔ１／Ｔ２

　Ｔ３／Ｔ４

１６

４４

１２

１４

４

３０
８．９１０ ＜０．０１

７

４

９

４０
９．４１３ ＜０．０１

ＴＮＭ分期

Ｉ＋ＩＩ

ＩＩＩ＋ＩＶ

１９

４１

１５

１１

４

３０
１４．３６ ＜０．０１

７

４

１２

３７
６．３６ ＜０．０５

２．３　ＶＥＧＦＣ和 ＭＭＰ７在胃癌组织中表达的关

系

ＶＥＧＦＣ（＋）／ＭＭＰ７（＋）３４ 例，ＶＥＧＦＣ

（－）／ＭＭＰ７（＋）１５例，ＶＥＧＦＣ（－）／ＭＭＰ７

（－）１１例，ＶＥＧＦＣ（＋）／ＭＭＰ７（－）０例。组间

比较，差异有显著性（Ｐ ＜０．０１）；表明 ＶＥＧＦＣ表

达与 ＭＭＰ７表达具有明显相关性（ｒ＝０．６６７，Ｐ

＜０．０１）。

３　讨　论

目前普遍认为，淋巴管的新生系由 ＶＥＧＦＣ激

活 ＶＥＧＦＲ３所引起［２］。Ｋａｒｐａｎｅｎ等［３］发现，在肿瘤

２９



　第２期　　　　　 洪士开，等：ＶＥＧＦＣ和ＭＭＰ７的表达与胃癌侵袭转移的关系

周围的淋巴管内皮细胞和肿瘤转移的淋巴结中有

ＶＥＧＦＲ３的高表达。ＶＥＧＦＲ３和其配体 ＶＥＧＦＣ能

刺激肿瘤诱导的新生淋巴管生成、增生或扩张，从

而促进恶性肿瘤的淋巴结转移［４］。

Ｙｏｎｅｍｕｒａ等［５］应用逆转录 －多聚酶链反应（ＲＴ

ＰＣＲ）和免疫印迹（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）研究胃癌组织中

ＶＥＧＦＣ的表达，结果显示 ＶＥＧＦＣｍＲＮＡ在胃癌组

织中表达明显高于正常黏膜，并发现 ＶＥＧＦＣ表达

与淋巴结大小、淋巴管侵犯、静脉侵犯和肿瘤浸润

方式有关。王天宝［６］的研究提示 ＶＥＧＦＣ表达与胃

癌肿瘤分化分期、淋巴结转移、远处转移有关。本

实验显示：ＶＥＧＦＣ在胃癌组织中的阳性表达率明

显高于 正 常 胃 黏 膜 及 癌 旁 组 织，ＩＩＩ，ＩＶ期 胃 癌

ＶＥＧＦＣ表达率明显高于 Ｉ，ＩＩ期胃癌；提示 ＶＥＧＦＣ

表达在胃癌的发生、发展过程中可能起重要作用。

在有癌转移区域淋巴结组中，ＶＥＧＦＣ阳性表达率

明显高于无癌转移组。同时发生淋巴结转移的胃

癌 ＶＥＧＦＣ的阳性表达率明显高于未发生淋巴结转

移组；说明 ＶＥＧＦＣ在胃癌中的表达与淋巴结转移

显著相关。其原因可能是 ＶＥＧＦＣ诱导了淋巴管的

生成，从 而 促 进 肿 瘤 的 淋 巴 转 移。本 实 验 发 现

ＶＥＧＦＣ表达与胃癌的淋巴结转移、淋巴管侵犯、静

脉侵犯、浸润深度有关。提示胃癌可能通过癌细胞

合成和旁分泌、自分泌 ＶＥＧＦＣ，诱导肿瘤的淋巴管

和血管生成，从而促进肿瘤的发生、发展和侵袭转

移。

ＭＭＰ７又称基质溶解素（ｍａｔｒｉｌｙｓｉｎ），能降解细

胞基底膜及外基质中 ＩＶ型胶原和纤维连接蛋白成

分，导致基底膜破坏，肿瘤细胞浸润结缔组织基质，

侵入小血管和淋巴管而发生转移［７］。本实验显示：

ＭＭＰ７在胃癌组织中阳性表达率明显高于正常胃

黏膜组织和癌旁组织，ＩＩＩ，ＩＶ期胃癌 ＭＭＰ７的表达

高于 Ｉ，ＩＩ期胃癌。提示 ＭＭＰ７表达的增强在胃癌

的发生发展中可能起重要作用。区域淋巴结组中

ＭＭＰ７阳性表达率在有癌转移组明显高于无癌转

移组。同时发生淋巴结转移的胃癌组织中 ＭＭＰ７

的表达阳性率明显高于未发生组，说明 ＭＭＰ７表达

高的癌细胞更易于侵入淋巴管形成淋巴结的转移。

这与贺荣芳［８］的报道一致。本实验发现 ＭＭＰ７表

达与胃癌淋巴结转移、淋巴管侵犯、浸润深度、ＴＮＭ

分期也有关系，说明 ＭＭＰ７在胃癌的浸润和转移中

起重要作用。ＭＭＰ７的高表达可以加快细胞外基

质（ＥＣＭ）的降解，促进癌细胞浸润性生长。

本实验 ６０例胃癌中，ＶＥＧＦＣ和 ＭＭＰ７共同阳

性表达 ３４例，共同阴性表达 １１例，ＶＥＧＦＣ的表达

和 ＭＭＰ７的表达之间存在着明显相关性，说明两者

协同促进了胃癌的发展。随着对 ＶＥＧＦＣ和 ＭＭＰ７

研究的深入，联合应用上述两项指标检测，可能有

助于进一步认识肿瘤转移机制，从而为抗微血管生

成治疗胃癌提供理论依据。
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