
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 　２０１７年１１月第３８卷第１１期 　犺狋狋狆：／／狑狑狑．犪犼狊犿犿狌．犮狀

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎｏｖ．２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１１

ＤＯＩ：１０．１６７８１／ｊ．０２５８８７９ｘ．２０１７．１１．１４５８ ·短篇论著·

［收稿日期］　２０１７０５２３　　　　［接受日期］　２０１７０９０６

［基金项目］　国家自然科学基金（８１６０３４３４），上海市科学技术委员会项目（１５４０１９００６００），上海市卫生和计划生育委员会项目（ＺＹ３ＣＣＣＸ３

３０５６）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１６０３４３４），ＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ

（１５４０１９００６００），ａｎｄＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＭｕｎｉｃｉｐａｌＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇ（ＺＹ３ＣＣＣＸ３３０５６）．

［作者简介］　修丽娟，博士，讲师、主治医师．Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｘｉｕ＠１２６．ｃｏｍ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８８５４７２，Ｅｍａｉｌ：ｙｕｅｘｉａｏｑｉａｎｇ＠１６３．ｃｏｍ
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２．第二军医大学长海医院中医科，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　探讨胃癌原发灶、癌旁及胃周淋巴结组织中血管内皮生长因子Ｃ（ＶＥＧＦＣ）、血管内皮生长因子

Ｄ（ＶＥＧＦＤ）、血管内皮生长因子受体３（ＶＥＧＦＲ３）蛋白表达与各临床参数的关系。方法　通过免疫组化方法对６０

例胃癌患者的癌、癌旁及胃周淋巴结组织中ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＲ３蛋白水平进行检测，并分析各临床参数包括

肿瘤分化程度、Ｌａｕｒｅｎ分型、肿瘤浸润深度、是否有淋巴结转移、幽门螺杆菌（犎．狆狔犾狅狉犻）感染与否等对胃癌组织中

ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＲ３蛋白表达水平的影响。结果　胃癌组织中ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ蛋白表达水平高于癌旁

组织（２．８２±１．６６ｖｓ２．１３±１．７５，４．８１±２．３０ｖｓ３．７８±１．９４，狀＝６０，犘均＜０．０５）。ＶＥＧＦＲ３蛋白表达水平在胃癌组

织和癌旁组织中差异无统计学意义（犘＞０．０５）。胃癌转移的淋巴结组织中ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＲ３的蛋白表达水

平（３．７７±２．４３、２．８６±１．９５、２．５５±２．１１，狀＝４４）均高于未转移淋巴结组织（２．２５±２．０１、１．９８±１．７３、０．７６±１．１３，狀＝

５９，犘均＜０．０５）。关于各临床参数的分析结果显示ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ的蛋白表达水平在伴有淋巴结转移的胃癌组织

中高于未出现淋巴结转移的胃癌组织（犘＜０．０５），犎．狆狔犾狅狉犻感染阳性的胃癌组织中ＶＥＧＦＲ３的蛋白表达水平高于

犎．狆狔犾狅狉犻阴性的胃癌组织（犘＜０．０５）。结论　ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ蛋白表达水平在胃癌原发灶及转移淋巴结中上调，

且与胃癌的淋巴转移有关。
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犚犲狊狌犾狋狊 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＶＥＧＦＣａｎｄＶＥＧＦＤｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
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ｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＶＥＧＦＲ３ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ（犘＞

０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦＣ，ＶＥＧＦＤａｎｄＶＥＧＦＲ３ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（３．７７±２．４３，２．８６±１．９５，２．５５±２．１１；狀＝４４）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｏｕｔｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

·８５４１·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第１１期．修丽娟，等．胃癌组织中ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＲ３蛋白表达及其临床意义

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（２．２５±２．０１，１．９８±１．７３，０．７６±１．１３；狀＝５９；ａｌｌ犘＜０．０５）．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦＣａｎｄＶＥＧＦＤｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｏｕｔｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（ｂｏｔｈ犘＜０．０５），ａｎｄｔｈｅＶＥＧＦＲ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

犎．狆狔犾狅狉犻ｐｏｓｉｔｉｖｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ犎．狆狔犾狅狉犻ｎｅｇａｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｓ（犘＜０．０５）．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 ＶＥＧＦＣａｎｄＶＥＧＦＤｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｒｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｐｒｉｍａｒｙｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ｗｈｉｃｈａｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｓｔｏｍａｃｈｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣ；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＤ；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ３

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（１１）：１４５８１４６１］

　　胃癌是我国高发的恶性肿瘤之一，死亡率高居

全球恶性肿瘤的第２位
［１］。淋巴转移是影响胃癌不

良预后的重要因素之一［２］，研究表明２０％的黏膜下

癌存在淋巴转移［３］，但关于淋巴转移的具体机制尚

不清楚。本研究通过检测胃癌、癌旁及胃周淋巴结

组织中与淋巴管生成相关的血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）Ｃ、

ＶＥＧＦＤ及血管内皮生长因子受体３（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＶＥＧＦＲ３）的

蛋白表达水平，并分析其临床意义，为进一步研究胃

癌的淋巴转移机制奠定基础。

１　资料和方法

１．１　一般资料　标本来自２０１６年１月至２０１６年６

月于第二军医大学长征医院行手术治疗的胃癌患

者，患者术前均未接受放射治疗、化学治疗、靶向治

疗等抗肿瘤治疗。收集同一患者的胃癌原发灶、癌

旁组织（距离原发灶边缘≥５ｃｍ，切缘阴性）、淋巴结

组织。共收集６０例，其中男性４４例，女性１６例，平

均年龄（６２．２１±１１．８９）岁。

１．２　免疫组化染色　标本采用甲醛固定后用石蜡

包埋。石蜡标本切片后进行免疫组化ＳＰ法染色。

抗ＶＥＧＦＣ、抗ＶＥＧＦＤ、抗ＶＥＧＦＲ３抗体订购自

英国Ａｂｃａｍ公司。根据Ｒｅｓｅｔ细胞和染色强度综

合评分法［４］将细胞着色评分与着色细胞数评分相

乘，所得综合评分分为４个等级：阴性为０～１分，弱

阳性为２～３分，阳性为４～６分，强阳性为＞６分。

１．３　胃癌组织幽门螺杆菌（犎．狆狔犾狅狉犻）检测　采用

硼酸亚甲蓝染色方法［５］检测犎．狆狔犾狅狉犻。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

分析。数据以珔狓±狊表示，计量资料的比较采用狋检验

或方差分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　胃癌和癌旁组织中 ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ和

ＶＥＧＦＲ３蛋白表达水平　如图１所示，胃癌组织中

ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ蛋白表达水平高于癌旁组织

（２．８２±１．６６ｖｓ２．１３±１．７５，４．８１±２．３０ｖｓ３．７８±

１．９４；犘均＜０．０５）。ＶＥＧＦＲ３蛋白表达水平在胃

癌组织和癌旁组织中差异无统计学意义（３．５４±

３．３９ｖｓ３．３８±２．１９，犘＞０．０５）。

图１　胃癌（犃、犅）及癌旁组织（犆、犇）中犞犈犌犉犆（犃、犆）与

犞犈犌犉犇（犅、犇）的蛋白表达

ＶＥＧＦ：血管内皮生 长 因 子．免 疫 组 化 ＳＰ 法 染 色．Ｏｒｉｇｉｎａｌ

ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．２　胃癌转移淋巴结与未转移淋巴结中ＶＥＧＦＣ、

ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＲ３蛋白表达水平　胃癌转移的淋

巴结组织中ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＲ３的蛋白

表达水平分别为３．７７±２．４３、２．８６±１．９５、２．５５±

２．１１（狀＝４４），均高于未转移淋巴结中的蛋白表达水

平（２．２５±２．０１、１．９８±１．７３、０．７６±１．１３，狀＝５９，

犘均＜０．０５）。见图２。

２．３　各临床参数与胃癌组织ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、

ＶＥＧＦＲ３蛋白表达水平的关系　如表１所示，不同

性别、年龄、肿瘤分化程度、Ｌａｕｒｅｎ分型以及肿瘤的

浸润深度对ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＲ３表达水

平均无明显影响，组间差异均无统计学意义（犘均＞

０．０５）。但在淋巴结转移参数方面，伴有淋巴结转移

的胃癌组织中ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ的蛋白表达水平

高于无淋巴结转移的胃癌组织（犘均＜０．０５）；在

·９５４１·
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犎．狆狔犾狅狉犻阳性的胃癌组织中ＶＥＧＦＲ３的蛋白表达 水平高于犎．狆狔犾狅狉犻阴性的胃癌组织（犘＜０．０５）。

图２　转移淋巴结（犃～犆）与未转移淋巴结组织（犇～犉）中犞犈犌犉犆（犃、犇）、犞犈犌犉犇（犅、犈）、犞犈犌犉犚３（犆、犉）的蛋白表达

ＶＥＧＦ：血管内皮生长因子；ＶＥＧＦＲ：血管内皮生长因子受体．免疫组化ＳＰ法染色．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　各临床参数与犞犈犌犉犆、犞犈犌犉犇、犞犈犌犉犚３蛋白表达的关系

珔狓±狊

临床参数 狀 ＶＥＧＦＲ３ ＶＥＧＦＣ ＶＥＧＦＤ

性别

　男 ４４ ２．６３±１．４２ ３．２０±２．０１ ４．８４±２．２５

　女 １６ ３．３１±２．１８ ４．４４±２．６６ ４．７５±２．５２

年龄

　≥５５岁 ４３ ３．４０±２．０１ ２．７２±１．６８ ４．９１±２．１９

　＜５５岁 １７ ３．８９±２．８０ ３．０５±１．６３ ４．５９±２．６２

分化程度

　中低分化 ３６ ３．５９±２．２７ ２．７８±１．６２ ４．５３±２．３４

　低分化或印戒细胞癌 ２４ ３．２２±１．９５ ２．８７±１．７９ ５．３０±２．４４

Ｌａｕｒｅｎ分型

　肠型 ３２ ３．８１±２．２９ ２．６６±１．４３ ４．９３±２．３３

　弥漫型 １６ ３．３７±２．０９ ２．９４±２．１１ ４．７５±２．４１

　混合型 １２ ３．００±２．４１ ３．０８±１．６８ ４．５８±２．２７

肿瘤浸润程度

　Ｔ１～Ｔ２ １３ ４．１７±３．３８ ３．０８±１．９８ ４．４２±２．５４

　Ｔ３～Ｔ４ ４７ ３．３８±２．２４ ２．７５±１．５９ ４．９１±２．２６

淋巴结转移

　有 ３９ ４．００±２．２５ ３．００±２．００ ５．５９±２．０６

　无 ２１ ３．２８±２．２２ １．９５±３．４３ ４．１０±２．０７

犎．狆狔犾狅狉犻感染

　阳性 １６ ４．５６±２．７１△ ２．２５±１．００ ４．０６±２．３２

　阴性 ４４ ３．１６±１．９５ ３．０２±１．８１ ５．０９±２．２６

　　ＶＥＧＦ：血管内皮生长因子；ＶＥＧＦＲ：血管内皮生长因子受体；犎．狆狔犾狅狉犻：幽门螺杆菌．犘＜０．０５与无淋巴结转移组比较；△犘＜０．０５与

犎．狆狔犾狅狉犻感染阴性组比较

３　讨　论

淋巴转移是包括胃癌在内的多种恶性肿瘤转移

的重要途径之一。ＶＥＧＦ是肿瘤血管生成的重要调

控因子，参与肿瘤的血管生成及侵袭转移等恶性生

物学行为［６］。随着研究的不断深入，有研究者发现

ＶＥＧＦ还与淋巴管的生成存在密切联系
［７］。

ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ是ＶＥＧＦ家族成员，与淋巴

管的生成关系密切［８］。抑制肿瘤细胞分泌ＶＥＧＦＣ

可以抑制肿瘤的淋巴管生成［９］，ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ

·０６４１·
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第１１期．修丽娟，等．胃癌组织中ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＲ３蛋白表达及其临床意义

可能会成为治疗肿瘤淋巴转移的靶点［１０１１］。

ＶＥＧＦＲ３是ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ的受体，在正常成

人组织中ＶＥＧＦＲ３主要局限在淋巴管内皮细胞，

然而在多种恶性肿瘤患者中可伴有ＶＥＧＦＲ３的异

常升高［１２１３］。ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ与ＶＥＧＦＲ３结合

后可促进淋巴管的形成，从而促进肿瘤的淋巴转移。

本研究表明，在转移的淋巴结组织中ＶＥＧＦＣ

及ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＲ３的蛋白表达水平均高于未转

移的淋巴结，在胃癌组织中ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ高于

癌旁组织；进一步的临床参数分析结果显示，伴有淋

巴结转移的胃癌组织中ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ的蛋白

表达水平高于未伴有淋巴结转移的胃癌组织，表明

ＶＥＧＦＣ及ＶＥＧＦＤ参与胃癌的淋巴转移，其异常

高表达是促进胃癌淋巴转移的重要因素。在本研究

中 ＶＥＧＦＲ３ 在胃癌组织中并未与 ＶＥＧＦＣ、

ＶＥＧＦＤ一样高于癌旁组织，这表明除了与

ＶＥＧＦＲ３结合外，ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ可能还通过

其他途径参与淋巴转移。

淋巴转移过程会受到多种因素的影响。由于

犎．狆狔犾狅狉犻感染被列为胃癌的Ⅰ类致癌因素，为了明

确犎．狆狔犾狅狉犻感染是否对胃癌的淋巴转移有影响，本

研究进一步分析了 犎．狆狔犾狅狉犻阳性胃癌组织与

犎．狆狔犾狅狉犻阴性胃癌组织中ＶＥＧＦＲ３、ＶＥＧＦＣ及

ＶＥＧＦＤ的蛋白表达水平。结果显示，犎．狆狔犾狅狉犻感

染仅对胃癌组织的ＶＥＧＦＲ３蛋白表达水平有促进

作用，还不能认为犎．狆狔犾狅狉犻感染与胃癌淋巴转移有

关。此外，性别、年龄、肿瘤分化程度等临床参数对

胃癌组织中ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＲ３的蛋白

表达水平未见明显影响。

综上，ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ蛋白表达水平在胃癌

原发灶和转移淋巴结中增高，且与胃癌的淋巴转移

有关。
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