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在胃癌组织中的表达及其与微血管生成和淋巴结转移的关系

刘
!

倩#

!吴小翎$

#

!罗红春<

"

#%

重庆市渝北区人民医院消化内科
!
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$
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!
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重庆医科大学附属第一医院感染科
!
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!!

摘
!

要"目的
!

观察人类胃癌组织中基质金属蛋白酶
!$

"

WW*!$

%的表达水平!并探讨其与微血管生成和淋巴结转移的关系&

方法
!

采用免疫组织化学染色
X!*

法检测
=$

例胃癌组织及
$#

例正常胃黏膜组织中
WW*!$

蛋白的表达水平!用抗
Qa<"

单克隆

抗体标记血管内皮细胞以检测微血管密度"

W_a

%!以血管内皮生长因子受体
<

"

_UZ3b!<

%标记淋巴管内皮细胞以检测淋巴管密

度"

SW_a

%&结果
!

=$

例胃腺癌组织标本中!

WW*!$

'

_UZ3b!<

阳性表达率分别为
9#%2;

"

72

*

=$

%'

72%&;

"

'=

*

=$

%$

W_a

值为

"

"7%$=:7%'

%个*视野&

$#

例正常胃黏膜组织中!

WW*!$

'

_UZ3b!<

阳性表达率分别为
$<%9;

"

2

*

$#

%'

<<%<;

"

7

*

$#

%$

W_a

值

为"

#9%<<:9%"

%个*视野&结论
!

WW*!$

与胃癌微血管生成和淋巴结转移关系密切$联合检测
WW*!$

'

W_a

及
_UZ3b!<

的表

达对评价胃癌病理特征和判断预后有一定的价值&

关键词"胃肿瘤$基质金属蛋白酶
!$

$淋巴结$肿瘤转移$微血管生成
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目前#中国胃癌的发病率和病死率仍处于所有恶性肿瘤的

前位#总体
2

年生存率仅为
<&;

左右'

#

(

#严重威胁着人类的健

康*研究发现#基质金属蛋白酶
!$

$

J/.0,IJ4./NN?

H

0?.4,5/-4$

#

WW*!$

&作为人体内降解细胞外基质的主要酶类在肿瘤发生)

发展等众多生理和病理过程中发挥着重要作用'

$

(

*而
WW*!$

可通过降解
)

型胶原酶从而降解细胞外基质#参与肿瘤细胞的

迁移)黏附和侵袭#与患者的预后密切相关*微血管密度$

J,!

D0?B4--4N>45-,.

6

#

W_a

&是反映肿瘤血管生成活性的重要指

标#其所选取的血管内皮细胞标记物中以
Qa<"

抗原特异性最

高'

<

(

%淋巴管内皮生长因子$

B/-DGN/045>?.84N,/N

C

0?O.8E/D.?0

Q

#

_UZ3!Q

&是近年发现的血管内皮生长因子家族的新成员#

它通过激活淋巴管内皮细胞膜上血管内皮生长因子受体
<

$

B/-DGN/045>?.84N,/N

C

0?O.8E/D.?004D4

H

.?0!<

#

_UZ3b!<

&来促

进肿瘤淋巴管的增生及肿瘤的淋巴道转移'

"

(

*本研究以免疫

组织化学染色
X!*

法检测胃癌组织及正常胃黏膜组织中

WW*!$

的表达#并探讨其与微血管生成和淋巴结转移的关系*

A

!

资料与方法

A%A

!

一般资料
!

选取
$&&'

年
'

月至
$&&=

年
<

月重庆医科大

学附属第二医院普外科胃腺癌根治术患者
=$

例#其中男
''

例#女
$'

例#年龄$

"9%#=:2%9

&岁%其中#高)中分化者
'#

例#

低分化者
7'

例%浸及全层者
'9

例#未浸及全层者
$"

例%有淋

巴结转移者
7&

例#无淋巴结转移者
$$

例%

A[W

分期!

#!$

$9

期者例#

*!)

期者
'"

例*全部病例均经
PU

切片复读确

认*另选取正常胃黏膜组织标本
$#

例作对照*

A%B

!

方法

A%B%A

!

免疫组织化学染色
!

全部标本经
#&;

中性甲醛液固

定#石蜡包埋#

"

&

J

厚连续切片*采用免疫组织化学染色
X!*

法*

WW*!$

鼠抗人单克隆抗体$

Q(A

!

W(L!&$""

&)

Qa<"

鼠

$'$#

重庆医学
$&#$

年
2

月第
"#

卷第
#<

期



抗人单克隆抗体$

Q(A

!

W(L!&&<"

&购自福州迈新生物技术开

发有限公司#

_UZ3b!<

鼠抗人单克隆抗体$

Q(A

!

d(!&$'7

&购

自北京中杉生物试剂公司#工作滴度为
#Y$&&

%

a(L

显色剂)

即用型第二代免疫组化
UN,_,-,?5

AW

H

NG-

广谱试剂盒$鼠"兔&

购自福州迈新生物技术开发有限公司*切片经高温高压抗原

修复#并用已知阳性切片同时在同一条件下染色作为阳性对

照#用磷酸盐缓冲液$

H

P17%"

&代替一抗作为阴性对照#染色

步骤按照试剂盒说明书进行*

A%B%B

!

免疫组织化学染色结果判断
!

在胃黏膜和胃腺癌组织

中#

WW*!$

表达于细胞质内#以细胞质出现棕黄色颗粒为阳性

细胞%

_UZ3b!<

以细胞质内出现棕黄色颗粒为阳性细胞*在

#&&

倍光镜下观察并随机选取上)下)左)右及中间各
2

个视

野#综合考虑染色强度和阳性细胞数#采用半定量积分法'

2

(判

定免疫组织化学染色结果!计算阳性细胞百分数并赋予分值#

,

2;

为
&

分#

';

!

$2;

为
#

分#

$';

!

2&;

为
$

分#

2#;

!

72;

为
<

分#

%

72;

为
"

分%观察着色强度并赋予分值#无着色

为
&

分#浅黄着色为
#

分#黄色着色为
$

分#棕黄着色为
<

分*

二者相乘#

&

分为$

V

&#

#

!

"

分为$

\

&#

2

!

9

分为$

\\

&#

=

!

#$

分为$

\\\

&*由
$

名富有经验的病理医师独立对免疫组

织化学染色结果分别进行评分#对同一病例的评分结果取平均

值作为该病例的最终评分*

A%B%C

!

W_a

!

肿瘤
W_a

计数参照
+4,>540

等'

'

(报道的方法

进行#计数时只要呈现棕色单个内皮细胞$即
Qa<"

阳性细胞&

或内皮细胞群者#且和邻近的微血管或肿瘤细胞分开#就可将

之作为一个微血管*先在低倍镜$

R#&&

&下选择
W_a

最高的

区域#然后在高倍镜下$

R"&&

&计数不同区域的血管数*单红

染的内皮细胞或内皮细胞堆积无论有无管腔均参与计数#但管

腔较大且有较厚肌层或管腔内有
9

个以上红细胞的血管不

计数*

A%C

!

统计学处理
!

应用
X*XX#7%&

统计软件对数据进行分

析#计量资料以
@:7

表示#项目间比较采用
1

检验#计数资料

采用
+

$ 检验*以
"

$

&%&2

为差异有统计学意义*

B

!

结
!!

果

在胃黏膜和胃腺癌组织中#

WW*!$

阳性表达位于细胞质

内#呈棕黄色$封
$

图
#

&%

_UZ3b!<

阳性表达位于细胞质内#

呈棕黄色颗粒状$封
$

图
$

&%

Qa<"

阳性内皮细胞在肿瘤组织

中形成条状或簇状结构#呈棕黄色$封
$

图
<

&*

=$

例胃腺癌组

织标本中#

WW*!$

)

_UZ3b!<

阳性表达率分别为
9#%2;

$

72

"

=$

&)

72%&;

$

'=

"

=$

&%

W_a

值为$

"7%$=:7%'

&个"视野*

$#

例

正常胃黏膜组织中#

WW*!$

)

_UZ3b!<

阳性表达率分别为

$<%9;

$

2

"

$#

&)

<<%<;

$

7

"

$#

&%

W_a

值为$

#9%<<:9%"

&个"视

野*

WW*!$

)

_UZ3b!<

在胃腺癌组织中的阳性表达及与

W_a

的相关性见表
#

!

$

*

表
#

!!

正常胃黏膜和胃腺癌组织中
WW*!$

&

_UZ3b!<

!!!

的表达与
W_a

值

组别
! WW*!$

阳性$

!

&

W_a

$

@:7

&

_UZ3b!<

阳性$

!

&

胃腺癌组
=$ 72

"

"7%$=:7%'

"

'=

"

正常胃黏膜组
$# 2 #9%<<:9%" 7

!!

"

!

"

$

&%&2

#与正常胃黏膜组比较*

表
$

!!

胃腺癌组织中
WW*!$

阳性表达与
W_a

及

!

_UZ3b!<

的相关性

项目
WW*!$

表达

阳性 阴性
1

W_a

$

@:7

&

"=%$<:2%9 #2%=&:2%$ "%'

_UZ3b!<

阳性$

!

&

29 $ 9%"

C

!

讨
!!

论

胃癌是中国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一#其高侵

袭)转移性往往是治疗失败的主要原因#故及时诊断并阻止其

侵袭)转移成为当前研究的热点和难点*然而它又受到多种因

素调控#其中涉及肿瘤细胞穿过细胞外基质$

4I.0/D4NNGN/0J/!

.0,I

#

UQW

&屏障)血管基底膜$

K/-4J45.J4JK0/54

#

LW

&#再进

入宿主微环境%正常情况下肿瘤细胞无法通过其间的网状间

隙#一旦肿瘤细胞进入间质基质#就可获得远处播散的通道#因

此#

UQW

的降解是肿瘤细胞生长)侵袭和转移过程中至关重要

的一步'

7!9

(

*

)

型胶原酶是降解细胞外基质主要成分
)

型胶原

的关键酶#具有
$

种分子类型#分别为相对分子质量
7$&&&

的

WW*!$

和
=$&&&

的
WW*!=

#在肿瘤侵袭和转移的过程中尤

以
WW*!$

更为重要'

=

(

*本研究发现#

WW*!$

在胃癌组织中

表达显著高于正常胃黏膜组织#伴有淋巴结转移的胃癌组织

WW*!$

表达显著高于无淋巴结转移者$

"

$

&%&2

&#

A[W

分期

中侵及浆膜及浆膜以外的胃癌组织
WW*!$

表达显著高于未

侵及浆膜者$

"

$

&%&2

&#

A[W

分期中#

*

)

)

期胃癌组织

WW*!$

表达显著高于
#

)

$

期$

"

$

&%&2

&#表明
WW*!$

在胃

癌组织中表达升高与胃癌细胞向周围组织器官浸润)转移能力

相关*

]/J/./

等'

#&

(在胃癌转移相关蛋白的研究中也发现

WW*!$

表达与肿瘤有无淋巴结转移)浸润深度和
A[W

分期

密切相关%同时#

(8J4>

和
W?8/JJ4>

'

##

(通过原位杂交的方

法亦检测出直肠腺癌患者癌块及癌旁组织中
WW*!$

蛋白的

表达明显升高#且与肿瘤分化程度)浸润深度)有无淋巴结转移

及肿瘤大小密切相关*提示胃癌细胞分泌的
WW*!$

增强了

癌细胞在胃组织内和向周围组织侵袭和转移的能力#也与本实

验的前期细胞学实验结果相符'

#$

(

*

肿瘤中新形成的血管具有其自身独特的结构特点#主要表

现为管壁不完整)无平滑肌成分#仅由有孔的内皮细胞和片状

的基膜构成'

#<

(

*因此#恶性实体肿瘤中新生血管的定量被认

为是一种重要的独立的预后标志'

'

(

*

Qa<"

抗原又称人原始造

血细胞抗原#是一种表达在正常内皮细胞表面的相对分子质量

为$

#&2

!

#$&

&

R#&

< 的跨膜糖蛋白'

#"

(

#除
]/0

H

?-,

肉瘤和血管

内皮细胞瘤等少数肿瘤外#绝大多数肿瘤的实质细胞不表达

Qa<"

抗原#而肿瘤内的间质细胞仅血管内皮细胞表达#这就为

使用免疫组织化学染色的方法定量研究肿瘤内血管生成提供

了依据*本研究发现#胃癌组织
W_a

明显高于正常胃黏膜组

织的
W_a

%侵及胃壁深层)突破浆膜层及浆膜以外者
W_a

明

显高于未侵及浆膜者#提示新血管内皮细胞释放的促血管生成

因子可促进胃癌细胞向深层胃壁浸润#血管发生程度高的胃癌

细胞浸润性强)侵袭力大%

WW*!$

阳性表达者
W_a

明显高于

WW*!$

阴性表达者#

A[W

分期
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期患者
W_a

也明显高
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于
#

)

$

期患者*因此#

WW*!$

除了可加速基底膜)

UQW

的降

解外#还可通过诱导新生血管的生成和血管内皮细胞的迁移来

促进肿瘤血管形成和肿瘤侵袭)转移*有研究认为#

WW*!$

促

进新生血管生成可能是通过合成并释放血管生长相关的多种

因子#如
_UZ3

)成纤维细胞生长因子受体
!#

)肿瘤坏死因子)

表皮生长因子等途径来完成的*

淋巴管的生成是在已有淋巴管的基础上以出芽方式生长

的#新生淋巴管与新生微血管相对比较稳定#并且在大小和形

式上也变化少'

#2

(

*

_UZ3b!<

也被称作
EN."

#主要表达在淋巴

管内皮细胞#是第
#

个被克隆的淋巴管内皮标记物*本实验发

现#

_UZ3b!<

主要定位在肿瘤的间质内皮细胞中*肿瘤组织

中阳性反应较强#表明淋巴管密度明显增高#而在正常胃黏膜

组织中反应较弱#二者比较差异有统计学意义$

"

$

&%&2

&%侵

及胃壁深层)突破浆膜层及浆膜以外者
_UZ3b!<

的表达明显

高于未侵及浆膜者#有淋巴结转移者
_UZ3b!<

的表达明显高

于无淋巴结转移者#低分化组表达明显高于高分化组*

WW*!

$

阳性表达者
_UZ3b!<

亦明显高于
WW*!$

阴性表达者*因

此#高表达
_UZ3b!<

的胃癌组织除了通过诱导淋巴管的生成

以促进肿瘤细胞的淋巴道转移外#还可能通过
WW*!$

降解

UQW

为新生淋巴管提供生长空间#从而为肿瘤生成提供充足

营养#促进肿瘤增殖)分化和迁移*

WW*!$

)

Qa<"

和
_UZ3b!<

在胃腺癌组织中的表达明显

高于正常胃黏膜组织*胃癌细胞可能通过
WW*!$

侵入小血

管和淋巴管而发生转移#联合检测胃癌组织中的
WW*!$

)

Qa<"

和
_UZ3b!<

的表达#可为判断患者预后和制定合理治

疗方案提供重要理论依据*
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