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Abstract
AIM: To investigate the relationship between the expression of
VEGF, Flt1, bFGF and P53, the clinicopathological characteristics
and outcome in patients with gastric carcinoma.

METHODS: The relationship between VEGF, Flt1, bFGF,
P53 expression and clinicopathological characteristics and
outcome in the patient was assessed by streptoavidin-biotin
method of immunohistochemistry with polyclonal antibodies
against VEGF, Flt1, bFGF, and P53 protein. The survival
curves were formulated using Kaplan-Meier method and
analyzed by the log-rank test, and the influence of each
variable on suvival was assessed by the cox’ s propor-
tional hazard model.

RESULTS: VEGF expression was closely correlated with
serosal invasion (Se, Sei invasion vs Pm, SS and M, SM
invasion, P <0.01). Expression of P53 was obviously higher
in the patients with lymph node metastasis than those without
(lymph node metastasis vs non-lymph node metastasis,
P <0.05). There was a positive correlation between VEGF
and Flt1 expression (VEGF expression in Flt1 positive group
vs Flt1 negative group, P <0.01). The factors that affected
the prognosis in patients with gastric carcinoma were PTNM
stage, VEGF expression, serosal invasion, and surgical
curability. Flt1, bFGF, and P53 expression had no influence
on the prognosis of patients with gastric carcinoma (P >0.05).

CONCLUSION: P53 expression has significant relationship
with lymph node metastasis in gastric carcinoma. VEGF ex-
pression is correlated with serosal invasion and the progno-
sis and may be a good prognostic indicator in gastric carcinoma.
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摘要

目的: 探讨胃癌中VEGF Flt1 bFGF P53的表达及意义.

方法: 应用SABC免疫组化法 研究VEGF Flt1 bFGF

P53在胃癌中表达及与胃癌生长转移 临床病理特征 预

后的关系.

结果: 胃癌VEGF表达与肿瘤浸润深度有关(浆膜 浆膜外

vs 肌层和黏膜层 P <0.01). P53表达与淋巴结转移相关(P53

阳性淋巴结转移组 vs P53阴性淋巴结无转移组 P <0.05).

VEGF与Flt1表达呈正相关(VEGF表达在Flt1阳性组vs 在

Flt1阴性组 P <0.01); 影响胃癌预后的因素有临床病理分

期 VEGF表达 肿瘤浸润深度 手术方式. Kaplan-Meier

研究显示VEGF表达与胃癌生存预后相关(P <0.05).Flt1

bFGF P53表达与生存预后无关(P >0.05).

结论: P53表达与淋巴结转移相关. VEGF表达与肿瘤浸润深

度和胃癌生存预后相关 VEGF表达可作为预测胃癌预后

一项很好的指标.
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0   引言

胃癌是最常见癌肿之一[1-6] 探讨胃癌生物学行为及预

后相关因素有重要意义[7-10] .  实体肿瘤的生长与转移依赖

于血管生成[11].  肿瘤的血管生成赖于多种相关因子的诱导

和调节[12] 在众多与其有关的因子中 VEGF (vascular

endothelial growth factor VEGF)是迄今鉴定出来的最重

要的血管生成因子.我们探讨胃癌中VEGF 及其受体

Flt1 和 P53 bFGF的表达与预后的关系.



1   材料和方法

1.1 材料  1994-01/1996-10本院普外科收治胃癌52例.

年龄28-73 (平均51); 男 34例 女18例; 临床病理分期

(按IUCC1988年标准) 级14例 级9例 级15例

级14例; 根治性手术39例 姑息性手术13例. 所有

病例术前未作放疗和化疗 术后均接受随访 大于5 a

者40例. 5 a内死亡25例 其中根治手术13例 姑息手

术12例; 生存15例 均为根治手术.羊抗人FGF-21(147)-

G(IgG)(1 200) P53(FL-393)-G(IgG)(1 200) 兔抗人

VEGF(147)(IgG)(1 200) Flt1(C-17)(IgG)(1 200)多克

隆抗体 SABC 试剂盒均购于武汉博士德公司.

1.2 方法  采用 SABC法 以已知阳性大肠癌切片作为

阳性对照 以PBS替代一抗作为阴性对照. 染色步骤:

切片脱蜡 30 ml/L H2O2甲醇液封闭内源性过氧化酶

消化液消化 滴加一抗 二抗和SABC试剂 AEC显色

苏木精复染 梯度酒精脱水 二甲苯透明 中性树胶封

固. 显微镜下双盲法阅片 在细胞核或细胞质内 细

胞膜被染成红色者为阳性细胞. (1) VEGF P53蛋白: 阳

性癌细胞 大于或等于10%为阳性 无阳性细胞或阳性

癌细胞小于10%为阴性[13-14]; (2)Flt1蛋白: 肿瘤血管内皮

细胞阳性染色判为阳性 肿瘤血管内皮细胞阴性染色

判为阴性; (3)bFGF: 以胞质胞膜被染成红色者为阳性细

胞 采用图像分析系统(HPIAS-1000P)对染色强度进行

定量 按强度不同分为0到+++ 以 0代表未见染色

+++代表最强染色.

        统计学处理  由 Spss10.0统计软件完成 率的比较

采用采 χ2检验 Kaplan-Meier法作生存率曲线 Logrank
法作时序检验 各指标对生存率的影响采用Cox模型多

因素分析 检验水准 P =0.05.

2   结果

2.1 胃癌中VEGF Flt1 bFGF P53的表达  VEGF表现

为细胞膜或胞质阳性(图1) 阳性表达率为53.8% (28/52).

Flt1表现为胞质阳性 以肿瘤血管内皮细胞阳性表达为主

(图2) 阳性表达率为51.9% (27/52). bFGF 表现为胞质胞膜

阳性 少数肿瘤细胞核阳性(图3) 阳性表达率71.2%(37/

52). P53主要为胞核阳性(图4) 阳性表达率34.6%(18/52).

图1  胃癌细胞VEGF胞质胞膜阳性SABC×400.

图 2  肿瘤血管内皮细胞Flt1阳性SABC×400.

图 3  胃癌细胞bFGF胞质胞膜阳性SABC×400.

图 4  胃癌细胞P53胞核阳性SABC×400.

2.2 VEGF F1t1 bFGF P53表达与临床病理  VEGF
表达与肿瘤浸润深度有关(P <0.01). P53表达与淋巴结转移
有关(P <0.05). F1 bFGF表达与临床病理分期 组
织学类型 浸润深度 淋巴转移 远处转移之间均无关
(P >0.05) 见表1.
2.3 胃癌中VEGF Flt1 bFGF P53表达间的关系  Flt1
阳性组VEGF阳性率为74.1% Flt1阴性组VEGF阳性
率为32.0% 二者有显著性差异(P <0.05) 表明VEGF
与Flt1呈正相关. 其他各因子之间无相关性. 将 52例生
存时间和各因素定量化数据输入计算机得到COX回归
方程为: hj(t)=ho(t)exp (0.7221临床病理分期+1.471浸润
深度+1.2605VEGF表达-1.2770手术方式). 说明对胃癌
预后有影响的因素只有临床病理分期 肿瘤浸润深度

VEGF表达 手术方式四因素 其余各因素对生存预后
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无影响.而从优势比看 影响程度的大小依次为: 浸润深

度 手术方式 VEGF 表达 临床病理分期.

2.4 Kaplan-Meier生存分析  将VEGF表达分为阳性组和

阴性组 制出Kaplan-Meier生命曲线(图5) 以 logrank

检验法检验 其 P =0.0030表明两组生存率有显著性差

异.同样对Flt1 bFGF P53制出生命曲线图并作logrank

检验 P >0.05 表明以 Flt1 bFGF P53蛋白表达

分组 两组生存率无显著性差异.

表1  VEGF Flt1 bFGF P53表达与临床病理因素之间的关系

       VEGF Flt1     bFGF             P53

因素            n
     -   +      -         +   -       +       -       +

组织类型                 5       2       3       2       3       2       3       2       3

                 14        7   7           7       7         5       9        7        7

                 29     15      14      14     15        7     22      23       6a

                  4        0   4       2       2         1       3        1       3

浸润深度  M, SM         7       6       1       5       2       3       4       6        1

   Pm, SS          8       6       2        5       3        0       8        7        1

    Se, Sei        37     12      25b      15     22      12      25     20      17

淋巴转移         -        19      12       7     12      7        5     14     16       3

          +         33      12     21      13     20      10      23     17     16a

远处转移        -         41      21     20      21    20      11     30     27      14

           +        11       3       8        4       7       4       7       6       5

PTMN分期            14       9       5       9       5       4     10     12       2

                    9       4       5             4       5        2        7       4       5

                 15       6       9        6       9        3     12       9       6

                  14       5       9       6       8        6       8       8       6

aP <0.05, bP <0.01.

图5  胃癌VEGF Kaplan-Meier生命曲线.

3   讨论

肿瘤生长赖于血管生成 作为重要的血管生成因子

VEGF与胃癌的发生发展转移复发有关[14-17]. VEGF和胃

癌血管生成淋巴结转移以及胃癌发展密切相关 结合

微血管计数可以预测胃癌的分期和转移[15] ; VEGF血清

含量增高 预示胃癌的转移和预后不良[16]. 本研究显示

VEGF表达与胃癌浸润深度有关 与其他临床病理因素

无关. 同时我们采用Kaplan-Meier 法分别对VEGF

Flt1 P53阳性表达组和阴性表达组病例生存率作了生

存曲线图对比 发现VEGF与胃癌生存率和预后相关

而Flt1 P53与胃癌生存率和预后无关. K-M法生存率

分析只是一种单因素分析方法 不能去除各因子间的

混杂影响. 我们又应用Cox多因素模型对临床病理分期

(PTNM分期) 细胞学分级 浸润深度 淋巴转移 远

处转移 手术方式 VEGF Flt1 P53 表达进行了多因

素回归分析 最后被引入Cox回归方程的只有: 手术方

式 临床病理分期 VEGF表达和浸润深度四个因素

表明 VEGF 可判断胃癌预后 而Flt1 P53与胃癌预

后无明显关系

        VEGF通过与受体Flt1和KDR的接合而刺激肿瘤血

管内皮细胞的生长 在肿瘤的血管生成中起到非常重

要的作用. 李江et al [18]研究指出肝细胞肝癌中血管形成

主要是由VEGF/ Flt1 系统介导的 血管形成丰富的区

域 细胞凋亡的敏感性和发生率降低;胃癌细胞增值和

血管内皮细胞增值相互影响且机制复杂 VEGF受体在

其中起到重要的作用[19-20]. 显性阴性的KDR突变体引起

的肿瘤血管生成的抑制不可被Flt1恢复 说明Flt1不

介导有丝分裂作用 可能介导VEGF引起的非有丝分裂

反应.本研究 Flt1 阳性组与Flt1阴性组VEGF阳性率有

显著性差异 Flt1 表达随VEGF 表达上调而上调 表

明VEGF与 Flt1 表达有相关性 同时Flt1 不但在血管

内皮细胞表达 同时在少数肿瘤细胞上亦表达 表明

VEGF除了旁分泌机制作用血管内皮细胞外 也存在

自泌机制.

        bFGF促进细胞黏膜组织修复[21] bFGF可能为血管

内皮细胞有丝分裂原并参与肿瘤血管生成[22]. bFGF表达

与肿瘤细胞分化 淋巴转移 临床病理分期 血管计数

pCNA指数 DNA倍体含量相关[22-23]. 本组病例bFGF表

达与临床病理各因素 胃癌生存率及预后无关.表明

bFGF在有些类型肿瘤中有促血管生成作用 而在有些类

型肿瘤如胃癌中无直接促血管生成作用. 陶厚权et al [24]研

究指出Rg3能有效抑制人胃癌血管生成 其机制可能与

减少VEGF和bFGF表达有关.因此 bFGF在胃癌肿瘤

血管生成中的作用 有待我们进一步研究.

        P53基因是一种抑癌基因 突变型P53可导致细胞癌

变 已经证实P53蛋白表达与多种恶性肿瘤的发生发展
浸润转移预后有关[25-27]. 胃幽门螺杆菌感染可诱导P53基因

突变[28-29] P53过度表达又可导致肿瘤血管生成增加[17]

后者可能与通过上调VEGF蛋白表达有关[30]. 本组病例

提示突变型P53表达与VEGF Flt1 bFGF 蛋白表达
无关 我们认为P53突变能否使VEGF表达上调值得进

一步探讨研究.  本组病例显示突变型P53表达与淋巴结
转移有关 提示检测突变型P53表达对预测胃癌淋巴结

转移可能有一定价值.
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