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摘要
目的:  研究老年胃癌术前活检标本血管内皮生长因子(VEGF)

表达和术后淋巴结微转移的检测与老年胃癌预后的关系.

方法: 采用免疫组化法检测了92例老年胃癌VEGF和67例

pN0胃癌淋巴结微转移的表达情况，并分析他们与胃癌临

床病理因素的关系及对预后的影响.

结果: VEGF蛋白阳性表达率为66.7%，淋巴结微转移阳性

率为37.3%，且二者表达呈正相关(P <0.05).VEGF蛋白表

达水平与肿瘤大小、组织分化程度、浸润深度、血管癌栓、

淋巴结转移及TNM分期密切相关(P <0.01)，淋巴结微转移

与组织分化程度、浸润深度、TNM分期呈正相关(P <0.01).

VEGF、淋巴结微转移的表达和胃癌预后呈负相关(P <0.01).

结论: VEGF表达和淋巴结微转移呈正相关，二者与胃癌生

长、浸润转移关系密切，可作为估计老年胃癌预后的重要

因素.
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0   引言

胃癌淋巴结微转移(lymph node micrometastasis， LNM)是
指常规HE染色未检测出的胃周淋巴结转移，可能是导
致胃癌术后复发和转移的主要原因. 新近研究表明许多
肿瘤存在新生淋巴管机制，血管内皮生长因子(VEGF)是
重要的促淋巴管生成因子，与胃癌淋巴结转移和预后
密切相关. 据此，我们检测了老年胃癌VEGF和 LNM
表达情况，以探讨二者之间关系及对老年胃癌预后的
影响.

1   材料和方法

1.1 材料  收集我院南楼1984/2002年手术切除的老年
胃癌术前活检标本92例，早期胃癌50例，进展期胃癌
42 例. 其中男 87 例，女 5例，60-69 岁 38 例，70-
79岁 46例，>80岁8例，平均(70.8± 7.0岁). 术后根据
1997年国际抗癌联盟和美国癌症联合会修订标准，进
行临床分期，同时选择 pNO 67 例(早癌 46 例，进展

期癌21例)患者所切除的423枚淋巴结作为LNM检测标
本，随访时间14-210 mo，所有病例已除外死于心脏病、
肺炎或合并有其他肿瘤.另取慢性萎缩性胃炎30例作为
对照.
1.2 方法  选择92例胃癌活检标本及67例阴性淋巴结
石蜡包埋块，进行 4 µm连续切片，用抗VEGF 单抗
(中山公司，工作浓度 1∶50)进行 VEGF 染色. 用抗
CK20单抗(中山公司，工作浓度1∶100)进行微转移检
测. 本实验采用免疫组化二步法. 免疫组化染色法结果判
定: VEGF以细胞质上出现棕黄色颗粒为阳性细胞，高
倍镜下观察4个不同视野并计数200个癌细胞，按阳性
细胞所占的百分率分为三级，阳性细胞<10%为(-)，阳
性细胞10-50%为(+)，>50%为(++). CK-20表达产物呈
棕黄色颗粒，定位于细胞质或细胞膜上，多位于淋巴结
包膜下间隙或淋巴窦内，有时呈单个散在和2-3个及数
个聚集成小团状癌细胞.

        统计学处理  使用Excel2000建立数据库，Stata7.0

进行统计分析，有序变量采用非参数Wilcoxon秩和检

验，分类变量采用Person χ2和 McNemar检验，生存曲
线采用Kaplan-meier估计法分析.

2   结果

2.1 VEGF、LNM在胃癌组织中表达  VEGF在进展期
癌、早癌、慢性萎缩性胃炎表达的阳性率分别为80%、
56%、16.7%，三者均有显著性差异(P <0.01). 67 例胃
癌(pN0)中，有淋巴微转移者35例(37.3%)，423枚阴性
淋巴结中共检出微转移淋巴结34枚(8%)，其中46例早
癌238枚淋巴结检出12例(26.1%)、14枚(6%)，21例进
展期癌185枚淋巴结检出13例(61.9%)，20枚(10%).
2.2 VEGF、LNM的表达与临床病理因素关系  VEGF、
LNM表达与组织分化程度、浸润深度、TNM 分期呈
正相关(P <0.01)，二者的表达均与年龄、肿瘤部位无
关，(表 1).

2.3 VEGF、LNM表达与胃癌预后  1984/2002年 19 a间

手术切除胃癌92例，死亡21例. VEGF阴性30例，死

亡2例，VEGF阳性(+)表达35例，死亡6例，强阳性(++)

表达27例，死亡13例，差别有显著意义(P =0.006). 根

据Kaplan-meier 曲线估计，VEGF阳性组5 a、10 a 生

存率分别为68.3%、37.5%，明显低于VEGF阴性组的

100%、87.7%(P <0.01). PN0 67 例胃癌中，19 a 死亡

6例. 淋巴结微转移阴性者无1例死亡，淋巴结微转移
阳性者死亡 6 例，差异有显著性(P =0.0 009). 根据
Kaplan-meier 曲线估计，微转移阳性者5 a、10 a 生
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存率分别为91.6% 、42.6%，而微转移阴性者5 a、10 a
生存率为100%、100%，差异有显著性(P <0.01).
2.4 VEGF、LNM相关性分析  VEGF蛋白表达水平与
LNM的检测结果呈高度正相关(一致性χ2=5.33，P =0.02).

3   讨论

胃癌的浸润和转移是造成胃癌死亡的主要原因，而血
管生成则是恶性肿瘤生长和转移的基础，VEGF是调控
血管生成的主要因素. 研究表明，血清VEGF高表达与
胃癌侵袭和转移有关[1-2]，术前活检标本和术后大体标
本VEGF检测是胃癌术后复发有用指标[3-4]. Minato et al [5]

检测了35例老年(平均72岁)和35例中青年(平均52岁)
VEGF表达情况.结果发现VEGF表达在老年组与浆膜外
浸、远处转移等临床病理因素密切相关，而在中青年
组VEGF 表达与临床病理因素无关，因而认为VEGF
是与年龄有关的一种促血管生成因子，对判断老年胃
癌预后有重要意义.本研究发现VEGF可在慢性萎缩性
胃炎中表达，但一般水平较低，在老年早癌表达率为

56%，随着胃癌临床分期递增而呈明显上调表达，进
展期癌阳性率高达80%. VEGF在老年胃癌中高表达，
与老年人缺血、缺氧，从而触发了大量的VEGF分泌有
关[5]. 我们同时发现VEGF阳性表达与胃癌淋巴结转移、
血管癌栓呈正相关，总体生存率也低于VEGF阴性组，
提示VEGF可通过促进新生血管形成，刺激细胞外基
质降解而使胃癌组织呈侵袭性生长，从而继发局部浸
润和远处转移，VEGF高表达是老年胃癌预后不良的有
用指标.VEGF 结合p53、bFGF、NO等表达，可更准
确的判断胃癌预后[6-7].

       淋巴结转移是胃癌患者重要的预后因素之一，常

规病理检查易发生遗漏，连续病理切片可提高微转移

的检出率，由于连续切片工作量大，在临床上很难推广

应用，免疫组化CK法可提高淋巴结微转移的检出率.
Fukagawa et al [8]采用免疫组化CK法检测了107例T2N0M0
胃癌 4 484 枚淋巴结，结果35.3%的患者、1.94% 的
淋巴结有微转移. Kikuchi et al [9]报道阳性率更高，常
规检查未发现淋巴结转移的T2N0，T3 T4 N0期患者，免

表1  VEGF、淋巴结微转移与临床病理因素关系

         VEGF          淋巴结微转移

临床病理因素 P P

- + ++ - +

年龄

≤69 16 12 10 >0.05 17 10 >0.05

＞70 14 23 17 25 15

肿瘤大小

≤5 29 27 15 <0.01 40 22 >0.05

＞ 5   1   8 12   2   3

组织分化

癌变   5   1   0 <0.01   5   1 <0.01

高分化 12   9   1 19   2

中分化   3   6   7   8   4

低分化 10 19 19 10 18

浸润深度

黏膜 18 11   2 <0.01 26   4 <0.01

黏膜下   4 11   4   9   7

肌层   5   3   2   6   4

浆膜   1   2   3   1   1

全层   2   8 16   2   7

血管癌栓

无 30 33 18 <0.01 42 24 >0.05

有   0   3   8   0   1

TNM分期

O 14 10   1 <0.01 22   2 <0.01

Ⅰ 11 14   5 14 15

Ⅱ   3   3   0   4   2

Ⅲ   2   4   2   2   5

Ⅳ   0   4 19   0   1
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疫组化发现淋巴结微转移高达33.3%、75%. 我们资料
表明，患者微转移率为 37.3%，淋巴结微转移率为
8%，与国外报道相仿. 我们观察到淋巴结微转移位于
淋巴结包膜下窦，而且与淋巴管侵犯密切相关，提示
微转移可能是胃癌淋巴结转移进程中早期事件.通常认
为淋巴结转移与肿瘤侵犯深度有关，本组资料表明微
转移也符合这个规律，随着癌肿向深部侵犯时微转移
的发生大幅度提高. 低分化腺癌、印戒细胞癌的淋巴结
微转移的阳性率也高，说明了弥漫性胃癌患者更易发
生淋巴结微转移，与国内外报道相似[10-11]. 目前对于恶
性肿瘤淋巴结微转移的临床意义仍有不同看法，Lee et
al [12]报道，淋巴结微转移的5 a 生存率为 49%，无淋
巴结微转移者为76%(P <0.01)，是预后的一项独立因
素.Yasuda et al [13]报道预后与淋巴结微转移数目有关，
T2T0，T3N0期 64例胃癌检测表明，有淋巴结微转移5 a
生存率66%，无转移者为95%(P <0.01)，微转移淋巴
结4个以上时，5 a 生存率明显降至29%(P <0.01). 我
们资料也支持淋巴结微转移与患者预后密切相关，有
微转移的患者肿瘤易复发，10 a 生存率仅为 42.6%，
而无微转移的患者10 a生存率为100%. 有微转移的患
者预后差，其原因可能在手术时就有微转移的发生，
而常规检查不能发现，导致术后复发.
   新近研究表明许多肿瘤存在新生淋巴管机制，
VEGF-3 分布于淋巴内皮表面，可调节肿瘤淋巴管生
成，胃癌细胞表达的VEGF-3对癌细胞向淋巴结转移起
了促进作用[14-15]. 我们资料表明，VEGF表达与淋巴结
微转移密切相关，表达有明显一致性，也证实了上述
观点.因此，活检标本VEGF检测可在术前预测淋巴结
微转移，VEGF 阳性患者在术中要尽可能寻找更多淋
巴结，这样有可能减少老年胃癌的复发率.术后淋巴结
微转移检测，提高了诊断胃癌淋巴结转移的准确性，
使得该疾病的临床病理分期及预后的评价更具科学性，
同时也为术后的辅助治疗提供依据，由于淋巴结的癌
转移灶对化疗药物敏感，对检出淋巴结微转移的病例，
术后应积极给予化疗等措施以降低肿瘤复发率.
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