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Abstract
AIM: To explore distinctive biological behavior 
in the intestinal-type gastric carcinoma and 
diffuse-type gastric carcinoma, according to the 
expression of Bcl-2, Bax, Cath-D and vascular 
epithelial growth factor (VEGF).

METHODS: Immunohistochemistry SP method 
was performed to detect the expression of Bcl-2, 
Bax, Cath-D and VEGF in 36 cases of intestinal-
type gastric carcinoma, 38 cases of diffuse-type 
gastric carcinoma, and their corresponding nor-
mal gastric tissues�.

RESULTS: The expression of Bcl-2, Bax, Cath-D 
and VEGF were significantly higher in gastric 
carcinoma than those in the normal controls 
(44.59% vs 27.30%; 58.11% vs 71.62%; 77.00% vs 
21.60%; 71.62% vs 14.86%; all P < 0.05). The posi-

tive expression of Bcl-2 and Cath-D were mark-
edly higher in diffuse-type gastric carcinoma 
than those in intestinal-type one (29.14 ± 24.70 vs 
19.80 ± 27.37; 52.59 ± 33.76 vs 29.21 ± 39.67; both 
P < 0.05), while the expression of Bax was no-
tably lower in the former (32.56 ± 35.55 vs 47.74 
± 27.43, P < 0.05). The positive rate of VEGF 
expression was closely correlated with the inva-
sion depth (7.13 ± 15.81, 62.77 ± 44.37, and 40.82 
± 42.70 for mucosal or sub-mucosal invasion, 
muscular invasion, and serosa invasion, respec-
tively) and lymph node metastasis (metastasis vs 
non-metastasis: 42.05 ± 42.61 vs 34.15 ± 42.52) of 
gastric carcinoma.

CONCLUSION: Bcl-2, Bax, Cath-D and VEGF 
are involved in the development and metastasis 
of gastric cancer. Due to the involvement of dif-
ferent genes, the intestinal-type or diffuse-type 
gastric carcinoma shows a distinctive biological 
behavior.

Key Words: Bcl; Bax; Cath-D; Vascular epithelium 
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ior; Lauren’s classification

Liu YX, Zhao CG, Zhao XL, Pan YL. Expression and signi-
ficances of apoptosis gene, invasion-associated proteases 
and vascular epithelial growth factor in Lauren’s 
classification of gastric carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2006;14(16):1571-1577

摘要
目的: 从“肿瘤异质化”角度出发, 通过多种
基因编码蛋白(Bcl-2/Bax, Cath-D和VEGF)在
肠型胃癌和弥漫型胃癌中的表达, 探讨二型胃
癌不同生物学特性的分子学基础. 

方法:  采用免疫组化S P法检测B c l-2/B a x, 
cathepsin-D (Cath-D)和VEGF在胃癌及正常胃
组织的表达. 

结果: Bcl-2/Bax, Cath-D和VEGF阳性表达率
在胃癌组织中与癌旁正常胃黏膜组织中比较
(分别为44.59% vs  27.30%; 58.11% vs  71.62%; 
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■背景资料
肠型胃癌和弥漫
性胃癌同起源于
胃小凹的干细胞, 
但其形态学特征
及生物学行为截
然不同, 有关影响
其演进及异质化
的分子调控机制
尚不清楚.



77.00% vs  21.60%; 71.62% vs  14.86%)均有
显著性差异(P <0.05), 弥漫型胃癌中Bcl-2和
Cath-D阳性细胞指数明显高于肠型胃癌(分
别为29.14±24.70 vs  19.80±27.37和52.59±
33.76 vs  29.21±39.67), 而Bax阳性细胞指数
(分别为32.56±35.55 vs  47.74±27.43)明显低
于肠型胃癌, 差异均有显著性(P <0.05), VEGF
阳性细胞表达指数在不同胃癌浸润深度组间
比较(早期胃癌7.13±15.81 vs 肌层浸润62.77
±44.37 vs 浆膜浸润40.82±42.70)及有无淋
巴结转移组间比较(42.05±42.61 vs  34.15±
42.52)有显著性差异 (P <0.05).

结论: Bcl-2/Bax, Cath-D和VEGF分别参与了
胃癌的发生, 浸润进展和转移. 二型胃癌在组
织学发生相同的基础上由于在胃癌演进过程
中有不同附加基因参与(Bcl-2/Bax和Cath-D), 
使弥漫型胃癌获得了与肠型胃癌有所不同
的亚克隆过程, 因而表现为生物学特性的异
质化.

关键词: Bcl; Bax; Cath-D; 血管内皮生长因子; 胃癌; 
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0  引言

胃癌是我国最常见的消化道肿瘤, 其死亡率居

各种恶性肿瘤之首. 1965年, Lauren et al [1]通过对

1344例胃癌进行组织学和组织化学研究后, 将
其分为肠型胃癌和弥漫型胃癌二型, 并认为这

两型胃癌无论从组织发生学、病理形态学还是

生物学行为上都截然不同. 肠型胃癌主要发生

自胃腺颈部和胃小凹底部的干细胞, 经过腺上

皮细胞非典型增生、不完全大肠化生→原位癌

→浸润性胃癌这样一个形态学连续谱系, 而对

弥漫型胃癌(主要是印戒细胞癌)的癌变普系研

究甚少. 1997年潘彦珞 et al [2]的研究证实, 球样

异型增生细胞是印戒细胞癌的癌前病变, 该细

胞也来自胃腺颈部的干细胞, 开始于胃小凹底

部, 其实质也是一种不完全大肠化生的细胞. 另
外, 我们近期研究结果也发现, 在致瘤背景上, 
二型胃癌均有幽门螺杆菌(H pylori )感染, 并且

H pylori感染率无显著差异, 说明弥漫型胃癌的

致瘤背景、组织发生与肠型胃癌是一样的. 那
么这两型胃癌为什么在生物学行为上有如此大
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的差别? 近年来, 随着细胞生物学和分子生物学

在肿瘤发生学中的深入研究, 认为“肿瘤的演

进”这一生物学现象的出现与肿瘤的异质化有

关. 我们以此为切入点, 运用免疫组织化学的方

法, 通过检测细胞凋亡基因蛋白(Bcl-2/Bax)、肿

瘤侵袭相关蛋白酶(Cath-D)及血管内皮生长因

子(VEGF)在二型胃癌中的表达情况, 并对癌基

因型和形态学表型进行对比分析, 探讨胃癌细胞

发生过程中细胞凋亡、侵袭能力、生长速度等

方面形成的有所不同的亚克隆过程, 并为临床针

对不同组织学类型胃癌的分子靶向治疗寻找理

论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2002-01/2003-12天津医科大学总

医院病理科首发胃癌手术切除标本共74例, 每
例均包括癌及癌旁正常胃组织, 全部病例均经

复读后确认. 其中男55例, 女19例, 男女之比为

2.89∶l, 平均年龄60.9 (32-82)岁. 按照Lauren's分
型法: 肠型胃癌36例(均为乳头状或高、中分化

管状腺癌), 弥漫型胃癌38例(均为印戒细胞癌). 
术后病理证实: 侵及黏膜及黏膜下层9例, 侵及

肌层10例, 侵及浆膜及浆膜外55例; 有淋巴结转

移46例, 无淋巴结转移28例. 全部标本均经40 g/L
福尔马林固定, 石蜡包埋, 作4 μm厚连续切片, 
以备染色用.
1.2 方法 

1.2.1 免疫组织化学检测 免疫组织化学检测上述

各种基因编码蛋白的表达, 所用一抗见表1. 染色

采用SP法, 枸橼酸缓冲液(pH 6.0)微波抗原修复

l0-15 min. 全部抗体及SP试剂盒均购自北京中

杉金桥生物技术有限公司. 
1.2.2 染色对照和结果判定 用已知阳性组织切片

作阳性对照, 以PBS替代一抗作阴性对照. 免疫

组化染色Bcl-2, Bax, Cath-D和VEGF阳性细胞着

色呈棕黄色颗粒状. Bcl-2, Bax蛋白阳性物质定

位于细胞质及胞核上; VEGF阳性物质定位于细

胞膜和胞质; 而Cath-D主要位于胞质内. 每例标

本切片依次从左至右随机计数, 每个高倍视野

(×400)中每100个肿瘤细胞中的阳性细胞数. (每
例>5个视野), 然后取其均值作为该例细胞指

数(%).
统计学处理 用SPSS 12.0统计软件包分析. 

各种基因编码蛋白在正常胃和胃癌组织的表达

结果比较用χ2检验; 各种基因编码蛋白表达与肿

瘤浸润深度、淋巴结转移及二型胃癌的关系, 用

www.wjgnet.com

■研发前沿
肿瘤侵袭相关蛋
白酶(Cath-D)是恶
性肿瘤发生侵袭
破坏及转移的重
要物质基础, 封闭
阻遏该蛋白酶基
因的表达可望影
响其生物学行为.
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秩和检验.

2  结果

2.1 Bcl-2和Bax Bcl-2蛋白在癌旁正常胃黏膜中

呈低表达, 阳性率仅为27.03%, 阳性细胞主要位

于胃小凹底部的上皮细胞增生区, 染色强度弱

呈淡黄色, 胃癌组织中阳性表达率为44.59%, 明
显高于癌旁正常胃黏膜(P <0.05, 表2), 染色强

呈深棕色. Bax蛋白与其相反, 在癌旁正常胃黏

膜中阳性表达率为71.62%, 胃癌组织中明显降

低, 仅为58.11%, 与正常胃黏膜差异有显著性

(P <0.05, 表2). 
Bcl-2和Bax蛋白表达与胃癌分型有关. Bcl-2

阳性细胞指数在弥漫型胃癌组为29.14%, 明显

高于肠型胃癌组(19.80%), 二者差异有显著性

(P <0.05). 阳性物质着色在印戒细胞癌中普遍强

于肠型胃癌, 呈深棕色. 当癌细胞浸润至黏膜下

层后出现细胞核内着色, 随着其在胃壁浸润加

深, 细胞核内表达数量增多(图1A-B); Bax在弥

漫型胃癌组中阳性表达指数为32.56%, 明显低

于肠型胃癌组(47.74%, P <0.05, 表3). 
Bcl-2蛋白表达与胃癌浸润深度密切相关, 

即癌细胞侵及肌层者明显低于黏膜及黏膜下层

者, 同时也低于浆膜层者, 与淋巴结转移无关. 
Bax则与胃癌的浸润深度和有无淋巴结的转移

均无关(表3). 
2.2 Cath-D Cath-D在癌旁正常胃黏膜组织呈广

泛低浓度表达, 阳性表达率21.6%, 胃癌组织中

表达呈强阳性, 阳性率77.0%, 二者差异有显著

性(P <0.05, 表2), 强阳性染色的癌细胞多位于癌

组织浸润的前缘, 同时胃癌间质中的炎细胞、

纤维细胞和某些血管内皮细胞中也有C a t h-D
表达. 

Cath-D表达与胃癌Lauren's分型有关, 在弥's分型有关, 在弥s分型有关, 在弥

漫型胃癌其阳性表达指数为52.5%, 明显高于肠

型胃癌组(29.1%), 二者有显著性差异(P <0.05), 
而与癌细胞在胃壁中浸润的深度和有无淋巴结

的转移之差异无显著性(表3). 

2.3 VEGF VEGF在癌旁正常胃黏膜组织的阳性

表达率仅为14.86%, 阳性细胞着色呈弱阳性, 在
胃癌组织中阳性率高达71.62%, 二者有显著差

异(表2), 阳性细胞呈棕黄色(图1C)强阳性染色

的癌细胞多位于浸润的前缘. 
VEGF在肠型胃癌的表达指数为56.86%, 虽

然比弥漫型胃癌高45.22%, 但是经秩和检验差

异无显著性(表3). VEGF表达与胃癌浸润深度和

图  1  胃癌组织免疫组化染色. A: 弥漫型, Bcl-2, 胞核着色, 

×400; B: 肠型, Bax, 胞质着色, ×400; C: 弥漫型, VEGF, 胞

质胞膜, ×200.

A

B

C

■相关报道
Carcia et al的研究
表明Cathepsin-D 
过表达与乳腺癌
的转移高度相关.

     

表  1  免疫组织化学染色一抗及应用条件

抗体	 一抗属性	       来源	             克隆系	  稀释度	                预处理	           阳性对照

Bcl-2	      兔	 Santa Cruz          单克隆	 1∶100	     微波热修复10 min          扁桃体

Bax	      鼠	 Santa Cruz          单克隆	 1∶100	     微波热修复10 min          乳腺癌

Cath-D	      鼠	 Santa Cruz          单克隆	 1∶100	     微波热修复10 min          结肠癌

VEGF	      鼠	 Santa Cruz          单克隆	 1∶50	     微波热修复15 min          结肠癌  
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淋巴结转移密切相关, 有淋巴结转移者或癌细

胞在胃壁中深度浸润者, VEGF的表达和染色强

度明显升高, 与无淋巴结转移和在胃壁中浸润

较浅者相比, 差异均有显著性(P <0.05, 表3).

3  讨论

3.1 Bcl-2和Bax蛋白在胃癌和Lauren's分型中的

表达及其意义 胃癌的发生是一个多因素共同

作用的复杂过程, 目前认为细胞的凋亡抑制作

用在肿瘤的发生、发展过程中要比细胞过度增

殖更为重要, 随着对细胞凋亡的深入研究, 发现

bc l -2基因家族是在细胞凋亡信号传导途径中

影响和调控细胞凋亡的一类非常关键的基因, 
根据其在调控细胞凋亡中的不同作用, bcl -2基
因家族分为两大类, 即抗凋亡基因(包括bcl -2, 
bcl -x1, bcl -w等)和促凋亡基因(bax , bak , bok等), 
其中bcl -2和bax是bcl -2基因家族中最具代表性

的一对作用相反凋亡基因. bcl -2与肿瘤细胞凋

亡密切相关, 转染bcl -2能抑制许多因素诱导的

多种肿瘤细胞的凋亡. bax基因编码产物Bax蛋
白的氨基酸序列45%与Bcl-2蛋白同源. 体内Bax
不仅自身可形成二聚体诱导细胞凋亡[3], 21 kDa
的Bax蛋白还能与Bcl-2, Bcl-x1形成异源二聚体, 

阻止细胞凋亡的发生, 是细胞凋亡调控中非常

重要的环节. 
文献[7]报道, 正常组织中Bcl-2分布比较局

限, 主要见于早期胚胎组织、成熟淋巴细胞、

增生活跃的上皮细胞等部位. 本研究发现正常

胃黏膜Bcl-2仅在胃小凹底部的上皮细胞增殖区

有少量阳性物质沉积, 此处阳性表达对抑制干

细胞凋亡, 维持干细胞增殖能力并使其分化成

熟, 维持正常胃黏膜上皮细胞群凋亡与增生的

平衡均有重要生理意义. Hall et al [4]通过原位末

端标记发现, 胃腺颈部细胞很少凋亡, 也支持这

种设想. 
我们研究了74例胃癌和癌旁正常胃黏膜中

Bcl-2和Bax蛋白表达, 发现胃黏膜从正常细胞

到发生恶性转化过程中的确存在细胞凋亡基因

的异常, 表现为胃癌细胞抗凋亡基因蛋白Bcl-2
的过度表达和促凋亡基因Bax表达的明显减少, 
Bcl-2表达指数与癌细胞在胃壁中浸润深度有一

定关系, 结果与Muller和徐佶 et al的研究相吻

合[5-6], 文献报道Bcl-2本身并无促进细胞发生恶

性转化的作用, 但在无生长因子或神经营养因

子存在条件下, 通过抑制细胞凋亡, 延长细胞存

活时间, 从而增加细胞染色体畸变和病毒感染

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常胃黏膜.

     

表  2  各种基因编码蛋白在正常胃组织和胃癌组织的表达

                                                  Bcl-2	 　                    Bax	 　	            Cath-D	 　	   VEGF

                                     阳性例数    百分率 (%)      阳性例数    百分率 (%)      阳性例数    百分率 (%)      阳性例数    百分率 (%)

胃癌	           74	        33	       44.59a	             43             58.11a	     57	     77.00b	            53             71.62b

正常胃黏膜        74	        20           27.30               53             71.62             16             21.60	            11             14.86

组织	              n

     

表  3  各种基因编码蛋白表达与胃癌临床病理参数关系

                                                            Bcl-2	 　	                Bax	 　	 Cath-D	 　	           VEGF

临床病理参数         n          阳性表达         P 值            阳性表达	      P 值           阳性表达          P 值            阳性表达          P 值

                                               指数(%)                              指数(%)                             指数(%)                               指数(%)

组织学类型

    肠型	             36	    19.80±27.37   0.031a    47.74±27.43   0.001a    29.21±39.67   0.013a    28.96±38.55    0.132

    弥漫型	            38    29.14±24.70	           32.56±35.55	                 52.59±33.76	        50.24±44.39	

浸润程度												          

    黏膜及其下层    9     21.12±30.35   0.046     41.90±36.95	   0.829	 40.51±41.23   0.546        7.13±15.81   0.016a

    肌层	            10	      8.77±16.20	           40.01±32.67		 53.94±40.93	        62.77±44.37	

    浆膜及外层      55	    27.30±26.40	           39.64±32.12		 38.36±37.76	        40.82±42.70	

淋巴结转移											         

    无	             28	     21.25±28.26  0.339     41.96±33.65	   0.580	 39.64±41.89   0.645       34.15±42.52  0.012a

    有	             46     26.22±25.25	 　      38.31±31.59	　	 41.75±36.39	 　    42.05±42.61

■创新盘点
本 文 通 过 检 测
Bcl-2/Bax, Cath-D
和VEGF在不同分
型胃癌及癌旁组
织中的表达情况
探讨胃癌恶性转
化过程中的一系
列相关分子事件, 
发现弥漫型胃癌
Cath-D的阳性表
达指数显著高于
肠型胃癌.
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机会, 增加细胞恶变的概率. 另外bcl -2能协同促

癌基因r a s 和c-m y c 的作用 ,  使细胞发生恶性

转化[7]. Bax基因蛋白表达的减少或缺失, 使正常

细胞程序性死亡, 黏膜更新受阻, 最终导致胃黏

膜上皮细胞发生恶变. 以上提示胃癌发生、发

展过程中细胞凋亡基因发挥了重要作用, 同时

亦证实肿瘤发生不只是因细胞生长、增殖过快

引起, 而且与细胞凋亡减少有关. 
本研究结果还显示, 胃癌组织中Bcl-2和Bax

蛋白表达与Lauren's分型有关, 即Bcl-2阳性细胞

指数在弥漫胃癌组明显高于肠型胃癌组, 且阳

性物质着色浓度高, 而明显低于肠型胃癌组, 表
明bcl -2基因家族与胃癌分化程度密切相关. 关
于凋亡基因在不同分化程度肿瘤细胞中的表

达国外文献报道不尽一致. 本研究与日本学者

Saegusa et al [8]的结果相符, 细胞对凋亡信号的反

应性主要取决于bcl -2基因家族中凋亡诱导基因

和凋亡抑制基因的相对表达水平, 即bcl -2与bax
的比例. 当细胞内Bcl-2超表达时, 他与Bax形成

异源二聚体增多, 使细胞凋亡减弱或被抑制, 使
肿瘤细胞生长快, 浸润性强; 当细胞内Bax过表

达时, 则以Bax同源二聚体为主, 形成离子通道, 
使线粒体膜的通透性改变; 或Bax取代凋亡蛋白

酶活化因子与Bcl-2同源二聚体结合, 通过活化

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶而促进细胞凋亡, 导
致肿瘤相对生长缓慢, 浸润性低. Kasagi et al [9]研

究了不同分化程度的胃癌细胞的凋亡指数, 发
现高分化胃癌的凋亡指数明显高于低分化胃癌, 
显示分化差的胃癌对细胞凋亡存在逃避机制. 
本研究提示不同类型胃癌在从正常胃黏膜上皮

向恶性转化的过程中虽然均有bcl -2基因家族突

变, 但在胃癌细胞演进过程中, 由于不同种类的

凋亡调节基因突变程度的不同或由于肿瘤细胞

对凋亡信号的反应不同, 使他们获得了不同的

生物学特征, 因而弥漫型胃癌分化程度低, 恶性

度高, 与肠型胃癌存在“肿瘤的异质化”. 
编码产物Bcl-2蛋白是一种跨膜蛋白, 分子

量约为26 kDa, 定位于内质网和线粒体外膜上[10]. 
bcl -2基因家族的作用点在线粒体膜上, 因此正

常胃黏膜上皮细胞和大部分胃癌细胞呈胞质染

色阳性, 但在印戒细胞癌中, 癌细胞浸至黏膜下

层后出现胞核着色, 并随着浸润深度的增加, 核
内着色阳性细胞数也增加, Bcl-2基因蛋白这种

异常信号传导通路对肿瘤细胞的恶性增殖、去

分化有何重要意义尚待进一步探讨. 
3.2 Cath-D在胃癌和Lauren's分型中的表达及其

意义 侵袭和转移是恶性肿瘤特有的两种性质, 
也是影响预后的重要因素, 因此探讨肿瘤的侵

袭和转移机制是研究的热点. Cath-D是定位于

染色体11p15基因编码上的一种可被雌激素诱

导的溶酶体蛋白酶, 一方面通过蛋白水解作用

或通过激活组织蛋白酶B, 进而激活尿激酶型纤

溶酶原活化因子(PA)降解细胞外基质(ECM)、
基膜和结缔组织, 促进肿瘤的侵袭和转移; 另一

方面, Cath-D还有促进有丝分裂的作用, 并与癌

基因c-erb-B2扩增有关, 从而促进肿瘤细胞增殖

和生长. 
关于Cath-D与胃癌和Lauren's分型的关系研

究较少. 本文应用免疫组化方法对Cath-D在胃癌

原发灶中的表达与胃癌生物学行为的关系进行

了研究, 结果表明Cath-D在胃癌组织中尤其在癌

巢边缘的癌细胞中表达明显强于癌旁正常胃黏

膜组织和肿瘤中央区, 证实胃黏膜在癌变过程

中细胞发生了Cath-D基因的突变. 由于癌细胞

Cath-D基因蛋白表达的异常刺激了肿瘤细胞的

生长、ECM和结缔组织的溶解, 使肿瘤细胞获

得了向周围组织浸润转移的能力, 癌灶边缘的

癌细胞表现出更明显的恶性生物学行为. Garcia 
et al [11]用Cath-D基因进行细胞转染, 表明这种蛋

白表达增强, 转染细胞发生肝转移的时间提前, 
发生率也增高, 提示Cath-D与胃癌的发生、发展

有关. 此外本研究结果还显示Cath-D阳性表达指

数与胃癌的Lauren's分型密切相关, 即弥漫型胃

癌Cath-D表达明显高于肠型胃癌(P <0.05), 说明

在胃癌演进过程中, 由于印戒细胞具有更多更

强的Cath-D基因突变, 使弥漫型胃癌“肿瘤的异

质化”比肠型胃癌呈现出更强的侵袭力、恶性

度高、易转移等生物学行为. McGuire et al [12]研

究发现Cath-D基因过表达或高水平的乳腺癌患

者其总生存期较短, 因此检测胃癌组织中Cath-D
表达可作为监测胃癌复发、预后判定及指导治

疗有价值的分子生物学指标. 
本研究还发现肿瘤间质细胞亦有Cath-D表

达, 关于肿瘤间质细胞, 尤其炎细胞中Cath-D阳

性表达在肿瘤细胞侵袭、转移过程中的意义目

前看法不同. 传统观点认为, 肿瘤间质中炎细胞, 
尤其是免疫细胞具有抗肿瘤的作用. 但有人认

为肿瘤间质细胞表达组织蛋白酶同样可以破坏

正常组织结构, 协助肿瘤细胞发生浸润和转移. 
Gaci et al [13]在乳腺癌的研究中证实, 间质细胞

Cath-D阳性表达与乳腺癌侵袭、转移有关. 我们

在胃癌研究中尚未发现这种关系. 因此, 肿瘤间

■应用要点
Cath-D是胃癌、

乳腺癌等高度恶
性病理组织学类
型的重要表达产
物, 有关其抗体及
基因沉默技术的
体内、外实验研
究将可作为未来
分子靶向治疗的
一个新的方向.
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质细胞在肿瘤形成和浸润转移中扮演什么角色, 
值得进一步深入探讨. 

还有研究表明[12], 在酸性环境下雌激素可诱

导组织蛋白酶D的分泌. 因此, Cath-D在雌激素

阳性的乳腺癌进展中发挥重要作用. 但本实验

结果并未发现Cath-D表达与患者性别之间有明

显相关性, 提示肿瘤细胞Cath-D分泌机制较为复

杂, 可能与多种生长因子的调控有关. 
3.3 VEGF在胃癌和Lauren's分型中的表达及其意

义 肿瘤的新生血管生成是肿瘤生长和转移的形

态学基础, 目前已分离和纯化的新生血管生长

因子较多, VEGF是其中作用最强、特异性最高

的一种. VEGF是一种糖基化分泌性多肽, 分子

量为43 kDa, 可特异作用于血管内皮细胞上的

VEGF受体, 刺激其有丝分裂和增殖, 改变内皮

细胞基因的活化方式, 诱导内皮细胞表达蛋白

网的水解酶、间质胶原酶和细胞因子. 这些酶

和细胞因子共同促使血浆纤维蛋白外渗, 导致

纤维素在肿瘤间质中沉积, 促进巨噬细胞、纤

维母细胞等细胞生长, 从而在原位诱导新生血

管生成. 缺氧、低血糖细胞因子等是VEGF的外

部调控因素. 
本研究结果显示VEGF在胃癌组织中的阳

性表达率和阳性物质的浓度均明显高于癌旁正

常胃黏膜, 同时在肿瘤间质中的部分血管内皮

细胞及少数纤维细胞也表达VEGF, 结果与文献

报道一致[14]. VEGF在恶性肿瘤内普遍呈过表达

的主要原因是在肿瘤生长过程中, 由于瘤细胞

增殖迅速, 造成肿瘤循环系统处于相对缺氧状

态, 激活了VEGF基因, 刺激肿瘤细胞和肿瘤间

质大量分泌血管生长因子, 从而在原位诱导新

生血管的生成, 使肿瘤细胞在充分获得营养供

应的条件下得以呈指数方式迅速生长. 最近研

究发现在人淋巴瘤的转移瘤中观察到VEGF表
达与细胞凋亡呈反比关系, 说明VEGF还具有

直接促进肿瘤细胞生成, 阻止凋亡的作用[15]. 本
研究发现VEGF阳性表达指数与胃癌的进展和

转移有密切的关系, 即癌细胞在胃壁浸润越深

者或有淋巴结转移者, 肿瘤中VEGF表达越明

显, 且染色强度高的癌细胞多位于癌肿浸润的

边缘. 文献报道, 胃癌浸润前缘中的肿瘤微血管

密度较肿瘤内部高. 说明肿瘤在向外浸润性生

长过程中与新生血管化同步进行. 同时由于新

生血管本身结构上的缺陷, 如稳定性差、通透

性高, 均有利于肿瘤细胞穿过血管壁进入循环

系统, 为癌细胞的转移提供条件. 因而肿瘤周边

的癌细胞可能更具有侵袭性. 从生存曲线分析, 
VEGF阳性表达者预后明显差于VEGF阴性表

达者[16]. 综上得出VEGF参与了胃癌的发生与发

展, 可作为判断预后的指标. 文献研究表明应用

VEGF抗体或调控VEGF的受体, KDR能明显抑

制实验性肿瘤的生长和转移[17], 提示VEGF可作

为肿瘤生物治疗的理想靶点. 另外本研究发现

VEGF的表达与Lauren's分型无关, 说明VEGF不
是影响胃癌分化的主要因素, 与“肿瘤的异质

化”无关. 
总之, 本研究证实了Bcl-2, Bax, Cath-D和 

VEGF分别参与了胃癌的发生、浸润进展和转

移. 胃癌的发生、发展是一个多基因参与、调

控的多步骤过程, 弥漫型与肠型胃癌在组织学

发生相同的基础上由于在胃癌演进过程中有不

同附加基因参与(Bcl-2, Bax和Cath-D), 使二型胃

癌有不同的亚克隆过程, 因而表现为生物学特

性的异质化. 研究结果为临床对不同组织学类

型的分子靶向治疗提供了理论依据. 
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2006上海中日早期胃肠肿瘤国际研讨会通告

本刊讯 由上海市胃肠肿瘤重点学科、日本早期胃癌检诊协会、上海交通大学瑞金医院消化肿瘤学科群共同

主办 “2006上海中日早期胃肠肿瘤国际研讨会”将于2006-11-09/11在上海召开. 

1 会议内容

由日本及香港专家主讲: 功能性消化不良和早期胃癌的临床识别; 根除H pylori预防胃癌研究; 内镜诊断早期胃

癌的深度及组织学类型; 早期胃癌EMR、ESD及外科手术治疗; 早期胃癌和大肠癌标本处理及病理检查规范

及国际共识意见; 大肠锯齿状腺瘤、大肠癌及新生癌的诊断, 外科手术及综合治疗. 

     由中国专家主讲: 放大内镜诊断早期胃癌; 中国早期胃癌临床现状及前景; 胃肠肿瘤腹腔镜治疗; 大肠侧向

生长型肿瘤诊治; 大肠癌早期诊断及筛查; 胶囊内镜、双气囊小肠镜及小肠超声内镜诊断小肠肿瘤及临床评估.

 

2 征文

征文内容包括胃癌、大肠癌、小肠肿瘤基础研究、流行病学调查, 早期胃肠癌诊断及治疗. 论文(电子版)

按中华消化杂志格式书写附500字以内中文摘要, 欢迎网上投稿. 截止日期: 2006-08-10. 来稿寄至: 上海市

瑞金二路197号上海瑞金医院消化科 汤美萍 (请写明2006胃肠肿瘤大会稿件), 邮政编码: 200025. 联系电话: 

021-64370045-665246, E-mail: wuyunlin1951@163.com.

会议将授予国家继续教育Ⅰ类学分8分.
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