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Abstract
AIM: To investigate the expression vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and midkine 
(MK) and the i r s ign i f i cances in gas t r i c 
carcinoma.

METHODS: Immunohistochemistry was per-
formed to detect the expression of MK, VEGF 
and CD34 in gastric carcinoma (n = 64) and adja-
cent normal tissues (n = 20)�.

RESULTS: The positive rates of MK and VEGF 
expression were significantly higher in gastric 
cancer tissues than those in the normal ones 
(76.6%, 79.7% vs 0, 15.0%, both P < 0.01). The 
expression of MK and VEGF had marked cor-
relations with the invasion depth (χ2 = 7.111, P = 
0.008; χ2 = 7.590, P = 0.006), lymph node metas-
tasis (χ2 = 4.814, P = 0.028; χ2 = 6.207, P = 0.013), 
and clinical stages (χ2 = 13.971, P = 0.001; χ2 = 
18.554, P = 0.000). The value of MVD in patients 

with positive MK expression was notably higher 
than that in ones with negative MK expression 
(31.745 ± 8.592 vs 24.680 ± 8.938, P < 0.01), and 
there was a positive correlation between MK 
and VEGF expression (χ2 = 4.447, P < 0.05).

CONCLUSION: MK and VEGF may play syner-
gistic roles in the growth, invasion and metasta-
sis of gastric carcinoma, and their co-expression 
may be a useful indicator for the prognosis of 
gastric carcinoma.
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摘要
目的: 研究中期因子(midkine, MK)和血管内

皮生长因子(VEGF)在胃癌组织中的表达情

况, 并探讨其临床意义. 

方法: 采用免疫组织化学方法检测64例胃癌

组织、20例癌旁正常组织中MK、VEGF和
CD34蛋白表达情况. 

结果: 胃癌组织中MK、VEGF的阳性表达率

分别为76.6%和79.7%, 显著高于癌旁正常组

织(0, 15.0%)(P <0.05). MK、VEGF的表达水

平与胃癌的浸润深度(χ2 = 7.111, P  = 0.008; χ2 

= 7.590, P  = 0.006)、淋巴结转移(χ2 = 4.814, P  
= 0.028; χ2 = 6.207, P  = 0.013)、临床分期(χ2 = 
13.971, P  = 0.001; χ2 = 18.554, P  = 0.000). MK
表达阳性的胃癌组织MVD显著高于MK表达

阴性的胃癌组织(31.745±8.592 vs  24.680±
8.938, P <0.01)，而且MK、VEGF表达在胃癌

中也存在一定相关性(χ2 = 4.447, P <0.05).

结论: MK、VEGF在胃癌的生长、侵袭与转

移中起重要作用, 他们之间存在相互诱导或是

协同效应, 其共同表达可作为判断胃癌预后的

指标.
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■背景资料
新生血管对胃癌

生长转移起着至

关重要的作用, 血
管生成受多种因

子调节 .  中期因

子(midkine, MK)
对肿瘤新生血管

的形成具有调控

作用 ,  在人类多

种恶性肿瘤中高

水平表达 [1-2].  血
管内皮生长因子

(VEGF)是重要的

促血管生成因子, 
在肿瘤血管形成

中起重要作用 [3]. 
二者都可以促进

肿瘤血管形成. 
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0  引言

中期因子(midkine, MK)对肿瘤新生血管的形

成具有调控作用, 在人类多种恶性肿瘤中高水

平表达[1-2]. 血管内皮生长因子(VEGF)是重要

的促血管生成因子, 在肿瘤血管形成中起重要

作用[3]. 二者都可以促进肿瘤血管形成. 我们采

用免疫组织化学技术对64例经手术治疗的胃

癌患者组织标本进行MK, VEGF和MVD检测, 
探讨MK, VEGF与胃癌血管生成的关系, 对两

者的相关性进行分析, 从而为胃癌的临床治疗

及判断预后提供理论依据. 

1  材料和方法

1 .1  材料 收集焦作市第二人民医院病理科

2001-05/2005-05手术切除的胃癌组织标本64例. 
其中男45例, 女19例, 年龄34-76(平均62.3)岁. 病
理分期按照1997年国际抗癌联盟(UICC)分期标

准. 所有病例术前均未进行化疗﹑放疗及其他抗

癌治疗, 术后均经病理检查确诊. 另取20例癌旁

距离肿瘤边缘不小于5 cm正常组织作为对照. 兔
抗人MK多克隆抗体﹑免疫组化试剂盒及DAB
显色剂购自武汉博士德公司, 鼠抗人VEGF和
CD34 mAb购自美国Santa Cruz公司.  
1.2 方法 组织经甲醛固定, 常规石蜡包埋, 做
4 μm厚连续切片, 免疫组化SABC法检测MK, 
VEGF和CD34的表达情况.  MK抗体工作浓度为

1∶150, VEGF抗体和CD34抗体工作浓度为1∶
100.  具体实验程序严格按照试剂盒说明书进行.  
用已知的阳性切片作为对照, 以PBS代替一抗作

为阴性对照. 结果的判定标准为: MK和VEGF以
肿瘤细胞细胞膜和(或)细胞质内出现清晰的棕

黄色颗粒为阳性, 结果以阳性细胞数所占百分比

表示. 随机取10个高倍视野, 每个视野计数100个
细胞. 肿瘤细胞中MK阳性细胞数<20%者为阴性

(-), 20%-50%者为弱阳性(+), >50%者为强阳性

(++). 微血管染色用鼠抗人CD34 mAb, CD34阳
性为血管内皮细胞胞质着色, 采用Weidner微血

管方法, 先在低倍镜(×40)下观察每例切片中3个
不重复血管密度最高区域, 然后在高倍镜下计数
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每个区域MVD值, 求其平均值即作为该例组织

的MVD值, 结果用mean±SD表示. 
统计学处理 应用SPSS10.0统计分析软件包

进行统计学处理, 计数资料采用t检验, 分类资料

采用c2检验和单因素方差分析, MK和VEGF的
相关性用spearman等级相关分析, 检验水准a = 
0.05.

2  结果

2.1 MK和VEGF的表达及MVD的计数与分布 
在20例正常胃黏膜组织中未见MK蛋白染色或

仅见微弱染色, 表达率为0%, 在64例胃癌组织

中, 49例MK蛋白染色为阳性, 表达率为76.6%, 
二者相比 ,  差别有统计学意义 (P <0.01) ;  而
VEGF在正常胃黏膜组织和胃癌组织中分别有

3例和51例阳性, 表达率分别为15.0%和79.7%.   
MK和VEGF阳性染色主要定位于胃癌细胞的

胞质上, 细胞核无染色. 染色在癌组织内成弥

漫性分布, 并存在明显的异质性, 在胃癌组织

的边缘部位表达增强. 胃癌细胞外间质中还发

现纤维组织着色、小血管内皮细胞及弹力膜、小血管内皮细胞及弹力膜小血管内皮细胞及弹力膜

层亦着色, 尤其是血管密集处明显增强. 本组

胃癌组织的MVD均值为30.089±8.294, 癌旁

正常组织的MVD均值为15.012±7.134, 两者

差异有统计学意义(P <0.01). 阳性血管分布呈

异质性, 主要分布于癌灶边缘.
2.2 MK和VEGF表达与胃癌各临床病理因素之

间的关系 MK, VEGF在胃癌组织中的表达与患

者年龄、性别、肿瘤直径大小及胃癌分化程度、性别、肿瘤直径大小及胃癌分化程度

无关((P >0.05), 与胃癌组织的浸润深度、淋巴结0.05), 与胃癌组织的浸润深度、淋巴结, 与胃癌组织的浸润深度、淋巴结

转移及临床分期密切相关((P <0.05)(表1).
2.3 MK与胃癌组织MVD和VEGF之间的关系   
MK表达阳性的胃癌组织MVD均值为(31.745±
8.592), MK表达阴性者MVD均值为(24.680±
8.938), 两者差别具有统计学意义(P <0.01). 在64
例胃癌组织中MK和VEGF表达共同为阳性者37
例, MK和VEGF表达共同为阴性者8例, MK表

达阳性而VEGF表达阴性者12例, MK表达阴性

而VEGF表达阳性者7例, 表达一致率为70.31% 
(45/64). Spearman等级相关分析表明二者之间表

达存在显著相关性(c2 = 4.447, P <0.05).

3  讨论

大量研究证明, 血管生成是肿瘤生长、侵袭、

转移的基本要素 ,  新生血管的形成在肿瘤发

生、发展的过程中起重要作用[4]. VEGF是促进
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■创新盘点
MK、VEGF二者

与胃癌血管生长

及胃癌生长及侵

袭、转移的关系

尚未见有文献报

道. 
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血管生成的重要因子, 是一种具有肝素结合活

性的同源二聚体糖蛋白, 由多种细胞分泌, 他以

旁分泌的方式, 通过酪氨酸激酶受体特异性地

作用于内皮细胞, 对内皮细胞产生促分裂、增

生和趋化作用, 并能增强血管通透性, 有利于血

浆, 纤维蛋白外渗, 促进血管形成[5].  
MK是近年来发现的一个新基因, 他与多向

因子(pleiotrophin, PTN)一起组成一个新的肝素

结合生长因子(HBGFs)家族. 生理情况下MK基

因的表达随个体的发育而变化, 在胚胎期高表

达, 出生后逐渐降低, 在成年组织中, 除肾脏和

小肠上皮外, 其他部位几乎不表达. 近来研究证

明, MK mRNA在多种癌组织中出现高频率, 高
强度表达, 其可能与肿瘤的发生, 生长及转移有

关[1,6-8]. MK高度表达于各种肿瘤细胞, 通过基因

药物方法阻断MK的表达, 抑制其作用途径, 可
以达到促进肿瘤细胞凋亡的目的[9-10]. 有研究表

明, MK和VEGF与肿瘤的发生、发展具有一定

的相关性. 但是, 对于MK, VEGF在胃癌的血管

形成, 侵袭和转移过程中所起的作用是否具有

协同性, 尚未发现有研究.  
我们的研究结果显示, MK的表达与患者年

龄, 性别, 肿瘤大小, 胃癌分化程度无关, 与胃癌

的浸润深度, 淋巴结转移, 临床分期及MVD密切

相关. 由此可见, MK在胃癌的发生和发展过程

中起重要作用. Ikematsu et al [11]发现, 在神经母

细胞瘤患者血清中可以检测到MK, 且随着肿瘤

临床分期升高, 血清中的MK水平也随着升高, 
这与我们的研究结果一致. VEGF也与胃癌的浸

润深度, 淋巴结转移, 临床分期及MVD也存在相

关性. 目前, 大多数研究认为MVD值高是肿瘤预

后不佳的指标. 张宏图 et al [12]研究也发现胃癌患

者血清VEGF浓度高于健康对照, 与胃癌浸润深

度, 淋巴结转移, 远处转移, 肿瘤分期密切相关. 
毛振彪 et al [13]的研究也发现血清VEGF含量的

增强, 预示胃癌的转移和预后不良. 虽然MK参

与肿瘤生长和转移的机制尚未十分清楚, 但是

我们从研究中发现, MK蛋白阳性染色主要定位

于胃癌细胞的胞质上, 细胞核无染色. 染色在癌

组织内成弥漫性分布, 并存在明显的异质性, 在
胃癌组织的边缘部位表达增强. 胃癌细胞外间

质中还发现纤维组织着色﹑小血管内皮细胞及

弹力膜层亦着色, 尤其是血管密集处明显增强. 
Mashour et al [14]的实验结果也表明, MK在肿瘤

血管细胞表达, 而在正常血管内皮细胞不表达. 
因此, 我们推测, MK可能通过刺激而内皮细胞

增殖, 促进肿瘤血管的形成, 从而促进胃癌的发

生、发展及转移. Ren et al [15]的研究也发现, MK
在食管磷状细胞癌中过渡表达, 且在肿瘤血管

形成和侵袭中起重要作用.
我们的研究结果还显示, MK和VEGF在胃

癌组织中的表达有一定的相关性(P <0.05), 在64

    因素	                      n 	            MK阳性数(%)             c2	           P 	          VEGF阳性数(%)	        c2	         P   

29
35

45
19

26
38

16
26
22

24
40

27
37

  9
26
29

24 (82.8)
25 (71.4)

36 (80.8)
13 (68.4)

19 (73.1)
30 (78.9)

11 (68.8)
20 (76.9)
18 (81.8)

14 (58.3)
35 (87.5)

17 (63.0)
32 (86.5)

  3 (33.3)
19 (73.1)
27 (93.1)

 表  1  MK和VEGF表达与胃癌各临床病理因素之间的关系

年龄
  ≤60岁
  ＞60岁
性别
   男
   女
直径
   ≤5 cm
   ＞5 cm
分化程度
   高
   中
   低
浸润深度
  未达浆膜层
  达到或超过浆膜层
淋巴结转移
    无
    有
分期
Ⅰa+Ⅰb
  Ⅱ+Ⅲa
Ⅲb+Ⅳ

1.135

0.998

0.296

0.885

7.111

4.814

13.971

0.287

0.318

0.586

0.643

0.008

0.028

0.001

20 (69.0)
24 (68.6)

29 (64.4)
15 (78.9)

17 (65.4)
27 (71.1)

  9 (56.3)
21(80.8)
14 (63.6)

12 (50.0)
33 (82.5)

14 (51.9)
30 (81.1)

  2 (22.2)
15 (57.5)
27 (93.1)

0.001

1.308

0.231

3.180

7.590

6.207

18.554

0.973

0.253

0.631

0.204

0.006

0.013

0.000

■应用要点
临床上联合检测

MK, VEGF的表

达, 其共同表达可

能有助于判断胃

癌的预后.
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例胃癌组织中, 有37例共同表达阳性, 8例共同

表达阴性, 表达一致率为70.31%(45/64). MK表

达阳性率高的胃癌组织切片中, VEGF表达阳

性率也增高, 并且表达的部位基本一致, 但是二

者具有协同性的机制还需要进一步研究. MK, 
VEGF在胃癌的侵袭和转移中起重要作用, 临床

上联合检测MK, VEGF的表达, 其共同表达可

能有助于判断胃癌的预后. 
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