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Abstract
AIM: To study changes in protein expression in 
tumor-associated fibroblasts in gastric cancer 
and their relationship with tumor invasion.

METHODS: We used immunohistochemistry to 
detect expression of CD34, smooth muscle actin 
(SMA) and transforming growth factor (TGF)-β1 
in stromal fibroblasts of 75 gastric cancer and 10 
normal gastric tissues, and analyzed its mecha-
nism and relationship with clinical characteris-
tics.

RESULTS: There were statistically significant 
differences in expression of CD34, SMA and 
TGF-β1 between gastric cancer and normal gas-

tric tissues (8.0% vs 80.0%, χ2 = 28.220; 90.7% vs 
30.0%, χ2 = 19.401; 89.3% vs 30.0%, χ2 = 17.486; 
P < 0.01, respectively). Expression of TGF-b1 
and SMA was related to depth of tumor, clinical 
stage and lymph node metastasis (both P < 0.05). 
SMA was positively associated with TGF-b1 (r = 
0.555, P < 0.05).

CONCLUSION: The loss of CD34 and the acqui-
sition of SMA in tumor-associated fibroblasts 
are associated with gastric cancer invasion, and 
TGF-b1 may promote this phenotypic alteration.

Key Words: Gastric cancer; Tumor-associated fi-
broblast; CD34; Smooth muscle actin; Transforming 
growth factor beta1

Wang LF, Wang RF, Hao ZX, Wang ZC. Changes in 
protein expression and significance of tumor-associated 
fibroblasts in gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2007;15(20):2263-2267

摘要
目 的 :  探 讨 胃 癌 中 肿 瘤 相 关 纤 维 母 细 胞
(tumor-associated fibroblasts, TAFs)蛋白表达
的改变及与胃癌侵袭转移的关系. 

方法: 应用免疫组织化学方法检测75例胃癌
组织及10例正常胃黏膜组织中纤维母细胞
CD34, 平滑肌肌动蛋白(SMA)和转化生长因
子β1(TGF-β1)的表达, 分析蛋白表达改变的机
制及与胃癌临床病理特征的关系. 

结果: 胃癌组织CD34, SMA和TGF-β1中的
阳性表达与正常胃黏膜组织纤维母细胞中
的表达(8.0% vs  80.0%, c2 = 28.220; 90.7% 
vs  30.0%, c2 = 19.401; 89.3% vs  30.0%, c2 = 
17.486; 均P <0.01); SMA和TGF-β1均与与肿
瘤浸润深度、临床分期和淋巴结转移有关
(均P <0.05), 且两者的表达密切相关(r  = 0.555, 
P <0.05).

结论: 胃癌细胞可能通过分泌T G F-β1作用
于间质 ,  促进C D34(+)纤维母细胞转变为
SMA(+)的肌纤维母细胞, 从而发挥其促进肿
瘤浸润转移的作用.
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■背景资料
肿瘤的浸润和转
移直接影响着患
者的预后, 近年发
现肿瘤间质在肿
瘤的侵袭和转移
过程中起着必不
可少的作用. 肿瘤
相关纤维母细胞
作为肿瘤间质的
主要细胞类型之
一, 在肿瘤发生、

发展过程中的作
用已成为研究热
点, 但胃癌中的相
关报道很少.
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0  引言

过去肿瘤的研究多集中在肿瘤细胞本身的基因

结构和表型的改变上, 近年来肿瘤间质在肿瘤

浸润转移中的作用逐渐被人们重视. 肿瘤组织

中被激活的纤维母细胞称为TAF, 在肿瘤进展中

的作用比想象的更为活跃[1]. 我们应用免疫组织

化学方法检测胃癌TAF蛋白表达改变并探讨其

机制及与胃癌侵袭转移的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 2006-01/08病理诊断为胃癌的石蜡标本

75例, 男46例, 女29例, 年龄35-86(平均59.8)岁. 
浸润未超过浆膜层者17例, 超过浆膜层者58例; 
Lauren肠型35例, 弥漫型38例, 混合型2例; WHO 
2000年分级标准, 高中分化者23例, 低分化和未

分化者52例; 临床Ⅰ-Ⅱ期30例, Ⅲ-Ⅳ期45例; 有
淋巴结转移者47例, 无淋巴结转移者28例. 同时

选取相应的正常胃黏膜组织10例作为对照组.
1.2 方法 应用PV6000通用型二步法进行免疫组

织化学染色. 一抗为CD34鼠抗人mAb(1∶100), 
SMA鼠抗人mAb(1∶150)均购于北京中杉金

桥生物技术有限公司; TGF-β1兔抗人多克隆抗

体(即用型)购于福州迈新生物技术开发有限公

司, 切片常规脱蜡至水, 实验过程严格按照试剂

说明书进行. 用已知阳性切片作为阳性对照, 用
PBS代替一抗作为阴性对照. CD34染色以胞质

中出现背景清晰的棕色或棕黄色颗粒为阳性, 
根据阳性细胞所占百分比, 阳性细胞数<10%为

(-), 阳性细胞数≥10%为(+); SMA染色以胞质中

出现背景清晰的棕色或棕黄色颗粒为阳性, 根
据阳性细胞范围, 无明显阳性细胞为(-), 局灶阳

性者为(+), 弥漫阳性者为(++); TGF-β1染色以胞

质中出现背景清晰的棕色或棕黄色颗粒为阳性, 
根据阳性细胞染色强度及阳性细胞百分数的多

少进行分级: 染色强度(未着色、弱、中、强)及
阳性细胞百分数(0%, ≤25%, 26%-75%, >75%) 
分别积分为0, 1, 2, 3, 两项积分之和为0-1分者计

为(-), 2-4分计为(+), 5-6分计为(++).
统计学处理 应用SPSS13.0软件进行统计学

分析, CD34, SMA和TGF-β1蛋白在各组间的表
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达差异采用c2检验和Fisher确切概率法, SMA和

TGF-β1蛋白的相关性分析采用Spearman等级相

关分析和k检验. P <0.05为有统计学意义.

2  结果

2.1 CD34, SMA和TGF-b1的表达 CD34在正常

胃黏膜组织纤维母细胞中阳性表达率为80.0%, 
主要分布于黏膜下层、固有肌层、浆膜下层

和黏膜肌层(而黏膜固有层中未见明显阳性细

胞); SMA在正常组织纤维母细胞的阳性表达

率为30.0%, TGF-β1在正常胃黏膜腺体的阳性

表达率为30.0%(图1, 表1). 在75例胃癌组织中

CD34仅在血管呈阳性表达(图2A-B), 其中仅有6
例(8.0%)在癌巢周围的TAF中呈阳性表达, 阳性

率显著低于正常胃黏膜组(c2 = 28.220, P <0.01); 
SMA在胃癌TAF中阳性表达率为90.7%, 阳性率

明显高于正常组(c2 = 19.401, P <0.01), 阳性细胞

www.wjgnet.com

图  1  正常胃黏膜组织(SP×400). A: CD34(+); B: SMA(-); 

C: TGF-β(-).

A

B

C

■研发前沿
目前研究发现肿
瘤相关纤维母细
胞能分泌多种生
长因子和酶类, 从
而促进肿瘤侵袭
转移, 但纤维母细
胞与上皮细胞相
互作用是许多因
子共同参与的复
杂过程, 其中许多
环节的作用机制
还不清楚.
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呈梭形, 主要位于癌巢周边(图2C-D); 89.3%胃

癌呈现出TGF-b1的阳性表达, 阳性率明显高于

正常组(c2 = 17.486, P <0.01), 阳性细胞主要为肿

瘤细胞且位于腺体腔缘(图2E-F), 少量淋巴细

胞、血管内皮细胞和纤维母细胞也呈现点状的

阳性表达(表1).
2.2 S M A和T G F-b1表达与临床病理的关系  
SMA和TGF-b1的表达与患者年龄、性别、病理

分型和组织学分级无关(P >0.05), 而与肿瘤浸润

深度、临床分期和淋巴结转移有关(P <0.05). 随
着浸润深度的增加、临床分期的进展和淋巴结

转移的出现, 两者表达均增强且差异有统计学

意义(表2). 另TGF-b1和SMA的表达呈正相关(r = 
0.555), 根据k(0.557)值, 两者的一致性较好(表3).

3  讨论

研究发现, TAF参与肿瘤细胞外基质的合成、

沉积和重建等过程, 旁分泌多种生长因子、各

种蛋白酶及其抑制剂, 并能诱导肿瘤免疫逃逸, 
从而在肿瘤的发生、发展中具有重要作用[2-3].
TAF是被激活的肿瘤间质纤维母细胞, 其主要

特征是能够发生表型改变, 主要表现为纤维母

细胞不表达CD34, 而转变成α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin)阳性的肌纤维母细胞, 
这种现象可发生于多种侵袭性上皮肿瘤如乳腺

癌、宫颈癌、口腔鳞癌、肠癌、肺癌等[4-9], 然

表  1  胃黏膜CD34, SMA和TGF-β1的阳性表达n (％)

      
分组	       n 	  CD34	        SMA	             TGF-β1 

正常组	     10	 8(80.0)	      3(30.0)	           3(30.0)

胃癌组	     75	 6(8.0)b	    68(90.7)b        67(89.3)b

bP<0.01 vs 正常组.

A B

C D

E F

图  2  胃癌组织. A: 肠型CD34(×200); B: 弥漫型CD34(×400); C: 肠型SMA(×100); D: 弥漫型SMA(×400); E: 肠型TGF-β 
(×100); F: 弥漫型TGF-β(×400).

■创新盘点
本文通过检测胃
癌中肿瘤相关纤
维母细胞蛋白表
达的改变, 分析其
可能机制并探讨
其与肿瘤细胞侵
袭转移的相关性.

■应用要点
肿瘤相关纤维母
细胞是非转化二
倍体细胞, 与肿瘤
细胞相比其基因
组较稳定, 因此针
对肿瘤相关纤维
母细胞的肿瘤基
因治疗或免疫治
疗将有很好的发
展 前 景 .  探 讨 肿
瘤相关纤维母细
胞在胃癌侵袭过
程中的作用, 以期
为临床对胃癌靶
向间质的早期合
理、有效治疗提
供理论基础.
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而Nakayama et al [10]在弥漫型进展期胃癌间质

中发现大量CD34(+)的间质细胞, 而弥漫型早期

胃癌和肠型胃癌中无CD34(+)的间质细胞. 随
后的研究又发现, 胃癌中CD34(+)间质细胞和

α-SMA(+)间质细胞与弥漫型进展期胃癌(浸润

至浆膜下)间质形成有关, 而纤维母细胞中CD34
不表达和α-SMA阳性表达与肠型和实体型胃

癌间质的形成有关[11], 因此, 胃癌TAF蛋白表达

的改变及其与胃癌侵袭转移的关系尚需进一步 
研究.

研究表明, CD34(+)纤维母细胞具有合成胶

原、抗原呈递及T细胞激活功能, 在免疫反应和

组织修复过程中发挥重要作用[12-13]. SMA(+)肌
纤维母细胞能够分泌多种可溶性生长因子, 参
与合成降解细胞外基质的蛋白酶类, 体外实验

还证实其参与肿瘤免疫逃逸[3]. 本实验结果显示, 
正常胃黏膜组织纤维母细胞表现为CD34的高

表达和SMA的低表达, 而75例胃癌组织中CD34
仅在血管呈阳性表达, 其中仅有6例在癌巢周围

的纤维母细胞中呈阳性表达, 阳性率显著低于

正常胃黏膜组, SMA在胃癌组的阳性表达率明

显高于正常组, 这说明胃癌中肿瘤相关纤维母

细胞缺乏CD34(+)表达, 而表现为SMA(+)特征, 
且这种改变与患者性别、年龄、病理分型和组

织学分级无关. 随着浸润深度的增加、临床分

期的进展和淋巴结转移的出现, 纤维母细胞中

SMA的表达增强, 表明TAF与胃癌的侵袭转移

密切相关.
目前, TAF蛋白表达改变的机制尚不清楚, 

Barth et al [6]推测: (1)肿瘤细胞能够诱导CD34(+)
纤维母细胞凋亡, 而被SMA(+)肌纤维母细胞取

代; (2)肿瘤中存在一种未知的细胞群, 这种细胞

群能够下调CD34表达, 相反却增加SMA的表达. 
体外实验表明, TGF-β1能下调纤维母细胞CD34
的表达, 促进CD34(+)纤维母细胞向表达SMA的

肌纤维母细胞方向分化, 相反, 抑制TGF-β1信号

则CD34的表达水平保持不变[14], 我们发现, 胃癌

中肿瘤细胞TGF-β1的表达与胃癌侵袭转移密切

相关, 肿瘤细胞TGF-β1的表达和TAF SMA的表

达呈正相关, 且两者的一致性较好, 提示我们在

体内环境中, 内源性的TGF-β1可能在TAF蛋白

表达改变过程中起到一定的促进作用.胃癌细胞

可能通过分泌TGF-β1作用于间质, 促进CD34(+)

表  2  胃癌SMA和TGF-β1阳性表达与临床病理特征的关系n (％)

      
	                                                      SMA	                                  TGF-β1

                                                         +~++                  ++	                    +~++                   ++

男	                 46	 43(93.5)          24(52.2)	 43(93.5)          19(41.3)

女	                 29	 25(86.2)          18(62.1)	 24(82.8)          19(65.5)

年龄≥50	                 55	 48(87.3)          31(56.4)	 49(89.1)          28(50.9)

        <50	                 20	 20(100.0)        11(55.0)	 18(90.0)          10(50.0)

浸润未超过浆膜	 17	 13(76.5)            6(35.3)	 14(82.4)            4(23.5)

       超过浆膜	 58	 55(94.8)a         36(62.1)	 53(91.4)          34(58.6)a

肠型	                 35	 31(88.6)          18(51.4)	 30(85.7)          15(42.9)

弥漫型	                 38	 35(92.1)          23(60.5)	 35(92.1)          22(57.9)

混合型	                   2	   2(100.0)          1(50.0)	   2(100.0)          1(50.0)

高分化+中分化	 23	 20(87.0)          13(56.5)	 18(78.3)          12(52.2)

低分化+未分化	 52	 48(92.3)          29(55.8)	 49(94.2)          26(50.0)

临床Ⅰ-Ⅱ期	 30	 26(86.7)            8(26.7)	 25(83.3)            8(26.7)

       Ⅲ-Ⅳ期	 45	 42(93.3)          34(75.6)a	 32(93.3)          30(66.7)a

淋巴结转移(+)	 47	 44(93.6)          37(78.7)a	 44(93.6)          33(70.2)a

                  (-)	 28	 24(85.7)            5(17.9)	 23(82.1)            5(17.9)

aP<0.05.

临床病理特征	  n

表  3  SMA与TGF-β1表达的相关性

       
                          TGF-β1 

              －       +       ++    合计 

－          4       2        1       7      <0.05      0.555     0.557

+            1     20	 5     26

++         3       7      32     42

合计       8     29      38     75

SMA                                                     P                r              k

■名词解释
1 弥漫型胃癌: 指
不形成腺腔结构
弥漫散在生长的
低分化腺癌及印
戒细胞癌.
2 肠型胃癌: 指具
有管状结构的高-
中分化腺癌.
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纤维母细胞转变为SMA(+)的肌纤维母细胞, 从
而发挥其促进肿瘤浸润转移的作用. 
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■同行评价
本文应用免疫组
织化学方法检测
了胃癌组织中间
质细胞——肿瘤
相关纤维母细胞
( 被 激 活 的 纤 维
母 细 胞 ) 胞 质 内
C D 3 4 ,  S M A 和
TGF-b1的蛋白表
达, 及其胃癌侵袭
转移的关系. 文章
研究内容较丰富, 
方法得当, 得出的
结果对判断预后
有一定的临床意
义.
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