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Abstract
AIM: To investigate the expression and clinical 
significance of nuclear factor-kappa B (NF-κB) 
and vascular endothelial growth factor (VEGF) 
in gastric carcinoma. 

METHODS: Sixty-eight patients with gastric 
carcinoma were selected as experimental 
group, and their corresponding noncarci-
noma tissues were selected as control group, 
and 20 normal healthy gastric tissue samples 
were taken as normal control group. Immu-
nohistochemical method (SABC) was used to 
test the NF-κB and VEGF protein. And the 
clinical pathological data were statistically 
analyzed. 

RESULTS: NF-κB and VEGF were not ex-
pressed in normal gastric tissues, but were 
positively expressed in control group and in 
study group with a significant difference de-
tected (63.2% vs 2.9%, 76.5% vs 14.7%, both 

P = 0.000). Expression of NF-κB and VEGF 
were not correlated with the gender, age and 
histological type in gastric carcinoma. While 
the expression of NF-κB and VEGF in gastric 
carcinoma with TNM stage (Ⅲ + Ⅳ), lymph 
node metastasis, serous membrane involved, 
and distant metastasis were significantly 
higher than those of TNM stage (Ⅰ + Ⅱ) , 
without lymph node metastasis, or without 
serous membrane involved, or without distant 
metastasis (P < 0.05), respectively. There was 
significantly positive correlation between NF-
κB and VEGF in gastric carcinoma (r = 0.512, P 
= 0.000). 

CONCLUSION: NF-κB and VEGF are both sig-
nificantly expressed in gastric carcinoma and 
there is a positive correlation between them. 
And the possible mechanism is that NF-κB up-
regulates VEGF, hence promotes the develop-
ment of gastric carcinoma. 

Key Words: Nuclear factor-kappa B; Vascular en-
dothelial growth factor; Gastric carcinoma

Wang HP, Tian XL, Guo Y. Expression and significance 
of NF-κB and VEGF in gastric carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2008; 16(31): 3551-3555

摘要
目的: 探讨核因子-κ B(N F-κ B)和血管内皮
生长因子(VEGF)在胃癌中的表达及其临床 
意义. 

方法: 选取68例胃癌组织为实验对象, 各对应
的癌旁组织为对照组, 并选取20例正常胃组织
为正常对照组. 采用免疫组织化学法(SABC)
检测各样本的NF-κB和VEGF, 并对相关的临
床病理资料进行统计分析. 

结果: 正常胃组织中未见NF-κB阳性表达及
VEGF表达, 胃癌细胞中阳性表达率均明显
高于癌旁组织中(63.2% vs  2.9%, 76.5% vs  
14.7%, 均P  = 0.000). NF-κB及VEGF在胃癌组
织中的表达均与性别、年龄、组织学类型无
关; NF-κB及VEGF在TNM分期(Ⅲ+Ⅳ期)、有

www.wjgnet.com

®

■背景资料
最近发现, NF-κB
在肿瘤发生发展
中也起重要作用. 
他不仅可以促进
细胞增殖和转化, 
还可能在肿瘤血
管生成中起核心
作用. 血管内皮生
长因子是最具特
异性的血管活性
物 质 ,  能 够 刺 激
血管内皮细胞增
殖、促进肿瘤血
管生成, 从而促进
肿瘤的增殖、侵
袭及转移. 但二者
在胃癌发生发展
的相互关系还未
见报道. 

■同行评议者
房林, 副教授, 同
济大学附属上海
市第十人民医院
普外科



淋巴结转移、累及浆膜、有远处转移组阳性
表达均明显高于TNM(Ⅰ+Ⅱ期)、无淋巴结
转移、未累及浆膜、无远处转移组(P <0.05). 
胃癌中NF-κB与VEGF表达显著正相关(r  = 
0.512, P  = 0.000). 

结论: NF-κB和VEGF在胃癌中呈现高表达, 
且两者存在明显相关, NF-κB可能通过上调
VEGF的表达促进胃癌的发生发展.
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0  引言

胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 其恶性程度

与各种癌基因、肿瘤抑制因子及几种生长因子

及其受体异常有关[1]. 核因子-κB(nuclear factor-
kappa B, NF-κB)是一种多向转录调节因子, 广
泛参与多种生理和病理过程的基因调控. 最近

发现, NF-κB在肿瘤发生发展中也起重要作用, 
他不仅可以促进细胞增殖和转化, 还可能在肿

瘤血管生成中起核心作用[2]. 血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)是最

具特异性的血管活性物质, 能够刺激血管内皮

细胞增殖、促进肿瘤血管生成, 从而促进肿瘤

的增殖、侵袭及转移[3]. 本研究通过检测胃癌中

NF-κB和VEGF的表达, 旨在探讨二者对胃癌发

生发展的影响及其作用关系.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2003-03/2007-06本院收治行手术

切除的胃癌标本68例为实验对象, 其中男48例, 
女20例, 年龄38-83(平均59.2)岁. 所有病例术前

均未进行过放疗和化疗, 术后均经病理证实为

胃癌, 而且均有完整的临床和病理资料, 其中

高、中分化腺癌18例, 低分化腺癌41例, 印戒

细胞癌5例, 黏液癌4例. 临床分期采用1988年
国际抗癌联盟(UICC)正式颁布的国际统一的

胃癌TNM分期法, 其中Ⅰ+Ⅱ期31例, Ⅲ+Ⅳ期

37例; 淋巴结转移49例, 无淋巴结转移19例; 远
处转移13例, 无远处转移55例; 肿瘤浸润未侵

及浆膜层者26例, 浸润超过浆膜层者42例. 所
有胃癌患者均同时取相应的癌旁组织作为对

照. 另取本院同期胃镜室的镜下活检20例正常
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胃黏膜标本(胃镜标本)作为正常对照. 全部新

鲜标本24 h内经100 mL/L甲醛固定, 常规石蜡

包埋. 
1.2 方法 
1.2.1 NF-κB p65的检测: NF-κB p65是NF-κB的
主要组成因子, 因此以检测NF-κB p65来表示

NF-κB. 兔抗人NF-κB p65抗体及兔抗人VEGF
抗体、SABC试剂盒均购自武汉博士德公司. 免
疫组化染色主要步骤: 采用链霉亲和素-生物素

-过氧化物酶复合物(SABC)法, 操作按试剂盒说

明书进行. 主要包括切片脱蜡至水, 微波抗原修

复, 山羊血清封闭, 分别依次滴加抗NF-κB p65
或VEGF抗体过夜(工作浓度1∶100), 生物素化

二抗及ABC复合物, DAB显色, 苏木素复染后封

片. 用PBS代替一抗平行操作染色做阴性对照, 
用已知乳腺癌阳性片做阳性对照. 
1.2.2 判定标准: 在组织切片中显示胞质或胞核

染为淡黄至棕黄色者为阳性细胞标志, 参考文

献[4]报道的方法计算各指标表达程度. 计数5个
高倍视野, 将平均阳性细胞数分为5类: 0-阳性细

胞≤1%, 1-阳性细胞占1%-25%, 2-阳性细胞占

25%-50%, 3-阳性细胞占50%-75%, 4-阳性细胞

≥75%. 根据染色程度将阳性信号分为3类: 染色

强度弱(1+)-淡黄色或仅个别细胞呈黄至棕黄色

染色, 染色强度强(3+)-呈棕黄至棕褐色染色, 中
等染色强度(2+)-染色强度介于弱阳性与强阳性

之间, 染色强度×阳性细胞百分数为每例组织

染色的综合记分. 综合记分≥1判为表达阳性, 
<1则为阴性. 

统计学处理 用SPSS13.0进行统计处理. 率
的比较用列联表χ2或确切概率法分析, 相关分

析采用Spearman等级相关分析. α = 0.05为检验

水准.

2  结果

2.1 各组织中NF-κB p65蛋白的表达 正常胃组

织中未见阳性表达; 癌旁组织中有2例(2.9%)呈
阳性表达, 表达强度为中等; 68例胃癌细胞中有

43例(63.2%)呈阳性表达, 阳性信号多以胞质、

胞核同时着色为主, 为粗细不等的棕黄或棕褐

色颗粒, 其表达强度均达到中等或强阳性, 阳性

记分从4-12不等, 与癌旁组织的表达差异有统

计学意义(P  = 0.000). NF-κB在胃癌组织中的表

达与胃癌患者的与性别、年龄、组织学类型无

关(P >0.05), NF-κB在TNM分期(Ⅲ+Ⅳ期)、有淋

巴结转移、累及浆膜、有远处转移组阳性表达

www.wjgnet.com

■研发前沿
NF -κB参与多种
基因的转录调控
及细胞的凋亡调
控和转化, 在许多
肿瘤中高度表达. 
当NF -κB被不恰
当激活, 定位于胞
核而不能返回胞
浆时, 其功能可异
常增高, 进而改变
细胞正常的信号
转导, 促进细胞癌
变. VEGF是一种
多功能的血管生
成因子, 一方面作
为血管内皮细胞
高度特异的促有
丝分裂原, 具有强
烈的促血管内皮
细胞增殖作用, 通
过出芽方式形成
新的毛细血管, 满
足肿瘤组织无限
生长的需要. 另一
方面, VEGF使血
管通透性提高及
新生血管基膜不
完整, 为肿瘤的浸
润、转移提供了
有利的条件. 两者
如何致癌又如何
在肿瘤的发生、

发展中起作用是
目前研究的重点. 
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明显高于TNM(Ⅰ+Ⅱ期)、无淋巴结转移、未

累及浆膜、无远处转移组, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表1). 
2.2 各组织中VEGF蛋白的表达 VEGF阳性信号

多定位于肿瘤细胞和血管内皮细胞胞质中, 部
分胞核着色, 呈棕黄或棕褐色颗粒. 正常胃组织

无VEGF表达, 癌旁组织中有10例(14.7%)呈阳

性, 表达强度为中等; 有52例(76.5%)胃癌呈现

VEGF中、强度阳性表达, 阳性记分界于6-12之
间, 与癌旁组织的表达差异有统计学意义(P  = 
0.000). VEGF在胃癌组织中的表达与性别、年

龄、组织学类型无关(P >0.05), VEGF在TNM分

期(Ⅲ+Ⅳ期)、有淋巴结转移、累及浆膜、有远

处转移组阳性表达明显高于TNM(Ⅰ+Ⅱ期)、无

淋巴结转移、未累及浆膜, 无远处转移组, 差异

有统计学意义(P <0.05, 表1). 
2.3 胃癌中NF-κB p65与VEGF表达的关系 在
43例NF-κB p65阳性标本中, 有40例同时存在

VEGF表达; 而在16例VEGF阴性标本中, 有13例

伴NF-κB p65表达缺失, 相关分析证实, 胃癌中

NF-κB p65与VEGF表达显著正相关(r  = 0.512, P  
= 0.000).

3  讨论

细胞核因子κB又称κ基因结合核因子(nuc lear 
factor κ gene binding, NF-κB), 是一种广泛存在

于细胞中的具有多向性调节作用的蛋白质分子, 
有着广泛的生物学作用. NF-κB通过调控细胞

激酶、趋化因子、生长因子、细胞黏附因子及

早期反应的蛋白质分子基因的转录而参与炎症

和免疫反应、某些疾病的病理产生、急性期反

应、细胞增殖和细胞凋亡以及对病毒感染的反

应等[5]. 由于广泛参与多种基因的转录调控及细

胞的凋亡调控和转化, 故NF-κB在许多肿瘤中高

度表达. 具有代表性的是由P65和P50组成的异

源二聚体. 通常情况下, 其以非活性形式存在于

胞质, 只有被激活后才从胞质转位于胞核发挥

功能. 当NF-κB被不恰当激活, 定位于胞核而不

■相关报道
已 有 实 验 发 现 , 
用NF -κB反义核
苷酸抑制TNF-α
诱 导 的 血 管 生
成 的 同 时 ,  能 下
调TNF-α介导的
bFGF和VEGF的
表 达 ,  从 而 提 示
NF-κB对VEGF的
活性确有潜在的
正向调节作用. 

表  1  NF-κB p65、VEGF蛋白表达情况及与胃癌临床病理学参数的关系

     
临床参数	                        n

	                   NF-κB	                                                  VEGF

	                                      阳性                阴性                P                  阳性                阴性                P

正常胃组织                  20             0	   20	     -	       0	          20	

癌旁组织	                    68             2	   66	 0.000	     10	          58	       0.000

胃癌组织	                    68           43	   25		      52	          16	

性别				                      0.064			         0.359

    男	                    48           27	   21		      35	          13	

    女	                    20           16	     4		      17	            3	

年龄				                      0.451			         0.567

    ≤59	                    34           20	   14		      25	            9	

    ≥59	                    34           23	   11		      27	            7	

组织学分型				    0.076			         0.178

    高中分化腺癌          18             8	   10		      11	            7	

    低分化腺癌              41           31	   10		      35	            6	

    印戒细胞癌                5             2	     3		        3	            2	

    黏液癌	                      4             2	     2		        3	            1	

临床分期 				                     0.002			         0.000

    Ⅰ+Ⅱ	                    31           14	   17		      17	          14	

    Ⅲ+Ⅳ	                    37           29	     8		      35	            2	

淋巴结转移			                     0.000			         0.006

    有	                    49           38	   11		      42	            7	

    无	                    19             5	   14		      10	            9	

累及浆膜				                      0.000			         0.004

    未累及	                    26             8	   18		      15	           11	

    累及	                    42           35	     7		      37	            5	

远处转移				                      0.023			         0.029

    无	                    55           31	   24		      39	          16	

    有	                    13           12	     1		      13	            0	
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■应用要点
本研究为探讨NF-
κB及其相关基因
VEGF在胃癌的发
病进程中的作用, 
加深对胃癌的分
子发生机制的认
识, 并为进一步揭
示NF-κB与肿瘤
的多重关系积累
了实验依据. 将来
的研究可能会揭
示肿瘤发生的启
动、以及浸润转
移的相关机制.

能返回胞质时, 其功能可异常增高, 进而改变细

胞正常的信号转导, 促进细胞癌变. 有证据表明, 
NF-κB因子的持续活化可作为包括乳腺肿瘤、

卵巢肿瘤、结肠癌、胰腺癌、前列腺癌以及黑

色素瘤等多种实体肿瘤的标志[6-7].
同时肿瘤的生长和转移与肿瘤的血管生

成也密切相关. 肿瘤的血管新生是一个多步骤

复杂的过程, 受血管形成促进、抑制因素的影

响. VEGF是一种多功能的血管生成因子, 一方

面作为血管内皮细胞高度特异的促有丝分裂

原, 具有强烈的促血管内皮细胞增殖作用, 通过

出芽方式形成新的毛细血管. 而肿瘤组织中丰

富的毛细血管又能输送氧气及营养物质, 转运

代谢产物, 满足肿瘤组织无限生长的需要. 另一

方面, VEGF使血管通透性提高及新生血管基膜

不完整, 为肿瘤的浸润、转移提供了有利的条 
件[8]. 已有研究表明, VEGF在许多恶性肿瘤中

表达亢进, 且与血管新生显著相关, 如肝癌、肺

癌、胃癌、食管癌、结肠癌及人的头颈部鳞状

细胞癌等[9]. 
本组资料中, 正常胃组织中未见NF-κB阳

性表达; 癌旁组织中有2例呈阳性表达; 68例胃

癌细胞中有43例(63.2%)呈阳性表达, 明显高于

癌旁组织(P <0.05). 朱辉 et al [10]也有类似报道. 
同时研究还发现, NF-κB在胃癌组织中的表达

与胃癌患者的与性别、年龄、组织学类型无关

(P >0.05), NF-κB在TNM分期(Ⅲ+Ⅳ期)、有淋

巴结转移、累及浆膜、有远处转移组阳性表

达明显高于TNM(Ⅰ+Ⅱ期)、无淋巴结转移、

未累及浆膜, 无远处转移组, 差异有统计学意义

(P <0.05). 这与朱辉 et al [10]的研究有所不同. 朱
辉 et al [10]在研究贲门癌的NF-κB表达情况时则

认为, 贲门癌组织中NF-κB阳性表达与癌分化程

度、淋巴结转移及肿瘤最大直径无关. 张飞雄  
et al [11]在胰腺癌中的研究也发现, NF-κB的表达

与性别、组织分化程度、神经浸润、TNM分期

等无关. 
研究表明[12], VEGF参与肿瘤的浸润和转移. 

本研究中正常胃组织无VEGF表达, 癌旁组织中

有10例呈阳性; 有52例(76.5%)胃癌呈现VEGF
中、强度阳性表达, 明显高于癌旁组织的表达

(P <0.05); 与崔涛 et al [13]的研究结果一致. 同时

还发现VEGF在胃癌组织中的表达与性别、年

龄、组织学类型无关(P >0.05), VEGF在TNM分

期(Ⅲ+Ⅳ期)、有淋巴结转移、累及浆膜、有远

处转移组阳性表达明显高于TNM(Ⅰ+Ⅱ期)、无

淋巴结转移、未累及浆膜, 无远处转移组, 差异

有统计学意义(P <0.05). 
本实验结果显示: 胃癌组织中NF-κB蛋白表

达与VEGF蛋白表达之间存在正相关关系, 提示

在胃癌组织中NF-κB的活化对VEGF的表达具有

正向的调节作用. 尽管目前尚未查明VEGF上是

否存在NF-κB特异结合位点, 但已有实验发现, 
用NF-κB反义核苷酸抑制TNF-α诱导的血管生

成的同时, 能下调TNF-α介导的bFGF和VEGF的
表达[2], 从而提示NF-κB对VEGF的活性确有潜

在的正向调节作用. 这或许是肿瘤细胞中VEGF
分泌异常增加的启动机制之一, 也为NF-κB对胃

癌发生发展的多向调节作用提供了有力佐证. 
总之, 我们在胃癌中看到了NF-κB及其相关

基因VEGF显著表达, 二者功能的异常可能协同

参与了胃癌的发病进程, 这将有助于加深对胃

癌的分子发生机制的认识, 并为进一步揭示NF-
κB与肿瘤的多重关系积累了实验依据. 
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■同行评价
本文章研究方法
可行 ,  结论可靠 , 
总体条理清晰, 有
一定学术价值. 


