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Abstract
AIM: To detect the correlations among vascular 
endothelial growth factor (VEGF) expression, 
microvessel density (MVD) and multiple 
pathological parameters in gastric cancer and 
analyze the significance of VEGF expression and 
MVD in patients with gastric cancer.

METHODS: A total of 169 patients with gastric 
cancer were retrospectively analyzed. The ex-
pression of VEGF and CD34 in gastric cancer 
specimens was detected by immunohistochem-
istry. The correlations among VEGF expression, 
MVD, and prognostic parameters were then 
analyzed.

RESULTS: A positive correlation was noted 
between VEGF expression and MVD in gastric 
carcinoma (P = 0.0053). Both VEGF expression 
and MVD were associated with tumor inva-
sion, lymph node metastasis and TNM stage. 

The five-year disease-free survival and overall 
survival were lower in patients with tumors 
positive for VEGF than in those with tumors 
negative for VEGF (38.8% vs 57.1% and 35.3% vs 
54.8%, respectively; both P < 0.01). The five-year 
disease-free survival and overall survival were 
lower in patients with tumors having high MVD 
score (> 5) than in patients with tumors having 
low MVD score (35.3% vs 53.9% and 23.5% vs 
49.3%, both P < 0.05).

CONCLUSION: VEGF expression is closely as-
sociated with tumor angiogenesis and progres-
sion in gastric cancer. VEGF expression, MDV 
and tumor site are valuable parameters for pre-
dicting the prognosis of gastric cancer.
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摘要
目的: 探讨血管内皮生长因子(VEGF)、CD34
的表达与人胃癌多种临床病理因素的关系, 分
析其在患者预后中的意义. 

方法:  通过免疫组织化学方法回顾性检测
169例不同分级分期胃癌组织VEGF的表达, 
用C D34免疫染色法计数肿瘤微血管密度
(MVD), 分析VEGF、MVD和胃癌的临床病理
因素之间的相关性; 并就169例胃癌患者的预
后及其相关因素进行统计分析. 

结果: VEGF的阳性表达率为50.3%, VEGF和
CD34为正相关(P  = 0.0053). VEGF的表达与肿
瘤侵袭深度, 淋巴结转移, 静脉侵犯及TNM分
期有关, MVD与原发肿瘤侵犯深度、淋巴结
转移、肿瘤大小、静脉侵犯显著相关. VEGF
阳性表达者5年无病生存率和总生存率较低
(38.8% vs  57.1%, P <0.05; 35.3% vs  54.8%, 
P <0.01); MVD积分高者5年无病生存率和总生
存率也较低(35.3% vs  53.9%, 23.5% vs  49.3%, 
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■背景资料
VEGF的表达预示
增高的肿瘤转移
风险和差的预后. 
当前常用的定量
评估血管生成过
程的方法之一是
检测CD34抗原的
表达. CD34常用
来检测肿瘤血管
化内皮细胞, 并且
通过微血管密度
(MVD)定量测定
其表达. 本��是
通过免疫组织化
学SP法对169例胃
癌组织中VEGF、
C D 3 4 的 表 达 及
MVD的变化 ,  并
对患者临床病理
资料进行统计分
析, 探讨了VEGF
和CD34的表达与
人胃癌多种临床
病理因素的相互
性, 分析其在患者
生存和预后中的
意义.
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均P <0.05).

结论: VEGF表达与血管生成和肿瘤演进相关, 
VEGF、MVD及肿瘤部位对胃癌患者是一个
有价值的预后因素.

关键词: 血管内皮生长因子; 微血管密度; 预后; 
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0  引言

胃癌是当今世界范围内最常见的恶性肿瘤之一[1], 
尽管近来胃癌早期检测技术和手术治疗方式

有很大的改进, 他仍然是癌症的第二死因[2], 因
此, 寻找能够精确代表肿瘤生物特性、筛选高

危早期胃癌患者且能预测预后的生物标志物非

常重要, 这些标志物将会有助于更好地实施个

体化治疗. 肿瘤血管生成在恶性肿瘤发生、发

展过程中起重要作用. 迄今为止学者们已描述

了多种促血管生成及抗血管生成因子, 其中最

重要的是血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)[3,4], 此种糖蛋白能刺激内皮

细胞增殖、阻止新生血管退化、增加微血管通

透性. 研究发现, 在食管癌、胃癌、结直肠癌、

乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌和非小细胞肺癌

等肿瘤组织中[5-10], VEGF的表达预示增高的肿

瘤转移风险和差的预后. 当前常用的定量评估

血管生成过程的方法之一是检测CD34抗原的

表达. CD34是人类造血祖细胞表面的一种糖蛋

白, 血管内皮细胞表面同样可以检测到他的表

达. CD34常用来检测肿瘤血管化内皮细胞, 并且

通过微血管密度(microvessel density, MVD)定量

测定其表达[11]. 本研究是通过免疫组织化学SP
法对169例胃癌组织中VEGF、CD34的表达及

MVD的变化, 并对患者临床病理资料进行统计

分析, 探讨了VEGF和CD34的表达与人胃癌多

种临床病理因素的相互性, 分析其在患者生存

和预后中的意义.

1  材料和方法

1.1 材料 选取1992-01/2002-06本院住院手术治

疗的169例患者胃癌标本, 收集患者的临床、病

理及手术资料, 采用回顾性研究. 患者中年龄

17-86(平均59.6)岁, 临床随访期1-144 mo, 平均

56 mo. (2)VEGF多克隆抗体(1∶50)、CD34单克

558                      ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2010年2月28日      第18卷      第6期

隆抗体(1∶30)及SP检测试剂盒和DAB显色液均

购自武汉博士德生物技术有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织学SP法检测胃癌组织VEGF、
CD34表达: 根据病理报告从最具有侵袭力的部

位行组织切片(3 µm厚), 采用免疫组织化学SP方
法检测胃癌组织VEGF、CD34表达, 按照试剂

盒说明书所示步骤操作. PBS代替一抗作为阴性

对照, 用VEGF阳性直肠癌组织切片及CD34阳
性血管内皮组织切片作为阳性对照. 
1.2.2 染色分析: 采用染色强度和染色细胞百分

比的联合评分来评判VEGF[12]. 染色强度评分为: 
0(无), 1+(弱), 2+(中等), 3+(强). 阴性表达定义

为: 各种强度且小于25%肿瘤细胞染色; 强度0、
1或2且小于50%肿瘤细胞染色; 强度0、1且小于

75%肿瘤细胞染色; 其余病例定义为VEGF阳性

表达.
1.2.3 CD34染色法评估和胃癌组织新生血管数

及MVD: 每例标本先在低倍镜下寻找3个以上的

热点区域(hot spots), 然后在高倍镜下(×200)观
察. 计算此区域的微血管数和MVD. 所有标本分

为2组(低和高)进行统计分析, CD34评分前10%
者为高MVD[13].

统计学处理 结果处理应用SPSS13.0软件. 
采用χ2检验和F isher精确概率法评估VEGF和
CD34的表达与其他变量的相互关系; Spearman
秩相关分析评估等级数据; Kaplan-Meier法进行

生存分析; Log rank检验进行多预后性变量比

较; COX比例风险模型研究独立危险因素(经单

变量分析中证实为有意义的独立危险因素). 以
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 VEGF和CD34在胃癌中的表达 VEGF染色: 
85例阳性(表1). VEGF主要位于癌细胞胞质(图表1). VEGF主要位于癌细胞胞质(图). VEGF主要位于癌细胞胞质(图
1). 所有标本的MVD平均值为50±22. 17例标本

定为高MVD(>86), 其他152例例为低MVD.
2.2 VEGF和CD34的表达和临床病理因素的关系 
169例患者中, VEGF阳性表达85例, CD34高表例患者中, VEGF阳性表达85例, CD34高表
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图  1  患者胃癌标本染色. A: VEGF染色; B: CD34染色.

A B■研发前沿
本文通过��证
实VEGF在胃癌的
血管生成中起着
重要作用, 联合其
他指标更能准确
预测胃癌的预后, 
但是VEGF能否成
为胃癌的治疗靶
点仍有待进一步
��. 
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达152例, 17例低表达. VEGF表达与肿瘤侵犯深VEGF表达与肿瘤侵犯深

度、淋巴结转移、静脉侵犯、TNM分期显著相

关. MVD与原发肿瘤侵犯深度、淋巴结转移、

肿瘤大小、静脉侵犯显著相关(表2).

表  2  VEGF和CD34的表达和临床病理因素间的关系

     
观察指标

                     总计                     VEGF n (%)	                 
P 值

	            CD34 n (%)	                 
P 值

	                (n  = 169)	     阴性                阳性		         低                 高

年龄(岁)

    <60		    84	 41(48.8)         43(51.2)         0.8171	 75(89.3)           9(10.7)         0.7784

    ≥60		    85	 43(5.6)           42(49.4)		  77(90.6)           8(9.4)

性别

    男		  122	 58(47.5)         64(52.5)         0.3649        108(88.5)         14(11.5)         0.4834

    女		    47	 26(55.3)         21(44.7)		  44(93.6)           3(6.4)

肿瘤部位(胃)

    前1/3		    26	   9(34.6)         17(65.4)		  24(92.3)           2(7.7)

    中1/3		    69	 37(53.6)         32(46.4)         0.2380	 61(88.4)           8(11.6)         0.8310

    后1/3		    74	 38(51.4)         36(47.6)		  67(90.5)           7(9.5) 

肿瘤大小(mm)

    <50		    92	 47(51.1)         45(48.9)         0.6943	 84(91.3)           8(9.4) 

    ≥50		    77	 37(48.1)         40(51.9)		  65(88.3)           8(11.7)         0.0355

组织学类型

    分化型		   86	 40(46.5)         46(53.5)         0.3981	 80(91.4)           6(8.7)           0.1751

    未分化型	   83	 44(53.0)         39(47.0)		  72(91.7)         11(8.4) 

浸润深度

    黏膜		    41	 30(73.2)         11(26.8)		  41(100.0)         0(0.0)

    黏膜下		   48	 27(56.3)         21(43.7)         0.0001	 45(93.8)           3(6.2)           0.0059

    肌层及更深	   80	 27(33.8)         53(66.2)		  66(82.5)         14(17.5)

淋巴结转移

    阴性		    96	 52(54.2)         44(45.8)		  87(90.6)           9(9.4) 

    阳性		    73	 32(43.8)         41(56.2)         0.0086	 65(89.1)           8(10.9)         0.0389

静脉侵犯

    阴性		    86	 56(65.1)         30(34.9)         0.0001	 84(97.7)           2(2.3)           0.0007

    阳性		    83	 28(38.8)         55(66.3)		  68(81.9)         15(18.1)

肿瘤分期(TNM)

    Ⅰ		    24	 11(45.8)         13(54.2)		  19(79.2)           5(20.8)

    Ⅱ		    24	   5(20.8)         19(79.2)         0.0121	 20(83.3)           4(16.7)

    Ⅲ		    26	 12(46.2)         14(53.8)		  24(92.3)           2(7.7)

    Ⅳ		    95	 56(58.9)         39(41.1)		  89(93.7)           6(6.3)           0.1180

化疗

    否		  105	 55(52.4)         50(47.6)         0.3721	9 7(92.4)         8(7.6)             0.1767

    是		    64	 29(45.3)         35(54.7)		  55(85.9)         9(14.1)

表  1  胃癌组织VEGF染色细胞百分比

     
VEGF染色强度	 0(0%)      1(1%-25%)      2(26%-50%)      3(51%-75%)      4(76%-100%)      总计

0(无)		   13a 				     		              13

1+(弱)		   	   15a	           16a		  22a 	           11	             64

2+(中等)			       8a	           10a		  21 	           38	             77

3+(强)			       0a	             0		     3 	           12	             15

总计n		   13	   23	           26	  	  46	           61	           169

a阴性染色病例.

■相关报道
Yo s h i d a 等 认 为
V E G F 起 效 后 可
促进肿瘤血管形
成及瘤体生长, 本
��也认同这一
观点.
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2 .3  M V D与V E G F的相互关系  M V D的表达

与VEGF有显著相关性. VEGF阳性表达肿瘤

MVD为62.1±24.8, 高于阴性者(52.5±19.4, P  = 
0.0087). 
2.4 VEGF表达及MVD与患者生存的效应 5年无

病生存率和总生存率为40.6%. Kaplan-Meier生
存率曲线表明: VEGF阳性表达者有着低的5年
无病生存率和总生存率(38.8% vs  57.1%, P <0.05; 
35.3% vs  54.8%, P <0.01); MVD积分高者有着低

的5年无病生存率和总生存率(35.3% vs  53.9%, 
P <0.05; 23.5% vs  49.3%, P <0.05, 图2). 
2.5 单变量和多变量分析胃癌患者预后 用单变

量分析法评估了所有临床病理因素的预后. 表3
表明: 肿瘤大小、部位、侵犯深度、淋巴结转

移、静脉侵犯、VEGF评分、MVD和TNM分期

可作为5年无病生存率和总生存率的独立预后

因素; 用COX比例风险回归模型多变量分析表

明: 仅肿瘤侵犯深度、淋巴结转移情况可作为

无病生存和总体生存的独立预后因素. 肿瘤部

位仍可作为无病生存的独立预后因素(表4). 

3  讨论

对实体瘤来说, 如果没有血管生成其体积不会

超过1-2 mm3. 血管生成过程受精密的调节: 局
部肿瘤及宿主细胞释放的促血管生成因子和抗

血管生成因子(包括内皮细胞、周细胞及免疫细

胞). 本研究不仅阐明了VEGF表达与血管生成

和肿瘤演进呈正相关, 同时其与淋巴结转移、

肿瘤侵犯深度、血管侵犯相关, 进一步验证了

VEGF是促癌因子这一假设, 提示了VEGF可能

作为肿瘤侵袭性的一个有用的生物指标. 另外

本研究证实VEGF阳性患者MVD比VEGF阴性

者高, 这与以前的结果一致[14]. VEGF阳性肿瘤

新生血管化最显著这一发现提示增多的血管供

应反映增高的转移能力. 肿瘤形成血管前, 肿瘤

细胞很少进入全身血液循环, 新生的肿瘤血管

有增加的长度、直径和不完整的内皮细胞层和

基底膜, 其形状不规则且易于出血和或血栓形

成, 进而使肿瘤细胞进入循环系统. 所谓的血管

生成开关依赖于肿瘤正阳性和负性血管生成物

质的静平衡, 其中VEGF发挥着关键的正性调节

作用. 
我们采用CD34免疫染色法可视化内皮细

胞来检测微血管. 用微血管计数法来测定肿瘤

新生血管性可能解释一些重要的假设, 然而此

方法依赖于代表新生血管活性的肿瘤热点区域, 
并且假设高的转移率与多的血管状态有关. 内
皮标志物并不能区分新生血管和已存在的血管, 
并且这2种血管的结构不同, 其肿瘤细胞进入微

循环的能力也不同. 即使同一区域也可能存在

血管不均一性, 肿瘤边缘也不一定总包含最多

的血管. 这些瘤内的变异可能会解释一些文献

图  2  VEGF表达及MVD与
患者5年无病生存率和总生
存率的关系. A, C: 5年无病

生存率; B, D: 总生存率; A, 

B: VEGF; C, D: MVD.
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■应用要点
本 � � 的 表 明 , 
VEGF是血管生成
中的很重要的环
节, 并且是胃癌患
者预后的有价值
的预测因子.
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报道的相反的预后结果. 尽管MVD是一个有用

的预后指标, 但其本身并不是血管功能或治疗

效果的指示器, 也不应该用MVD来指导治疗试

验患者的筛选[11]. 
现在有理由考虑一些在恶性肿瘤进展中影

响多条通路的治疗方案. Yoshida等[15]认为VEGF
起效后可促进肿瘤血管形成及瘤体生长, 本研

究也认同这一观点. 
Shi等研究表明对于一些类型的胃癌VEGF

可作为一独立的预后因素[6], 然而也有报道不

同意这种观点[16]. 这些不同的报道可能由于采

用的方法和患者的数量不同导致. 当前研究发 
现[6]VEGF阳性患者5年生存率远低于VEGF阴性

患者. 多变量分析结果显示, VEGF并不能作为

独立的预后因素. 本研究表明VEGF联合其他临

床病理因素可能作为筛选胃癌患者和提示预后

有价值的工具. 
总之, 本研究的表明, VEGF是血管生成中

的很重要的环节, 并且是胃癌患者预后的有价

值的预测因子. 目前还需要更多的前瞻性研究

去确认VEGF是胃癌发生发展过程中起标志作

用, 至于VEGF是否可作为治疗靶点, 患者是否

从抗血管生成制剂中获得疗效且监测这些治疗

方法的有效性还需进一步研究.
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汤姆森 - 路透公布 2008 年WJG 影响因子 2.081

本刊讯 据汤姆森-路透科技信息集团2009-06-19发布《期刊引证报告》(Journal Citation Reports )的统计结果: 

World Journal of Gastroenterology (WJG )的总被引次数(TC): 10 822; 影响因子(IF): 2.081; 即年指数: 0.274; 论文

数量: 1112; 半衰期: 3.1; 特征因子(EF): 0.05006. 特征因子这个指标是今年期刊引证报告里新加的一个指标. 与

影响因子不同的是, 这个指标不仅考察了引文的数量, 而且考虑了施引期刊的影响力, 即: 某期刊如果越多地

被高影响力的期刊引用, 则该期刊的影响力也越高. 正如Google考虑超链接的来源, 特征因子也充分考虑引文

的来源, 并在计算中赋予不同施引期刊的引文以不同的权重. 特征因子分值的计算基于过去5年中期刊发表的

论文在期刊引证报告统计当年的被引用情况. 与影响因子比较, 期刊特征因子分值的优点主要有: (1)特征因子

考虑了期刊论文发表后5年的引用时段, 而影响因子只统计了2年的引文时段, 后者不能客观地反映期刊论文的

引用高峰年份; (2)特征因子对期刊引证的统计包括自然科学和社会科学, 更为全面、完整; (3)特征因子的计算

扣除了期刊的自引; (4)特征因子的计算基于随机的引文链接, 通过特征因子分值可以较为合理地测度科研人

员用于阅读不同期刊的时间. 在55种国际胃肠病学和肝病学期刊中, WJG的EF, TC和IF分别名列第6, 9, 32位. 
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