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Abstract
AIM: To investigate the expression of CD44v6 in 
gastric cancer and analyze its relationship with 
tumor biological behavior.

METHODS: Fifty patients with gastric carci-
noma, who were treated at the Second Affili-
ated Hospital of Liaoning Medical University 
between 2004 and 2009 and had detailed patho-
logical data, were included in the study. The 
expression of CD44v6 in operative and gastro-
scopic samples collected from these patients was 
detected by immunohistochemistry using the 
streptavidin-peroxidase method.

RESULTS: The positive rates of CD44v6 expres-
sion in gastroscopic and operative samples and 
metastatic lymph node samples were 60.00%, 
64.00% and 80.77%, respectively, significantly 

higher than that in benign gastric mucosa le-
sions (all P < 0.01). The positive rate of CD44v6 
expression in intestinal-type gastric carcinoma 
tissue was significantly higher than that in 
diffuse-type gastric tissue (75.86% vs 47.62%, P < 
0.05). The expression of CD44v6 was significant-
ly correlated with the depth of invasion, TNM 
stage and lymph node metastasis in gastroscopic 
and operative samples (all P < 0.05). There was 
no significant difference in the positive rate of 
CD44v6 expression between gastroscopic and 
operative samples (P > 0.05).

CONCLUSION: CD44v6 may be used as a new 
parameter for preoperative prediction of the de-
velopment, progression and metastatic potential 
of gastric carcinoma.
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摘要
目的: 研究CD44v6在胃癌胃镜标本和术后标
本中的表达, 并分析其与胃癌生物学行为的
关系. 

方法: 随机选取辽宁医学院附属第二医院普
通外科2004-2009年收治的有详细病例资料的
胃癌患者50例, 应用免疫组织化学方法检测胃
镜标本和术后标本胃组织中CD44v6的表达. 

结果: C D44v6在胃癌胃镜标本、术后标本
和转移淋巴结中的表达率分别为60.00%、

64 .00%、80 .77%, 显著高于胃良性病变
(P <0.01); CD44v6在肠型胃癌中的表达率显著
高于弥漫型胃癌(75.86% vs  47.62%, P <0.05). 
胃癌胃镜和术后标本中CD44v6的表达与胃
癌浸润深度, TNM分期和淋巴结转移均有关
(P <0.05). CD44v6在胃癌胃镜标本和术后标本

®

■背景资料
胃癌是一种常见
的消化系恶性肿
瘤, 发病率和死亡
率均较高, 我国胃
癌在各种恶性肿
瘤中居首位, 而胃
癌转移是影响患
者预后的主要因
素, 因此, 探讨胃
癌发生发展、转
移的分子机制, 寻
找与胃癌相关的
肿瘤标记性指标, 
一直是胃癌基础
与临床研究的主
题之一.

■同行评议者
于则利, 教授, 首
都医科大学附属
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中的总体表达率无显著性差异(P >0.05); 相同
临床病理参数, CD44v6在胃癌胃镜标本和术
后标本中的表达率无显著性差异(P >0.05).

结论: CD44v6可作为术前预测胃癌的发生、

病期进展和转移潜能的辅助生物学指标之一.
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0  引言

胃癌是一种常见的消化系恶性肿瘤, 发病率和

死亡率均较高, 我国胃癌在各种恶性肿瘤中居

首位, 年平均死亡率为25.53/10万, 而胃癌转

移是影响患者预后的主要因素, 因此, 探讨胃

癌发生发展、转移的分子机制, 寻找与胃癌相

关的肿瘤标记性指标, 一直是胃癌基础与临床

研究的主题之一. 其中, CD44v6作为变异型细

胞表面黏附因子, 是近年来尤为关注的在肿瘤

细胞的浸润和转移的过程中可能发挥重大作

用的因子[1-4], 但也有争议的结论. Higashikawa 
等[5]和Müller等[6]认为CD44v6的表达率与转移无

显著相关性, 本次研究目的在于分析胃镜标本

CD44v6的表达与胃癌临床病理特征的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选择我院普外科2004-2009年收

治的有详细病理资料的胃癌患者50例 ,  年龄

29-83(平均56.08)岁. 全部病例均按全国胃癌协

作组制定的有关胃癌组织学分型、浸润深度分

型和临床分期等规范对胃癌的术后标本进行系

统的病理诊断. 按组织学分型: 肠型胃癌29例, 
弥漫型胃癌21例. 按浸润深度分型: 早期胃癌10
例, 进展期胃癌40例. 按TNM分期: Ⅰ-Ⅱ期胃癌

20例, Ⅲ期胃癌30例. 其中有淋巴结转移者26例, 
无淋巴结转移者24例. 所有病例术前均未行任

何化疗或放疗. 通过胃镜检查, 病理确诊的良性

患者20例, 年龄28-67(平均50.55)岁. 鼠抗人单克

隆抗体CD44v6, SP超敏试剂盒, DAB显色剂, 均
购自福州市迈新生物技术开发公司.
1.2 方法 
1.2.1 SP法免疫组织化学染色: 石蜡切片经二甲

苯脱蜡、梯度酒精水化后,  放入枸橼酸盐抗原

修复液中(0.01 mol/L, pH6.0), 高温高压抗原修

复80 s; 每张切片依次加入1滴过氧化物酶阻断

液(A液)、非免疫动物血清(B液)、一抗、生物

素标记的二抗(C液)、链霉素抗生物素-过氧化

物酶溶液(D液), 期间均室温孵育, PBS冲洗. 最
后加入2滴新鲜配制的DAB显色液, 复染、梯度

酒精脱水, 二甲苯透明, 中性树胶封片. 用已知

的CD44v6阳性标本作为阳性对照. PBS代替一

抗作阴性对照. 切片结果用CIAS-1000细胞图像

分析系统计数阳性细胞百分数. 
1.2.2 结果判定标准: CD44v6表达强度根据阳性

物质着色深浅和阳性细胞所占百分率来判断. 
参照罗庆丰等[7]的标准, 对染色结果进行评分. 
以细胞膜出现黄染为阳性标记. 将阳性细胞的

百分数和细胞的染色强度分别分为4级. 阳性细

胞百分数≤5%、6%-25%、26%-50%、>50%分

别评为0、1、2、3分; 根据细胞内出现黄色的深

浅将无显色、淡黄色、橘黄色、棕黄色分别评

为0、1、2、3分, 将二者评分相加除以2, 作为该

切片的最终评分, 将0-0.5、1、1.5-2、2.5-3分分

别评为(-)、(+)、(++)、(+++), (-)定为阴性, (+)定
为弱阳性, (++)、(+++)均定为强阳性.

统计学处理 采用SPSS10.0统计软件进行统

计分析, 两样本率间的比较采用χ2检验, 配对计

数资料的差异性比较用四格表.

2  结果

2.1 CD44v6在胃良性病变、胃癌组织和转移淋

巴结中的表达 胃癌胃镜标本中CD44v6阳性表

达率为60.00%显著高于良性组(P <0.01); 胃癌术

后标本中CD44v6阳性表达率为64.00%, 显著高

于良性组(P <0.01); 转移淋巴结中CD44v6阳性表

达率为80.77%, 显著高于良性组(P <0.05, 表1). 
2.2 CD44v6的表达与胃癌组织学分型(Lauren分

型)的关系 在胃癌胃镜标本中, 肠型胃癌CD44v6
阳性率为75.86%(22/29), 显著高于弥漫型胃癌

CD44v6阳性率47.62%(10/21)(P<0.05, 表2).
2.3 CD44v6的表达与胃癌临床病理特征的关系

2.3.1 胃癌胃镜标本中CD44v6的表达与胃癌临

床病理参数的关系: 胃镜标本中, 进展期胃癌

CD44v6阳性率为70.00%(28/40), 显著高于早

期胃癌CD44v6阳性率20.00%(2/10)(P <0.05); 
Ⅲ期胃癌CD44v6阳性率为76.67%(23/30), 显
著高于Ⅰ -Ⅱ期胃癌C D44v6阳性率35 . 00% 
(7/20)(P <0.05); 有淋巴结转移者胃癌中CD44v6
阳性率为80.77%(21/26), 显著高于无淋巴结转

移者CD44v6阳性率37.50%(9/24)(P <0.05, 表3). 

■研发前沿
胃癌发生发展、

转移的分子机制
是目前研究的主
要问题, 探讨与胃
癌相关的肿瘤标
记性指标与胃癌
的生物学行为的
关系, 一直是胃癌
基础与临床研究
的热点之一. 
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2.3.2 胃癌术后标本中CD44v6的表达与胃癌临

床病理参数的关系: 术后标本中, 进展期胃癌

CD44v6阳性率为72.50%(29/40), 显著高于早

期胃癌CD44v6阳性率30.00%(3/10)(P <0.05), 
Ⅲ期胃癌CD44v6阳性率为76.67%(23/30), 显
著高于Ⅰ -Ⅱ期胃癌C D44v6阳性率45 . 00% 
(9/20)(P <0.05), 有淋巴结转移者胃癌中CD44v6
阳性率为80.77% (21/26), 显著高于无淋巴结转

移者CD44v6阳性率45.83%(11/24)(P <0.05, 表4). 
2.4 CD44v6在胃癌胃镜标本和术后标本中表达

的关系

2.4.1 C D44v6在胃癌胃镜标本和术后标本中

总体表达率的关系: CD44v6在胃癌胃镜标本

中的总体表达率为60.00%(30/50), 在术后标

本中的总体表达率64.00%(32/50), 并且同一

患者, 在两个标本中同时出现阳性的表达率为

58.00%(29/50), CD44v6在两个标本中的总体表

达率无显著性差异(χ2 = 0.25, P >0.05).
2.4.2 相同临床病理参数, CD44v6在胃癌胃镜标

本和术后标本中表达的关系: (1)在早期胃癌中, 
CD44v6在胃镜标本中的表达率为20.00%(2/10), 
在术后标本中的表达率30.00%(3/10), 并且同

一患者 ,  在两个标本中同时出现阳性的表达

率为20.00%(2/10), C D44v6在两个标本中的

表达率无显著性差异(χ2 = 0, P >0.05). (2)在
进展期胃癌中, C D44v6在胃镜标本中的表达

率为70.00%(28/40), 在术后标本中的表达率

72.50%(29/40),  并且同一患者 ,  在两个标本

中同时出现阳性的表达率为70.00%(28 /40) , 
CD44v6在两个标本中的表达率无显著性差异

(χ2 = 0, P >0.05). (3)在Ⅰ-Ⅱ期胃癌中, CD44v6
在胃镜标本中的表达率为35.00%(7/20), 在术

后标本中的表达率45.00%(9/20), 并且同一患

者 ,  在两个标本中同时出现阳性的表达率为

35.00%(7/20), CD44v6在两个标本中的表达率

无显著性差异(χ2 = 0.5, P >0.05). (4)在Ⅲ期胃癌

中, CD44v6在胃镜标本和术后标本中的表达率

均为76.67%(23/30), 并且同一患者, 在两个标本

中同时出现阳性的表达率也为76.67%(23/30). 
CD44v6在胃镜标本和术后标本中的表达呈现

一致性. (5)在淋巴结转移阴性胃癌中, CD44v6
在胃镜标本中的表达率为37.50%(9/24), 在术

后标本中的表达率45.83%(11/24), 并且同一患

者 ,  在两个标本中同时出现阳性的表达率为

37.50%(9/24), CD44v6在两个标本中的表达率无

显著性差异(χ2 = 0.5, P >0.05). (6)在淋巴结转移

阳性胃癌中, CD44v6在胃镜标本和术后标本中

的表达率均为80.77%(21/26), 并且同一患者, 在
两个标本及转移淋巴结中同时出现阳性的表达

■相关报道
有 学 者 研 究
CD44v6与癌前病
变的关系, 探讨其
在胃癌中的表达
与胃癌发生的关
系, 有学者同时研
究几个肿瘤标志
物与胃癌生物学
行为的关系. 其目
的都是为了胃癌
的早期诊断与治
疗, 提高患者的生
存质量.

表  1  CD44v6在胃良性病变、胃癌组织和转移淋巴结中的表达

     
分组	             n

	      CD44v6的表达	    
χ2值       P 值

	                   阴性  阳性 阳性率(%)

良性病变           20     17       3     15.00  

胃癌胃镜标本    50     20     30     60.00    11.61    <0.01     

胃癌术后标本    50     18     32     64.00    13.72    <0.01

转移淋巴结        26       5     21     80.77    19.60    <0.01

表  2  CD44v6的表达与胃癌Lauren分型的关系

     
Lauren分型           n

	      CD44v6的表达	    
χ2值       P 值

	                   阳性  阴性 阳性率(%)

肠型胃癌           29     22       7     75.86     4.22     <0.05

弥漫型胃癌       21     10     11     47.62

表  3  胃癌胃镜标本中CD44v6的表达与胃癌临床病理特
征的关系

     
临床病理参数　　 ｎ

        CD44v6的表达	      
χ2值       P 值

	                       阳性 阴性 阳性率(%)

浸润深度分型

    早期胃癌           10      2      8     20.00          

    进展期胃癌        40    28    12     70.00     6.38   <0.05

TNM分期

    Ⅰ-Ⅱ期             20      7    13     35.00          

    Ⅲ期	               30    23      7     76.67     8.68   <0.05

淋巴结转移

    阴性	               24      9    15     37.50          

    阳性	               26    21      5     80.77     9.74   <0.05

表  4  胃癌术后标本中CD44v6的表达与胃癌临床病理特
征的关系

     
临床病理参数　　 ｎ

        CD44v6的表达	      
χ2值       P 值

	                       阳性 阴性 阳性率(%)

浸润深度分型

    早期胃癌           10      3      7     30.00       

    进展期胃癌        40    29    11     72.50     4.56   <0.05

TNM分期

    Ⅰ-Ⅱ期             20      9    11     45.00        

    Ⅲ期	               30    23      7     76.67     5.22   <0.05

淋巴结转移

    阴性	               24    11    13     45.83        

    阳性	               26    21      5     80.77     6.61   <0.05
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率也为80.77%(21/26). CD44v6在胃镜标本、术

后标本和转移淋巴结中的表达呈现一致性.

3  讨论

CD44作为细胞表面糖蛋白黏附分子, 广泛存在

于机体之中, 国内外许多研究也均证实了这一

点, 在正常胃黏膜组织中只表达CD44s蛋白, 而
无拼接CD44v的表达[8]. 在重度萎缩性胃炎、肠

上皮化生、非典型增生的组织中不仅有CD44s
的表达, 而且还测到微量的CD44v的表达[9]. 本
研究结果显示, 在胃良性病变中, 胃溃疡伴肠化

和腺上皮不典型增生2例表达弱阳性, 主要分布

于腺体的腔缘侧胞膜上, 表达率为15%. 而在胃

癌中, 肿瘤细胞的各个侧面胞膜上均见强阳性

表达, 胃镜标本中表达率为60%, 术后标本中表

达率为64%, 两者与良性病变中的表达率有显著

差异(P <0.01), 与国内外的研究结果一致[10-12]. 另
外, 本研究还发现, CD44v6基因在胃溃疡伴肠化

和腺上皮不典型增生2例中表达弱阳性, 主要分

布于腺体的腔缘侧胞膜上, 而在胃癌中呈高表

达, 且肿瘤细胞的各个侧面胞膜上均见强阳性

表达, 这种分布极性的动态变化说明癌前病变

时已有部分CD44v6表达, 呈现由量变积累到质

变的发展过程, 但进展非常缓慢. 表明CD44v6
基因可能参与胃黏膜的癌变过程, CD44v6基因

的活化或过度表达可能改变胃黏膜上皮细胞上

CD44v6分子的分布, 导致细胞黏附性的变化, 从
而对胃黏膜癌变起着重要作用. 因此, 本研究认

为CD44v6可能作为肿瘤发生的因子在胃癌的早

期演变过程中起着重要作用, 与胃癌的发生密

切相关, 但具体机制有待于进一步研究证实. 
本研究还发现, 肠型胃癌C D44v6的表达

率为75 .86%, 明显高于弥漫型胃癌的表达率

47.62%, 与国外研究结果相一致[13,14]. 此结果提

示: CD44v6可能与胃黏膜上皮细胞的恶性转

化相关, 胃癌细胞可能从胃黏膜和肠化生黏膜

两种上皮细胞转化而来. 而CD44v6的表达与肠

型胃癌发生发展的关系可能较弥漫型更加密

切, 两型胃癌中C D44v6的不同表达有可能使

CD44v6的特异性抗体成为胃癌分型诊断的重要

工具. 关于肠化生和肠型胃癌之间的分子病理

学关系尚需做进一步研究探讨. 
本研究结果显示, 均匀一致的CD44v6强阳

性表达存在于进展期胃癌、Ⅲ期胃癌和伴有淋

巴结转移胃癌病例. 因此, 本研究认为, 随着胃

癌的病期进展和浸润转移的出现, CD44v6在胃

癌中的表达呈现递增的趋势. 并且, 在淋巴结转

移灶中均可检出CD44v6呈高表达的这一事实, 
提示CD44v6在胃癌转移过程中起着极其重要

的作用, 与胃癌进展及转移密切相关, 与徐胜军 
等[15]和Okayama等[16]的研究一致. Kerbel等[17]报

道, 具有转移潜能的亚克隆在原发癌发生的早

期就具有生长优势, 这种生长优势是由于转移

性亚克隆癌细胞群对局部细胞因子具有特殊反

应而呈现的选择性生长所决定的. 本研究结果

结合上述文献提示在早期胃癌中, CD44v6仅在

转移性亚克隆瘤细胞膜上表达, 随着肿瘤的进

展, 表达CD44v6的亚克隆因其具有与周围细胞

的间质有特殊的相互作用, 即转移潜能而在生

长中逐渐占据优势. Ou等[18]报道, 血管生成素-1
转染到胃癌细胞株后, 能显著增加CD44v6的表

达, 增加细胞的黏附性. 在细胞与细胞之间、细

胞与细胞外间质之间出现黏附特性的异常, 这
种黏附特性的异常导致肿瘤细胞具有从原发部

位脱落并向周围正常组织侵袭的能力[19,20]; 另一

方面, CD44v6作为淋巴细胞的归巢受体, 可通过

与远端血管及淋巴管内的配体集合, 使转移的

癌细胞更获得稳定性结合, 集落式生长, 逃避人

体免疫系统的识别和杀伤, 产生免疫逃逸, 形成

转移瘤. 而正是这种侵袭能力的大小决定了肿

瘤恶性程度的高低, 在肿瘤转移过程中起重要

作用[21-23]. 因而, 检测原发癌标本中分子标志物

的平均水平有可能反映整个肿瘤的一般转移

特性.
通过本研究发现, C D44v6在胃癌胃镜标

本中的总体表达率为60.00%(30/50), 在胃癌术

后标本中的总体表达率64.00%(32/50), 并且同

一患者, 在两个标本中同时出现阳性的表达率

为58.00%(29/50), CD44v6在两个标本中的总

体表达率无显著性差异(P >0.05). 本研究认为, 
CD44v6在胃癌胃镜标本中的总体表达率可以代

表术后标本中的总体表达率. 那么, 通过术前检

测CD44v6在胃镜标本中的表达水平, 将在胃癌

的诊断上有一定的意义, 特别是在胃镜病理未

明确诊断胃癌, 而CD44v6呈强阳性表达时, 可提

示有胃癌发生的可能性. 对于此类患者可以定

期复查胃镜, 进行CD44v6的检测, 动态观察其

在胃癌组织中的极性变化和表达强度, 将在提

高胃癌的早期诊断率上有一定的意义. 目前, 胃
癌的治疗方法仍以手术治疗为主, 手术范围的

大小主要依靠淋巴结转移的范围, 而确定肿瘤

转移主要是依据术后常规病理切片的结果, 这

■应用要点
本 研 究 表 明
CD44v6可作为术
前预测胃癌的发
生、病期进展和
转移潜能的辅助
生物学指标之一. 
并在指导医生对
手术范围的选择
和对预后的估计
上有一定的参考
价值. 相信随着分
子生物学技术的
不 断 发 展 ,  对 于
CD44v6在基因的
功能、调控机制
以及在肿瘤发生
发展、侵袭转移
方面作用机制的
研究不断深入, 检
测其在组织中或
血液中的异常表
达, 可望为胃癌的
早期诊断、临床
动态监测及预后
判断提供可靠的
理论依据.
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就给术中判断肿瘤转移和选择手术范围的大小

带来了一定困难. 可能由于手术切除不彻底, 造
成患者的复发转移. 另外, 有些患者虽然进行了

根治手术, 并且术后常规病理切片淋巴结无转

移, 但随后患者仍然出现肿瘤转移, 这一现象表

明单纯根据常规病理切片来判断胃癌的预后具

有一定的局限性, 那么, 通过检测原发癌标本中

能够反映整个肿瘤的一般转移特性的分子标志

物的平均水平, 将会弥补常规病理切片的不足. 
通过本研究发现, 相同临床病理参数, CD44v6在
胃癌胃镜标本和术后标本中的表达均无显著差

异(P >0.05). 并且, 70.00%的进展期胃癌, 76.67%
Ⅲ期胃癌, 80.77%伴有淋巴结转移的胃癌于胃

镜标本和术后标本及淋巴结转移癌中同时检出

CD44v6的阳性表达, 其表达呈现一致性. 本研究

认为, 胃镜标本中CD44v6的表达与临床病理参

数之间的关系能够代表术后标本中二者的关系. 
那么通过术前检测胃镜标本中CD44v6的表达率

就可以预测疾病进展和转移潜能, 并在指导医

生对手术范围的选择和对预后的估计上有一定

的参考价值. 总体表明CD44v6可作为术前预测

胃癌的发生、病期进展和转移潜能的辅助生物

学指标之一.
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