
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年8月28日; 20(24): 2243-2247
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床研究 CLINICAL RESEARCH

OPN和VEGF-C在胃癌中的表达及其临床意义

刘秀平, 陈世耀, 高 虹, 潘勤聪

www.wjgnet.com

®

■背景资料
骨桥蛋白 (OPN)
在多种肿瘤组织
中表达较正常组
织 增 高 ,  其 表 达
增高与肿瘤的淋
巴结转移密切相
关 ,  其 在 胃 癌 淋
巴转移中的作用
一直被人们重视; 
血管内皮生长因
子C(VEGF-C)是
VEGF家族中的新
成员, 在淋巴管生
成及淋巴转移中
起到重要作用.
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Abstract
AIM: To evaluate the expression of osteopontin 
(OPN) and vascular endothelial growth factor C 
(VEGF-C) in gastric cancer and to analyze their 
correlation with clinical pathological characteris-
tics of gastric cancer.

METHODS: Surgical specimens of gastric cancer 
and related clinical data were collected from 
the Affiliated Zhongshan Hospital of Fudan 
University. The expression of OPN and VEGF-C 
proteins in 93 gastric cancer specimens was ex-
amined by immunohistochemistry. 

RESULTS: The positive rates of OPN and 
VEGF-C expression in 93 gastric cancer speci-
mens were 64.5% (60/93) and 69.9% (65/93), re-
spectively. The expression of OPN and VEGF-C 

was significantly correlated with serosal inva-
sion, tumor TNM stage, and lymph node me-
tastasis (all P < 0.05). Moreover, the expression 
of OPN was positively correlated with that of 
VEGF-C in gastric cancer (r = 0.493, P < 0.01).

CONCLUSION: OPN and VEGF-C protein 
expression might be associated with the de-
velopment, invasion, and metastasis of gastric 
cancer. OPN may play a role in the lymph node 
metastasis of gastric cancer by up-regulating the 
expression of VEGF-C.
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摘要	

目的: 评价骨桥蛋白(osteopontin, OPN)和血
管内皮生长因子C(vascular endothelial growth 
factor C, VEGF-C)在胃癌中表达及与临床病
理参数之间相关性, 进一步探讨二者的共表达
在胃癌淋巴结转移中的机制.

方法: 收集复旦大学附属中山医院手术切除
胃癌组织标本及患者相关临床资料, 对纳入研
究的93例胃癌原发灶标本采用免疫组织化学
染色法(EnVision二步法), 检测OPN与VEGF-C
蛋白的表达.

结果: 93例胃癌组织中OPN与VEGF-C的阳性
表达率分别为64.5%(60/93)和69.9%(65/93), 
在非肿瘤性胃黏膜中均未见其阳性表达; OPN
和VEGF-C的表达与胃癌浆膜侵犯、TNM分
期以及淋巴结转移呈明显相关(P <0.05). 蛋白
之间的相关性分析显示, OPN与VEGF-C之间
存在正相关(r  = 0.493, P <0.01).

结论: 联合检测OPN与VEGF-C有助于阐述
胃癌发生发展、浸润转移的机制, OPN可能
通过上调VEGF-C的表达促进胃癌的淋巴结
转移.

■同行评议者
李增山 ,  副教授 , 
中国人民解放军
第四军医大学病
理教研室
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■研发前沿
淋巴转移是胃癌
的主要扩散途径, 
相当多的患者因
出现淋巴广泛转
移丧失了根治的
机 会 .  因 此 除 了
实现胃癌的早期
诊 断 外 ,  采 取 有
效 的 治 疗 措 施 , 
防止胃癌的淋巴
转 移 意 义 重 大 , 
但目前胃癌淋巴
转移的机制尚不
明确.
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生长因子C; 淋巴结转移
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0  引言

胃癌是一种严重危害人类健康, 高发病率、高

死亡率的恶性肿瘤. 淋巴转移是胃癌的主要扩

散途径, 相当多的患者因出现淋巴广泛转移丧

失了根治的机会. 因此除了实现胃癌的早期诊

断外, 采取有效的治疗措施, 防止胃癌的淋巴转

移意义重大, 但目前胃癌淋巴转移的机制尚不

明确. 骨桥蛋白(osteopontin, OPN)是一种多功能

分泌型钙结合磷酸化糖蛋白, 在多种实体瘤如

肝癌、乳腺癌、头颈部肿瘤等大部分肿瘤及其

转移复发组织中表达明显升高, 且OPN的过表

达与肿瘤的高侵袭力、转移潜力以及预后差密

切相关[1-3]. 血管内皮生长因子(vascular endothe-
lial growth factor, VEGF)是具旁分泌功能的生长

因子, 强烈促进内皮细胞分化增生, VEGF-C是
VEGF家族中的新成员, 在淋巴管生成及淋巴转

移中起到重要作用. 我们采用免疫组织化学方

法研究OPN、VEGF-C在胃癌组织中的表达与

胃癌临床病理因素的关系, 以及二者之间的相

关性来探索OPN在胃癌淋巴转移中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 病理标本为住院接受胃癌手术患者. 入
选标准包括: (1)术前胃镜及病理证实胃癌患者; 
(2)接受胃癌根治术; (3)年龄≥18岁. 排除标准包

括: (1)术前已接受放疗、化疗患者; (2)姑息性切

除患者; (3)术前合并其他恶性肿瘤或有恶性肿

瘤病史者; (4)已行胃大部切除的残胃癌患者. 共
93例, 发生淋巴转移47例, 术中也发现肿大淋巴

结但术后病理未发现癌细胞46例; 胃癌癌灶累

及浆膜64例, 28例未累及浆膜; TNM分期Ⅰ-Ⅱ
期47例, Ⅲ-Ⅳ期46例.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 采用免疫组织化学染

色(EnVision二步法), 同时以PBS替代一抗作为

阴性对照, 已知阳性切片作为阳性对照. 一抗

分别为鼠抗人OPN单克隆抗体(购自Santa Cruz
公司)、兔抗人多克隆抗体VEGF-C(购自美国

Zymed公司), DAB显色.

1.2.2 结果判定: OPN和VEGF-C阳性细胞均以胞

浆内出现明显棕黄色颗粒为主. OPN结果判定: 
参照说明书进行, 选择5个高倍视野, 按阳性细

胞数占同类细胞的百分比, 将结果分为: 阴性(-), 
<5%; 弱阳性(+), 5%-25%; 阳性(++), 26%-50%; 
强阳性(+++), >50%, 其中(-, +)为OPN不表达或

弱表达, (++, +++)为OPN高表达. VEGF-C结果

判定: 以至少阳性细胞数≥30%为VEGF-C表达

阳性[4].
统计学处理 应用SPSS11.5统计软件进行数

据处理. 比较胃癌不同临床分期、不同浸润深

度及有无淋巴结转移组间OPN、VEGF-C蛋白

表达率差异采用χ2检验; OPN与VEGF-C之间的

关系采用Spearman等级相关分析.

2  结果

2.1 OPN和VEGF-C蛋白在胃癌中的表达 OPN和

VEGF-C阳性染色均定位于细胞浆, 呈棕黄色颗

粒, 其表达呈明显异质性. 但在癌旁非肿瘤组织

中未见二者过表达(图1, 2).
2.2 O P N在胃癌中的表达与胃癌临床病理因

素的关系 93例胃癌组织中OPN阳性表达率为

64.5%(60/93). OPN在伴发淋巴结转移者中的表

达率高于无淋巴结转移者, 并与胃癌的临床分

期、有无浆膜侵犯相关(P <0.05, 表1).
2.3 VEGF-C在胃癌中的表达与胃癌临床病理

因素的关系 93例胃癌组织中VEGF-C阳性表达

率69.9%(65/93). VEGF-C同样在伴发淋巴结转

移者中的阳性表达率高于无淋巴结转移者, 其
表达与胃癌的临床分期、有无浆膜侵犯相关

(P <0.05, 表2).
2.4 O P N与V E G F-C之间的关系 V E G F-C表

达阳性组的OPN表达阳性高达80.0%(52/65), 
V E G F-C表达阴性组的O P N表达阳性率仅为

28.6%(8/28); 在VEGF-C阳性表达组与阴性组

OPN表达差异具有显著性(χ2 = 22.610, P <0.05), 
经S p e a r m a n等级相关分析表明O P N表达与

VEGF-C表达呈正相关(r  = 0.493, P <0.01, 表3).

3  讨论   

O P N是一种与恶性转化有关的钙结合磷酸化

蛋白, 其分子中心有一个特殊的RGD序列(Arg-
Gly-Asp), 是某些种类的整合素(如整合素αvβ3, 
αvβ5)和CD44的配体, 介导细胞-基质的相互作

用及相关的细胞信号途径, 从而在体内发挥其

促进细胞黏附趋化、抑制凋亡、促进肿瘤转移
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■相关报道
OPN及VEGF-C
在乳腺癌、胰腺
癌、肺癌等多种
肿瘤组织中表达
较正常组织表达
增高, 且其表达增
高与肿瘤的淋巴
结转移密切相关.

等作用. VEGF-C是VEGF家族成员, 主要产生

于肿瘤细胞, 其受体是VEGFR-3, 主要表达于淋

巴管内皮, VEGF-C可与淋巴管内皮细胞表面的

VEGFR-3受体特异性结合, 继而诱导毛细淋巴

管的增殖和生长, 促进肿瘤内淋巴管生成, 并降

低内皮细胞间的黏附, 增加淋巴管的通透性, 最
终导致淋巴结转移的发生[5,6]. OPN及VEGF-C在
乳腺癌[5,7]、胰腺癌[6,8]、肺癌[9]等多种肿瘤组织

中表达较正常组织表达增高, 且其表达增高与

肿瘤的淋巴结转移密切相关. 我们的研究显示

OPN和VEGF-C在胃癌组织中高表达, 且二者的

表达水平均与胃癌的TNM分期、浆膜浸润以及

淋巴结转移密切相关, 与其他国内外文献报道

结果一致.
OPN在胃癌淋巴转移中的作用一直引起人

们的兴趣, 研究表明胃癌患者血浆及癌组织中

OPN较正常对照明显升高, 在伴有淋巴管侵犯及

淋巴结转移的患者中升高更为明显[10]; Ue等[11]也

报道胃癌组织中OPN的mRNA表达与癌旁及正

常胃黏膜组织相比表达明显增高, 免疫组织化

表  1  OPN与胃癌临床病理因素的关系

     
临床病理因素  n

              OPN
  P值

阳性n(%) 阴性n(%)

浆膜侵犯    

  无 28 16(57.1) 12(42.9) 0.000

  有 64 43(67.2) 21(32.8)

淋巴结转移

  无 46 23(50.0) 23(50.0) 0.000

  有 47 37(78.7) 10(21.3)

TNM分期

  I/II 47 29(61.7) 18(38.3) 0.000

  III/IV 46           31(67.4) 15(32.6)

表  2  VEGF-C与胃癌临床病理因素的关系

     
临床病理因素  n

             VEGF-C
  P值

阳性n(%) 阴性n(%)

浆膜侵犯    

  无 28 18(64.3) 10(35.7) 0.000

  有 64 47(73.4) 17(26.6)

淋巴结转移

  无 46 26(56.5) 20(43.5) 0.000

  有 47 39(83.0)   8(17.0)

TNM分期

  I/II 47 30(63.8) 17(37.2) 0.000

  III/IV 46 35 (76.1) 11(23.9)

表  3  OPN在胃癌中的表达与VEGF-C的关系

                         OPN
合计(n )

阳性n(%) 阴性n(%)

VEGF-C表达   

  阳性 52(80.0%) 13(20.0%)    65

  阴性   8(28.6%) 20(71.4%)    28

图  1  胃癌组织
OPN免疫组织化
学染色(EnVision
×200). A: 胃癌

组织; B: 正常胃

黏膜.

A B

图   2   胃 癌 组
织VEGF-C免疫
组 织 化 学 染 色
(EnVision×200). 
A: 胃癌组织; B:

正常胃黏膜.

A B
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■应用要点
本文研究了OPN
和VEGF-C在胃癌
中的表达, 并分析
了其与胃癌临床
病理特征之间的
关系, 对于进一步
研究两者与胃癌
生物学行为之间
的关系有一定的
提示意义, 同时对
进一步研究OPN
在胃癌淋巴转移
中的作用及分子
机制提供了思路.

学显示OPN与CD44的共表达与胃癌淋巴转移和

远处转移有关, 且有趣的是OPN和CD44强烈的

免疫反应与淋巴管集簇的形成显著相关; Allan
等[12]也通过临床和实验室方法证实OPN参与了

乳腺癌的淋巴管道转移过程.
一些研究表明OPN可能作为上游基因通过

影响HGF、EGF、VEGF、COX-2、MMP等一

些细胞因子及受体相互作用参与肿瘤的发生和

转移[9,13-19]. Chakraborty等[20]研究认为OPN可通

过内外分泌机制促进VEGF依赖乳腺癌血管生

长及血管生成. Yang等[21]研究发现采用siRNA沉

默OPN基因表达可导致转染乳腺癌细胞VEGF
蛋白表达明显下调. 也有报道持相反意见认为

V E G F能够诱导内皮细胞表达O P N和整合素

αvβ3[22,23]. 我们的研究也提示OPN与VEGF-C
在胃癌中存在共表达及正相关现象, 这与Tang
等[24]的研究结果相似. 此外也有研究发现OPN
与VEGF在乳腺癌、卵巢癌等其他恶性肿瘤中

共表达[25,26], 提示二者可能通过相互作用促进胃

癌以及其他恶性肿瘤的淋巴转移.
由于OPN在人类多种肿瘤中表达上调, 并

且在一些癌前病变组织中也检测到OPN的存在, 
提示OPN的过表达可能是肿瘤发生及转移过程

中的早期事件. 由于OPN可激活NF-κB等信号

转导通路, 该通路可进一步激活许多转移相关

基因如MMP[27,28]、COX-2[29,30]等, 结合我们的实

验结果猜测, 作为一个早期肿瘤转移相关蛋白, 
OPN可能通过次第调节VEGF-C等下游基因最

终导致肿瘤淋巴转移的发生. 以上结论为我们

进一步研究OPN在胃癌淋巴转移中的作用及调

节的分子机制提供了思路.
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■同行评价
本文整体设计较
为 合 理 ,  结 论 明
确, 论述有据, 对
于 进 一 步 研 究
OPN和VEGF-C与
胃癌生物学行为
之间的关系有一
定提示意义.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
( 2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (编辑部主任: 李军亮 2012-03-08). 


