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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
verrucose gastritis and gastric cancer. 

METHODS: The expression of vascular endo-
thelial growth factor (VEGF) and kinase insert 
domain-containing receptor (KDR) in chronic 
superficial gastritis, verrucose gastritis and gas-
tric cancer was detected by immunohistochem-
istry. Helicobacter pylori (H. pylori) infection was 
detected by the 13C breath test. 

RESULTS: The rates of H. pylori infection in 
patients with verrucose gastritis and gastric can-
cer were both higher than that in patients with 
chronic superficial gastritis (χ2 = 26.4, 29.697, 
both P < 0.01), but there was no significant dif-
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血管内皮生长因子及其受体KDR在疣状胃炎及胃癌组织
中的表达及意义
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■背景资料
疣状胃炎(verru-
cose gastritis, VG)
是临床上较为常
见的一种特殊类
型的慢性胃炎, 尽
管在第十届世界
胃 肠 病 大 会 上 , 
VG已被列为具有
高度癌变倾向的
疾病之一, 但临床
上确切观察到疣
状胃炎转化为胃
癌的病例相对较
少 ,  仅 见 个 案 报
道, 缺乏大规模的
动态随访观察, 缺
乏相关基因改变
的基础研究证据, 
其癌变诱因及分
子机制尚不明确. 

ference in the rate of H. pylori infection between 
patients with verrucose gastritis and those with 
gastric cancer (χ2 = 2.229, P > 0.05). The positive 
rates of VEGF and KDR expression in verrucose 
gastritis and gastric cancer were significantly 
higher than those in chronic superficial gastritis 
(χ2 = 20.008, 29.697; 15.428, 24.300, all P < 0.01), 
but there were no significant differences in the 
positive rates of VEGF and KDR expression be-
tween verrucose gastritis and gastric cancer (χ2 = 
3.461, 3.793, both P > 0.05). The positive rates of 
VEGF and KDR expression in mature verrucose 
gastritis were significantly higher than those 
in non-mature verrucose gastritis (χ2 = 6.084, 
10.026, both P < 0.05), but there were no signifi-
cant differences between matured verrucose gas-
tritis and gastric cancer (χ2 = 0.728, 0.080, both P 
> 0.05). The positive rates of VEGF and KDR ex-
pression were significantly higher in verrucose 
gastritis patients with H. pylori infection than in 
those without H. pylori infection (χ2 = 5.637, 5.398, 
both P < 0.05), but there were no significant dif-
ferences between verrucose gastritis patients 
with H. pylori infection and patients with gastric 
cancer (χ2 = 0.839, 1.006, both P > 0.05).

CONCLUSION: H. pylori infection is involved in 
the formation of verrucous gastritis. Expression 
of VEGF and KDR in verrucose gastritis is simi-
lar to that in gastric cancer, suggesting that both 
VEGF and KDR may be involved in the evolu-
tion of verrucose gastritis to gastric cancer. The 
observation that expression of VEGF and KDR 
in mature verrucose gastritis and patients with 
H. pylori infection was higher may imply that 
mature verrucose gastritis and H. pylori infection 
increase the risk of malignant transformation of 
verrucose gastritis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■研发前沿
目 前 针 对 V G 的
研究和报道主要
局限在临床治疗
方 面 ,  尽 管 已 经
有临床报道观察
到其癌变的过程, 
但由于缺乏大规
模的随访观察及
分子生物学的基
础 研 究 支 持 ,  对
于其癌变的可能
并没有引起广大
临床医师的重视.

vascular endothelial growth factor and its receptor KDR 
in verrucose gastritis and gastric cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(21): 2031-2037  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/2031.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i21.2031

摘要
目的:  研究血管内皮生长因子 ( v a s c u l a r 
endothelial growth factor, VEGF)及其受体
2(kinase insert domain-containing receptor, 
KDR)在疣状胃炎(verrucose gastritis, VG)与胃
癌中的表达的关系. 

方法: 用免疫组织化学方法检测30例慢性浅
表性胃炎、80例VG和30例胃癌组织中VEGF
和KDR的表达; 通过13C呼气试验判断所有入
组患者有无幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染. 

结果: VG、胃癌患者的H. pylori 感染率显著
高于慢性浅表性胃炎患者(χ2 = 26.4, 29.697; 
P <0.01), 而两者之间比较差异无统计学意义
(χ2 = 2.229, P >0.05). VG和胃癌组织中VEGF
和K D R的表达与慢性浅表性胃炎组比较差
异有统计学意义(χ2 = 20.008, 29.697; 15.428, 
24.300, P <0.01); VEGF和KDR在疣状胃炎及
胃癌组织中的表达差异无统计学(χ2 = 3.461, 
3.793; P >0.05); 成熟型的疣状胃炎组织中
VEGF和KDR的表达与非成熟型的疣状胃炎
比较差异有统计学意义(χ2 = 6.084, 10.026; 
P <0.05), 而与胃癌组织比较差异无统计学意
义(χ2 = 0.728, 0.080; P >0.05); H. pylori +的疣状
胃炎组织中VEGF和KDR的表达与H. pylori -
的疣状胃炎组比较差异有统计学意义(χ2 = 
5.637, 5.398; P <0.05), 而与胃癌组织比较差异
无统计学意义(χ2 = 0.839, 1.006; P >0.05). 

结论: H. pylori参与了VG的形成过程. VEGF
和KDR在疣状胃炎中的表达与在胃癌中的表
达相似, 提示VG与胃癌之间可能存在相关性, 
VEGF和KDR可能参与了疣状胃炎癌变的过
程. VEGF和KDR在成熟型和H. pylori +的疣状
胃炎中的高表达提示成熟型的VG和H. pylori
感染可能存在增加VG癌变的风险. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 疣状胃炎(verrucose gastritis, VG)是胃

癌的癌前病变之一, 具有癌变的潜能. 成熟型的

VG更易癌变. 幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori )
感染是形成疣状胃炎的重要因素之一, 并且可

能是诱发其癌变的诱因之一. 血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor)和血管内皮

生长因子受体2(kinase insert domain-containing 
receptor)的异常表达, 新生血管的异常增生可能

是其癌变的分子机制之一.  
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0  引言

疣状胃炎(verrucose gastritis, VG)又称痘疹状

胃炎(varioliform gastritis)、慢性糜烂性胃炎

(chronic erosive gastritis), 是胃炎的一种特殊类

型, 内镜下分为成熟型和未成熟型两型. 尽管在

第十届世界胃肠病大会上, VG已被列为具有高

度癌变倾向的疾病之一[1], 但临床上确切观察到

疣状胃炎转化为胃癌的病例相对较少, 缺乏相

关基因改变的基础研究证据, 其癌变的诱因及

分子机制尚不明确, 未能引起广大临床医师的

重视. 本实验通过研究血管内皮生长因子(vas-
cular endothelial growth factor, VEGF)及其受体

2(kinase insert domain-containing receptor, KDR)
在疣状胃炎和胃癌组织中的表达, 探讨疣状胃

炎和胃癌的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2012-03我院内镜中心收

集的慢性浅表性胃炎标本30例, 成熟型和未成

熟型疣状胃炎标本各40例, 胃癌组织标本30例. 
所有病例均为首次发现, 未经过质子泵抑制剂

及抗幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
治疗. 主要试剂为即用型血管内皮生长因子兔

抗人多克隆抗体, 购自福建迈新生物技术开发

有限公司; KDR兔抗人多克隆抗体, 购自武汉博

士德生物工程有限公司; 即用型快速免疫组织

化学MaxVisionTM试剂盒(兔)和DAB显色试剂盒

均购自福建迈新生物技术开发有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 实验: 所有入组患者行13C呼气试验, 所有

标本均经过4%甲醛固定, 石蜡包埋, 4 μm厚连续

切片, 免疫组织化学法采用EliVision法. 操作步

骤严格按照试剂盒说明书进行. DAB显色, 苏木
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■创新盘点
本 实 验 通 过 研
究 幽 门 螺 旋 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感 染 以 及 V E G F
和 K D R 在 V G 和
胃癌组织中的表
达, 对照慢性浅表
性胃炎比较, 探讨
VG、胃癌之间的
关系及其可能存
在的癌变的分子
机制 ,  为将来VG
的研究提供方向, 
为VG及胃癌的预
防与治疗提供更
多的依据.

精复染, PBS代替一抗做阴性对照. 
1.2.2 结果判定: (1)H. pylori的诊断, 通常以30 
min时样品中所测13C-CO2的δ‰减去零时的呼

气样品的δ‰值的差表示, 即检测值 = δ‰(30 
min)-δ‰(0 min). 阳性判断值≥4.0±0.4时, 可判

定受试者为H. pylori +; (2)VEGF和KDR均表达

于均表达于血管内皮细胞和腺上皮细胞的胞浆

中和细胞膜上. 免疫组织化学染色结果判定采

用Remmele和Stegner提出的免疫反应积分(im-
mune response scores, IRS)打分法, 是染色强度

(staining intensity, SI)和阳性细胞百分比(percent-
age of positive cells, PP)的乘积, 即IRS = SI×PP. 
SI可分为4级, 即0级为未见阳性细胞, 1级为弱

阳性, 2级为中等阳性, 3级为强阳性. PP可分为5
级, 即0级为阴性, 1级≤10%, 2级11%-50%; 3级
51%-80%, 4级>80%. 当SI与PP的乘积>3分才算

免疫反应(+)[2]. 
统计学处理 采用一般描述性统计分析、χ2

检验、Spearman等级相关性分析. 数据库构建

及数据分析均在SPSS17.0统计软件包上实现, 检
验标准为P <0.05有统计学意义. 

2  结果

慢性浅表性胃炎、疣状胃炎、胃癌患者H. py-
lori感染率分别为10%、65%、80%, 比例依次增

高. 疣状胃炎患者的H. pylori感染率与慢性浅表

性胃炎患者比较有显著差异(P <0.01), 与胃癌患

者相比无明显差异(P >0.05)(表1).
疣状胃炎组及胃癌组V E G F和K D R的表

达阳性率与慢性浅表性胃炎组比较差异有统

计学意义(P <0.01); 疣状胃炎组和胃癌组VEGF
和K D R的表达阳性率比较差异无统计学意义

(P >0.05)(表2).
未成熟型疣状胃炎中VEGF和KDR的表达

阳性率与成熟型疣状胃炎及胃癌组比较差异

有统计学意义(P <0.05), 而成熟型疣状胃炎中

VEGF和KDR的表达阳性率与胃癌组比较差异

无统计学意义(P >0.05), 未成熟型疣状胃炎中

VEGF和KDR的表达阳性率与胃癌组比较差异

有统计学意义(P <0.05)(表3).
H. pylori -疣状胃炎中VEGF和KDR的表达

阳性率与H. pylori +疣状胃炎及胃癌组比较差异

有统计学意义(P <0.05), 而H. pylori +疣状胃炎

中VEGF和KDR的表达阳性率与胃癌组比较差

异无统计学意义(P >0.05), H. pylori -疣状胃炎中

VEGF和KDR的表达阳性率与胃癌组比较差异

有统计学意义(P <0.05). 疣状胃炎中H. pylori的
感染与VEGF的表达呈正相关(r  = 0.265, P <0.05), 
与KDR的表达呈正相关(r  = 0.26, P <0.05)(表3).

VEGF和KDR主要表达于腺上皮细胞及血管

内皮细胞的胞浆及细胞膜中. VEGF分别在慢性

浅表性胃炎、未成熟型疣状胃炎、成熟型疣状胃

炎、胃癌中的表达阳性率依次为: 6.7%、40%、

67.5%、73.3%, 比例依次增高(图1); KDR分别在

慢性浅表性胃炎、未成熟型疣状胃炎、成熟型

疣状胃炎、胃癌中的表达阳性率依次为: 3.33%、

42.5%、60%、63.3%, 比例依次增高(图2). 
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表 1 比较3组不同组织中H. pylori 的表达

     
分组 n

 H. pylori
χ2 P 值

+ -

慢性浅表性胃炎组 30   3 27 26.4 0.000

疣状胃炎组 80 52b 28b   2.229 0.129

胃癌组 30 24b   6b 29.697 0.000

bP<0.01 vs  慢性浅表性胃炎组. H. pylori : 幽门螺杆菌.

表 2 比较3组不同组织中VEGF和KDR的表达

     
分组  n  

   VEGF
 P值

   KDR
  P值

 +  -  +  -

慢性浅表性胃炎 30   2 28 0.000   1 29 0.000

疣状胃炎 80 43b 37b 0.063 34d 46d 0.051

胃癌 30 22b   8b 0.000 19d 11d 0.000

bP<0.01, dP<0.01 vs  慢性浅表性胃炎组. VEGF: 血管内皮生长

因子; KDR: 血管内皮生长因子受体2.

表 3 比较不同类型疣状胃炎之间VEGF和KDR的表达及
与胃癌的关系

     
 n

  VEGF
  P值

   KDR
  P值

  +   -  +   -

疣状胃炎组

  未成熟型 40 16b 24b 0.014 10d 30d 0.002

  成熟型 40 27 13 24 16

  H. pylori- 28 10b 18b 0.018   7d 21d 0.020

 H. pylori+ 52 33 19 27 25

胃癌组 30 22   8 bP<0.01 19 11 dP<0.01

bP<0.01, dP<0.01 vs  胃癌组. VEGF: 血管内皮生长因子; KDR: 

血管内皮生长因子受体2.
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■应用要点
本文旨在加强临
床 医 生 对 疣 状
胃炎治疗时抗H. 
pylori治疗的意识, 
加强动态内镜随
访观察.

3  讨论

胃癌的形成和发展是多病因、多基因作用的

共同结果, 过程复杂, 至今未能完全明了. 早在

1994年世界卫生组织国际癌症研究机构(Inter-
national Agency for Research on Cancer, IARC)
已经将H. py lo r i 感染作为胃癌的Ⅰ类致病因

子, 很多研究已经证明其H. pylori感染与胃癌

的发生密切相关[3-7]. 随着对疣状胃炎关注的增

加, 陆续出现针对VG和H. pylori关系的报道. 如
周殿元等[8]报道VG患者的H. py lor i感染率为

51.7%-92.5%, 说明疣状胃炎多数伴有H. pylori
感染. 白歌等[9]观察到大部分病例经抗H. pylori

2013-07-28|Volume 21|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com

A

C D
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图 1 VEGF的表达(×400). A: 慢性浅表性胃炎; B: 未成熟型疣状胃炎; C: 成熟型疣状胃炎; D: 胃癌. VEGF: 血管内皮生长因子.

A

C D

B

图 2 KDR的表达(×400). A: 慢性浅表性胃炎; B: 未成熟型疣状胃炎; C: 成熟型疣状胃炎; D: 胃癌. KDR: 血管内皮生长因

子受体2.
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治疗, 临床症状消失, 说明疣状胃炎治疗效果与

清除H. pylori呈正相关, 同时也进一步支持H. 
pylori与疣状胃炎关系密切的观点. 并且李庭赞

等[10]提出疣状胃炎尤其是成熟型疣状胃炎的胃

黏膜肠上皮化生的发生率及上皮内瘤变的发生

率高于对照组, 说明疣状胃炎有癌变倾向. 
基于以上基础, 本研究观察到疣状胃炎的H. 

pylori感染率为65%, 较慢性浅表性胃炎H. pylori
感染显著升高, 提示与慢性浅表性胃炎相比, H. 
pylori感染在疣状胃炎的形成过程中起重要作

用, 是其发病的一个重要致病因素. 其机制可能

是H. pylori在胃内定植后, 由于其具有螺旋状的

体形以及多根鞭毛产生动力, 穿过胃表面黏液

屏障, 定居在胃黏膜上皮细胞的表面, 通过释放

一些致病因子, 使胃黏膜发生损伤、充血、水

肿、局部隆起增生、点状坏死、片状糜烂等病

理改变, 亦可能使胃黏膜对H. pylori产生免疫反

应进一步引起糜烂处的黏膜腺管及腺体数增加

和腺颈部延长, 从而形成周边隆起中央脐样糜

烂坏死凹陷的疣状物. 但其确切的机制有待进

一步研究. 与胃癌的H. pylori感染率比较无显著

差异性, 得出两点推论: (1)是否能够因此推断疣

状胃炎具有癌变的潜能, 是癌前的一种病理形

态; (2)除了H. pylori感染, 尚有其他未知因素促

使疣状胃炎进展为胃癌. 
但作为实体瘤, 与肿瘤的血管生成关系密切

是毋庸置疑的[11]. VEGF是目前公认的最强力、

最能够直接刺激血管内皮细胞产生增殖效应及

促进新生血管生成的因子[12]. 其生物学效应的实

现主要通过与其受体KDR结合后产生[13]. 二者

结合后通过一系列的调节机制, 启动新生血管

的生成, 促使血管内皮细胞大量增殖, 诱导新生

血管的形成, 并且增加血管通透性, 导致肿瘤细

胞逐渐生长、渗出及扩散转移[14,15]. 
VEGF又称血管通透因子, 他是内皮细胞具

有显著特异性的有丝分裂源, 也是一种有效的

促进新生血管形成和通透性增加的诱导因子. 
与受体结合后, 可增加细胞内Ca2+浓度, 通过磷

酸肌醇特异性的磷脂酶C途径, 使细胞内的IP3
水平增高从而传导细胞内信号, 进而改变细胞

形态、促进细胞进行有丝分裂、进一步构建迁

移新生血管[16]. 还能增强血浆酶原活化因子的

生物学活性, 从而使血浆酶原活化因子以及血

浆酶原活化因子抑制因子的水平发生增长, 通
过这两个因子的活化, 诱导基质胶原酶、蛋白

水解酶和组织因子在血管内皮细胞中充分表

达, 从而逐步出现细胞外基质降解, 内皮细胞发

生迁移和浸润, 新生血管逐渐形成[17]. KDR是

VEGF发挥其促血管生成作用的高亲和力的特

异性膜受体, 具有明显的趋化性和促分裂活性. 
KDR主要分布在血管内皮细胞上, 起着趋化细

胞分裂、诱导内皮细胞增殖和迁移的作用. 并
能通过阻止内皮细胞的凋亡, 维持内皮细胞的

存活. VEGF/KDR对肿瘤新生血管的生成影响

极为重要, 大量研究均证实这一观点[18-23]. 其在

胃癌组织中的表达也得到了较多关注[24-27], 认为

VEGF及其受体KDR的异常表达在促使胃癌的

形成、浸润和扩散转移的过程中起重要作用. 
国外研究[28,29]甚至提出VEGF不仅能促进肿瘤的

新生血管形成, 还能通过旁分泌和胃癌细胞自

分泌两种途径来实现促进胃癌的形成和转移的

作用. 另外Boocock等[16]还发现VEGF可以通过

激活肿瘤细胞上的KDR受体, 直接促进肿瘤的

生长. 高岩等[30]研究发现KDR在维持癌细胞生

长过程中发挥重要作用. 
本研究显示: VEGF和KDR在慢性浅表性

胃炎、未成熟型疣状胃炎、成熟型疣状胃炎、

胃癌中的表达阳性率比例依次增高. VEGF和
KDR在慢性浅表性胃炎中已有表达, 在疣状胃

炎和胃癌中表达呈现递增趋势, 说明在胃癌形

成之前, 已有新生血管的形成, 随着新生血管的

增加, 细胞癌变的几率越高, 癌变与血管形成有

显著关系. 因此血管生成可以作为判断疣状胃

炎发生发展及癌变的重要因素之一. VEGF和
KDR在疣状胃炎及胃癌组织中的阳性表达率差

异无统计学意义(P >0.05), 但与慢性浅表性胃炎

比较差异有统计学意义(P <0.01). 表明疣状胃炎

中已经有VEGF和KDR的高表达, 具有发展为

胃癌的可能. 本实验还发现: VEGF及KDR在成

熟型疣状胃炎中阳性表达率显著高于未成熟型

疣状胃炎(P <0.05), 而与胃癌比较差异无统计学

意义(P >0.05). 同时, 其在伴随H. pylori感染的疣

状胃炎中阳性表达率显著高于无H. pylori感染

的疣状胃炎(P <0.05), 而与胃癌比较差异无统计

学意义(P >0.05). 提示成熟型疣状胃炎及伴随H. 
pylori感染的疣状胃炎可能更易转化为胃癌. H. 
pylori感染可能为疣状胃炎转变为胃癌的诱发因

素. 研究结果还表明, H. pylori的感染与VEGF及
KDR表达呈明显正相关(r  = 0.265, 0.26, P <0.05), 
说明在疣状胃炎的癌变过程中, 血管生成与H. 

■同行评价
本文对内镜工作
者及临床医生针
对VG的治疗有较
好的借鉴意义.
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pylori感染起协同作用, 共同促进疣状胃炎的发

生发展及癌变, 其具体机制有待进一步研究. 
总之, 通过本实验, 可以认为疣状胃炎是胃

癌的癌前病变, 具有癌变的潜能. 而成熟型及H. 
pylori的疣状胃炎可能更易转化为胃癌. H. pylori
感染可能是疣状胃炎癌变的诱因之一. VEGF和
KDR的高表达可能是其分子机制之一. 故而在

针对疣状胃炎的治疗时需要加强抗H. pylori治
疗的意识, 加强动态内镜随访观察. 
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