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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

结肠腺癌中Tiam1、C-met和VEGF-D表达的关系

马慧利, 李明林, 李长生, 张敬伟, 任中海

®

■背景资料
结肠腺癌是临床
常 见 的 肿 瘤 ,  肿
瘤周边淋巴管生
成 较 多 ,  近 年 也
有研究显示肿瘤
中也可以有少量
淋 巴 管 生 成 ,  而
血管内皮细胞生
长因子(vascular 
endothelial growth 
factor, VEGF)-D
是重要的淋巴管
生成因子, 其高表
达可以引起淋巴
管新生, 但是促进
淋巴管生成的因
素目前研究较少.  
有研究认为T淋巴
瘤侵袭转移诱导
基因1(T-lymphom 
invasion and me-
tastasis gene, Ti-
am1)、C-met对血
管生成起一定促
进 作 用 ,  笔 者 在
研 究 过 程 中 ,  也
发现二者可能对
淋巴管生成因子
VEGF-D起促进
作用, 因此本研究
重点关注Tiam1、
C-met促淋巴生成
因子的作用. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of Tiam1, C-met 
and vascular endothelial growth factor (VEGF)-D 
in colorectal carcinoma and to assess their clini-
cal significance. 

METHODS: One hundred and two colorectal 
carcinoma specimens, 80 intraepithelial neopla-
sia specimens, and 80 normal colorectal tissues 
were included in this study. The expression of 
Tiam1, C-met and VEGF-D in the above speci-
mens was detected by immunohistochemistry. 

RESULTS: The expressions of Tiam1, C-met and 
VEGF-D differed significantly among colorectal 
carcinoma, intraepithelial neoplasia and normal 
colorectal tissues. The expression of Tiam1, C-met 
and VEGF-D was associated with tumor invasion, 
differentiation, vascular invasion and Dukes stage. 
There were positive correlations between Tiam1, 
C-met and VEGF-D expression in primary tumors. 

CONCLUSION: Overexpression of Tiam1, 

C-met and VEGF-D might be related to the de-
velopment of colorectal carcinoma. Tiam1 and 
C-met can promote the expression of VEGF-D, 
which can in turn induce lymphangiogenesis in 
colorectal carcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 检测结肠腺癌中T淋巴瘤侵袭转移诱
导基因1(T-lymphom invasion and metastasis 
gene 1, Tiam1)、肝细胞生长因子受体C-met
和血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)-D的表达, 探讨其关系及
临床意义. 

方法: 选择102例结肠腺癌术后留取的蜡块及
患者的临床资料作为观察组, 选择80例经病理
学证实为结肠上皮内瘤变的病例作为对照组, 
选择80例经病理学证实为正常结肠黏膜的组
织作为正常对照组, 应用免疫组织化学方法检
测3组中Tiam1、C-met和VEGF-D的表达. 

结果 :  正 常 对 照 组 、 对 照 组 和 观 察 组
中Ti a m1(15.00%、0.00% v s  78.43%)、
C - m e t ( 8 . 6 4 %、2 5 . 0 0 %  v s  7 4 . 5 1 % )和
VEGF-D(5.00%、25.00% vs  66.67%)表达的
阳性率依次增高, 观察组中Tiam1、C-met和
VEGF-D的表达均与肿瘤的浸润深度、分化程
度、脉管浸润和Dukes分期密切相关(P<0.05). 
相关分析显示观察组中Tiam1和VEGF-D(r = 
0.49, P = 0.0309)、C-met和VEGF-D(r = 0.48, P 
= 0.0142)的表达呈正相关性. 

结论: 结肠腺癌中Tiam1、C-met和VEGF-D高
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■研发前沿
本文的重点内容
是讨论 Ti a m 1、
C-met对VEGF-D
的 促 进 作 用 ,  同
时分析三者与临
床病理特征的关
系 .  而 文 献 中 关
于三者的关系研
究 较 少 ,  因 此 也
为本研究重点关
注的内容.

表达, 对病变发展具有重要促进作用. Tiam1
和C-met可以上调VEGF-D的表达, 进而可能
诱导肿瘤的淋巴管生成. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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组织化学

核心提示: 结肠腺癌中T淋巴瘤侵袭转移诱导基

因1(T-lymphom invasion and metastasis gene 1, 
Tiam1)、肝细胞生长因子受体C-met和血管内皮

细胞生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)-D高表达, 对病变发展具有重要促进作用. 
Tiam1和C-met可以上调VEGF-D的表达, 进而可能

诱导肿瘤的淋巴管生成. 此机制可以为后续的研

究提供帮助, 也可以为进行针对淋巴管生成的靶

向治疗提供依据.  
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0  引言

结肠腺癌临床常见, 进展较快, 淋巴管生成及淋

巴结转移是肿瘤进展的重要因素. T淋巴瘤侵袭

转移诱导基因1(T-lymphom invasion and metasta-
sis gene 1, Tiam1)作为一种鸟苷酸转换因子, 可
以激活机体的多种途径, 调节Rac信号通路, 促
进肿瘤的生长和转移. 近年相关研究认为Tiam1
可以促进肿瘤淋巴管内皮细胞的生成, 对肿瘤

淋巴管生成和淋巴结转移有一定促进作用[1]. 肝
细胞生长因子受体C-met可以介导肿瘤细胞的

增殖和运动, 调节肿瘤侵袭和进展过程[2]. 血管

内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)-D是新发现的淋巴管生成因子, 其
高表达时可以引起肿瘤间质淋巴管的生成, 为
肿瘤转移提供最便捷的通路[3]. 本文关注结肠腺

癌中Tiam1、C-met和VEGF-D蛋白的表达, 探讨

其临床意义及相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-08在我院行手术

根治的结肠腺癌患者作为观察组, 纳入均符合

WHO中关于结肠腺癌的诊断标准, 同时再次经

病理医师阅片复诊. 共选择102例, 其中男性60
例, 女性42例, 年龄51-79岁, 平均66.8岁±7.7

岁, 其中高分化55例, 中分化27例, 低分化20例. 
有淋巴结转移42例, 无淋巴结转移60例. 选择

80例经病理医师证实为结肠上皮内瘤变的患

者作为对照组, 其中男性40例, 女性40例, 年龄

53-75岁, 平均66.6岁±7.8岁. 选择80例经病理

医师证实为正常结肠黏膜的组织作为正常对照

组, 其中男性40例, 女性40例, 年龄50-73岁, 平
均66.1岁±7.4岁. 3组在一般临床资料的比较

中无明显差别. 
1.2 方法

1.2.1 Tiam1、C-met和VEGF-D蛋白的检测: 
Tiam1、C-met和VEGF-D蛋白的试剂盒均购自

武汉博士德生物工程公司, 依不同比例进行稀

释后进行预实验, 选择最理想的配比浓度进行

正式实验. 蛋白的检测应用二步法, 操作均由同

一病理主管技师完成, 严格按说明书操作, 严格

质量控制, 减少人为误差. 
1.2.2 结果判定标准: Tiam1、C-met和VEGF-D蛋

白表达的阳性部位为细胞浆, 以细胞浆中出现

棕黄色颗粒为阳性细胞, 选择肿瘤细胞集中区

域的高倍视野共5个(400倍), 计数阳性细胞的百

分率, 以阳性细胞≥25%为阳性, 以<25%为阴性. 
统计学处理 采用SAS6.12进行分析, 数据应

用卡方检验或相关分析, P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 Tiam1、C-met和VEGF-D在3组中表达阳性

率的比较 Tiam1、C-met和VEGF-D在正常对照

组、对照组和观察组中表达的阳性率差别有统

计学意义(表1). 
2.2 观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D的表达在

不同临床病理特征中的关系 观察组中Tiam1、
C-met和VEGF-D的表达均与肿瘤的浸润深度、

分化程度、脉管浸润和Dukes分期密切相关(表2). 
2.3 观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D表达的相

关性分析 对观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D
的表达进行线性相关分析, 结果显示Tiam1和
VEGF-D(r = 0.49, P = 0.0309)、C-met和VEGF-
D(r = 0.48, P = 0.0142)的表达具有正相关性. 

3  讨论

大肠癌临床常见, 尤其是在中老年人. 病变进展

时多种基因和蛋白异常表达, 且对病变发生和进

展有明显的作用. 淋巴道转移是结肠癌发展过程

■创新盘点
以往文章多关注
淋巴管生成因子
V E G F - C、V E -
GF-D的淋巴管促
进作用, 而很少关
注其他因子对二
者 的 影 响 .  同 时
以往研究重点关
注Tiam1、C-met
对血管生成的影
响. 本研究重点将
Tiam1、C-met和淋
巴管生成因子联
系起来一起阐述, 
具有新颖性.
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中最重要的生物学行为, 研究显示肿瘤细胞进

入淋巴管与肿瘤自身的淋巴管内皮细胞的增殖

和淋巴管生成有关[4-6]. 因此促进肿瘤淋巴管生

成的基因和蛋白对转移有明显促进作用, 可以为

肿瘤淋巴道转移提供便捷的通路. VEGF-D是新

发现的淋巴管生成因子, 不仅可以促进肿瘤淋

巴管的生成, 还可以促进肿瘤细胞进入淋巴管, 
引起细胞的迁移, 促进转移的发生[7-9]. C-met是
从NIH3T3细胞中克隆出来的一种原癌基因, 属
于酪氨酸激酶家族的成员, 目前研究显示C-met
是HGF的重要受体, 当二者结合后, 引起磷酸

化, 并促进肿瘤的发生和发展, 同时该研究认为

C-met可以引起肿瘤的失控性增生和分化障碍, 
并加速肿瘤脉管的生成[10-12]. Tiam1作为Rho蛋白

家族的成员, 可以引起底物分子中GDP/GTP的
转换, 加速GDP的释放后, 激活Rac1, 引起细胞

骨架结构的重组, 减少肿瘤细胞在迁移过程中

的障碍. 也有研究认为肿瘤中Tiam1高表达能使

细胞间的黏附作用减弱, 使细胞较易离开原发

灶, 加速肿瘤细胞运动, 引起远隔器官播散[13,14]. 
本研究应用免疫组织化学技术检测结肠腺

癌中Tiam1、C-met和VEGF-D的表达特点, 结果

显示观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D表达的

阳性率明显高于对照组, 提示3种蛋白可以加速

表  2  观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D的表达在不同临床病理特征中的关系 n (%)

     临床病理

特征
n

Tiam1
χ2 P 值

C-met
χ2 P 值

VEGF-D
χ2 P 值

+ - + - + -

浸润深度 5.308 0.021 6.818 0.009 7.846 0.005

  未及浆膜 52 36

(69.23)

16

(30.77)

33

(63.46)

19

(36.54)

28

(53.85)

24

(46.15)
  浆膜及以外 50 44

(88.00)

6

(12.00)

43

(86.00)

7

(14.00)

40

(80.00)

10

(20.00)
脉管浸润 5.206 0.023 8.314 0.004 5.265 0.022

  无 62 44

(70.97)

18

(29.03)

40

(64.52)

22

(35.48)

36

(58.06)

26

(41.94)
  有 40 36

(90.00)

4

(10.00)

36

(90.00)

4

(10.00)

32

(80.00)

8

(20.00)
分化程度 11.728 0.001 13.972 0.000 28.589 <0.0001

  高 46 29

(63.04)

17

(36.96)

25

(53.19)

21

(46.81)

18

(39.13)

28

(60.97)
  中+低 56 51

(91.07)

5

(8.93)

51

(90.00)

5

(10.00)

50

(89.29)

6

(10.71)
Dukes分期 7.653 0.006 8.766 0.003 6.442 0.011

  A+B 57 39

(68.42)

18

(31.58)

36

(63.16)

21

(36.84)

32

(56.14)

25

(43.86)
  C+D 45 41

(91.11)

4

(8.89)

40

(88.89)

5

(11.11)

36

(80.00)

9

(20.00)

Tiam1: T淋巴瘤侵袭转移诱导基因1; VEGF-D: 血管内皮细胞生长因子-D.

     

表  1  Tiam1、C-met和VEGF-D在3组中表达阳性率的比较 n (%)

分组 n
Tiam1

χ2 P 值
C-met

χ2 P 值
VEGF-D

χ2 P 值
+ - + - + -

观察组 102 80

(78.43)

22

(21.57)

82.6286 <0.0001 76

(74.51)

26

(25.49)

91.8923 <0.0001 68

(66.67)

34

(33.33)

72.0410 <0.0001

对照组 80 24

(30.00)

56

(70.00)

20

(25.00)

60

(75.00)

20

(25.00)

60

(75.00)
正常对

照组

80 12

(15.00)

68

(85.00)

7

(8.64)

74

(91.36)

4

(5.00)

76

(95.00)

Tiam1: T淋巴瘤侵袭转移诱导基因1; VEGF-D: 血管内皮细胞生长因子-D.

■应用要点
本 文 重 点 关 注
VEGF-D的影响因
素, 由于VEGF-D
是 促 淋 巴 生 成
的因子 ,  因此Ti-
am1、C-met促进
其表达或分泌的
作用可能为后续
的淋巴生成的研
究依据, 也可以为
针对淋巴管的治
疗提供靶点.
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肿瘤细胞的恶变, 其作用类似癌基因的特征. 结
果显示观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D的表

达均与肿瘤的浸润深度有关, 提示3种蛋白均参

与肿瘤的浸润过程, 加速肿瘤似蟹足样生长而侵

犯周围组织. Tiam1、C-met和VEGF-D与肿瘤的

分化程度有关, 提示3种蛋白参与肿瘤的分化, 由
于分化过程是细胞由幼稚到成熟演进过程中的

重要因素. 因此, Tiam1、C-met和VEGF-D是肿

瘤演进和分化中的重要蛋白. 结果显示Tiam1、
C-met和VEGF-D的表达与脉管浸润和Dukes分期

密切相关, 提示3种蛋白参与肿瘤的进展过程, 由
于脉管浸润和分期直接与肿瘤的预后相关, 因此

3种蛋白高表达提示预后不良, 也间接提示检测

结肠癌中Tiam1、C-met和VEGF-D蛋白高表达

时, 提示肿瘤呈进展状态. 实验结果显示Tiam1和
VEGF-D、C-met和VEGF-D的表达具有正相关

性, 提示Tiam1或C-met与VEGF-D均具有协同正

向作用, 由于VEGF-D可以高效的促进肿瘤淋巴

管生成. 因此, Tiam1、C-met在促进VEGF-D高

表达的过程中, 也间接地促进了肿瘤淋巴管的新

生, 为肿瘤淋巴道转移提供最重要的、最便捷的

通路. 此时结肠癌间质中新生的淋巴管增多, 肿
瘤迁移的途径增多, 肿瘤细胞活动范围增大, 转
移的速度增快[8]. 

总之, 结肠腺癌中Tiam1、C-met和VEGF-D
高表达, 对病变发展具有重要促进作用. Tiam1
和C-met可以上调VEGF-D的表达, 进而可能诱

导肿瘤的淋巴管生成. 
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