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ＶＥＧＦ与ｕＰＡ系统在胃癌病情发展的相关性研究
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　　摘　要：目的　研究血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和尿激酶型纤溶酶原激活物（ｕＰＡ）系统与胃癌病情发展的相关性，为提高胃

癌的临床疗效提供理论依据。方法　选取该院胃肠外科行胃癌手术治疗，病理检查确定为胃癌的１５８份标本为观察组，选取同期

正常的胃黏膜组织标本４８份为对照组，检测对比两组标本的ＶＥＧＦ、尿激酶型纤溶酶原激活物以及尿激酶型纤溶酶原激活物受

体的表达情况，并和胃癌的病理特征进行相关性分析。结果　观察组三项指标的阳性率均明显高于对照组（犘＜０．０５）；而肿瘤的

浸润程度越高、分化程度越低、伴淋巴转移以及临床病理分期（ＴＮＭ）越高，其指标的阳性率越高（犘＜０．０５）。观察组标本的

ＶＥＧＦ和尿激酶型纤溶酶原激活物表达呈正相关关系（狉＝０．４１３，犘＝０．００８）；尿激酶型纤溶酶原激活物和尿激酶型纤溶酶原激活

物受体表达呈正相关关系（狉＝０．４０４，犘＝０．０１２）。结论　ＶＥＧＦ与ｕＰＡ系统的表达与胃癌病情的发展关系密切，其对胃癌的诊

断以及预后的评估均有参考价值。同时，也能够作为新的治疗靶点，为临床治疗胃癌提供一条新的策略。
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　　恶性肿瘤的浸润生长及转移是导致其难愈的重要原因
［１］。

研究显示，恶性肿瘤的发生、生长、对周围组织的侵袭以及肿瘤

的转移过程中，肿瘤供血血管的生成及其基底膜的破坏起关键

性作用［２］。血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）能够促进血管内皮细

胞进行有丝分裂，从而诱导血管生成，与恶性肿瘤的发生密切

相关。尿激酶型纤溶酶原激活物（ｕＰＡ）系统在肿瘤细胞的脱

落、转移以及侵袭中起重要影响［３］。为了研究 ＶＥＧＦ以及

ｕＰＡ系统和胃癌的疾病进展之间的关系，笔者对本院１５８份

胃癌标本进行研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取自２０１０年１月到２０１２年１２月在本院

胃肠外科行胃癌手术治疗，并于术后病理检查确定诊断为胃癌

的１５８份标本作为观察组。其中男９３例，女６５例，年龄４１～

８０岁，平均年龄（６０．３７±１０．０３）岁，所有患者在手术治疗前均

没有接受放疗或者化疗。观察组病理检查结果均为腺癌，其中

５４例为高分化癌，４７例为中分化癌，５７例为低分化癌。有２４

例患者为 ＴＮＭ 分期Ⅰ期，３３例为Ⅱ期患者，４０例为Ⅲ期患

者，６１例为Ⅳ期患者。１４２例患者有肿瘤转移，其中１０４例为

局部淋巴结转移，３８例为远道转移。另外选取同期在本院胃

肠外科行手术治疗的消化道溃疡患者，术后的病理检查结果排

除重度不典型增生胃黏膜组织的病理学标本４８份作为对照

组。其中男 ３２ 例，女 １６ 例，年 龄 ４２～７９ 岁，平 均 年 龄

（５９．８１±１０．０５）岁。两组患者在年龄、性别上比较差异无统计

学意义，具有可比性（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　杭州纽龙生物科技有限公司提供兔抗人

ＶＥＧＦ抗体，上海研卉生物科技有限公司提供ＳＰ免疫组化检

测试剂盒，二氨基联苯氨显色系统，上海西宝生物科技有限公

司提供尿激酶型纤溶酶原激活物兔抗人抗克隆抗体以及尿激

酶型纤溶酶原激活物受体兔抗人单克隆抗体等。

１．３　检测方法　采用苏木精伊红染色将两组病理标本进行

染色，然后通过ＳＰ免疫组化法对两组病理标本的 ＶＥＧＦ、尿

激酶型纤溶酶原激活物以及尿激酶型纤溶酶原激活物受体的

表达情况进行检测。阳性对照组采用已知阳性的结肠癌病理

切片。阴性对照组采用 ＰＢＳ缓冲液。通过运用显微镜对
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ＶＥＧＦ、尿激酶型纤溶酶原激活物以及尿激酶型纤溶酶原激活

物受体染色较为密集的区域中的５个视野进行观察，以对结果

进行判读。同时对比两组标本的ＶＥＧＦ、尿激酶型纤溶酶原激

活物以及尿激酶型纤溶酶原激活物受体的表达阳性率，并观察

以上３个指标与胃癌标本的病理特征指标的关系以及三大指

标表达的相关性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件数据包进行录入

并分析，计数资料采用卡方检验，ＶＥＧＦ、尿激酶型纤溶酶原激

活物以及尿激酶型纤溶酶原激活物受体各指标的相关性采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组标本三大指标的阳性表达情况　见表１。

表１　　两组标本检测指标的阳性率［狀（％）］

组别 狀 ＶＥＧＦ
尿激酶型纤溶酶

原激活物

尿激酶型纤溶酶

原激活物受体

观察组 １５８ １０５（６６．４６） １１６（７３．４２） １１９（７５．３２）

对照组 ４８ ６（１２．５０） １０（２０．８３） ９（１８．７５）

χ
２ ２１．６７９ １６．０２７ １４．６１５

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　检测指标的病理特征比较　肿瘤的浸润程度越高、分化

程度越低、伴淋巴转移以及ＴＮＭ 分期越高，其指标的阳性率

越高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而肿瘤的远道转移与指

标的阳性率的关系不明显（犘＞０．０５）。见表２。

表２　　检测指标的病理特征比较［狀（％）］

标本病理

特征
狀 ＶＥＧＦ阳性

尿激酶型纤溶酶

原激活物阳性

尿激酶型纤溶酶

原激活物受体阳性

浸润程度

　Ｔ１＋Ｔ２ ５１ ２３（４５．１０） ２７（５２．９４） ２８（５４．９０）

　Ｔ３＋Ｔ４ １０７ ７６（７１．０３） ８９（８３．１８） ９０（８４．１１）

分化程度

　高分化 ５４ ２８（５１．５８） ２８（５１．８５） ２９（５３．７０）

　中分化 ４７ ４１（８７．２３） ３７（７８．７２） ３６（７６．６０）

　低分化 ５７ ５４（９４．７４） ５３（９２．９８） ５５（９６．４９）

淋巴结转移

　无 ５４ ２３（４２．５９） ２５（４６．３０） ３３（６１．１１）

　有 １０４ ９４（９０．３８） ９１（８７．５０） ８５（８１．７３）

ＴＮＭ分期

　Ｉ＋ＩＩ ５７ ３３（５７．８９） ２５（４３．８６） ３１（５４．３９）

　ＩＩＩ＋ＩＶ １０１ ８４（８３．１７） ８８（８７．１３） ８８（８７．１３）

远道转移

　无 １２０ ８８（７３．３３） ９２（７６．６７） ８９（７４．１７）

　有 ３８ ２８（７３．６８） ２８（７３．６８） ２９（７６．３２）

２．３　三大指标表达相关性　观察组标本的 ＶＥＧＦ和尿激酶

型纤溶酶原激活物表达呈正相关（狉＝０．４１３，犘＝０．００８）；尿激

酶型纤溶酶原激活物和尿激酶型纤溶酶原激活物受体表达呈

正相关（狉＝０．４０４，犘＝０．０１２）。

３　讨　　论

恶性肿瘤是当今人类健康的重大威胁，也一直是医学界需

要攻克的重大难题之一。浸润性生长、肿瘤细胞容易出现脱落

以及转移是恶性肿瘤疾病的特征性表现。而对于恶性肿瘤这

些方面的研究一直是医学界的热点研究问题之一。相关研究

已经表明，ＶＥＧＦ在恶性肿瘤的生长以及转移中起到了十分重

要的作用［４］。

ＶＥＧＦ在人体中受到了诸如细胞因子、激素、生长因子等

多个因素的影响［５］。ＶＥＧＦ的高表达，有利于肿瘤供血血管的

生成和生长，从而为肿瘤提供足够的氧和营养物质，这为肿瘤

的进展提供了极为有利的条件。本组研究的结果表明，肿瘤浸

润越深、分化程度越低、发生淋巴结转移以及ＴＮＭ分期越高，

血管内皮因子的表达阳性率越高，正说明 ＶＥＧＦ的表达对肿

瘤疾病的进程起到重要的促进作用。由于 ＶＥＧＦ能够促进血

管内皮细胞的有丝分裂，使血管内皮细胞出现旺盛的增殖，同

时能够使血管的通透性增加，这些都与 ＶＥＧＦ促进肿瘤的发

展有关［６７］。

尿激酶型纤溶酶原激活物是一种蛋白水解酶，其前体是尿

激酶原。尿激酶原本身没有生物活性，但是尿激酶原能够和肿

瘤细胞表面的尿激酶型纤溶酶原激活物受体产生特异性的结

合。结合后，尿激酶原被激活而成为尿激酶型纤溶酶原激活

物，并发挥广泛的作用，例如参与修复组织、生成血管等［８］。更

为重要的是，尿激酶型纤溶酶原激活物能够降解糖蛋白以及蛋

白多糖，帮助肿瘤细胞发生脱落，在肿瘤细胞的侵袭和转移过

程中，发挥关键的作用。相关的基础研究显示，胰腺癌、乳腺癌

等恶性肿瘤中，均可以见到尿激酶型纤溶酶原激活物的高表

达［９１０］，同时，尿激酶型纤溶酶原激活物的高表达对肿瘤血管

的产生以及病情的发展均有促进作用［１１］。在本组研究中，分

化程度越低的胃癌，其尿激酶型纤溶酶原激活物阳性率越高。

因此，低分化癌的侵袭力更强、更容易发生转移与尿激酶型纤

溶酶原激活物的作用密不可分。同时，肿瘤的临床分期与尿激

酶型纤溶酶原激活物的表达呈正相关关系，肿瘤的浸润程度与

尿激酶型纤溶酶原激活物的表达也呈正相关关系，这进一步说

明了ｕＰＡ系统在肿瘤的浸润以及转移过程中起到了关键性的

促进作用。这与覃捷等的研究结果基本一致［１２］。

综上所述，ＶＥＧＦ与ｕＰＡ系统的表达与胃癌病情的发展

关系密切，通过对ＶＥＧＦ以及ｕＰＡ系统的检测，能够为临床对

胃癌的诊断以及对疾病预后的评估提供有价值的参考。同时，

ＶＥＧＦ以及ｕＰＡ系统可以作为新的靶点，为临床治疗胃癌提

供一条新的策略。
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阳性和抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ阳性，９例单独主侧出现凝集的原因分别

为不规则抗体阳性１例、冷凝集素和抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ同时阳性１

例、冷凝集素凝集４例、缗钱状假凝集２例、不明原因的凝集

１例。

表２　　１０４例标本中盐水法、ＭＰ法和抗人球蛋白法

　交叉配血不合的比较［狀（％）］

交叉配血方法 狀 单主侧凝集 单次侧凝集 主、次侧同凝集

盐水法 １３ ９（６９．２３） １（７．６９） ３（２３．０８）

ＭＰ法 ３４ ２１（６１．７６） ９（２６．４７） ４（１１．７６）

抗人球蛋白法 ４４ １９（４３．１８） １５（３４．０９） １０（２２．７３）

合计 ９１ ４９（５３．８５） ２５（２７．４７） １７（１８．６８）

２．３　１０４例标本中３４例 ＭＰ法交叉配血不合及情况分析　

见表２。ＭＰ法交叉配血出现凝集３４例，其中２例主、次侧同

出现凝集、１３例单独主侧凝集和２例单独次侧凝集的原因为

不规则抗体阳性和抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ阳性，１例主、次侧同出现凝集

和２例单独主侧凝集的原因分别为不规则抗体阳性，１例主、

次侧同出现凝集、２例单独主侧出现凝集和７例单独次侧出现

凝集的原因分别为抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ阳性；另有４例单独主侧出现

凝集的原因不明，不规则抗体阴性和抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ阴性。

２．４　１０４例标本中４４例抗人球蛋白法交叉配血不合及情况

分析　见表２。抗人球蛋白法交叉配血出现凝集４４例，其中６

例主、次侧同出现凝集和８例单独主侧出现凝集的原因为不规

则抗体和抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ同时阳性，３例单独主侧出现凝集的原因

为不规则抗体阳性，３例主、次侧同出现凝集、５例单独主侧出

现凝集和１１例单独次侧出现凝集的原因为抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ阳性；

另有１例主、次侧同出现凝集、３例单独主侧出现凝集和４例

单独次侧出现凝集的原因不明，不规则抗体和抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ均

为阴性。

２．５　１０４例标本中２９例自身对照出现凝集及情况分析　单

独盐水法出现凝集４例（１３．７９％）；单独 ＭＰ法出现凝集１例

（３．４５％）；单独抗人球蛋白法出现凝集５例（１７．２４％）；盐水法

和抗人球蛋白法同出现凝集３例（１０．３５％）；ＭＰ法和抗人球

蛋白法同出现凝集１０例（３４．４８％）；盐水法、ＭＰ法和抗人球

蛋白法同出现凝集６例（２０．６９％）。其中不规则抗体阳性出现

自身凝集１例（３．４５％），抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ阳性出现自身凝集９例

（３１．０３％），不规则抗体和抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ均阳性出现自身凝集１６

例（５５．１７％），冷凝集素和抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ均阳性出现自身凝集１

例（３．４５％），冷凝集素凝集引起自身凝集２例（６．９０％）。

３　讨　　论

不规则抗体是指抗Ａ和抗Ｂ以外的血型抗体，多在输血、

妊娠等免疫刺激的情况下产生，可引起临床配血不合，导致严

重输血反应的主要原因［３］。本研究中，１０４例临床患者标本不

规则抗体阳性检出率为２６．９２％（２８／１０４），远高于健康人群中

的检出率（０．３％～２．０％）
［４］。对于不规则抗体阳性需要输血

的临床患者，本实验室通过盲筛，选取 ＡＢＯ血型和Ｒｈ（Ｄ）血

型相同、不含相对应抗原的供血者血液进行交叉配血，交叉配

血相合后予以提供临床输注。

临床患者存在自身抗体（冷凝集素、抗ＩｇＧ、抗ＩｇＧ，Ｃ３ｄ）

也是导致交叉配血困难的重要原因。健康人血清中仅含有少

量的冷凝集素，对交叉配血不会产生明显的影响［５６］。本研究

中，检测出５例临床患者标本中由冷凝集素凝集引起交叉配血

不合；检测出３２例自身抗体阳性（单一抗ＩｇＧ阳性、抗ＩｇＧ和

抗Ｃ３ｄ均阳性）引起交叉配血不合；检测出１１例抗Ｃ３ｄ阳性

引起交叉配血不合。对于自身抗体阳性输血采取的方法则是

用多个供血者同时与患者交叉，进行盲筛，取交叉配血相合或

相对于自身对照凝集较弱的血液红细胞给予洗涤后供受血者

输注。

本实验室交叉配血采用盐水介质法、聚凝胺法和抗人球法

蛋白法，使用上述方法对临床送检的１０４例临床患者标本进行

交叉配血检测，结果有７７例患者标本交叉配血不合。７７例交

叉配血不合的临床患者标本中，其中只有１例因血型错误引

起，其余７６例交叉配血不合由不规则抗体阳性、自身抗体阳性

（冷凝集素凝集、单一抗ＩｇＧ阳性、抗ＩｇＧ和抗Ｃ３ｄ均阳性）和

抗Ｃ３ｄ阳性引起，不规则抗体、自身抗体和抗Ｃ３ｄ抗体是导致

医院出现交叉配血困难的主要原因，占了９８．７０％（７６／７７）。

综上所述，对于预输血患者必须提前进行血型、不规则抗

体和自身抗体的检测，疑难交叉配血试验应同时进行盐水法、

聚凝胺法和抗人球蛋白法检测，以便能及时的为患者选择合适

的血液成分，以保证临床输血的有效和安全。
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