
!论
!!

著!

G,h$0

'

W03h5!

和
W03h5'

在胃癌组织中的

表达及其与淋巴结侵袭转移的相关性"

赵世巧)

!陈忠余)

#

!邓
!

玮&

!胡仁智)

!黎
!

敏)

"

)8

重庆市中医院检验科!重庆
$%%%&)

&

&8

重庆市第五人民医院病理科!重庆
$%%%<&

#

!!

摘
!

要"目的
!

通过检测真核细胞起始因子
$0

"

G,h$0

#%血管内皮生长因子"

W03h

#

5!

和
W03h5'

蛋白在胃癌组织中的表

达!探讨它们在肿瘤侵袭和淋巴结转移过程中的作用$方法
!

采用免疫组织化学
(7

法检测
9X

例胃癌组织和
&9

例正常胃黏膜组

织中
G,h$0

%

W03h5!

和
W03h5'

蛋白的表达$结果
!

G,h$0

%

W03h5!

和
W03h5'

在胃癌组织中蛋白表达阳性率分别为
X18+_

"

9&

)

9X

#%

<989_

"

-X

)

9X

#%

<%8-_

"

-9

)

9X

#!明显高于它们在正常胃黏膜组织中的阳性表达率
$8%_

"

)

)

&9

#%

)&8%_

"

-

)

&9

#%

X8%_

"

&

)

&9

#!差异均有统计学意义"

!

$

%8%9

#$

G,h$0

%

W03h5!

和
W03h5'

的阳性表达率与患者的年龄%性别均无明显相关性"

!

%

%8

%9

#!而与肿瘤的浸润深度%淋巴转移及临床分期有关"

!

$

%8%9

#$

G,h$0

和
W03h5'

还与肿瘤分化程度有关$胃癌中
GLh$0

的阳

性表达与
W03h5!

和
W03h5'

均呈正相关$结论
!

G,h$0

在胃癌的发生%发展中起关键调控作用!

W03h5!

和
W03h5'

有助于

肿瘤浸润和淋巴结转移$联合检测有助于对胃癌恶性程度的判定和评估$

关键词"侵袭&

!

转移&

!

真核细胞起始因子
$0

&

!

血管内皮生长因子

!"#

!
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浸润和转移是恶性肿瘤最基本的生物学特征#也是肿瘤患

者死亡的主要原因'胃癌亦是如此#肿瘤浸润深度*是否有淋

巴结转移或远处转移是决定患者生存时间与治疗方案最重要

的因素(

)5&

)

'本课题以真核细胞起始因子
$0

$

G,h$0

%作为切入

点#采 用 免 疫 组 化 同 时 检 测
G,h$0

*血 管 内 皮 生 长 因 子

$

W03h

%

5!

和
W03h5'

在不同胃癌组织及正常胃黏膜中的表

达及相关性#从而研究
G,h$0

对
W03h5!

和
W03h5'

等与侵

袭转移有关指标的影响'

?

!

资料与方法

?8?

!

一般资料
!

采用重庆市中医院和重庆市第五人民医院病

理科
&%)&

年
X

月至
&%)$

年
)&

月胃癌手术患者标本
9X

例#术

前均未经任何治疗#均有完整的病理资料'患者年龄
--

!

X+

岁#中位年龄
<-

岁#其中男
-+

例*女
&)

例'按组织学类型分

为中高分化胃癌
&<

例#低分化胃癌
-&

例'淋巴结转移
-%

例#

未转移
&X

例'浸及深度!累及浆膜者
-)

例#未累及浆膜者
&+

例'另通过胃镜取材的正常胃黏膜组织
&9

例作正常对照'经

)%_

甲醛溶液固定#常规石蜡包埋#制成
$

#

I

厚切片多张#其

中
)

张切片苏木素
5

伊红$

40

%染色后进行病理形态学观察#其

余用于免疫组化染色'

?8@

!

试剂
!

G,h$0

为鼠抗人单克隆抗体#

W03h5!

和
W03h5

'

为兔抗人多克隆抗体#试剂购自武汉博士德公司#

(7

试剂盒

和
"!Y

试剂盒均购自北京中杉金桥公司'

?8A

!

免疫组化及判断标准
!

免疫组化主要步骤参照免疫组化

(7

检测试剂盒说明进行操作'免疫组化染色分析以已知阳性

的乳腺癌为阳性对照#以
7Y(

替代一抗为阴性对照'

G,h$0

*

W03h5!

和
W03h5'

表达的判断标准!选染色均匀的区域#显

+

+-1&

+
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&%)9

年
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基金项目!重庆市中医院院内课题培育基金资助项目$
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作者简介!赵世巧#女#副主任检验技师#主要从事肿瘤学基础研究'
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微镜下随机选择
)%

个高倍视野计数#计数
&%%

个瘤细胞#以阳

性瘤细胞占全部瘤细胞的百分比判断'阳性细胞数不少于

)%_

为阳性$

i

%#阳性细胞数小于
)%_

为阴性$

;

%'

G,h$0

蛋

白阳性细胞为细胞膜和细胞质呈棕黄色染色#主要在细胞质#

W03h5!

和
W03h5'

主要在肿瘤细胞胞膜和细胞质表达#以

细胞质表达为主'

?8E

!

统计学处理
!

采用
0[KGL&%%-

和
(7(()+8%

软件进行数

据处理#计数资料以百分率表示#组间比较采用
-

& 检验#相关

性采用
(

N

GHJIH@

等级相关分析法#

!

$

%8%9

为差异有统计学

意义'

@

!

结
!!

果

@8?

!

G,h$0

*

W03h5!

和
W03h5'

在正常胃黏膜和胃癌中的

表达
!

G,h$0

在胃癌组织中表达率为
X18+_

#位于胞膜和胞质

中#明显高于在正常胃黏膜的表达#二者差异具有统计学意义

$

!

$

%8%9

%&

W03h5!

和
W03h5'

在胃癌组织中表达率分别为

<989_

和
<%8-_

#主要在胞膜和细胞质表达#以细胞质表达为

主#明显高于在正常胃黏膜中的表达#二者比较差异有统计学

意义$

!

$

%8%9

%'见表
)

'

表
)

!!

G,h$0

'

W03h5!

和
W03h5'

在正常

!!!

胃黏膜和胃癌中的表达

组织类型
&

阳性表达率(

_

$

&

"

&

%)

G,h$0 W03h5! W03h5'

正常胃黏膜
&9 $8%

$

)

"

&9

%

)&8%

$

-

"

&9

%

X8%

$

&

"

&9

%

胃癌组织
9X X18+

$

9&

"

9X

%

"

<989

$

-X

"

9X

%

"

<%8-

$

-9

"

9X

%

"

!!

"

!

!

$

%8%9

#与正常胃黏膜比较'

@8@

!

胃癌组织中
G,h$0

*

W03h5!

和
W03h5'

与转移的关

系
!

G,h$0

*

W03h5!

和
W03h5'

的阳性表达率与患者是否转

移相关#差异有统计学意义$

!

$

%8%9

%'见表
&

'

表
&

!!

胃癌组织中
G,h$0

'

W03h5!

和

!!

W03h5'

与转移的关系

有无

转移
&

阳性表达率(

_

$

&

"

&

%)

G,h$0 W03h5! W03h5'

有
-% )%%8%

$

-%

"

-%

%

"

+<8+

$

&-

"

-%

%

"

+%8%

$

&)

"

-%

%

"

无
&X +X89

$

&&

"

&X

%

9-8<

$

)9

"

&X

%

9%8%

$

)$

"

&X

%

!!

"

!

!

$

%8%9

#与无转移比较'

@8A

!

胃癌组织中
G,h$0

与
W03h5!

和
W03h5'

的相关性
!

GLh$0

阳性者的
W03h5!

阳性表达率高于
GLh$0

阴性者$

!

$

%8%9

%'

GLh$0

阳性者的
W03h5'

阳性表达率高于
GLh$0

阴性

者$

!

$

%8%9

%'

G,h$0

与
W03h5!

和
W03h5'

呈正相关'见

表
-

'

表
-

!!

胃癌组织中
G,h$0

与
W03h5!

和

!!

W03h5'

表达的关系

G,h$0

W03h5!

阳性 阴性 合计

W03h5'

阳性 阴性 合计

阳性
-< )< 9& -$ )X 9&

阴性
& $ < ) 9 <

合计
-X &% 9X -9 &- 9X

@8E

!

G,h$0

*

W03h5!

和
W03h5'

的表达与胃癌组织病理特

征的关系
!

G,h$0

*

W03h5!

和
W03h5'

的阳性表达率与患者

的性别*年龄均无相关性#与浸润深度*淋巴结转移*临床分期

呈正相关'

G,h$0

和
W03h5'

的阳性表达率与肿瘤的分化程

度有关'见表
$

'

表
$

!!

G,h$0

'

W03h5!

和
W03h5'

与胃癌组织病理特征的关系

指标
&

G,h$0

阳性 阳性率$

_

%

!

W03h5!

阳性 阳性率$

_

%

!

W03h5'

阳性 阳性率$

_

%

!

年龄$岁%

!$

<% &X &9 X18-

%

%8%9 )X <$8-

%

%8%9 )+ <%8+

%

%8%9

!)

<% -% &+ 1%8%

%

%8%9 &% <<8+

%

%8%9 )X <%

%

%8%9

性别

!

男
-+ -- X18&

%

%8%9 &$ <$81

%

%8%9 && 9189

%

%8%9

!

女
&) )1 1%89

%

%8%9 )$ <<8+

%

%8%9 )- <)81)

%

%8%9

组织类型

!

中高分化
&< &) X%8X

$

%8%9 )+ <98$

%

%8%9 )- 9%8%

$

%8%9

!

低分化
-& -) 1<81

$

%8%9 &) <98<

%

%8%9 && <X8X

$

%8%9

淋巴结转移

!

有
-% -% )%%8

$

%8%9 &$ X%8%

$

%8%9 &9 X-8-

$

%8%9

!

无
&X && +X8<

$

%8%9 )$ 9%8%

$

%8%9 )% -98+

$

%8%9

h,3U

分期

!$!&

&% )9 +98%

$

%8%9 )% 9%8%

$

%8%9 )% 9%8%

$

%8%9

!'!(

-X -+ 1+8$

$

%8%9 &X +-8+

$

%8%9 &9 <98X

$

%8%9

浸润深度

!

累及浆膜
-) -) )%%

$

%8%9 &9 X%8<

$

%8%9 &$ ++8$&

$

%8%9

!

未及浆膜
&+ &) ++8X

$

%8%9 )- $X8)

$

%8%9 )) $%8+&

$

%8%9

+

X-1&

+
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年
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!

讨
!!

论

!!

恶性肿瘤细胞的侵袭和转移是一个多环节多阶段共同调

节的过程'肿瘤细胞间血管和淋巴管的生成是肿瘤侵袭转移

的关键环节'在恶性肿瘤形成过程中#细胞的增殖需要大量的

蛋白合成#

G,h$0

作为翻译起始因子#其表达增高是一个必然

的事件(

-5$

)

'

G,h$0

的过度表达不仅能促进细胞的增生反应#

而且更能促进细胞的恶性转化'

GLh$0

作为蛋白质生物合成

的翻译始动因子#在正常情况下#对翻译水平调控起主要作用'

正常情况下#

GLh$0

的表达量主要用于维持细胞正常生命活动

所需
I6/!

的翻译表达&当过表达时#可以促进各种编码癌蛋

白和促癌因子的
I6/!

翻译表达增强#从而促进肿瘤的发生

和进展'

GLh$0

在肿瘤的侵袭和转移中可能起到中枢性作用#

其通过多方面调控恶性肿瘤相关的
I6/!

的翻译#包含细胞

有丝分裂过程*激活原癌基因*血管形成*增强自分泌*细胞存

活*侵袭及与细胞外环境的交通(

95<

)

'本研究结果显示!

G,h$0

在胃癌中的表达率明显高于在正常胃组织中的表达率#提示

G,h$0

表达水平对胃黏膜的恶性转化有一定价值'本研究显

示
G,h$0

与患者的年龄*性别均无明显相关性$

7

%

%8%9

%#而

与肿瘤的浸润深度*淋巴转移*肿瘤分化程度及临床分期有关

$

!

$

%8%9

%#且其阳性表达率随着肿瘤浸润深度加深*淋巴转

移产生*临床分期提高而升高'因此#

G,h$0

的过度表达与胃

癌的发生及发展相关#其过度表达可以作为胃癌恶性程度的一

个分子标志'

癌细胞的过度生长需要足够氧气和其他营养物质支持#因

此丰富的肿瘤血管为实体肿瘤的快速生长和侵袭提供了便利

的条件'

W03h5!

是迄今为止发现的特异性最高*作用最强的

血管生长因子'

W03h5!

的生物学功能包括增强血管内皮细

胞有丝分裂#促进血管内皮细胞增殖*刺激新血管生成并增加

血管通透性#同时还促进肿瘤淋巴管生长#维持血管正常状态

和结构的完整性#进而引起肿瘤细胞生长和转移(

+5)%

)

'

W03h5

'

是新发现的一种与
W03h5!

同源的内皮细胞生长因子#主

要作用是诱导淋巴管内皮细胞的增殖*迁徙*并增加淋巴管的

通透性'

W03h5'

是首要的淋巴管生长因子#能促进淋巴内皮

细胞的增殖'

W03h5'

与
W03h65-

结合后形成
W03h5'5

W03h65-

信号通道#进而调节淋巴管的生长并促进淋巴转移#

另外
W03h5'

还能使淋巴管扩张#增大肿瘤细胞和淋巴管的

接触面积#从而使肿瘤细胞容易进入淋巴管#促进肿瘤细胞发

生转移(

))5)&

)

'

W03h5'

还可诱导新生淋巴管与已存淋巴管融

合#使肿瘤细胞从新生淋巴管进入淋巴结#发生淋巴结转移#通

过淋巴系统向全身其他器官扩散'

W03h5'

还可以促进血管

与淋巴管融合#增加肿瘤与血管的接触面积#以便更好地提供

氧和营养&还可以增加血管的通透性#有利于肿瘤细胞从血管

中穿出到达转移部位'

本研究显示#

W03h5!

*

'

主要表达于胃癌细胞质和细胞

膜#而且实验表明#

W03h5!

*

'

在胃癌的阳性表达率明显高于

在正常胃黏膜组织中的阳性率'且本研究还显示!

W03h5!

*

'

表达与胃癌患者的年龄和性别无关#而与胃癌组织的临床分

期*浸润深度*有无淋巴结转移有关'

W03h5'

表达还与胃癌

的分化程度有关'

G,h$0

*

W03h5!

和
W03h5'

在一些肿瘤的血管生成及浸

润转移过程中具有某种内在联系'本研究显示!

G,h$0

的表达

与
W03h5!

和
W03h5'

呈正相关'提示
G,h$0

作为翻译起始

因子#能上调
W03h5!

和
W03h5'

蛋白的表达'

G,h$0

是细

胞恶性转化的关键调控因子'有效抑制
G,h$0

#进而下调

W03h5!

和
W03h5'

的表达#对防治胃癌的淋巴道侵袭转移

有重要意义'

综上所述#

G,h$0

*

W03h5!

和
W03h5'

在胃癌的发生*发

展和侵袭转移中起着重要的作用'联合检测
G,h$0

*

W03h5!

和
W03h5'

有助于对胃癌恶性程度的判断及淋巴道侵袭转移

能力的评估#进而为胃癌的预后分析和进一步治疗提供依据'

参考文献

(

)

)

3JHOOV6

#

cA@>KGTŶ
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