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摘 要:目的 探讨胃癌组织中CD44、血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)的表达与Ki67的

相关性。方法 应用免疫组化方法检测122例胃癌手术切除标本CD44、VEGF和Ki67的分布及表达。结果 CD44、

VEGF和Ki67在胃癌中的表达率分别为51.63%(63/122)、35.24%(43/122)和58.20%(71/122);CD44在男性患者中

的表达(57.47%)高于在女性患者中的表达(37.14%),两者差异有统计学意义(χ2=4.13,P=0.042);Ki67在中、高分

化胃癌组中的表达(44.44%)低于低分化胃癌组(66.23%)中的表达,差异有统计学意义(χ2=5.54,P=0.02);VEGF
在胃癌中的表达与性别、年龄、肿瘤直径、分化程度、淋巴转移、分期等临床病理参数无明显相关性(P>0.05)。结论 
CD44、VEGF和Ki67在胃癌组织中存在不同程度表达,且CD44和Ki67在胃癌组织中表达与性别、组织分化存在一定

相关性,提示其在胃癌发生、发展过程中发挥一定作用,可能成为预后判断的生物学指标和治疗的靶点。
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  Abstract: Objective ToexplorethecorrelationofKi67andexpressionsofCD44andvascularendothelial
growthfactor(VEGF)ingastriccarcinomatissues. Methods CD44,VEGFandKi67proteindistribution
andexpressionsweredetectedinsurgicalresectionspecimensfor122patientswithgastriccarcinomabyimmu-
nohistochemistry. Results ThepositiveratesofCD44,VEGFandKi67were51.63% (63/122),35.24%
(43/122),58.20% (71/122)ingastriccarcinoma.TheexpressionofCD44inmalepatientswithgastriccarci-
noma(57.47%)wassignificantlyhigherthanthatinfemalepatientswithgastriccancer(37.14%),compari-
sonofthetwogroupsshowedstatisticaldifference(χ2=4.13,P=0.042).Thepositive-Ki67expressionrate
inthelowdifferentiationgroupwas66.23%,higherthanthatinthemedium-highdifferentiationgroup
(44.44%)(χ2=5.54,P=0.02).Thepositive-VEGFexpressioningastriccarcinomahadnorelationwith
clinicalpathologicalindexessuchasgender,age,tumordiameter,differentiationdegree,lymphaticmetastasis
andTNMstage(P>0.05). Conclusion ExpressionsofCD44,VEGFandKi67remainingastriccarcinoma
tissuesatdifferentdegree,andtheexpressionsofCD44andKi67ingastriccarcinomatissueshavesomerela-
tionwithgenderandtissuedifferentiation,whichsuggeststheymayplayaroleinthegenesisanddevelopment
ofgastriccarcinoma,andmaybeusedasimportantprognosticindicatorsinclinicaljudgmentandtherapytar-
gets.
  Keywords: stomachneoplasms;CD44;VEGF;cellproliferation
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  胃癌是我国常见恶性肿瘤之一,其发生发展是与

多基因调控异常相关的复杂过程,包括细胞的增殖、肿
瘤血管生成及侵袭转移等多因素的调控。尽管胃癌的

诊疗技术不断发展,但很多患者确诊时已处于中晚期

且常伴有转移,预后差,5年生存率低。胃癌干细胞是

一群具有自我更新能力且可不定向分化的肿瘤细

胞[1-2]。由于肿瘤干细胞的自我更新、不断分化与胃

癌复发、侵袭转移和耐药密切相关,是胃癌研究的热

点,对胃癌干细胞标志物的研究有利于阐明胃癌的发

生发展和寻找新的治疗靶点。而肿瘤血管的生成不仅

提供肿瘤生长所需的营养、促进细胞增殖,而且有利于

肿瘤细胞通过血管发生转移,是治疗的靶点[3]。本文

应用免疫组化方法检测122例胃癌组织中CD44、血管

内皮生长因子(VEGF)和Ki67的表达,探讨其表达与

临床病理特征的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究所用标本选取右江民族医学

院附属医院胃肠外科2014年1月~2015年12月122
例胃癌患者手术切除病理存档石蜡组织标本,其中男

性87例,女性35例,年龄29~74岁,中位年龄52岁。
中高分化管状腺癌和乳头状腺癌45例为中高分化组,
低分化腺癌和黏液腺癌77例为低分化组,根据2009
年AJCC分期对病例进行 TNM 分期:Ⅰ+Ⅱ期62
例、Ⅲ+Ⅳ期60例。患者术前均未行放化疗。

1.2 研究方法 即用型鼠抗人CD44单克隆抗体、即
用型兔抗人 VEGF多克隆抗体、即用型鼠抗人 Ki67
单克隆抗体、SP免疫组化试剂盒及DAB显色剂均购

自福州迈新试剂生物技术开发公司。采用链霉菌抗生

物素蛋白-过氧化物酶连结法即SP法进行染色,组
织标本均经10%中性福尔马林固定,石蜡包埋,4μm
厚切片,依次脱蜡、水化。采用柠檬酸抗原修复液高温

高压修复法进行抗原修复。用磷酸缓冲液(PBS)代替

一抗作阴性对照。一抗室温下60min或4℃过夜,

DAB显色。

1.3 结果判定 CD44表达定位于细胞膜,VEGF表

达定位于细胞质,Ki67表达定位于细胞核,均呈淡黄、
棕黄、棕褐色。根据染色强度以多数细胞呈现的着色

评分:无着色为0分,淡黄色为1分,棕黄色为2分,棕
褐色为3分。400倍下随机对每张切片取10个视野,
每个视野计数100个细胞,计算阳性细胞占同类细胞

的百分数:0~5%为0分,6%~25%为1分,26%~
50%为2分,51%~75%为3分,>75%为4分,两项

得分之和<3分为阴性,≥3分为阳性。

1.4 统计学方法 应用SPSS17.0软件进行统计学

分析。组间的比较用χ2 检验,两者之间相关性分析应

用Spearman等级相关分析,P<0.05为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 CD44、VEGF、Ki67在胃癌组织中的表达 胃癌

组织中CD44表达于细胞膜,呈棕黄色或棕褐色,阳性

率为51.63%(63/122);VEGF表达于细胞质,呈棕黄

色或棕褐色,阳性率为35.24%(43/122);Ki67表达于

细胞核,呈棕黄色或棕褐色,阳性率为58.20%(71/

122)。

2.2 CD44、VEGF、Ki67表达与胃癌临床病理特征的

关系 CD44在男性组的表达率与女性组比较差异有

统计学意义(P<0.05);Ki67在低分化组中的表达率

与在中、高分化组中的表达率比较差异有统计学意义

(χ2=5.54,P=0.02)。VEGF在各临床病理参数分

组间的表达率比较差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。

2.3 CD44、VEGF、Ki67在胃癌中表达的相关性 
CD44与 VEGF 均 为 阳 性25例,均 为 阴 性41例,

CD44阳性而VEGF阴性20例,VEGF阳性而CD44
阴性36例,两者表达无相关性(r=0.096,P =
0.293);CD44与Ki67均为阳性表达41例,均为阴性

表达29例,CD44阳性而Ki67阴性22例,Ki67阳性

而CD44阴性30例,两者表达无相关性(r=0.117,

P=0.199);VEGF与Ki67均为阳性表达22例,两者

均为阴性表达30例,VEGF阳性而Ki67阴性21例,

Ki67阳性而VEGF阴性49例,两者表达无明显相关

性(r=-0.105,P=0.249)。

3 讨论

胃癌干细胞标志物CD44是一类重要的黏附分

子,许多正常细胞表面CD44处于相对静止状态,许多

肿瘤细胞表面CD44处于活化状态而表达,能与其主

要配体透明质酸(hyaluronicacid,HA)结合,介导细

胞与细胞、细胞与细胞基质间的相互作用,参与肿瘤细

胞生长、分化、迁移等过程[4-5]。研究发现,CD44通过

Jagged1相连,激活Notch和 Wnt信号通路,促进肿瘤

细胞增殖和VEGF分泌[6-7]。而VEGF是目前公认

的具有促血管生成作用最强的因子,在肿瘤的生长过

程中VEGF起着至关重要的作用,促进肿瘤生长的机

制除促进血管形成以外,对某些体外培养的肿瘤细胞

也有直接的促增殖作用,并能增加肿瘤对化学药物的

抗药性[8-10]。近年来的研究发现,CD44、VEGF在胰

腺癌、胃癌、大肠癌中的高表达与肿瘤的分化、淋巴转

移及临床分期有关,可能成为这些肿瘤的独立预后指

标和治疗的靶点[11-14]。细胞增殖是细胞生物学过程

中最重要的基础,肿瘤恶性程度由肿瘤细胞增殖活性

决定。Ki67是一种与细胞增殖周期有关、参与DNA
合成的蛋白质,是目前应用最广泛的细胞增殖标志之
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表1 CD44、VEGF、Ki67在胃癌组织中的表达与临床病理参数的关系

临床病理特征 n
CD44

阳性 阴性
χ2 P

VEGF

阳性 阴性
χ2 P

Ki67

阳性 阴性
χ2 P

性别 0.413 0.042 0.02 0.89 0.15 0.7
 男 87 50 37 31 56 52 35
 女 35 13 22 12 23 19 16
年龄(岁) 0.04 0.95 1.17 0.28 0.01 0.97
 <50 50 26 24 13 37 29 21
 ≥50 72 37 35 30 42 42 30
肿瘤直径(cm) 0.6 0.44 1.94 0.17 0.33 0.57
 <3 22 13 9 5 17 14 8
 ≥3 100 50 50 38 62 57 43
分化程度 2.65 0.104 0.2 0.65 5.54 0.02
 中高分化组 45 25 20 17 28 20 25
 低分化组 77 38 39 26 51 51 26
T分期 0.14 0.71 1.16 0.28 0.58 0.44
 T1+T2 62 31 31 19 43 34 28
 T3+T4 60 32 28 24 36 37 23
淋巴结转移 0.12 0.73 0.86 0.35 0.58 0.44
 有 64 34 30 25 39 40 24
 无 58 29 29 18 40 31 27
TNM分期 0.13 0.74 2.13 0.14 1.02 0.311
 Ⅰ+Ⅱ期 62 33 29 18 44 35 27
 Ⅲ+Ⅳ期 60 30 30 25 35 36 24

一。Ki67抗原在多种恶性肿瘤如胃癌、大肠癌等的表

达显著高于其相应正常组织。Ki67的检测已被广泛

用于反映肿瘤细胞增殖速度和预测肿瘤预后,Ki67指

数高往往反映肿瘤的侵袭性更强、无瘤生存率低、复发

率高[15-16]。研究胃癌组织中干细胞的活化与表达及

其对胃癌细胞增殖、侵袭、转移的影响,对胃癌的诊疗

和预后判断,寻找治疗相关的药物靶点至关重要。
我们的研究结果显示,CD44在男性组胃癌患者的

表达高于女性组患者的表达,两者差异有统计学意义,
提示CD44在胃癌中的表达可能与性别有关,而与临

床分期、分化程度、肿瘤直径及淋巴转移无关,这与张

杰等[17]研究结果不一致,其机制有待深入研究。Ki67
在低分化组中的表达率高于其在中、高分化组中的表

达,两者差异有统计学意义,提示肿瘤的增殖与分化程

度有密切相关。VEGF在胃癌中的表达与性别、年龄、
肿瘤直径、分化程度、淋巴转移、临床分期等临床病理

参数均未发现显著相关。这与相关文献报道结果不一

致,其原因可能为我们的研究应用免疫组化方法,国内

外对表达的阳性结果尚无统一标准、抗体的特异性、组
织标本的处理等都可能造成结果的不一致,且胃癌的

发生发展与种族遗传、区域地理分布特征等因素密切

相关,其在胃癌中的表达和分子机制有待更多研究。
综上所述,本实验结果证实CD44、VEGF和Ki67

在胃癌组织中存在不同程度表达,而CD44和Ki67的

表达与性别、组织分化存在一定相关性,提示其在胃癌

发生、发展过程中发挥一定作用,可能成为预后判断的

生物学指标和治疗的靶点。进一步分析三者之间的相

关性,结果未发现CD44、VEGF和Ki67三者之间存在

相关性(P>0.05),其机制有待进一步研究。
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疼痛方面有其独特之处[7]。近年来人们越来越重视中

药抗炎镇痛的研究,如杨静伟等[8]研究表明常用清热

解毒类中药金莲花具有良好的抗炎镇痛作用,秦莉花

等[9]研究表明冠盖藤有明显的抗炎镇痛的功效,温先

敏等[10]研究表明地胆草有极好的抗炎镇痛作用且地

胆草的民间临床应用未见毒副作用。中药/天然药越

来越凸显其药效良好、无成瘾性、不良反应少及资源丰

富等优势[11]。
菟丝藤易生长,资源十分丰富,具有清热、解毒、凉

血、利水等作用。但菟丝藤一直未作药物使用,而且往

往是作为有害的杂草除去。近年来对菟丝藤的研究主

要是菟丝藤的化学成分和生药学方面,但菟丝藤的药

理作用研究极少,其药用价值未得到认识与开发。本

实验结果表明,菟丝藤水煎液对实验动物模型具有明

显的镇痛抗炎作用,不仅可以变废为宝,还为它的进一

步研究及开发打下坚实基础,具有重要的理论意义,菟
丝藤具有广阔的开发前景。
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