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色素上皮源性因子 (pigment epithelium - derived factor，PEDF) 是近年发现的人体内重要的

色素上皮源性因子与胃癌组织血管生成和临床

病理因素的关系

邵春奎，方建晨，苏祖兰，冯智英, 何 丹
（ 中山大学附属第三医院病理科，广东 广州 510630 ）

摘 要：【目的】研究色素上皮源性因子（PEDF）和血管内皮生长因子（VEGF）在胃癌组织中的表达及与癌

组织中微血管密度（MVD）的关系，探讨 PEDF在胃癌组织血管生成中的作用及 PEDF与胃癌临床病理因素的

关系。【方法】用 S- P免疫组织化学法检测 82例人体胃癌组织标本中胃癌细胞内 PEDF和 VEGF的表达；标

记 CD34分子显示血管内皮细胞，并计数上述胃癌组织内的微血管密度；统计学分析上述分子标记物间的关

系以及各分子标记物与胃癌临床病理因素间的关系。【结果】所有的正常胃黏膜均有 PEDF表达，胃癌组织

PEDF表达率约 43%，VEGF表达率约 54%；与高分化胃癌相比，低分化胃癌组织 PEDF 表达率低（P< 0.05），

MVD高（P< 0.05）；PEDF低表达的胃癌细胞易侵犯浆膜（P< 0.05），易淋巴结转移（P < 0.01）和远处转移（P<

0.01）；胃癌组织 PEDF表达与 MVD（P< 0.01）和 VEGF（P< 0.01）表达呈负相关关系，VEGF表达与 MVD呈正

相关关系（P< 0.01）。【结论】PEDF低表达和 VEGF高表达可能是胃癌组织内微血管生成的分子基础，是促进

胃癌细胞发生淋巴及血道转移的重要因素。
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Association of Pigment Epithelium- der ived Factor with Angiogenesis and

Clinicopathological Factors of Gastr ic Carcinoma

SHAO Chun-kui, FANG Jian-chen, SU Zu-lan, FENG Zhi-ying, HE Dan
(Department of Pathology, Third Affiliated Hospital, SUN Yat-sen University, Guangzhou 510630, China)

Abstract：【Objective】 To investigate the relationship between expression of pigment epithelium- derived factor

(PEDF), vascular endothelial growth factor (VEGF) and microvessel density (MVD), and investigate the role of PEDF

in angiogenesis and association of PEDF expression with clinicopathological factors in gastric carcinoma.【Methods】

S- P immunohistochemistry method was used to detect the expression of PEDF and VEGF in 82 cases of gastric

carcinoma tissue samples. CD34 was used to mark endothelial cells and the MVD was calculated. The relationship

between the molecular markers and the relationship between the markers and clinicopathological factors of gastric

carcinoma were analyzed.【Results】PEDF expression was showed in all normal gastric mucous. The positive rate of

PEDF and VEGF were 43% and 54% in gastric carcinoma. Compared with well- differentiated gastric cancer, the

poorly differentiated gastric cancer showed a lower PEDF expression (P< 0.05) and a higher MVD (P< 0.05). The

gastric carcinoma cells with lower PEDF expression tend to invade visceral peritoneum (P< 0.05) and metastases by

lymphatic vessels (P< 0.01) and blood (P< 0.01). There were negative correlation between PEDF and MVD (P<

0.01), VEGF (P< 0.01) and positive correlation between VEGF and MVD (P< 0.01).【Conclusion】Lower PEDF and

higher VEGF expression might be the molecular basis of angiogenesis in gastric carcinoma tissue and play an

important role in lymphatic and blood metastasis of gastric carcinoma.
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血管增生抑制因子[1,2]。对前列腺癌[3]、视网膜母细

胞瘤 [4]、脑胶质细胞瘤 [5]和骨肉瘤 [6]的初步研究发

现，PEDF具有抑制肿瘤血管生成，促进肿瘤细胞

分化、凋亡和抑制肿瘤细胞侵袭、转移的作用。本

研究拟探讨 PEDF 基因在胃癌组织中的表达情

况，以及 PEDF表达与胃癌组织微血管密度的关

系 PEDF在调节胃癌组织血管生成时与 VEGF表

达的关系。

1 材料与方法

1.1 材 料

1.1.1 组织标本 收集 1998 年 3 月至 2004 年 4

月我院外科手术切除胃癌标本 82例，病人年龄为

22～88岁，中位年龄 55岁。由于青年型胃癌有较

特殊的临床病理表现，故此本组资料在以年龄分

组时以 40岁为界。标本用体积分数 100 mL/L福

尔马林溶液固定，常规石蜡包埋，HE染色。观察指

标包括组织学类型、分化程度、生长方式、淋巴结

转移、远处转移和浆膜浸润等。

1.1.2 试 剂 羊抗人 PEDF 多克隆抗体为

Santa Cruz公司产品，工作浓度为 1∶100，鼠抗人

CD34 和血管内皮生长因子 (vascular endothelial

growth factor,VEGF) 单克隆抗体均来自 DAKO公

司。S- P试剂盒购自福建迈新公司。

1.2 方法和结果判断

1.2.1 PEDF 和 VEGF 的免疫组化 S- P 法检测

高压修复抗原，每次染色均用 PBS溶液代替第一

抗体做阴性对照。结果判断 按染色强度评分：不

着色 0分，淡黄色 1分，棕黄色 2分，棕褐色 3分。

按阳性细胞所占的百分比打分：阴性 0分，阳性细

胞≤10%1 分，11%～50%2 分，51%～75%3 分，>

75%为 4分。将染色强度和阳性细胞百分比的分

值相乘，乘积大于 3分为免疫组化反应阳性。

1.2.2 MVD 的检测 癌组织内微血管密度

（microvessel density，MVD）测定参照 Weidner 方

法，将 CD34染色阳性的单个内皮或一簇内皮细胞

作为一个微血管。先在低倍镜（×40）下扫描整个切

片，寻找高密度血管区，再在高倍镜（×200）下计数

被染成棕黄色的血管数目，计数时避开坏死区和

出血区。结果取 4个 200倍视野下的血管数目的

平均数。

1.3 统计学分析

MVD与各个临床病理因素间的关系用 t 检

验；PEDF和 VEGF表达与 MVD间的关系、与各临

床病理因素间的关系及它们之间的关系用卡方检

验。所有统计学处理由 SPSS10.0分析系统完成。

2 结 果

2.1 标志物在胃癌细胞内表达的一般特点

PEDF阳性反应定位于胃癌细胞浆中（图 1）；

CD34表达于血管内皮细胞浆中（图 2）；VEGF位

于胃癌细胞浆中（图 3）。

2.2 PEDF、VEGF 及 MVD的表达

胃癌组织 PEDF表达率约 43%，正常胃黏膜

100%表达，且表达强度显著高于胃癌细胞；VEGF

A B
图 1 色素上皮源性因子的表达

Fig.1 Expression of pigment epithelium - der ived factor

（IHC staining, ×400）

pigment epithelium-derived factor located in the cytoplasm and

the quantities of PEDF in normal gastric mucous cells（A）more than

that in gastric carcinoma cells（B）

图 2 CD34的表达

Fig.2 CD34 expression（IHC staining，×100）

The microvessel density (MVD) in normal gastric mucous（A）

was much lower than that in gastric carcinoma（B）

A B

图 3 血管内皮生长因子在胃癌细胞中的表达

Fig.3 Vascular endothelial growth factor (VEGF)

expressed in gastr ic carcinoma cells（IHC staining，×400）

VEGF located in the cytoplasm
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在正常胃黏膜无表达，胃癌组织 VEGF表达率约

54%；胃癌组织内MVD显著高于正常胃黏膜。

2.3 MVD、PEDF 和 VEGF 与胃癌临床病理因素

的关系

与高分化胃癌相比，低分化胃癌组织 MVD高

（t =2.34,P < 0.05），PEDF 低表达（!2 =4.12,P <
0.05），VEGF高表达（!2=4.31,P < 0.05）；有淋巴结
转移的胃癌组织MVD高（t =2.81,P < 0.01），PEDF

低表达（!2=7.21,P < 0.01），VEGF高表达（!2=6.34,
P < 0.01）；有远处转移的胃癌组织 MVD高（t =

3.12,P < 0.01），PEDF 低表达（!2=7.51, P <0.01），
VEGF高表达（!2=7.88,P < 0.01）；有浆膜侵犯的胃
癌组织 PEDF低表达（Х2=3.96,P < 0.05）。见表 1。

2.4 PEDF 和 VEGF 表达与 MVD的关系

胃癌组织 MVD的中位数（median）是 38.6，因

此，在观察 MVD与各基因表达间的关系时，以 40

作为分组界限将胃癌组织标本分为 2组。MVD小

于 40组中，MVD的均数和标准差为 27±9,大于 40

组为 56±12。统计分析表明胃癌组织 MVD 与

PEDF表达呈负相关关系（r =- 0.26，P < 0.01），而

与 VEGF表达呈正相关关系（r =0.32，P < 0.01），

见表 2。

2.5 PEDF 与 VEGF 表达的关系

PEDF与 VEGF的表达呈负相关关系（r =- 0.35，

P < 0.01），见表 3。

3 讨 论

色素上皮源性因子具有抑制血管内皮细胞增

生和移动的作用，其在眼睛角膜中含量很高，是维

持眼睛角膜无血管状态的重要因子[1]。PEDF通过

促进新生内皮细胞表达 Fasl 而引起细胞凋亡，由

于原先存在的血管内皮细胞不表达 Fasl，这样

PEDF在抑制新生血管的同时，不影响原来的血管

结构[7]。自从发现 PEDF能抑制内皮细胞增生和新

生血管形成以来，人们便开始探讨它在阻止肿瘤

血管形成方面的作用。在移植的前列腺癌 [3]和

Wilm’s 瘤 [8] 组织中，PEDF 治疗组的肿瘤组织

MVD低，肿瘤生长慢。Guan等[5]发现人脑胶质瘤

分化越差，其细胞表达的 PEDF就越少。本实验中

PEDF 表达与胃癌组织中 MVD 呈负相关关系；

PEDF低表达的胃癌组织分化差，易发生淋巴结和

远处转移，易于浆膜浸润。PEDF在胃癌细胞中的

表达情况对判断预后可能有重要的参考价值。

表 1 MVD、PEDF和 VEGF 与胃癌临床病理因素的关系

Table 1 Relationship between MVD, PEDF, VEGF， and

clinicopathological factors of gastric carcinoma

Gender

Male

Female

Age

<40 yr

≥40 yr

Position of stomach

Upper part

Middle part

Lower part

Lauren type

Intestinal type

Diffuse type

Histological type

Well- differentiated

Poorly differentiated

Lymph node involved

Positive

Negative

Visceral peritoneum involved

Positive

Negative

Distant metastases

Positive

Negative

38

44

18

64

26

13

43

20

62

22

60

54

28

39

43

28

54

40±8

43±9

43±12

46±13

37±10

38±10

42±11

43±11

46±12

37±111）

56±12

55±132）

21±10

38±11

44±12

65±152）

22±9

PEDF

17（45）

18（41）

8（44）

27（42）

12（46）

6（46）

17（40）

8（40）

27（44）

12（55）1）

23（38）

15（28）2）

20（71）

12（31）1）

23（54）

3（11）2）

32（59）

VEGF

20（53）

24（55）

10（56）

34（53）

13（50）

7（54）

24（56）

10（50）

34（55）

9（41）1）

35（58）

36（67）2）

8（29）

20（51）

24（56）

25（89）2）

19（35）

Positive［n（%）］
Clinicopathological factors Patient（n）MVD（n）

1)P< 0.05；2)P< 0.01

表 2 PEDF和 VEGF表达与 MVD的关系

Table 2 Correlation between VEGF, PEDF expression and MVD

<40

≥40

36

46

PEDF

25（69）

10（22）

VEGF

11（31）

33（72）

Positive［n（%）］
MVD Patients（n）

表 3 PEDF与 VEGF表达的关系

Table 3 Correlation between PEDF and VEGF expression

PEDF Positive

Negative

35

47

Positive

8（23）

36（77）

Negative

27（77）

11（23）

VEGF

［n（%）］
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血管内皮生长因子（VEGF）是目前已知的最

强的血管增生刺激因子。研究发现肿瘤细胞比相

应的正常组织高表达 VEGF，且高表达 VEGF的肿

瘤组织生长速度快，易发生转移[9]。本结果显示高

表达 VEGF的胃癌组织中微血管密度高，易于发

生淋巴结和血道转移。提示 VEGF可能通过刺激

胃癌组织内血管增生而促进胃癌细胞转移。

肿瘤组织和正常组织中的血管增生相似，受

二个相互制约的平衡系统调控：一是血管增生抑

制因子，如 PEDF 等，二是血管增生刺激因子，如

VEGF等。肿瘤组织内微血管密度是这二个系统作

用的结果。本研究见胃癌组织内微血管密度高于

其相应的正常胃黏膜，癌组织内 VEGF的表达高

于正常黏膜，PEDF的表达低于正常黏膜。这可以

推测胃黏膜上皮在癌变过程中，促进了血管增生

刺激因子 VEGF基因表达，抑制了血管增生抑制

因子 PEDF基因表达，从而打破了原先存在于正

常胃黏膜组织中调控血管增生的平衡系统。胃癌

组织中微血管密度的增加正是这种平衡被破坏的

结果。新生血管的形成不仅给癌细胞带来了丰富

的营养，且增加了癌细胞进入血管和淋巴管的机

会，促进转移发生。
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