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摘 要 G 【目的】 探讨血管内皮生长因子 8=（PEQN,(ER STU’HMS(FE( VR’JHM WENH’R8=C &9X48=）其受体 8>
- PEQN,(ER STU’HMS(FE( VR’JHM WENH’R RSNSYH’R8>C &9X418> . 与胃癌临床病理因素的关系。 【方法】应用免疫组织化
学（5Z）方法测定胃癌及胃良性病变中&9X48=与&9X418> 表达C计数 - !$$ [视野下淋巴管数密度 - T,DISR USTQF8
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结转移组 AO) ?%]，无淋巴结转移组 >A) >A] （" ^ $) $$O）；低分化组 %!) %>]，高 _中分化组 ##) ##] （" #
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密度相关 - " ^ $) $$! .。【结论】&9X48=刺激淋巴管生成C有利于胃癌淋巴道与远处转移。
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淋巴道转移是胃癌术后复发的重要原因之一5
对肿瘤淋巴管形成予以充分研究具有重要意义。血

管内皮生长因子（8&674+&. *’(3/?*+,&+ 2.3)/? -&7/3.5
BNOP）家族对血管生成的作用研究较多5 从属于
BNOP家族的 BNOP$%对淋巴管形成具有相对特异
性。BNOPA家族受体包括血管内皮生长因子受体
（8&674+&. *’(3/?*+,&+ 2.3)/? -&7/3. .*7*1/3.5 BNOP[）

$H5 BNOP[$G与 BNOP[$!5 由 BNOP$% \ BNOP[$!
组成旁分泌途径与肿瘤淋巴管生成关系密切5 文献
报道可以根据 BNOP[$! 染色计数淋巴管数密度
S H Z。目前5淋巴管生成与胃癌的关系尚未明确5本文
目的在于测定胃癌组织 BNOP$%与 BNOP[$!的表
达5从而探讨淋巴管生成与胃癌的关系。

H 材料与方法

H< H 材 料
L;例胃癌石蜡标本取自青岛医学院第二附属

医院病理科档案室（H""F Y H""I），另取浅表性胃炎
HF例，萎缩性胃炎 K例活检标本作为对照组。L;例
胃癌标本蕈伞型 "例，溃疡型 KH例，浸润型 H;例；
高分化腺癌 !;例，中分化腺癌 K例，低分化腺癌
FF例；浸润深度不超过黏膜下层者 I例，侵及肌层
者 G"例，浸及浆膜层者 FF例；淋巴结转移阳性者
ML例，阴性者 GG例；HH例有远处转移，K"例无远
处转移；1>CD分期!期 H"例，"期 H!例，# 期 !K
例，$ 期 HG例。
H< G 方 法
采用免疫组织化学（U]）法，抗 BNOP$%多克隆

抗体购自美国 ^0Q*(公司、抗 BNOP[$!多克隆抗
体购自美国 U&’/& %.4_公司、U] ‘,/ 及 @ab ‘,/ 均由
北京中山生物技术有限公司提供。操作步骤依试剂

盒说明书进行。

H< ! 诊断标准
BNOP$%阳性染色为棕黄色颗粒，定位于胃癌

细胞或良性病变胃腺细胞5 多见于细胞浆5 阳性染
色细胞百分比 c GMd者判为阳性，e GMd者为阴
性。淋巴管 BNOP[$!阳性染色为棕黄色，位于胃癌
肿瘤组织间质或良性病变的黏膜下层5 多呈裂隙
状5内无红细胞 9图 H =。先于 H;; f视野下确定 F个
淋巴管密集区域5 然后在 G;; f视野下取淋巴管平
均数作为淋巴管 （每 G;; f视野）数密度 9 ’4Qg*.
(*’6,/0 3- +0Q1? 8*66*+ -3. & -,*+( 3- 8,6,3’ g0 \ G;; f
4’(*. Q,7.36731*5 \ G;; f "@AB =。

H< F 统计方法
U]UUH;< ;统计软件行 !G 检验与 #检验，检验

水准 " : ;< ;M。

G 结 果

G< H *+,-./和 !01*在胃癌与胃良性病变中的

表达比较

胃癌组织中 BNOP$% 阳性表达率及淋巴管数
密度均明显高于胃良性病变 5 说明胃癌组织
BNOP$%合成分泌增加5淋巴管生成增多 9表 H =。
G< G *+,-./和 !01*与胃癌临床病理的关系

图 2 胃癌组织血管内皮生长因子受体 .3阳性表达

-456 2 78" 9%(4:4;" "<9&"((4%= %> ;?(@AB?& "=’%:8"B4?B
5&%$:8 >?@:%& &"@"9:%&.3 C*+,-D.3 E 4= 5?(:&4@
@?&@4=%F? 9 f G;; =
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表 $ 血管内皮生长因子 %&和淋巴管数密度在胃癌与胃良性病变中表达比较
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( 30+*7 ,3 4010,2 )< L A## M 627+/ -05/,15,.+

BC=D%& 及 @NB 与胃癌大体类型、浸润深度
无关。低分化 O 伴有淋巴结转移、远处转移以及
’ST " F# 期胃癌 BC=D%& 表达增强O相应淋巴

管数密度增加O提示淋巴管生成促进胃癌病期进展
U表 A V。

表 A 血管内皮生长因子 %&和淋巴管数密度与胃癌临床病理间的关系

’()*+ A W+*(80,2190. )+8;++2 BC=D%& (27 26-)+/ 7+2108< ,3 *<-.9 4+11+* (27 .(89,*,:05 3+(86/+1 ,3 :(18/05 5(/502,-(

AH ! 胃癌组织中 !"#$%&和 !’(!的相关性

淋巴管数密度 U L A## M !@NB V在 BC=D%&阳性胃癌
组为 GH "K> ! P $H A#A $O 阴性组为 !H !$A K P
#H I!$K ) " X #H ### V O 说明 BC=D%& 与淋巴管数密
度相关O BC=D%&阳性者O淋巴管生成增加。

! 讨 论

BC=D家族与肿瘤血管淋巴管生成关系密切O
其中 BC=D%& 与淋巴管生成有关O 其基因定位于
"Y!"Z$ [。BC=D 受体包括 BC=DW%$O BC=DW%A 与
BC=DW%!O 后者特异性在淋巴管内皮细胞表达。
BC=D%&作为配体与 BC=DW%!结合O从而促进淋巴
管生长Q BC=DW%A也与 BC=D%&结合O 促进血管生
成O但需要高浓度的 BC=D%&。BC=D%&与 BC=DW%!
促进淋巴管形成 Z A [ O 与口腔癌O 肺癌淋巴道转移有
关O而且二者表达具有相关性 Z !%J [ O 表达 BC=D%&的
肿瘤细胞具有高侵袭及转移特性 Z G [。

本实验胃癌组织肿瘤细胞表达 BC=D%& 明显
高于胃良性病变O 证实胃癌细胞具有分泌 BC=D%&
的功能O 通过自分泌方式作用于 BC=DW%!O 利于淋
巴管增生Q 伴有淋巴结转移组 BC=D%&表达远远强
于无淋巴结转移组O 而且与远处转移与否和 ’ST
分期显著相关。\-0,](等 Z > [认为胃癌 BC=D%&表达
与淋巴结转移密切相关是由于新生淋巴管缺少紧

密连接O 基底膜不连续O 缺少阻碍胃癌细胞进入新
生淋巴管的有效屏障。文献报道可以依据 BC=%
DW%!阳性染色计数淋巴管 Z $O JO I [ O BC=DW%!与淋巴
管生成密切相关 Z $#O $$ [。本实验胃癌组织淋巴管数密

度明显高于胃良性病变O证实胃癌组织中存在淋巴
管增生O而且淋巴结转移组O低分化组与中晚期胃癌
淋巴管数密度较高O与文献报道基本一致 Z "%JO I [。由于

新生淋巴管管壁不完善O 因此淋巴管数量增加预示
有较大局部与远处转移的可能性。^,2+-6/(等 Z I [

报道 BC=D%&在胃癌组织中的表达率为 KK_ O在正
常胃黏膜为 $!_ O KK_胃癌组织表达 BC=DW%!
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01234 5678%&与 56781%!呈正相关4 而且淋巴
管数与分化程度4淋巴结转移4淋巴管浸润有关。本
实验发现 5678%& 阳性组淋巴管数密度明显高于
对照组4 与文献报道一致 ’ +4 #- ) 4 提示肿瘤细胞产生
5678%&4 进一步诱导淋巴管内皮细胞 56781%!表
达4通过 5678%& 9 56781%!旁分泌途径4促进肿瘤
细胞周围基质内淋巴管增生4 为肿瘤细胞淋巴道转
移提供便利条件。文献报道 5678%&表达以及 :;5
与患者 .年生存率显著相关4 是预测预后的有用指
标 ’ !4 "4 #- ) 4 但也有相反报道 ’ #!4 #" ) 4 需更多资料予以证
实。

总之，5678%&通过与 56781%!结合而促使淋
巴管增生4有利于胃癌淋巴道与远处转移。
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