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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheex pressionofvascularendothelial growthfactor (VEGF ) andmatrix

metalloproteinase (MMP22) in gastriccarcinoma. Methods　ThelevelofVEGFandMMP 22of80insitu

specimensand40metastatics pecimensfrom patientswith gastriccancerweretestedwithimmunohistoche 2
micaltechnolo gy. Results　The positiveex pressionsofVEGFandMMP 22wereobservedin77cases

(96.25% ) andin69 (86.25% ) respectively.Andinmetastatics pecimensthe ywereobserved positivelyin

34cases (85.00% ) andin28cases (70.00% ) each.Thereweresi gnificantcorrelationbetweenthe positive

expressionofVEGFandde pthofinvasion,l ymphaticmetastasis,exce ptofdifferentiation.MMP 22 positivity

wascorrelatedwithdifferentiation,de pthofinvasionandl ymphaticmetastasis. ConclusionVEGFandMMP 2
2 playim portantrolesintheinvasionandmetastasisof gastriccancer.
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摘　要 :目的　探讨血管内皮生长因子 (VEGF )和基质金属蛋白酶22 (MMP22)在胃癌组织中的表达及其

与胃癌侵袭转移的关系。方法　采用 S2P免疫组化染色法检测了 VEGF 和 MMP22在 80例胃癌原发灶

和 40 例淋巴结转移灶中的表达。结果 　VEGF、MMP22 在胃癌原发灶组织中的阳性表达率分别为

96.25% 、86.25% ,在淋巴结转移灶中分别为85.00% 、70.00% 。VEGF 蛋白表达与肿瘤浸润深度、淋巴

结转移关系密切 ,而与肿瘤分化程度无关 ;MMP22与肿瘤分化、浸润深度、淋巴结转移均有关。结论　

VEGF、MMP22在肿瘤侵袭转移中起重要作用 ,可作为胃癌预后判断的指标。

关键词 :胃癌 ; 血管内皮生长因子 ; 基质金属蛋白酶22; 免疫组化

中图分类号 :R735.2 　　文献标识码 :A　　文章编号 :100028578 (2004) 0120014203

0　引言

肿瘤的侵袭与转移是一多因素多步骤的复杂过

程 ,与多种细胞因子和成分相关 ,其中血管内皮生长

因子 (vascularendothelial growthfactor,VEGF )是最

重要的血管生成因子之一 ,而基质金属蛋白酶 ( ma2
trixmetallo 2proteinase2,MMP 22)在细胞外基质降

解、肿瘤血管化等过程中发挥重要作用。我们同时

检测 VEGF 和 MMP22蛋白在胃腺癌原发灶和转移

灶中的表达 ,以探讨二者在胃癌侵袭和转移等生物

学行为中的作用。

1　材料和方法

1.1 　标本的来源和处理

收集我科 1999～2001 年间存档的手术切除的

胃腺癌标本 80 例 ,有相应淋巴结转移灶者 40 例。

所有病例均经病理确诊 ,其中男性 63 例 ,女性 17

例 ,年龄 27～80 岁 ,中位年龄55.4 岁。标本均经

10%中性福尔马林固定 ,石蜡包埋 ,连续切片厚

4μm。

1.2 　染色方法

HE染色用于肿瘤常规病理诊断 (包括组织学

分类、分级、浸润深度及转移状况) 。免疫组化 SP

法的操作步骤按试剂盒说明进行。所用抗 VEGF

抗体、抗 MMP22 抗体及 SP 试剂盒、EDTA 抗原修

复液均购于福州迈新生物技术公司 ,抗体和试剂盒

均为即用型。

1.3 　染色结果的评估标准

1.3.1 　VEGF 染色判断标准　以镜下胞浆着棕黄

染色为阳性细胞。 -: 无阳性细胞 ;+: 阳性细胞数

低于 25%;++: 阳性细胞数 25%～50%;+++:
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阳性细胞数超过 50% 。

1.3.2 　MMP22染色判断标准　以镜下胞浆出现棕

黄色颗粒为 MMP22阳性表达细胞 ,每例取 10 个高

倍 ( ×400)视野 ,每个视野计数 100 个细胞 ,无阳性

细胞为阴性表达 ( - ) ,阳性细胞百分率 ≤30%为低

表达 ( + ) ,阳性细胞率 >30% 为高表达 ( ++ ) 。

1.4 　统计学处理

采用 SPSS10.0 统计软件进行秩和检验。P <

0.05 为显著性检验水准。

2　结果

2.1 　VEGF 在胃腺癌组织中的表达

VEGF 主要表达在癌细胞胞浆中。在 80 例胃

腺癌原发灶中阳性表达者达 77 例 ,阳性表达率为

96.25% ,其中 ( + )有 21例 (26.25% ) , ( ++ )和 ( +

++ )各有 28 例 (35.00% ) 。VEGF 的表达与胃腺

癌的浸润深度 ( P < 0.01 )和淋巴结转移 ( P < 0.05 )

相关 ,而与肿瘤分化程度 ( P > 0.05 )无关。原发灶

VEGF 表达与 40 例淋巴结转移灶比较差异有显著

性 ( P < 0.05 ) ,见表 1。

　　表 1　VEGF 蛋白表达与胃腺癌侵袭转移的关系

　病理因素 例数
VEGF

- + ++ +++
P

分化程度

　高分化 27 2 6 9 10

　中分化 23 0 5 7 11 >0 .05

　低分化 30 1 10 12 7

浸润深度

　粘膜及粘膜下层 10 2 6 1 1

　肌 层 15 0 4 8 3 <0 .01

　浆膜层 55 1 11 19 24

淋巴结

　转移组 40 2 13 16 9 <0 .05

　未转移组 40 1 8 12 19

部位

　原发灶 80 3 21 28 28 <0 .05

　淋巴结转移灶 40 6 11 16 7

　　

2.2 　MMP22在胃腺癌组织中的表达

MMP22主要表达于癌细胞胞浆 ,在成纤维细胞

中有弱表达。在 80 例胃腺癌中阳性表达者达 69

例 ,阳性表达率为 86.25% ,其中低表达 21 例

(26.25% ) ,高表达 48 例 (60.00% ) 。MMP22 与肿

瘤组织分化程度 ( P < 0.01 ) 、浸润深度 ( P < 0.05 )

和淋巴结转移 ( P < 0.05 )均相关。原发灶 MMP22

的表达与淋巴结转移灶比较无显著差异 ,见表 2。

　　表 2　MMP22蛋白表达与胃腺癌侵袭转移的关系

　病理因素 例数
MMP22

- + ++
P

分化程度

　高分化 27 6 11 10

　中分化 23 3 6 14 <0 .01

　低分化 30 2 4 24

浸润深度

　粘膜及粘膜下层 10 3 5 2

　肌 层 15 4 2 9 <0 .05

　浆膜层 55 4 14 37

淋巴结

　转移组 40 9 11 20 <0 .05

　无转移组 40 2 10 28

部位

　原发灶 80 11 21 48 >0 .05

　淋巴结转移灶 40 12 6 22

　　

3　讨论

3.1 　VEGF 与胃癌

血管内皮生长因子 (VEGF )又称血管通透因子

(vascular peame2abilityfactor,VPF ) ,是一种多肽类

细胞因子 ,其生物学作用一方面通过与其受体结合 ,

刺激血管内皮细胞增殖 ,并诱导产生蛋白水解酶、间

质胶原酶和组织因子来促进血管形成 ;另一方面 ,提

高血管通透性 ,引起血浆蛋白、纤维蛋白原外渗 ,沉

积在血管外基质中 ,从而为新生毛细血管网的建立、

肿瘤浸润及转移提供适合的基础。Peper 等发现在

VEGF 作用下 ,血管内皮细胞分泌胶原酶和血浆酶

原活化因子 ( PAS) ,促进细胞外蛋白水解 ,内皮细胞

可借此穿过血管下基质向肿瘤组织迁移 ,肿瘤细胞

也可利用这些蛋白酶向相反方向运动 ,从而使肿瘤

细胞浸润更为便利[1] 。本实验观察到肿瘤浸润愈

深 ,VEGF 阳性表达率愈高 ,表明 VEGF 表达与胃

癌的浸润相关。同时 VEGF 表达率在淋巴结转移

阳性者显著高于阴性者。Maehara 等人也发现

VEGF 阳性表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移直接

相关[2] 。VEGF 可通过与表达于淋巴管内皮细胞的

受体结合 ,引起淋巴管增殖 ,癌细胞由于其与淋巴管

接触点的增多而易于侵犯淋巴管 ,并发生淋巴结转

移[3-4] 。本实验结果中 VEGF 与胃腺癌组织的分

化程度尚无明显关系 ,提示 VEGF 可能不是参与分

化的主要因素。Masahide 等人发现 VEGF 本身不

能促进癌细胞的增殖 ,认为低增生状态的胃癌细胞

是通过分泌 VEGF 诱导血管形成 ,提供肿瘤生长所

需营养 ,从而促进癌细胞的增生[5] 。我们在原发灶
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和转移灶的研究中发现 VEGF 阳性表达率有显著

性差异 ,原发灶 VEGF 表达阳性率高于转移灶。可

能原因是原发灶肿瘤细胞增生活跃 ,侵袭和转移活

动频繁 ,需要充分的营养支持 ,癌细胞大量分泌

VEGF 促进新生血管形成。而在转移灶癌细胞尚处

在低增生状态 ,尚未分泌足够的 VEGF 。

3.2 　MMP22与胃癌

MMPs 是一类具有降解细胞外基质和基底膜能

力的蛋白水解酶 ,在肿瘤细胞突破基底膜屏障而浸

润转移中起重要作用。MMP22 是 MMPs 家族中主

要成员之一 ,主要降解 Ⅳ型胶原。近年在有关乳腺

癌、肺癌、泌尿系统肿瘤等的研究中发现 ,MMP22与

肿瘤的恶性程度密切相关 ,MMP22高表达的癌细胞

在侵袭、转移中突破各种屏障的能力较高。在本实

验中 ,MMP22在胃低分化腺癌组织中的表达高于高

分化者 ,差异具有显著性意义 ( P < 0.01 ) ,表明

MMP22与胃癌恶性程度密切相关。随浸润程度加

深 ,MMP22表达的阳性率逐渐升高 ,浸润达全层者

MMP22高表达阳性率达67.27% ,且伴淋巴结转移

者 MMP22的表达明显高于无淋巴结转移者 ,与国

外学者研究结果相同 [6] ,揭示癌细胞大量表达

MMP22,降解细胞外基质和基底膜 ,重塑局部微环

境 ,促进肿瘤新生血管形成 ,从而促成肿瘤的侵袭和

转移。Ray等人认为肿瘤细胞的最佳侵袭状态是要

求癌细胞有能力与 ECM粘着、分离并在其中游走 ,

对 ECM和基底膜的降解能力是肿瘤侵袭和转移的

必要前提 ,MMP22与其抑制因子 TIMP22的平衡对

这一过程起重要作用 ,细胞与基质粘附过紧或过松

都不利于肿瘤细胞的侵袭发生[7] 。我们发现 MMP2
2在原发灶和转移灶中的阳性表达率分别为

86.25% 和 70.00% ,二者无显著性差异。表明

MMP22的主要作用在于降解细胞外基质和基底膜 ,

以利于癌细胞从原发灶脱离 ,并在转移部位形成适

宜微环境供其增生。

3.3 　VEGF 和 MMP22 在肿瘤侵袭与转移中的相

互关系

Garzetti等在对卵巢肿瘤的研究中发现 VEGF

与 MMP22 的表达具有明显相关性 ,认为 VEGF 可

能通过调节金属蛋白酶的形成 ,使 MMP22 表达升

高 ,从而在肿瘤侵袭和转移中起作用[8] 。Tolnay等

在非小细胞肺癌的研究中也发现 VEGF 与 MMP22

的相关性 ,认为 MMP22一方面通过对基底膜分解 ,

促进 VEGF 及其他血管形成因子的作用 ,另一方

面 ,通过对细胞外基质的水解 ,以促进毛细血管芽的

形成[9] 。对胃癌中二者表达的相关性有待进一步

探讨。

总之 ,VEGF 和 MMP22 的表达与肿瘤分化程

度、浸润深度、淋巴结转移等密切相关 ,二者可作为

肿瘤恶性程度、侵袭与转移行为判断的有用指标。
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