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Abstract
AIM: To investigate the correlation of vascular 
growth factor receptor (Flt-1), platelet-derived 
growth factor receptor (PDGFR), and MVD 
with invasiveness, and metastasis of gastric 
cancer.

METHODS: Tissue samples from 71gastric car-
cinoma (GC), 29 paracarcinoma and 39 normal 
gastric tissues were examined by using immuno-
histochemetry for the expression of angiogenic 
factor receptor and CD34. 

RESULTS: The positive rates of Flt-1, PDGFR 

were significantly higher in gastric cancer tissues 
than in paracarcinoma or than in normal tissues 
(53.5% vs 13.8%, 12.8%; 49.3% vs 10.3%, 10.2%, 
all P < 0.01). The high positive expression of the 
above two receptors had significant correlation 
with regional invasion, clinical grading, lymph 
and blood stream metastasis in gastric cancer, 
but not with size or differentiation degree. The 
MVD counts of GC were significantly higher 
than that of patients with paracarcinoma or with 
normal tissues (45.2 ± 15.2 vs 35.1 ± 5.0, 28.6 ± 
4.2, both P < 0.01). The MVD was significantly 
correlated with regional invasion, clinical 
grade, lymph and blood stream metastasis in 
GC. The positive expression rate of Flt-1 was 
positively correlated with PDGFR (r = 0.5235, 
P < 0.01). 

CONCLUSION: The expression of Flt-1, PDGFR 
and MVD might be significantly correlated with 
growth, invasion and metastasis of gastric car-
cinoma. The two receptors together may play 
coordinative roles in angiogenesis, invasion and 
metastasis of gastric carcinoma. 
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摘要
目的: 探讨血管内皮生长因子受体-1(Flt-1)、
血小板衍生生长因子受体(PDGFR)和微血管
密度(MVD)与胃癌浸润及转移的相关性. 

方法: 选择71例手术切除的胃癌标本为观察
组, 29例胃癌旁标本及39例正常胃黏膜组织为
对照组. 应用免疫组织化学方法检测组织中
Flt-1、PDGFR蛋白表达及CD34计数.  

结果: 与对照组及癌旁组相比, 在胃癌组中
的Flt-1、PDGFR阳性率有显著差异(53.5% 
vs  13.8%, 12.8%; 49.3% vs  10.3%, 10.2%, 均
P <0.01). Fl t-1、PDGFR的表达与胃癌的浸

®

■背景资料
胃癌是我国发病
率及死亡率最高
的 恶 性 肿 瘤 之
一 ,  目 前 血 管 生
长因子及其受体
的表达日益受到
重视. 其中Flt-1、
PDGFR与胃癌关
系研究较少, 本文
应用免疫组化法
研究两种受体及
MVD在胃癌中的
表达, 探讨他们与
胃癌浸润、转移
的相关性, 为胃癌
的病情判断和预
后评估提供依据. 

■同行评议者
陈卫昌, 教授, 苏
州大学附属第一
医院消化内科
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润、淋巴和远处转移及临床分期密切相关, 与
肿瘤大小、组织分型无关. MVD在胃癌组与
癌旁及对照组之间表达有显著性差异(45.2±
15.2 vs  35.1±5.0, 28.6±4.2, 均P <0.01). MVD
与胃癌浸润深度、淋巴和远处转移及临床
分期有显著相关. Flt-1、PDGFR在胃癌中阳
性表达以及与微血管密度呈显著相关. Fl t-1
表达阳性率与PDGFR存在正相关(r = 0.5235, 
P <0.01). 

结论: 胃癌组织中Flt-1、PDGFR的阳性表达
和MVD的升高可作为胃癌生长、转移及预
后的重要判定指标. 他们在胃癌的发生、浸
润、转移中可能存在相互诱导、相互协同或
叠加作用. 

关键词: 胃肿瘤; 血管生长因子受体-1; 血小板衍

生生长因子受体; 微血管密度
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0  引言

胃癌是我国发病率及死亡率最高的恶性肿瘤

之一, 男女世界调整死亡率均居首位 [1]. 目前

认为胃癌的发生及发展是一个涉及多阶段, 多
基因、多因素异常积累的复杂过程, 而各种血

管生长因子及其受体的表达日益受到重视. 其
中血管内皮生长因子受体-1(fms样酪氨酸激酶

-1, Flt-1)及血小板衍生生长因子受体(platelet-
derived growth factor receptor, PDGFR)是较重要

的组成成分. 本文应用免疫组化法研究两种受

体和微血管密度(microvessel density, MVD)在胃

癌中的表达, 探讨他们与胃癌浸润、转移的相

关性, 为胃癌的病情判断和预后评估提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2003-03/2004-08我院外科手术切

除并经病理确诊的胃癌组织71例, 其中男49例, 
女22例, 年龄20-87(平均年龄为46)岁. 肿瘤直径

>4 cm, 55例, ≤4 cm, 16例; 高、中分化腺癌13
例, 低分化、未分化腺癌58例; 临床和病理上证

实有区域淋巴结转移的56例, 无淋巴结转移的15
例; 向肝脏或远处器官转移22例. 按国际抗癌联

盟PTNM分期标准分期其中Ⅰ期7例, Ⅱ期6例, 
Ⅲ期35例, Ⅳ期23例; 选择癌旁组织29例, 因幽门

梗阻、消化性溃疡、穿孔等行胃大部分切除术

病例的正常胃组织39例作为对照组, 上述标本经

100 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 连续切片5张, 厚4 
μm, 分别行HE染色及Flt-1、PDGFR、CD34的免

疫组化染色. 
1.2 方法 PDGFR检测采用免疫组化SP法, Flt-1、
CD34使用二步法. 鼠抗人mAb CD34、DAB显
色剂、SP试剂盒及二步法试剂盒均购自福州迈

新生物技术有限公司, 兔抗人mAb PDGFR购自

BOSTER公司. 严格按照说明书操作. 应用德国

LECIA病理图像分析仪分析. Flt-1、PDGFR免
疫阳性物质定位于胞质, 参考半定量积分法[2], 
先按染色强度打分: 无色0分, 浅黄色1分, 棕黄

色2分, 棕褐色3分; 再按阳性细胞百分比打分: 0
分阳性细胞数小于5%, 1分阳性细胞数5%-25%, 
2分>26%-50%, 3分>51%-75%, 4分>75%; 最
后按染色强度与阳性细胞之和判断结果 ,  大
于2分为阳性, 小于2分为阴性. MVD计数参照

Weidner[3]报道的方法, 先在低倍镜(×100)下全

面观察切片, 以确定肿瘤内血管密度最高处, 高
血管密度区多位于肿瘤边缘. 再在高倍镜(×
200)下, 以与周围细胞和结缔组织成分明显区别

的任一棕色染色的内皮细胞或细胞作为一个血

管记数, 只要结构不相连, 其分枝结构也可作为

一个血管计数. 记录3个视野内的微血管数, 取
其平均数.  

统计学处理 采用SPSS10.0统计软件包, 多
个样本率的比较、两个样本率的比较用卡方检

验; 计量资料的多个样本均数比较用方差分析, 
相关分析为计数资料的相关分析. 

2  结果

2.1 Flt-1、PDGFR和MVD在胃癌、癌旁组及对

照组中的表达 Flt-1、PDGFR和MVD在胃癌中

的表达明显高于癌旁及对照组, Flt-1主要表达在

肿瘤细胞及血管内皮细胞上(图1A), 正常对照组

织表达较弱, PDGFR在肿瘤细胞及少量间质中

有阳性表达(图1B, 表1).

表  1  各组中Flt-1、PDGFR和MVD的表达

     
组织类型    n 

             	     阳性 n (%)	

		     Flt-1	      PDGFR	          MVD

胃癌	 71	 38(53.5)b	   35(49.3)b    45.2±15.2b

癌旁	 29	   4(13.8)	     3(10.3)	    35.1±5.0c

对照组	 39	   5(12.8)	     4(10.2)	    28.6±4.2

bP<0.01 vs  癌旁及对照组; cP<0.05 vs  对照组.

■研发前沿
联合研究两种血
管生长因子受体
与胃癌的关系报
道较少, 本研究显
示两种受在胃癌
的发生、浸润、

转移中可能存在
相互诱导、相互
协同或叠加作用, 
但他们之间如何
相互作用尚需进
一步研究. 

■创新盘点
本文联合研究两
种血管生长因子
受体与胃癌的关
系, 发现二者之间
有正相关, 并且二
者均阳性组MVD
比二者均阴性组
高 ,  指 出 二 者 在
胃癌的转移、浸
润中可能具有协
同、叠加作用. 
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2.2 Flt-1、PDGFR和MVD与胃癌临床病理特征

的关系 Flt-1、PDGFR的表达与胃癌的大小、

分化程度、组织分型无关, 而与胃癌的浸润深

度、临床分期、淋巴结转移及远处转移有密切

相关(P <0.01或0.05, 表2). 
2.3 F l t-1、P D G F R阳性表达之间的相互关

系 PDGFR阳性表达时, Flt-1阳性28例, 阴性7
例; PDGFR阴性表达时, Flt-1阳性10例, 阴性26
例; Flt-1表达阳性率与PDGFR存在正相关(r = 
0.5235, P <0.01).
2.4 胃癌Flt-1、PDGFR之间的关系以及与MVD
的相关性 胃癌组织中Flt-1、PDGFR表达均阳

性及二者表达均阴性MVD计数分别为59.1±
14.3、33.4±5.1, 二组有显著性差异(P <0.01).
2.5 胃癌二种受体与淋巴及远处转移的关系 二
者表达均阳性及二者均阴性者伴有淋巴结转

移及远处转移的发生率分别为89.3%(25/28)、
57.7%(18/26)和53.6%(15/28)、19.2%(5/26), 有
显著性差异(P <0.01). 

3  讨论

Flt-1是血管内皮生长因子受体家族中的成员之

一, 他主要在血管内皮细胞(EC)内表达, 通常情

况下Flt-1呈低表达, 仅用于维持正常的微血管密

度、基本渗透功能, 以利于营养物质代谢. Flt-l
激活后具有调节内皮细胞之间以及内皮细胞

与基底膜之间的相互作用, 能促进血管腔的形

成. 本研究显示Flt-1在胃癌组织中的表达率为

53.5%, 明显高于对照组, 与国内外学者研究结

果一致[4-5]. Flt-1可通过Src依赖途径、调节激动

蛋白重组和调节Flk-1的磷酸化活性来促进肿瘤

细胞迁移和浸润[6-7]. 我们的结果发现Flt-1与胃

癌的病理分期、淋巴道及远处转移均有密切相

关(P <0.01或P <0.05), 说明Flt-1与胃癌的发生、

发展、浸润及转移存在密切的关系. 其中的机

制可能与抑癌基因p53的丢失、宿主微环境如

缺氧的改变调节[8]有关. 此外Flt-1基因中存在增

强子序列-976/-937, 共40 bp, 含有与低氧诱导因

子-1(HIF)连接位点相对应的核苷酸序列, 低氧

条件下可以从转录水平增强Flt-1的表达[9]; 另一

原因为VEGF对其受体表达有诱导作用, 缺氧时

VEGF表达升高直接上调特异性受体表达, 两者

结合后促进胃癌组织内皮细胞的增殖和分化, 
并诱导内皮细胞重塑成血管结构, 该种自发扩

增系统可能代表一种重要的肿瘤血管形成机制. 
P D G F R为分子质量约180  k D a的单链

膜糖蛋白 ,  表现为两种形式 ,  即P D G F R-α和

表  2  Flt-1、PDGFR和MVD与胃癌临床病理特征的关系

     
组织类型                n 

             阳性 n (%)             mean±SD

	  	         Flt-1	      PDGFR	            MVD

临床分期				  

    Ⅰ+Ⅱ  	            13     3(38.5)a     2(15.4)b     40.5±7.8a

    Ⅲ+Ⅳ               58   35(56.9)    33(56.9)      49.8±5.3

组织分型				  

    腺癌	             60   34(56.7)    30(50.0)      41.5±6.4 

    黏液癌	              3     1(33.3)      2(66.7)      40.8±6.7

    印戒细胞癌        8     3(37.5)      3(37.5)      41.2±5.8

分化程度				  

    高、中分化      13     7(53.8)      5(38.5)      40.6±6.5  

    低、未分化      58   31(53.4)    30(51.7)      41.3±5.7

肿瘤的大小(cm)				  

    ≤4 	             16     8(50.0)      6(37.5)      42.1±6.2  

    >4	             55   30(54.5)    29(52.7)      41.8±6.3

浸润深度				  

    未及浆膜层      26     8(30.8)b    7(26.9)b      40.8±5.6a

    达浆膜及以外   45   30(66.7)   28(62.2)        48.8±4.9

淋巴结转移				  

    无	             15     6(40.0)b     4(26.7)a     42.5±9.6a

    有	             56   32(57.1)    31(55.4)      65.4±12.0

远处转移				  

    未转移	            49   22(44.9)a   18(36.7)b     41.7±6.8a

    转移	             22   16(72.7)    17(77.3)      51.8±5.2

aP<0.05, bP<0.01.

图  1  Flt-1及PDGFR在胃癌中的阳性表达. A: Flt-1(二步法×

400); B: PDGFR(SP×400).

A

B

■应用要点
两种血管生长因
子受体与胃癌的
浸润、转移具有
协同、叠加作用, 
术前检测Flt-1、
PDGFR在胃癌组
织中的表达, 对估
计胃癌的转移情
况, 指导手术有重
要的价值. 

■名词解释
Flt-1: 血管内皮生
长因子受体家族
中的成员之一, 他
在不同的生理病
理条件下具有不
同的功能: 在胚胎
时期, 有抑制血管
形成的作用, 而在
成人时期则具有
促进血管生成的
作用. Flt-1激活后
具有调节内皮细
胞之间以及内皮
细胞与基底膜之
间的相互作用, 能
促进血管腔的形
成. 
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PDGFR-β, 二者除在正常组织中的内皮细胞、

平滑肌细胞和成纤维细胞以及神经细胞等多种

细胞均有分布外, 在多种人肿瘤细胞呈高表达

如胰腺癌[10]、乳腺癌[11]等, 且表达水平与肿瘤恶

性程度呈正相关, 表明PDGFR的高表达有利于

上述各种肿瘤的生长. PDGFR在胃癌发生发展

中的作用研究报道较少. 本研究中PDGFR在胃

癌组织中的阳性表达率为49.3%, 明显高于对照

组, 与Kim et al [12]等研究结果一致; 伴有淋巴结

转移、及远处转移者PDGFR的阳性表达率亦明

显高于癌旁及正常组(P <0.01). 而正常组PDGFR
的表达率极低(10.2%), 可见PDGFR在胃癌的发

生、发展、浸润及转移密切相关. 其可能发生

的机制为: 通过酪氨酸磷酸化信号转导, 促进肿

瘤细胞增殖及肿瘤的血管形成[13]. 
研究表明, VEGF与Flt-1结合后, 增加血管

内皮细胞通透性, 使血管内的蛋白外渗, 形成内

皮细胞迁移的支架和血管生成的临时基质, 而
PDGFR活化后能提高细胞外基质的降解代谢, 
有利于血管的形成, 本研究显示Flt-1、PDGFR
在胃癌组织中的阳性表达者MVD值明显高于

Flt-1、PDGFR阴性表达者, Flt-1、PDGFR表

达均阳性者, 伴有淋巴结和远处转移的M V D
分别高于二者均阴性和无转移者, 说明Flt-1、
PDGFR在胃癌微血管形成中起促进作用, 其高

表达与胃癌的转移行为有密切关系. 
胃癌中Flt-1与PDGFR表达的相关性报道甚

少. 本研究结果显示Flt-1、PDGFR在有淋巴结

转移的56例胃癌的阳性表达率明显高于15例无

转移的胃癌组织中的表达率, 差异具有显著性

(P <0.01); 在22例有远处转移的胃癌组中的阳性

率比无远处转移的胃癌阳性率高, 有显著性差

异(P <0.01), 这与二种血管内皮生长因子和两者

受体特异性结合后新生血管内皮细胞分泌基质

降解酶破坏血管基底膜, 与其通透性增高使肿

瘤细胞易穿透血管壁进入血液循环形成转移灶

有关; 另外二种血管生长因子受体之间的表达

存在正相关, 并且与微血管密度的表达亦存在

正相关, 提示二种受体之间有相互叠加、相互

诱导血管形成的作用, 他们之间的相互作用机

制尚需进一步探讨. 术前检测Flt-1、PDGFR在
胃癌组织中的表达, 对估计胃癌的转移情况, 指

导手术有重要的价值. 
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