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ＭＫＮ唱４５ 人胃癌实体瘤的荷瘤裸鼠原位移植肿瘤
组织和癌旁远近端组织肿瘤相关因子

基因蛋白表达的实验研究
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　　【摘要】　目的　胃癌的手术等治疗方法将肿瘤切除后仍易复发转移，检测肿瘤组织及癌旁远近
端组织中肿瘤相关因子表达，明确改善残胃或机体的肿瘤易发微环境的重要性。 方法　裸鼠原位移
植后，取 ＭＫＮ唱４５ 胃癌组织、癌旁远近端组织，免疫组化 ＭａｘＶｉｓｉｏｎ 二步法检测血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、激酶功能区受体（ＫＤＲ）、Ｅ唱钙黏素（Ｅ唱Ｃａｄ）、环氧合酶唱２（ＣＯＸ唱２）、端粒酶、细胞间黏附分
子唱１（ＩＣＡＭ唱１）基因蛋白表达。 结果　肿瘤组织与肿瘤近端、远端 ＶＥＧＦ、ＫＤＲ、Ｅ唱Ｃａｄ、ＣＯＸ唱２、ＩＣＡＭ唱
１、端粒酶的表达差异均有统计学意义（P＜０畅０１），肿瘤近端与肿瘤远端组织比较 ＶＥＧＦ、ＫＤＲ表达差
异有统计学意义（P ＜０畅０１），Ｅ唱Ｃａｄ、端粒酶表达差异有统计学意义（P ＜０畅０５），ＣＯＸ唱２、ＩＣＡＭ唱１ 在肿
瘤近端与肿瘤远端组织的表达差异无统计学意义。 结论　肿瘤组织与肿瘤近端、肿瘤远端之间密切
相关，肿瘤组织即使被切除，但在肿瘤近端、远端组织中仍然存在促进肿瘤复发转移的物质基础，肿瘤
术后防复发转移关键在于改善术后机体的微环境。
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【Abstract】　Objective　Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｃｈ ａｓ ｓｕｒｇｅｒｙ ，ｔｕｍｏｒ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｄｅｔｅｃｔ ｔｕｍｏｒ唱ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ，ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ
ｄｉｓｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ ｔｏ ｃｌｅａｒ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｔｏｍａｃｈ ｏｒ ｂｏｄｙ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ唱ｐｒｏｎｅ．Methods　Ａｆｔｅｒ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ， ｔａｋｅ ＭＫＮ唱４５ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ，
ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｄｉｓｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ．ＭａｘＶｉｓｉｏｎ ｔｗｏ唱ｓｔｅｐ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ＶＥＧＦ ，ＫＤＲ，Ｅ唱Ｃａｄ，ＣＯＸ唱２， ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ， ＩＣＡＭ唱１ ｇｅｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Results　Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｄｉｓｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ ＶＥＧＦ ，
ＫＤＲ，Ｅ唱Ｃａｄ，ＣＯＸ唱２，ＩＣＡＭ唱１，ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｇｅｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P
＜０畅０１），ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｄｉｓｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ ＶＥＧＦ ，ＫＤＲ ｇｅｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ （P＜０畅０１），Ｅ唱Ｃａｄ，ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ （P
＜０畅０５ ）， ＣＯＸ唱２， ＩＣＡＭ唱１ ｉｎ ｄｉｓｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．
Conclusions　Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｃｌｏｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ ，
ｄｉｓｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ．Ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ａｎｄ ｄｉｓｔａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒｓ ，ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｉａｌ
ｂａｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｅｖｅｎ ｉｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｗａｓ ｒｅｍｏｖｅｄ．Ｔｈｅ ｋｅｙ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ．
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　　【Key words】　Ｓｔｏｍａｃｈ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　Ｔｕｍｏｒ唱ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ；　Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　　胃癌在全世界癌症发病率中排名第四，高发区包括中国，死亡率居癌症死亡率的第二位［１］ ，胃癌的治疗
包括化疗、生物制剂、介入、靶向治疗、基因治疗等，然而就目前来看，对胃癌的治疗并未达到人类预期的效
果。 手术治疗虽然是目前主要根治胃癌的方法之一，但其仍面临着术后高度复发的危险性。 胃癌肿瘤已得
到根治性切除，但术后仍易复发转移，这说明残胃或体内仍存在产生胃癌肿瘤的物质基础，而不是肿瘤的摘
除就是肿瘤的根治。 本研究就是针对此开展的实验研究，取 ＭＫＮ唱４５ 胃癌，并取肿瘤近端、肿瘤远端组织，检
测肿瘤组织中胃癌相关基因蛋白表达情况。

材料与方法

１畅材料：显微镜（日本，Ｏｌｙｍｂｕｓ 型号：ＣＫ２），裸鼠 １０ 只［上海斯莱克实验动物有限公司，生产许可证：
ＳＣＸＫ（沪）２００７唱０００５，使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２００７唱０００６］。 离心机为 Ａｎｋｅ ＴＤＬ８０唱２Ｂ上海安亭科技仪器
厂制造。 石蜡切片机：ＬＥＩＣＡ ２１３５（德国）。 全自动组织处理机：ＳＨＡＮＤＯＮ（英国）。 天平：ＭＰ唱１１０唱Ⅰ型电子
天平上海第二天平仪器厂（上海）。 生物摄影显微镜：Ｏｌｙｍｐｕｓ，型号 ＣＸ４１（日本）。 冷冻台：ＺＨ唱３ 型石蜡切
片冷冻台，沈阳纵横高技术公司生产。 恒温培养箱：隔水式电热恒温培养箱，６０ ℃，型号：ＰＹＸ唱ＤＨＳ唱４０ ×５０，
上海市跃进医疗一厂生产。 洗片振荡器：７５唱２Ａ微量振荡器，上海医用分析仪器厂。 干燥箱：上海新力仪器
制造厂，型号 ４０２。 Ｅ唱钙黏素（Ｅ唱Ｃａｄ）：鼠抗人 Ｅ唱Ｃａｄ 蛋白一抗，编号：ＭＡＢ唱０５８９；克隆号：Ａ４２Ｃ７，购自福州迈
新生物技术开发公司。 细胞间黏附分子 １（ ＩＣＡＭ唱１）：鼠抗人 ＩＣＡＭ唱１ 蛋白一抗，浓缩型抗体，编号：Ｍ唱０１４５；
克隆号：２３Ｇ１２，购自上海长岛生物技术有限公司。 环氧合酶唱２（ＣＯＸ唱２）：兔抗人蛋白一抗，编号：ＲＭＡ唱０５４９；
克隆号：ＳＰ２１，购自福州迈新生物技术开发公司。 血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）：鼠抗人蛋白一抗，编号：ＭＡＢ唱
０２４３；克隆号：ＶＧ１，购自福州迈新生物技术开发公司。 激酶功能区受体（ＫＤＲ）：兔抗人蛋白一抗，编号：
ＲＡＢ唱０５２２，购自福州迈新生物技术开发公司。 端粒酶（Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ）：鼠抗人蛋白一抗，编号：Ｒ唱０６１５；克隆号：
ＩＴ４４，购自长岛生物科技有限公司。 二抗试剂：即用型快速免疫组化 ＭａｘＶｉｓｉｏｎ 试剂盒，编号：Ｍｏｕｓｅ／Ｒａｂｉｔ
Ｋｉｔ ５０３０；ＥＤＴＡ缓冲液：编号：ＭＶＳ唱００９８，免疫组化 ＭａｘＶｉｓｉｏｎ 试剂盒，苏木素复染试剂，ＤＡＢ 显色试剂盒均
购自福州迈新生物技术开发公司；１０％中性甲醛固定液；二甲苯；３％过氧化氢甲醇溶液。

２畅裸鼠荷瘤鼠的制备：７周龄裸小鼠，取传 ３ 代 ＭＫＮ唱４５ 人胃癌实体瘤进行裸鼠原位移植。 在操作台
上，从腋皮下剥取肿瘤组织，剪成 １ ｍｍ×１ ｍｍ×１ ｍｍ的瘤块备用。 实验动物禁食 １２ ｈ，用 １０％的水合氯醛
麻醉按照裸鼠体重 ０畅０３ ｍｌ／１０ ｇ腹腔注射麻醉后，常规手术，在胃大弯近胃窦处用 １ ｍｌ无菌空针头划破胃
壁浆膜层，用无齿镊将破损处向内推压，使局部胃壁形成凹龛，植入一块瘤组织于凹内，并在瘤块表面滴 ＯＢ
胶 １滴，４０ ｓ凝固后将胃壁回纳入腹腔，０ 号丝线缝合腹膜及皮肤，关腹。 复苏。 １０ 只荷瘤鼠均复制成功。
养至 ６周。 脱颈处死裸鼠荷瘤小鼠，分别取每只小鼠的胃肿瘤组织、肿瘤近端胃组织（癌旁 ３ ｍｍ内）、肿瘤
远端胃组织（癌旁 ３ ｍｍ外）。 编号，分别留取标本以备免疫组化检测。

３畅免疫组化方法：ＭａｘＶｉｓｉｏｎ二步法检测 ＶＥＧＦ、ＫＤＲ、Ｅ唱Ｃａｄ、ＣＯＸ唱２、端粒酶、ＩＣＡＭ唱１ 的方法：将固定在
１０％中性甲醛的人胃癌肿瘤标本经各级乙醇脱水，二甲苯透明，浸蜡，石蜡包埋，石蜡切片机上切成 ４ μｍ厚
的连续切片，将切片置于 ６０ ℃恒温箱内烘片，二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，蒸馏水冲洗，３％过氧化氢甲醇溶
液浸泡以封闭内源性过氧化物酶，孵育 １５ ｍｉｎ，蒸馏水洗 ３ 次，每次２ ｍｉｎ，配制 ｐＨ ９畅０ 的 ＥＤＴＡ ０畅０１ ｍｏｌ，
２０００ ｍｌ，取缓冲液２００ ｍｌ，洗 １次，２ ｍｉｎ，将剩余 １８００ ｍｌ缓冲液放入高压锅中煮沸，水开后将处理过的标本
连同 ２００ ｍｌ缓冲液共放入高压锅中进行抗原修复。 将高压锅密封加压，水开后继续煮 ２ ｍｉｎ；冷却后蒸馏水
洗 ３次，每次 ２ ｍｉｎ；ＰＢＳ液（０畅０１ ｍｏｌ，ｐＨ ７畅４）洗 ３ 次，每次２ ｍｉｎ；每一张切片中加入非免疫性小牛血清，
３７ ℃烤箱放置，孵育 ２０ ｍｉｎ；甩去血清，每张切片中分别加入第一抗体 Ｅ唱Ｃａｄ、ＩＣＡＭ唱１、ＣＯＸ唱２、端粒酶５０ μｌ，
浓缩型抗体 ＩＣＡＭ唱１稀释５０倍后第一抗体５０ μｌ，放入冰箱４ ℃孵育，过夜；ＰＢＳ液冲洗３次，每次２ ｍｉｎ；每张
切片中加入二抗 ＭａｘＶｉｓｉｏｎ 试剂５０ μｌ，放入恒温箱中 ３７ ℃，孵育 ２０ ～３０ ｍｉｎ；ＰＢＳ液冲洗 ３ 次，每次 ２ ｍｉｎ；
每张切片加 ５０ μｌ ＤＡＢ显色液，显微镜下观察 ３ ～１０ ｍｉｎ；苏木素复染 ２ ｍｉｎ；自来水冲洗；１％盐酸乙醇分化、
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温水中浸洗返蓝、乙醇脱水；逐级乙醇脱水；二甲苯透明、中性树胶封片、读结果。
４畅免疫组化结果评分标准：以任意 ５ 个高倍镜视野中阳性显色作为评定依据，按表达强弱分为阴性

（ －），浅棕色（ ＋），棕黄色（ ＋＋），深棕色（ ＋＋＋）分别赋予分值 ０、１、２、３ 分；细胞表达数 ０，１％ ～２５％，
２５％～５０％，５０％～７５％，７５％～１００％，分别给予分值为 ０、１、２、３、４分；免疫组化评分方法：视其着色反应的
强弱与细胞表达数共同判断数值。 将每一标本的两个分值相乘，作为结果。

５畅统计学分析：各组间比较采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件包，非正态分布资料用中位数表示，统计用完全随
机化设计资料的非参数 Ｋｒｕｓｋａｌ唱Ｗａｌｌｉｓ H检验进行数据处理和分析，组间两两比较采用 Ｎｅｍｅｎｙｉ检验。

结　　果

肿瘤组织与肿瘤近端、远端 ＶＥＧＦ、ＫＤＲ、Ｅ唱Ｃａｄ、ＣＯＸ唱２、ＩＣＡＭ唱１、端粒酶的表达差异均有统计学意义（P
＜０畅０１），肿瘤近端与肿瘤远端组织比较 ＶＥＧＦ、ＫＤＲ表达差异有统计学意义（P ＜０畅０１），Ｅ唱Ｃａｄ、端粒酶表达
差异有统计学意义（P ＜０畅０５），ＣＯＸ唱２、ＩＣＡＭ唱１在肿瘤近端与肿瘤远端组织的表达差异无统计学意义（表 １，
图 １ ～６）。
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　　１畅ＶＥＧＦ在肿瘤组织与肿瘤近端、远端的表达：ＶＥＧＦ 在肿瘤组织与肿瘤近端、远端表达值分别为 ９畅０、
６畅０、２畅５，差异经统计学处理有统计学意义（P ＜０畅００１）（表 １），肿瘤组织中 ＶＥＧＦ 染色明显强于肿瘤近端、
远端胃黏膜组织（图 １）。

２畅ＫＤＲ在肿瘤组织与肿瘤近端、远端的表达：ＫＤＲ 在肿瘤组织与肿瘤近端、远端表达值分别为 ８畅５、
６畅０、２畅５，差异经统计学处理有统计学意义（P ＜０畅００１）（表 １），肿瘤组织中 ＫＤＲ染色明显强于肿瘤近端、远
端胃黏膜组织（图 ２）。

３畅ＣＯＸ唱２ 在肿瘤组织与肿瘤近端、远端的表达：ＣＯＸ唱２ 在肿瘤组织与肿瘤近端、远端表达值分别为
８畅５、４畅０、２畅０，差异经统计学处理有统计学意义（P ＜０畅００１）（表 １），肿瘤组织中 ＣＯＸ唱２ 染色强于肿瘤近端、
远端胃黏膜组织（图 ３）。

４畅Ｅ唱Ｃａｄ在肿瘤组织与肿瘤近端、远端的表达：Ｅ唱Ｃａｄ在肿瘤组织与肿瘤近端、远端表达值分别为 ２畅５、
５畅０、８畅０，差异经统计学处理有统计学意义（P ＜０畅００１）（表 １），肿瘤组织中 Ｅ唱Ｃａｄ 染色明显弱于肿瘤近端、
远端胃黏膜组织（图 ４），表明肿瘤组织中 Ｅ唱Ｃａｄ的表达缺失。

５畅ＩＣＡＭ唱１在肿瘤组织与肿瘤近端、远端的表达：ＩＣＡＭ唱１ 在肿瘤组织与肿瘤近端、远端表达值分别为
８畅５、６畅０、２畅０，差异经统计学处理有统计学意义（P ＜０畅０５）（表 １），肿瘤组织中 ＩＣＡＭ唱１ 染色强于肿瘤近端、

·９０５２·中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 ５月第 ５ 卷第 ９期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ １，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．９



远端胃黏膜组织（图 ５）。
６畅端粒酶在肿瘤组织与肿瘤近端、远端的表达：端粒酶在肿瘤组织与肿瘤近端、远端表达值分别为

８畅０、６畅０、２畅０，差异经统计学处理有统计学意义（P ＜０畅０５）（表 １），肿瘤组织中端粒酶染色强于肿瘤近端、远
端胃黏膜组织（图 ６）。

表 1　不同部位胃癌相关基因蛋白表达（中位数）

部位 ＶＥＧＦ ＫＤＲ Ｅ唱Ｃａｄ ＣＯＸ唱２ <端粒酶 ＩＣＡＭ唱１ 览
肿瘤组织 ９ 崓崓畅０ ８ FF畅５ ２ ��畅５ ８ 父父畅５ ８ qq畅０ ８ **畅５

肿瘤近端 ６ nn畅０ ａｂ ６ ''畅０ ａｂ ５ 忖忖畅０ ａｃ ４ ЁЁ畅０ ａ ６ TT畅０ ａｃ ６   畅０ ａ

肿瘤远端 ２ ||畅５ ａ ２ 55畅５ ａ ８ 铑铑畅０ ａ ２ ЁЁ畅０ ａ ２ `̀畅０ ａ ２   畅０ ａ

H值 １６ yy畅６６１ １７ 22畅７２３ １２ 腚腚畅４０７ ９ 悙悙畅７６７ ６ II畅３０４ ６   畅２０３

P 值 ０ ee畅０００ ０   畅０００ ０ 鬃鬃畅００２ ０ 悙悙畅００８ ０ II畅０４３ ０   畅０４５

　　注：与肿瘤组织比较，ａP ＜０畅０１；与肿瘤远端比较，ｂP ＜０畅０１，ｃP ＜０畅０５

讨　　论

胃癌的治疗经历了漫长时期，其间有较为惊喜的发现，如抗胃癌新药的研制，各种治疗胃癌方法和措施
的出现，包括化疗、放疗（主要术中应用）、生物制剂、介入、靶向治疗、基因治疗等均取得一些成果和经验。
然而就目前来看，对胃癌的治疗并未达到人类预期的效果。 胃癌手术治疗虽然是目前主要根治胃癌的方法
之一，但其仍面临着术后高度复发的危险性，约有 ５％的早期胃癌及 ５０％的进展期胃癌在 ５年内因胃癌复发
而死亡

［２］ 。 胃癌肿瘤已得到根治性切除，但术后仍易复发转移，主要针对肿瘤细胞的治疗方法如化疗等治
疗手段并未达到明显延长患者生存期，常导致生存质量下降，这说明残胃或体内仍存在产生胃癌肿瘤的物
质基础，而不是肿瘤的摘除就是肿瘤的根治。
基于此，提出在治疗上关键要改善肿瘤的生存微环境是防治肿瘤术后复发转移的关键［３唱８］ 。 因此开展

了肿瘤组织及癌旁正常组织的实验研究，对照分析癌旁近端、癌旁远端组织中与肿瘤复发转移密切相关的
诸多因子的表达情况。
肿瘤的易复发、转移等因素与多种因素相关，包括肿瘤细胞的恶性增殖、肿瘤相关黏附分子的异常、肿

瘤新生血管等。 端粒酶活性作为胃肿瘤诊断的重要生物标记物，正常组织中测不到端粒酶，这可作为区别
正常、良性增生及癌细胞的一个指标［９］ 。 当体细胞发生癌变时端粒酶再度活化，以逃避正常的细胞衰老过
程，获得无限增殖的潜能，因而端粒酶再活化是恶性肿瘤一个显著的生物学特征［１０］ 。 实验中发现端粒酶表
达在肿瘤组织中最高、癌旁组织次之、癌旁远端组织表达最低，经统计学分析表明，癌旁近端与癌旁远端表
达差异有统计学意义（P ＜０畅０５），且均低于肿瘤组织（P ＜０畅０１）。 表明不仅胃癌肿瘤组织中有表达，而且均
有端粒酶表达（图 ６），在肿瘤组织、癌旁近端、癌旁远端表达呈递减性。

ＶＥＧＦ是最早被发现的能为缺氧诱生的促血管生成因子。 目前已经明确 ＶＥＧＦ在几乎所有的肿瘤中普
遍高表达。 许建民等［１１］对术后胃癌患者 ＶＥＧＦ表达检测结果相一致。 ＫＤＲ为一种相对分子质量为 ２３０ ｋＤ
酪氨酸蛋白激酶型受体，在血管内皮和部分肿瘤细胞上特异性表达，对于 ＶＥＧＦ的信号转导起主导作用，肿
瘤细胞分泌的 ＶＥＧＦ是最重要的肿瘤血管形成促进因子，以旁分泌的形式作用于血管内皮上的 ＫＤＲ，促进
血管生成，血管生成是肿瘤生长和转移的重要条件，间接促进肿瘤生长和转移；同时以自分泌的方式作用于
自身细胞上的 ＫＤＲ，直接促进肿瘤细胞生长，因此 ＫＤＲ在肿瘤发展中起重要的调节作用［１２唱１６］ 。 本研究结果
显示，胃癌组织中 ＶＥＧＦ高表达，在肿瘤近、远端组织中表达偏低与肿瘤组织的表达差异有统计学意义（P ＜
０畅０１），同时肿瘤近端端粒酶表达高于胃癌远端（P ＜０畅０１）（图 １）；ＫＤＲ表现出同样的结果（表 １，图 ２）。

恶性肿瘤的浸润转移必须先脱离原发灶，黏附在细胞外基质上，再通过细胞外基质转移。 在此过程中，
黏附分子起着重要作用。 钙黏附素是一组钙依赖跨膜蛋白，以 Ｅ唱Ｃａｄ 最为重要［１７］ 。 研究中发现，Ｅ唱Ｃａｄ 在

·０１５２· 中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 ５月第 ５ 卷第 ９ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ １，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．９



肿瘤远端组织中表达最高，在肿瘤组织中表达最低。 国内外文献研究表明肿瘤细胞的侵袭性与 Ｅ唱Ｃａｄ表达
情况呈负相关，即其表达越低，侵袭性越强。 Ｅ唱Ｃａｄ 表达的消失，使肿瘤细胞之间黏附性丧失，肿瘤细胞具有
了从原发肿瘤分离及在体内扩散的能力，从而发生侵袭、转移。 Ｅ唱Ｃａｄ 在胃癌中的表达减弱，与胃癌的侵袭
转移密切相关

［１８］ 。 本次实验结果表明，胃癌近端与胃癌远端 Ｅ唱Ｃａｄ 的表达均高于主污染区（P ＜０畅０１），胃
癌近端组织 Ｅ唱Ｃａｄ表达低于胃癌远端（P ＜０畅０５）（表 １，图 ４）。 ＣＯＸ 是合成前列腺素重要的限速酶，ＣＯＸ唱２
在一些肿瘤组织中表达升高，被认为与肿瘤生成有关［１９］ 。 ＣＯＸ唱２可通过促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、促进
肿瘤血管形成等多种机制，参与调节肿瘤发生和发展过程［２０］ 。 本次实验结果表明，胃癌近端、远端 ＣＯＸ唱２
的表达均低于胃癌组织（P ＜０畅０１），胃癌近端 ＣＯＸ唱２ 表达值高于胃癌远端，但差异无统计学意义（表 １，图
３）。 ＩＣＡＭ唱１属免疫球蛋白超家族成员，是淋巴细胞功能相关抗原（ＬＦＡ）唱１ 的配体。 ＩＣＡＭ唱１分布广泛，在许
多组织和细胞中均有表达，在多种肿瘤组织中表达增加，与肿瘤的某些生物学行为有关［２１唱２２］ 。 本实验结果
表明，胃癌近端、远端 ＩＣＡＭ唱１的表达均低于胃癌组织（P ＜０畅０１），胃癌近端 ＩＣＡＭ唱１ 表达值低于胃癌远端但
差异无统计学意义（表 １，图 ５）。

通过以上说明，肿瘤组织与肿瘤近端、肿瘤远端之间密切相关，肿瘤组织即使被切除，但在肿瘤近端、远
端组织中仍然存在促进肿瘤复发转移的物质基础，因此，手术之后对肿瘤预防其复发转移一味的针对肿瘤
细胞的治疗措施是不全面的，进一步清化残胃或者机体的易导致肿瘤复发转移的物质基础是防治肿瘤复发
转移的关键。
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