
· 临床论著·

胃肠道肿瘤中 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 和淋巴管密度的
表达及临床意义

岳文静　刘成霞　连海峰　高方美　朱玉红　李明

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１３．０１．０１８
作者单位： ２５６６０３　山东省，滨州医学院附属医院消化内科

通讯作者： 刘成霞，Ｅｍａｉｌ：ｐｈｄｌｃｘ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘要】　目的　探讨胃肠道肿瘤中 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 的表达与淋巴管密度、淋巴结转移及临床病理参数的关
系。 方法　采用免疫组织化学、蛋白质印迹两种方法检测 ＥｐｈｒｉｎＢ２在 ４５ 例胃腺癌、５７ 例大肠腺癌和正常胃
大肠黏膜组织（各 １５例）中的表达。 检测 Ｄ２唱４０ 标记的淋巴管并计数淋巴管密度（ＬＶＤ）。 结果　（１）Ｅｐｈ唱
ｒｉｎＢ２阳性反应主要定位于肿瘤细胞胞质内；Ｄ２唱４０ 标记的 ＬＶＤ为棕黄色管腔样结构，阳性反应主要位于淋
巴内皮的胞膜上。 （２）免疫组织化学：ＥｐｈｒｉｎＢ２ 在肿瘤组织中阳性表达率明显高于正常组织的阳性表达率
（胃 ８２畅２％ vs．２６畅７％，大肠 ７５畅４％ vs．３３畅３％，P 均 ＜０畅０５）；肿瘤组织 ＬＶＤ 显著高于正常组织（P 均 ＜
０畅０５）。 蛋白质印迹：胃和大肠肿瘤组织的表达分别为 ２畅３０ ±０畅８６ 和 １畅８９ ±０畅８９，高于正常组织的表达 ０畅９０
±０畅４１ 和 ０畅８７ ±０畅５６（P均＜０畅０５）。 （３）ＥｐｈｒｉｎＢ２ 的表达与肿瘤分化程度、淋巴结转移及临床分期有密切
关系（P ＜０畅０５），而与年龄、性别、肿瘤大小无明显相关性（P ＞０畅０５）。 肿瘤组织中 ＬＶＤ与肿瘤分化程度、淋
巴结转移、远处转移及临床分期相关（P ＜０畅０５），Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析发现 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 的表达与 ＬＶＤ呈正相
关性。 结论　ＥｐｈｒｉｎＢ２在肿瘤中高表达，与胃肠道肿瘤的转移和进展密切相关，并与 ＬＶＤ呈正相关性，Ｅｐｈ唱
ｒｉｎＢ２可能诱导 ＬＶＤ的形成参与淋巴结转移的调控。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆａｎｃｅ ｏｆ ＥｐｈｒｉｎＢ ２ ａｎｄ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ（ＬＶＤ） ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ．Methods　Ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥｐｈｒｉｎＢ２ ｂｙ
ｕｓｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ ４５ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，５７ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，１５ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ １５ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ．ＬＶＤ ｗａｓ ｍａｒｋｅｄ ｂｙ Ｄ２唱４０
ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Results　（１）Ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＥｐｈｒｉｎＢ２ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ ｉｎ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ．Ｔｈｅ
ｂｒｏｗｎ ａｎｄ ｆｉｅｌｅｍｏｔ ｌｕｍｅｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｅａｎｓ ｏｆ Ｄ ２唱４０ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ．（２）ＩＨＣ：Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ ｏｆ ＥｐｈｒｉｎＢ２ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ （ ｓｔｏｍａｃｈ ８２畅２％ vs．２６畅７％，ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ
７５畅４％ vs．３３畅３％，P ＜０畅０５），ＬＶＤ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ （P ＜
０畅０５）．Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ：Ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｗａｓ ２畅３０ ±０畅８６ ａｎｄ １畅８９ ±０畅８９ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ａｌｓｏ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ （０畅９０ ±０畅４１ ａｎｄ ０畅８７ ±０畅５６，P ＜０畅０５）．（３） Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥｐｈｒｉｎＢ２ ｉｎ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗａｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅ ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ唱
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｅｓ（P ＜０畅０５）．ＬＶＤ ｂｙ ｔｈｅ ｍｅａｎｓ ｏｆ Ｄ２唱４０ ｗａｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅ ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ，ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ唱ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｅｓ （P ＜０畅０５）．Ｓｐｅａｒｍａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥｐｈｒｉｎＢ２ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＬＶＤ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ （P＜０畅０５）．Conclusions　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＥｐｈｒｉｎＢ２ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｔｈｅｙ ｍａｙ ｐｌａｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ，ａｎｄ ＥｐｈｒｉｎＢ２ ａｌｓｏ ｈａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＬＶＤ．
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　　全世界范围内，肿瘤发病率逐年升高，我国也不例
外，胃癌、结直肠癌发病率已分别上升至第二位、第三
位，死亡率位分别位于第二位、第五位［１］ 。 其中，淋巴
结转移与否严重影响着患者的预后，也是预示患者肿
瘤复发及死亡的强有力指标

［２］ 。 对于 ＥｐｈｒｉｎＢ２（Ｅｐｈ
亚家族成员）研究显示其在淋巴管的形成中有重要作
用［３］ 。 Ｄ２唱４０ 是一种新近发现特异性和敏感性均较高
的淋巴管内皮细胞标志物

［４］ 。 关于二者在胃肠道肿瘤
中的研究未见相关报道，胃肠道肿瘤发病机制相似，因
此我们将一起检测胃肠道肿瘤中 ＥｐｈｒｉｎＢ２的表达以及
Ｄ２唱４０ 标记的阳性淋巴管密度（ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，
ＬＶＤ），探讨它们与胃肠道肿瘤的淋巴结转移等临床生
物学行为的关系。

资料与方法

一、一般资料
收集 ２０１０ 年 １０月至 ２０１２ 年 ２月经滨州医学院附

属医院外科治疗的胃腺癌标本 ４５ 例、结直肠癌组织 ５７
例、胃和大肠正常黏膜组织各 １５ 例。 患者术前均未行
放化疗和免疫治疗，标本收集取得患者及家属的同意。
肿瘤离体 ３０ ｍｉｎ内收集标本，其中一块放入甲醛溶液
中固定，石蜡包埋，其余均放入液氮中冻存备用。

二、主要实验试剂
兔抗人 ＥｐｈｒｉｎＢ２抗体购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚｅ 公司，二氨

基联苯胺（ＤＡＢ）购自迈新公司，鼠抗人 Ｄ２唱４０（淋巴管
内皮）单克隆抗体、ＰＶ唱６０００ 二步法免疫组织检测试
剂、ＨＲＰ标记羊抗兔 ＩｇＧ抗体、ＨＲＰ标记羊抗鼠 ＩｇＧ抗
体购自北京中杉金桥公司，细胞裂解液、凝胶配制试剂
盒、电泳缓冲液、ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒、Ｍａｒｋｅｒ、
Ａｃｔｉｎ鼠单克隆抗体、硝酸纤维素膜（ｎｉｔｒｏｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ｍｅｍ唱
ｂｒａｎｅ，ＮＣ膜）购于碧云天生物技术研究所，ＥＣＬ发光液
购于 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。
三、实验方法
１．免疫组织化学：每例组织均作 ３ μｍ 厚连续切

片 ３ 张，１ 张行苏木精唱伊红（ＨＥ）染色确定病理类型，
另 ２张分别进行 ＥｐｈｒｉｎＢ２（１∶１００）、Ｄ２唱４０（１∶１００）免疫
组织化学染色。 免疫组织化学采用 Ｅｌｉｖｉｓｏｎ 二步法。
阴性对照用 ＰＢＳ 代替一抗，其他实验步骤与上述步骤
相同。 ＥｐｈｒｉｎＢ２阳性的肛周组织切片，Ｄ２唱４０ 阳性的扁
桃体组织切片作阳性对照。

２．蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）：取新鲜冻存组织液
氮研磨后加入裂解液冰上静置 ４０ ｍｉｎ 充分裂解，离心
取上清，用 ＢＣＡ法测定蛋白浓度，０畅９％生理盐水调整
浓度后 ５ ×上样缓冲液混合（５∶１），９５ ℃加热１０ ｍｉｎ使
蛋白变性。 １０％ ＳＤＳ唱ＰＡＧＥ 凝胶分离电泳，然后湿转

法电转移至 ＮＣ膜，５％脱脂奶粉封闭 １畅５ ｈ。 加入一抗
ＥｐｈｒｉｎＢ２（１∶５００），４ ℃摇床孵育过夜，ＴＢＳＴ 洗膜，加入
二抗（１∶６０００），室温孵育 １畅５ ｈ，ＴＢＳＴ 洗膜后，ＥＣＬ 增
强发光，ＣｈｅｍｉＳｃｏｐｅ Ｍｉｎｉ 化学发光成像系统曝光并分
析灰度值。 重新洗膜、封闭、加 ａｃｔｉｎ 一抗（１∶１０００）直
至曝光、分析灰度值。
四、结果判定
１．免疫组织化学结果判断：使用奥林巴斯 ＤＰ７２

显微镜，由 ２ 位研究者采用盲法评分。 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 阳性
反应主要定位于细胞质，呈浅棕到棕色颗粒。 表达强
度判定标准参照文献［５］ 。 染色强度评分：无色为 ０ 分，
淡黄色为 １分，棕黄色为２分，棕褐色为 ３分；由阳性细
胞数所占百分比得出标记指数 （ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｉｎｄｅｘ，ＬＩ）：
ＬＩ＝阳性瘤细胞数／１０００ 个瘤细胞 ×１００％，阳性细胞
＜１０％为 ０分，阳性细胞占 １０％ ～２４％为 １分，阳性细
胞占 ２５％～４９％为 ２分，阳性细胞 ５０％～７４％为 ３分，
阳性细胞≥７５％为 ４ 分；两项评分结果之和即为该标
本的免疫组织化学阳性分度：０ ～３ 为阴性（ －），４ ～５
为阳性（ ＋），≥６为强阳性（ ＋＋）。 前组视为阴性，后
两组都视为阳性。

Ｄ２唱４０标记阳性的淋巴管为棕黄色管腔样结构，参
照 Ｋａｉｓｅｒｌｉｎｇ［４］计数方法，先在低倍镜下选择淋巴管最
丰富区域，然后在高倍镜下计数 ３ 个视野淋巴管数，取
其均值作为该切片 ＬＶＤ。

２．蛋白质印迹：目的蛋白的灰度值除以内参 ａｃｔｉｎ
的灰度值以校正误差，所得结果代表所测样品的目的
蛋白相对含量。
五、统计学分析
用 ＳＰＳＳ １９畅０ 统计软件分析。 具有正态性和方差

齐性检验的数据：计量资料两组间比较采用 t 检验、多
组比较用方差分析（F）。 方差不齐：两组计量资料用近
似 t 检验 （ t′），多组比较应用 Ｋｒｕｓｋａｌ唱Ｗａｌｌｉｓ H 检验
（H）。 计数资料用 χ２

检验。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 进行相关
性分析，以 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＥｐｈｒｉｎＢ２、Ｄ２唱４０在胃肠道组织中的表达定位：
ＥｐｈｒｉｎＢ２阳性反应主要定位于肿瘤细胞胞质内（图 １，
２）。 胃癌组织中 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 阳性表达率是 ８２畅２％，明显
高于在正常组织中的阳性表达率 ２６畅７％（P ＜０畅０５），
见表 １；ＥｐｈｒｉｎＢ２ 在大肠肿瘤组织中阳性表达率为
７５畅４％（４３／５７），在正常组织的阳性表达率为 ３３畅３％
（５／１５），两者比较有显著差异性（P＜０畅０５），见表 ２。

Ｄ２唱４０阳性为棕黄色颗粒状，定位于淋巴内皮细胞
的细胞膜或胞质，管腔内无红细胞。 正常胃和大肠组
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表 1　ＥｐｈｒｉｎＢ２在肿瘤组和正常组胃组织的表达情况
组别 例数

免疫组织化学阳性

［例，（％）］

蛋白质印迹

（珋x ±s）

肿瘤组 ４５  ３７（８２ OO畅２） ２ ]]畅３０ ±０ O畅８６

正常组 １５  ４（２６ ;;畅７） ０ ]]畅９０ ±０ O畅４１

统计值 χ２ ＝１６ QQ畅０４６ t′＝８   畅４２６

P 值 ０ 腚腚畅０００ ０ 侣侣畅０００

　　注：t′为近似 t检验

表 2　ＥｐｈｒｉｎＢ２在肿瘤组和正常组大肠组织的表达情况
组别 例数

免疫组织化学阳性

［例，（％）］

蛋白质印迹

（珋x ±s）

肿瘤组 ５７  ４３（７５ OO畅４） １ ]]畅８９ ±０ O畅８９

正常组 １５  ５（３３ ;;畅３） ０ ]]畅８７ ±０ O畅５６

统计值 χ２ ＝９ ==畅４７４ t′＝５   畅４９３

P 值 ０ 腚腚畅０００ ０ 侣侣畅０００

　　注：t′为近似 t检验

织中 Ｄ２唱４０ 阳性表达在黏膜下且稀疏分布，呈扩张状
态（图 ３），胃和大肠癌组织中淋巴管数量较多，多腔隙
狭小（图 ４），癌组织 ＬＶＤ 均显著高于正常组织（P ＝
０畅０００，图 ５）。 肿瘤组织中 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 阳性组的平均
ＬＶＤ显著高于 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 阴性组的 ＬＶＤ（P ＜０畅０５），用
Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析肿瘤组织中 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 的表达与
ＬＶＤ的相关性显示两者之间有正相关性（P ＜０畅０５），
见表 ３。

表 3　肿瘤组织中 ＥｐｈｒｉｎＢ２的表达与 ＬＶＤ的相关性
组别 例数 ＬＶＤ（珋x ±s） t值 P值

胃组织 －３畅８９０ ０ ff畅０００

　　阴性 ８ �１０ qq畅１４ ±４ c畅２９

　　阳性 ３７  １７ qq畅１５ ±４ c畅６８

大肠组织 －２畅９８７ ０ ff畅００４

　　阴性 １４  １０ qq畅１８ ±５ c畅０１

　　阳性 ４３  １５ qq畅３８ ±５ c畅８４

　　注：胃组织中 r ＝０畅４２３，P ＝０畅００１；大肠组织 r ＝０畅３７４，P ＝０畅００４

　　２．ＥｐｈｒｉｎＢ２在胃肠道组织中翻译后水平的检测：
利用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术进一步检测翻译后水平的表达
（图 ６）。 数据分析得出，胃癌和大肠癌中的平均表达
量分别为 ２畅３０ ±０畅８６ 和 １畅８９ ±０畅８９，正常组织的表达
量分别为 ０畅９０ ±０畅４１ 和 ０畅８７ ±０畅５６，统计学分析肿瘤
组和正常组之间差异有统计学意义（P ＜０畅０５），肿瘤组
织中高表达 ＥｐｈｒｉｎＢ２，与免疫组织化学结果一致（表 １，
２）。 发生淋巴结转移组的 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 表达量明显高于未
发生淋巴结转移组的表达（图 ７，８），两者比较差异有统
计学意义（P＜０畅０５）。

３．胃肠道组织中 ＥｐｈｒｉｎＢ２、ＬＶＤ的表达与淋巴结转
移等临床病理参数的关系：对临床病理参数进行分析，
ＥｐｈｒｉｎＢ２与胃癌和大肠癌的分化程度、淋巴结转移、临
床分期密切相关（P ＜０畅０５），与性别、发病年龄、肿瘤大
小、远处转移无关系（P＞０畅０５）。 Ｄ２唱４０标记的淋巴管密
度与肿瘤的分化程度、淋巴结转移、远处转移、临床分期
密切相关（P ＜０畅０５），但与性别、肿瘤大小无关（P ＞
０畅０５），见表 ４，５。

讨　　论

Ｅｐｈ（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ唱ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ）是
酪氨酸蛋白激酶受体家族最大的成员。 近期 Ｍａｋｉｎｅｎ
等［３］研究发现阻断 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 的 ＰＤＺ结合位点，突变体
老鼠中出现了淋巴系统的缺陷，如管腔瓣膜缺失、乳糜
胸等现象。 利用高度特异性抗体阻断 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 的表
达，发现在多种移植瘤中，抑制血管生成，同时也观察
到了肿瘤周围和肿瘤中心区淋巴管的减少

［６］ 。 我们在
６０ 例胃组织和 ７２ 例大肠组织标本中的免疫组织化学
研究显示，ＥｐｈｒｉｎＢ２在肿瘤细胞胞质中呈阳性表达，正
常组织无表达或弱表达，肿瘤组和正常组的表达有统
计学差异（P ＜０畅０５），Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 进一步检测也显示
肿瘤组织中的表示水平明显高于正常组织（P ＜０畅０５），
淋巴结转移组的表达量明显高于未发生淋巴结转移组

的表达（P ＜０畅０５）。 ＥｐｈｒｉｎＢ２阳性表达与患者年龄、性
别、肿瘤大小、远处转移无关，与肿瘤的分化程度、淋巴
结转移、临床分期密切相关。 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 主要表达在癌
巢中，周围间质少量表达，可能为肿瘤细胞分泌 Ｅｐｈ唱
ｒｉｎＢ２到间质中，通过与内皮细胞上的 ＶＥＧＦＲ唱３结合促
进淋巴管生成

［７］ 。 在其他的肿瘤，如头颈部、子宫颈癌
等多种恶性肿瘤中研究表明 ＥｐｈｒｉｎＢ２无论在基因水平
还是在蛋白水平均出现过度表达，并与淋巴结转移有
正相关［８唱９］ 。 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 阳性表达越高的患者，其肿瘤分
化程度越差，临床分期越晚，我们可以推测 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 在
淋巴结转移、肿瘤浸润中起着促进作用，可以通过检测
ＥｐｈｒｉｎＢ２的表达预测患者的淋巴结转移情况和预后。

单克隆抗体Ｄ２唱４０ 是在１９９９ 年研究胚胎睾丸精原
细胞瘤中癌胚抗原 Ｍ２Ａ 的特征和分布时发现的［１０］ 。
是一种特异性较高的淋巴管内皮细胞标记物［４，１１］ 。 我
们的研究中，Ｄ２唱４０ 标记的棕色管腔内无红细胞，管壁
较薄，未见血管被标记，肿瘤组织及正常组织均存在淋
巴管，但两者之间的数量及形态均存在差异。 肿瘤组
织中表达较多但管腔多呈闭锁状态，正常组织在黏膜
下表达分布稀疏且管腔较大，与陶茜等［１２］

研究结果一

致。 ＬＶＤ在肿瘤的分化程度、淋巴结转移、远处转移、
临床分期存在着统计学差异。 提示淋巴管密度升高是
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表 4　胃癌组织中 ＥｐｈｒｉｎＢ２、ＬＶＤ表达与临床病理参数的关系
临床参数 例数

ＥｐｈｒｉｎＢ２  
－（例） ＋（例） χ２ 值 P值

ＬＶＤ
珋x ±s 统计值 P 值

性别 ２ >>畅２５７ ０ ||畅１３３ t ＝－１ ##畅０１２ ０ 篌篌畅３１７
　男 ２９ c７ d２２ d１５ 换换畅３１ ±５ �畅１９
　女 １６ c１ d１５ d１６ 换换畅９８ ±５ �畅５３
年龄 １ >>畅２７２ ０ ||畅２５９ t ＝２３   畅０６５ ０ 篌篌畅００４
　 ＜５０ 岁 １３ c１ d１２ d１９ 换换畅３９ ±３ �畅３０
　 ＞５０ 岁 ３２ c７ d２５ d１４ 换换畅４８ ±５ �畅３５
肿瘤大小 ３ >>畅０６６ ０ ||畅０８０ t ＝－０ ##畅７１５ ０ 篌篌畅４７８
　≤５ ｃｍ ２７ c７ d２０ d１５ 换换畅４４ ±５ �畅２８
　 ＞５ ｃｍ １８ c１ d１７ d１６ 换换畅６０ ±５ �畅４３
分化程度 ６ >>畅４２４ ０ ||畅０４０ H ＝２２   畅３３７ ０ 篌篌畅０００
　高分化 ４ O２ d２ P９ 换换畅２０ ±６ �畅９５
　中分化 １９ c５ d１４ d１３ 换换畅１２ ±４ �畅３３
　低分化 ２２ c１ d２１ d１９ 换换畅５３ ±２ �畅６１
淋巴结转移 １１ RR畅４５７ ０ ||畅００１ t′＝－３ 00畅７１３ ０ 篌篌畅００１
　无 １６ c７ d９ P１２ 换换畅２０ ±５ �畅４４
　有 ２９ c１ d２８ d１７ 换换畅９５ ±４ �畅０３
远处转移 １ >>畅２１６ ０ ||畅２７０ t′＝－４ 00畅９７０ ０ 篌篌畅０００
　无 ４０ c８ d３２ d１５ 换换畅３４ ±５ �畅３７
　有 ５ O０ d５ P２０ 换换畅３８ ±１ �畅２４
临床分期 １６ RR畅７２３ ０ ||畅００１ F ＝４   畅９７３ ０ 篌篌畅００５
　Ⅰ １０ c６ d４ P１２ 换换畅１４ ±５ �畅７９
　Ⅱ １５ c２ d１３ d１４ 换换畅６１ ±４ �畅６２
　Ⅲ １３ c０ d１３ d１８ 换换畅５３ ±４ �畅７４
　Ⅳ ７ O０ d７ P１９ 换换畅１７ ±２ �畅５６

　　注：H 为 Ｋｒｕｓｋａｌ唱Ｗａｌｌｉｓ H 检验，F 为方差分析

表 5　大肠癌组织中 ＥｐｈｒｉｎＢ２、ＬＶＤ表达与临床病理参数的关系
临床参数 例数

ＥｐｈｒｉｎＢ２  
－（例） ＋（例） χ２ 值 P值

ＬＶＤ
珋x ±s 统计值 P 值

性别 ０ >>畅００８ ０ ||畅９３１ t ＝２ －３ KK畅６２ ０ 篌篌畅７１９
　男 ３２ c８ d２４ d１３ 换换畅８４ ±５ �畅９２
　女 ２５ c６ d１９ d１４ 换换畅１３ ±６ �畅３１
年龄 ０ >>畅０１４ ０ ||畅９０６ t ＝２１   畅６９８ ０ 篌篌畅０９５
　 ＜５０ 岁 １７ c４ d１３ d１６ 换换畅１５ ±５ �畅１９
　 ＞５０ 岁 ４０ c１０ x３０ d１３ 换换畅２３ ±６ �畅２３
肿瘤大小 ０ >>畅０５２ ０ ||畅８２０ t ＝２０   畅５６５ ０ 篌篌畅５７５
　≤５ ｃｍ ３０ c７ d２３ d１４ 换换畅５３ ±６ �畅５９
　 ＞５ ｃｍ ２７ c７ d２０ d１３ 换换畅６２ ±５ �畅４６
分化程度 １０ RR畅６８２ ０ ||畅００５ F ＝１５   畅０２３ ０ 篌篌畅０００
　高分化 １４ c８ d６ P９ 换换畅０９ ±３ �畅６９
　中分化 ３４ c５ d２９ d１４ 换换畅４５ ±５ �畅６５
　低分化 ９ O１ d８ P２０ 换换畅５７ ±３ �畅２２
淋巴结转移 ５ >>畅６９５ ０ ||畅０１７ t ＝２ －２ 77畅７３９ ０ 篌篌畅００８
　无 ２９ c１１ x１８ d１２ 换换畅０６ ±６ �畅１１
　有 ２８ c３ d２５ d１６ 换换畅２１ ±５ �畅２８
远处转移 １ >>畅０３１ ０ ||畅３１０ t′＝－１２ DD畅１５４ ０ 篌篌畅０００
　无 ５４ c１４ x４０ d１３ 换换畅５８ ±５ �畅７７
　有 ３ O０ d３ P２３ 换换畅５３ ±０ �畅４０
临床分期 ９ >>畅３４４ ０ ||畅０２５ F ＝６   畅２９４ ０ 篌篌畅００１
　Ⅰ ４ O３ d１ P７ ЁЁ畅１５ ±２ 櫃畅７５
　Ⅱ ２５ c８ d１７ d１２ 换换畅８５ ±６ �畅１７
　Ⅲ ２５ c３ d２２ d１５ 换换畅３４ ±４ �畅８９
　Ⅳ ３ O０ d３ P２３ 换换畅５３ ±０ �畅４０
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肿瘤进展和淋巴结转移的一个重要因素，肿瘤通过新
生的淋巴管转移到远处。 此外 ＥｐｈｒｉｎＢ２阳性表达的肿
瘤组织中 ＬＶＤ 明显高于 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 阴性性表达的肿瘤
组织的 ＬＶＤ（P ＜０畅０５），两者的表达有正相关性，说明
ＥｐｈｒｉｎＢ２ 具有诱导淋巴管生成的作用，导致 Ｄ２唱４０ 标
记的淋巴管密度的升高。
肿瘤的生物学特点为侵袭和转移，临床和病理研

究已经证实肿瘤发生转移最常见的途径为淋巴转移，
淋巴转移也是大多数实体瘤播散的早期事件

［１３］ 。 我们
的研究结果显示 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 在调控淋巴管生成、淋巴结
转移中起着重要作用，但具体的分子调控机制目前仍
不清楚，本项研究为进一步的研究 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 在淋巴结
转移中的作用提供了理论基础，下一步我们将深入研
究 ＥｐｈｒｉｎＢ２ 调控淋巴结转移的机制。
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