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Abstract:Objective　Tostud ytheex pressionofCD44v5+cellsindifferenttissueof patientswith gastriccar 2
cinoma. Methods　The percenta geofCD44v5+cellswasmeasuredandanal yzedincancernests, para2cancer

tissue,cancermetastasisl ymphnodesand peripheralbloodcellsof patientswith gastriccarcinomab yflowc y2
tometr y. Results　The percenta geofCD44v5+cellsintissuesand peripheralbloodof gastriccarcinomawere

significantlyhi gherthanthoseofnormalcontrol ( P < 0.05 and P < 0.01 ) .Thesubse quenceofCD44v5+

cells percenta gewascancernests> para2cancertissue>cancermetastaticl ymphnodes> peripheralblood

cellsof patientswith gastriccarcinoma.Althou ghtherewasnosi gnificantdifferenceamon gcancerneste,

para2cancertissueandcancermetastasisl ymphnodes,CD44v5ex pressionratesofthevarioustissueswerere 2
markablyhi gherthanthatof peripheralbloodcells,res pectively ( P < 0.05 or P < 0.01 ) .CD44v5+cells

percenta geof patientswithtumormetastasisweresi gnificantlyhi gherthanthatof patientswithouttumor

metastasis ( P < 0.05 or P < 0.01 ) . Conclusion　CD44v5ex pressionrateindifferenttissuesof patientswith

gastriccarcinomanotonl yincreaseinvarious percenta ge,butalsobesi gnificantlycorrelatedtotumormetasta 2
sis.
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摘 　要 :目的 　探讨胃癌患者不同组织 CD44v5 的表达规律。方法 　采用流式细胞术对于 39 例胃癌患

者的癌灶、癌旁组织、淋巴结转移灶和外周血细胞的 CD44v5 表达率进行了检测和对比分析。结果 　胃

癌患者不同组织的 CD44v5+ 细胞检出率均显著高于正常对照组 ( P < 0.05 或 P < 0.01 ) 。胃癌患者各种

组织 CD44v5+ 细胞表达率大小顺序为癌灶 > 癌旁组织 > 淋巴结转移灶 > 外周血细胞 ,前三者和外周血

细胞之间有显著性差异 ( P < 0.05 或 P < 0.01 ) ,而前三者之间却无显著性差异 ( P > 0.05 ) 。在胃癌患者

的各种组织中 ,伴肿瘤转移患者的 CD44v5+ 细胞检出率均显著高于未转移者 ( P < 0.05 或 P < 0.01 ) 。

结论 　胃癌患者身体各种组织的 CD44v5+ 细胞表达率显著升高 ,且 CD44v5+ 细胞表达率与肿瘤转移

密切相关。
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0 　引言

CD44v5 分子是重要的肿瘤转移基因 ,它在恶性

肿瘤组织中的表达情况与患者肿瘤转移及预后的关

系都十分密切[1-3] 。虽然在不同恶性肿瘤组织中

有不同的表达[1-4] ,但在同一种恶性肿瘤患者不同

组织中表达情况如何 ,且这些组织 CD44v5 表达率

与患者的肿瘤转移是否均有相关性 ,目前还未见文

献报道。为此 ,从 1996 年 7 月～2002 年 2 月本院

用流式细胞术对 39 例胃癌患者的癌灶、癌旁组织、

淋巴结转移灶和外周血细胞的 CD44v5+ 检出率进

行了对比分析。结果报道如下。

1 　材料和方法

1.1 　临床资料 　共收集经临床和病理检查确诊的

胃癌患者 39 例 ,均为初诊手术的恶性肿瘤患者 ,尚

未接受化学治疗、放射治疗或免疫治疗。男 24 例 ,

女 15 例 ,年龄 25～76 (中位年龄 51) 岁。手术时取

癌灶组织 39 例 (伴转移 18 例 ,未转移 21 例) ,癌灶

切缘外 4～5cm 组织 27 例 (伴转移 10 例 ,未转移 17
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例) ,癌旁淋巴结 34 例 (伴转移者 14 例 ,未转移 20

例) ,外周血 32 例 (伴转移 11 例 ,未转移 21 例) 。另

取 14 例临床 Ⅰ期胃癌患者癌灶切缘外 8～10cm 处

胃粘膜作为正常组织对照 ,10 例正常人外周血作为

正常血细胞对照。

1.2 　检测方法

1.2.1 　样品制备及染色方法 　取患者手术新鲜组

织 ,用网搓法制成单细胞悬液 ,以 300 目尼龙网过滤

成单细胞悬液 ,调整细胞浓度为 1 ×106/ml 。取

100μl 细胞悬液加 10μlCD44v5 鼠抗人单克隆抗体 ,

混匀后置 4 ℃冰箱中反应 30min; 再加 10μl 羊抗鼠

FITC 标记的 IgG1 (二抗 ) , 在冰箱中继续反应

30min 。以离心法用 PBS 洗去未结合的单克隆抗体

和二抗 ,然后上机检测 CD44v5+ 细胞的百分率 ,但

要除去同型对照的非特异性结合的 CD44v5+ 结果。

外周血细胞 CD44v5 阳性率的检测 ,以同样方法样

品加 CD44v5 单抗和二抗反应后 ,再加 2ml 溶血素

去除红细胞外 ,其它步骤与组织样品制备方法基本

相同。另外 ,组织和外周血细胞样品均加小鼠 IgG1

及加二抗作为同型对照。CD44v5 单抗和小鼠 IgG1

购自上海晶美生物工程公司 ,羊抗鼠 IgG2FITC 抗

体购自苏州基因生物工程公司 ,溶血素由本实验室

自行配制。

1.2.2 　仪器及应用软件 　流式细胞仪型号为

FACSCalibur, 美国 BD 公司产品 ,氩离子激光器功

率为 15mW, 激光波长为 488nm 。用仪器配置的

CellQuest 软件获取 2 ×106 个细胞 ,并分析 CD44v5

+ 细胞百分率。

1.3 　统计学分析 　计量资料采用 t 检验做相差显

著性检验。

2 　结果

2.1 　胃癌患者各种组织细胞 CD44v5 的表达率

胃癌患者癌灶、癌旁和淋巴结组织 CD44v5+ 细

胞表达率均显著高于癌切缘外远处“正常胃粘膜”

( P 均为 < 0.01 ) ;但前三者之间无显著性差异 ( P

均 > 0.05 ) ,他们却均显著高于患者外周血细胞的

CD44v5+ 细胞表达率 ( P 均 < 0.01 ) 。患者外周血

细胞 CD44v5 表达率显著高于健康人外周血细胞 ( P

< 0.01 ) , 见表 1。

2.2 　肿瘤转移和非转移患者各组织 CD44v5+ 细胞

检出率

在胃癌患者中 ,有远处器官转移者 CD44v5+ 细

胞表达率和无转移者比较 ,均有显著性差异 ( P 均 <

0.01 ) ;而肿瘤转移者癌灶、癌旁和淋巴结之间以及

未转移者癌灶、癌旁和淋巴结之间 ,CD44v5+ 细胞

表达率均无显著性差异 ( P 均 > 0.05 ) , 见表 2。

　　表 1 胃癌癌灶、癌旁组织、淋巴结和血细胞中

CD44v5 表达率比较 ( �x ±s ,% ) 　　　

组 别 n CD44v5 ( + )

癌灶组织 39 64.77 ±25.28 3

癌旁组织 27 60.95 ±26.97 3

淋巴结组织 34 56.71 ±24.38 3

正常胃粘膜 14 14.46 ±8.05

患者外周血 32 20.36 ±12.43 #

正常外周血 10 6.19 ±1.21

　　3 和正常胃粘膜组织比 P < 0.01 , # 和正常血细胞比 P

< 0.01

　　表 2 　肿瘤转移和非转移者癌灶、癌旁、淋巴结和血

　　　　　细胞 CD44v5+ 细胞检出率对比 ( �x ±s ,% )

组别 n
转移 ( + )

n CD44v5+

转移 ( - )

n CD44v5+
P

癌灶组织 39 18 83 .58 ±12.71 21 48 .64 ±22.02 <0 .01

癌旁组织 27 10 74 .47 ±29.57 17 53 .94 ±23.73 <0 .01

淋巴结 34 14 71 .33 ±18.27 20 46 .53 ±23.15 <0 .01

血细胞 32 11 40 .21 ±16.77 21 13 .54 ±7.69 <0 .01

3 　讨论

CD44 抗原又称为 Hermes 抗原 , 是一组细胞表

面的糖蛋白 , 介导细胞2细胞、细胞2细胞外基质的相

互作用。人 CD44 基因组 cDNA 长于 50Kb, 由至少

20 个外显子连接其间的内含子组成 , 分为标准型

CD44 ( StandardCD44,CD44S ) 和变异型 CD44

(VariantCD44,CD44v ) 。CD44v 共有 v1～v 10 10

个亚型 ,CD44v5 是其中的一种[3] 。Harn 等[2] 对正

常胃粘膜和癌变粘膜研究发现肠化区粘膜和管状腺

癌胃粘膜的 CD44v5、CD44v6 均呈阳性 , 推测

CD44v5、CD44v6 表达可作为胃癌进展的标志。

Takeuch 等对于 CD44v5 基因表达蛋白与结肠直肠

癌的转移之间的关系进行了研究 , 在 60 例结直肠

癌细胞中的 CD44v5 基因表达蛋白水平显著升高 ,

但在正常的结直肠粘膜细胞中 , 则没有这种

CD44v5 基因蛋白表达[5] 。Stachura 等[6] 用免疫组

织化学和逆转录 PCR ( RT2PCR) 方法检测发现 44

例进展期胃癌中有 36 例过表达 CD44v5, 特别是在

Goseki’s 分期的第 I 期和第 III 期。本文对 39 例胃

癌患者癌灶、癌旁、淋巴结转移灶和外周血细胞

CD44v+ 细胞表达率进行研究发现 , 不仅胃癌患者

各种组织 CD44v5+ 细胞表达率均显著升高 , 而且

不同组织 CD44v5+ 细胞表达率之间还有所不同。

这充分表明恶性肿瘤绝不是机体局部组织器官的疾

病 , 而是一种全身性的疾病。
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目前 , 在恶性肿瘤患者不同组织转移基因表达

水平对比研究中 , 多以恶性肿瘤癌灶和淋巴结转移

灶进行比较 , 还未见到更多不同组织间的这种对比

研究[7,8] 。Muller 等[9] 用免疫组织化学技术检测

418 例胃癌手术切除组织细胞的 CD44v 的表达 , 结

果65.3% 表达 v5, 77.0% 表达 v6, 但 CD44v5 与病

理分级、淋巴结转移及血管淋巴管浸润密切相关 ,

而 v6 没有这种相关性。CD44v5+ 的肿瘤患者总体

存活率明显低于 CD44v52的患者 ( P = 0.049 ) , 而

v6 与预后不相关。本文结果发现 , 有远处转移的胃

癌患者癌灶、癌旁组织、转移淋巴结及外周血中

CD44v5+ 表达率均显著高于未转移者 , 提示

CD44v5 表达与肿瘤的转移密切相关 ,CD44v5 可作

为判断患者预后的一个潜在指标 , 这与 Songun

等[10] 报告结果也相一致。本文结果也发现 , 有远

处转移的肿瘤患者外周血中 CD44v5 的表达率与正

常对照组相比有非常显著性差异 ( P < 0.01 ) , 如果

用检测外周血 CD44v5+ 细胞表达率取代肿瘤组织

的方法 , 用于判断肿瘤患者的转移倾向和肿瘤侵袭

的潜能 , 这对临床估计肿瘤恶性程度和判断患者预

后 , 就有了一种十分简便易行的方法。只要取患者

外周血便可以得知患者肿瘤的转移倾向和肿瘤转移

的潜能 , 这在临床上将有十分重要的实用价值。
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