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胃癌组织中的MUC1和 VEGF表达及其意义 *
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摘要 目的：检测胃癌组织中 VEGF和MUC1的表达情况，研究二者与胃癌生物学行为之间的关系。方法：应用免疫组织化学 SP
法检测 VEGF和 MUC1在胃癌组织和癌旁组织中的表达情况。结果：胃癌组织中 VEGF的阳性表达明显高于癌旁组织，两者之间
差异存在统计学意义（P＜ 0.05）,VEGF在胃癌组织中的表达与胃癌浸润深度、有无远处转移、有无淋巴结转移、TNM分期有关，之
间差异存在统计学意义（P＜ 0.05）；胃癌组织中 MUC1的阳性表达明显高于癌旁组织，两者之间差异存在统计学意义（P＜ 0.05）,
MUC1在胃癌组织中的表达与分化程度、TNM分期、淋巴结转移、远处转移有关，差异有统计学意义 (P<0.05)；胃癌患者组织
VEGF与MUC1的表达水平呈正相关(r=0.210, P<0.05)。结论：VEGF和MUC1在胃癌发生、发展和转移过程中起重要作用，可能
成为检测胃癌的重要肿瘤标志物。
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Expression and Significance of MUC1 and VEGF in Gastric Cancer*

To detect the expression of VEGF and MUC1 in gastric cancer, and study its relationship with gastric can-
cer biological behavior. By using immunohistochem -ical SP method to detect the expression of MUC1 and VEGF in gastric
cancer. Positive expression of VEGF in gastric cancer tissues is obviously higher than that in tissue adjacent to carcinoma, the
differences exist statistical significance (P<0.05), the expression of VEGF in gastric cancer tissues is related to gastric cancer infiltration
depth, presence of distant metastases, with lymph node metastasis or not. TNM staging, the differences exist between statistical signifi-
cance (P<0.05). Positive expression of MUC1 in gastric cancer tissues is obviously higher than that in tissue adjacent to carcinoma, the
differences exist statistical significance (P<0.05), the expression of MUC1 in gastric cancer tissues is related to gastric cancer infiltration
depth, presence of distant metastases, with lymph node metastasis or not. TNM staging, the differences exist between statistical signifi-
cance (P<0.05). VEGF expression levels are positively correlated with MUC1 in gastric cancer tissues (r=0.210, P<0.05).
VEGF and MUC1 play an important role in the process of gastric cancer occurrence, development and metastasis, making them become
an important tumor markers in the detection of gastric cancer.
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前言

胃癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，在我国每年约有 30
万新发病例，另有近 24.4万人死于胃癌[1]。尽管目前胃癌的防

治工作已取得显著的成效，但许多病人仍死于手术后的复发和

广泛转移。因此，对胃癌发生、发展、转移机制的研究已成为当

前的主要任务之一。本研究拟用免疫组织化学 SP法检测胃癌
组织中血管内皮生长因子（VEGF）和粘蛋白 1（MUC1）表达情

况，探讨二者在胃癌的生长与转移过程中的作用和临床意义。

1 材料与方法

1.1 材料
病例选自哈尔滨医科大学附属第三医院 2004 年至 2005

年一年间胃癌住院患者共 73例，平均年龄 59.21岁。所选病例
在术前未进行过任何治疗，术后病理结果均为胃癌，并且每例

患者都有完整的临床资料。我们采用 1988年 UICC颁布的胃
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Clinical features n MUC1[+(%)] P VEGF[+(%)] P

Gender： Male 59 38(64.4) 41(69.5)
Female 14 9(64.3) >0.05 11(78.6) >0.05

Age(Years) <60 37 25(67.6) 25(67.6)
≥ 60 36 22(61.1) >0.05 27(75.0) >0.05

Pathology Degree High/ Middling 30 13(43.3) 21(70.0)
Low 43 34 (79.1) <0.05 31(72.1) >0.05

Invading the serosa No 16 9(56.2) 5(31.3)
Yes 57 38(66.6) >0.05 47(82.5) <0.05

Lymphatic metastasis No 19 8(42.1) 7(36.8)
Yes 54 39(72.2) <0.05 45(83.3) <0.05

TNM Phase I+II 34 14(41.2) 20(58.8)
Phase III+IV 39 33(84.6) <0.05 32(82.1) <0.05

Distant metastases No 61 37(60.7) 34(55.7)
Yes 12 10(83.3) <0.05 12(100) <0.05

Total 73 47(64.4) 52(71.2)

para-carcinoma tissue 20 1(5) <0.05 0(0) <0.05

表 1胃癌患者组织MUC1和 VEGF表达与临床病理特征的关系

Table 1 The relationship of MUC1,VEGF expression and clinical pathological factors of gastric cancer

癌分期标准进行临床分期，其中Ⅰ、Ⅱ期共 34 例，Ⅲ、Ⅳ期共
39例；伴淋巴结转移的有 54例，19例不伴淋巴结转移；有 12
例远处转移，61例无远处转移。所选病例中有 30例高中分化
腺癌，43例低分化腺癌；癌旁组织标本 20例，均取自胃癌行胃
切除的癌旁 2 cm组织标本，组织学检查为正常胃黏膜(经免疫
组化染色镜检证实无癌组织及癌前病变)。
1.2 主要试剂

试验所用试剂全部购自福州迈新生物技术开发有限公司，

包括 DAB显色试剂盒、鼠抗人 VEGFmAb、羊抗人 MUC1多克
隆抗体（SANTA CRUZ），SP免疫组化试剂盒。
1.3 试验方法
1.3.1 采用 S-P法检测胃癌组织 MUC1、VEGF中的表达情况,
方法如下： （1）对每张切片进行脱蜡水化后，冲洗三次（用
PBS液，每次 5 min）。（2）对组织抗原进行相应的修复（VEGF
用 pH8.0的 EDTA消化液于微波炉沸腾后持续 20 min，冷却
30 min取出,用于 MUC1的标本采用柠檬酸缓冲液高压热力
修复）。（3）封闭内源性过氧化物酶的活性：加 3％H2O2 50 滋L，
室温孵育 20 min，PBS冲洗三次，每次 5 min (3× 5')。（4）非免疫
动物血清封闭 10 min。（5）除去非免疫动物血清，并用 PBS液
冲洗三次，每次 5 min（3× 5'）。（6）除去 PBS液，每张切片加入
50 滋L羊抗人 MUC1单克隆抗体或每张切片加 50 滋L鼠抗人
VEGF单克隆抗体(兔抗人单克隆抗体)，4 ℃冰箱过夜。（7）PBS
冲洗三次，每次 5 min（3× 5'），除去 PBS液，每张切片加 50 滋L
聚合物增强剂（KIT5020），室温下孵育 20 min，PBS冲洗三次，
每次 5 min（3× 5'）。（8）DAB显色：滴加新鲜配制的 DAB溶液
50 滋L进行显色，显微镜下观察，持续 3～ 5 min。（9）用自来水
冲洗后苏木素复染，0.1％HCL分化，自来水冲洗，返蓝。（10）切
片经梯度酒精脱水干燥，二甲苯透明，中性树胶封固。

1.3.2 对照实验 在每次染色流程中均按染色质量控制标准

设有对照。阳性对照为阳性 VEGF、MUC1大肠癌切片，阴性对
照为 PBS代替一抗。
1.4 结果判读

VEGF阳性表达的判定：VEGF主要在癌细胞质中着色，为
散在或弥漫的棕黄色颗粒。着色细胞数≥ 10％为阳性，着色细
胞数＜ 10％为阴性[2]。MUC1阳性表达判定：MUC1阳性着色位
于癌细胞的细胞浆和(或)细胞膜内出现棕色或棕黄色细颗粒为
阳性细胞，每高倍视野下，阳性细胞 <25%为阴性(-)，25%-50%
为弱阳性(+)，51%-75%为阳性(++)，>75%为强阳性(+++)，其中
(-)和(+)为阴性，(++)和(+++)为阳性[3]。

1.5 统计学分析
数据资料以 Microsoft Excel软件录用计算机，所有数据均

采用 SPSS10.0软件包进行处理，相关性分析采用 Spearman等
级相关进行处理，采用 x2检验进行计数资料分析，以 P<0.05为
有统计学意义。

2 结果

2.1 VEGF和 MUC在胃癌组织中的表达
VEGF 的阳性表达主要集中在癌细胞质中（如图 1a）。

VEGF在 20例癌旁组织标本中无阳性表达（见图 1b），VEGF
在 73例胃癌组织标本中阳性表达率达 71.2%，对两者进行比
较显示存在统计学差异（P＜ 0.05，见表 1）。VEGF与胃癌的浸
润深度、有无远处转移、有无淋巴结转移、TNM分期有关，之间
差异存在统计学意义（P＜ 0.05，见表 1），而与年龄、性别及分化
程度无关（P＞ 0.05，见表 1）。MUC1阳性着色位于癌细胞的细
胞浆和(或)细胞膜内出现棕色或棕黄色细颗粒为阳性细胞（见
图 2a），MUC1 在 20 例癌旁组织标本中有 1 例是阳性表达，
MUC1 在 73 例胃癌组织标本中阳性表达 47 例，阳性率达
64.4%，对两者进行比较显示存在统计学差异（P＜ 0.05，见表
1）。MUC1与胃癌的 TNM分期、分化程度、伴或不伴淋巴结转
移，是否有远处转移相关(P<0. 05,表 1)。
2.2 胃癌组织中 VEGF的和MUC1的相关性

胃癌患者组织 VEGF阳性表达与 MUC1的阳性表达呈正
相关(r=0.210, P<0.05)。
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3 讨论

胃癌是我国发病率及死亡率最高的恶性肿瘤之一，胃癌的

发生、发展是一个多因素、多步骤的过程。胃癌死亡率高主要是

因为肿瘤出现转移引起，血管生成和肿瘤的侵袭和粘附过程在

肿瘤转移中起到至关重要的作用。VEGF是重要的血管生成促

进因子,而MUC1是参与肿瘤侵袭和转移的黏附过程的众多因

子中最为主要的一个。

自从 Folkman首先报道新血管生成是肿瘤细胞生长和转

移的必备条件，在新血管生成的过程中，VEGF起了非常重要
的作用[4,5]。随着肿瘤血管化，活化的基因调节细胞粘附，细胞活

性的破坏使初级肿瘤细胞扩散，以及允许分离肿瘤细胞在整个

血液循环中播散，引起血行转移[6]。有研究报道[7,8]在大部分哺乳

动物肿瘤中 VEGF呈阳性表达，它对血管生成有调节作用，并

具有对内皮细胞的选择性和对血管内皮细胞的增殖和迁移具

有促进作用，使微小血管的通透性增加，对基质降解起到促进

作用，并通过以上机制促进肿瘤新生血管形成，引起肿瘤的浸

润和转移[9-11]。本研究的结果显示：VEGF在胃癌组织中的表达

明显高于癌旁组织，这与 lieto[12]等研究结果类似。有学者报道[13]

VEGF尽管不是肿瘤的独立预后因子，但 TNM分期、淋巴结转

移状态和远处转移均与 VEGF的表达有关，对预后起到间接的

预测作用，这与我们的研究结果类似。我们的研究结果显示

VEGF阳性表达在胃癌 TNM 分期(Ⅲ +Ⅳ期)、有淋巴结转移、

有远处转移组明显高于 TNM (Ⅰ +Ⅱ期)、无淋巴结转移、无远

处转移组（P＜ 0.05，见表 1），而与年龄、性别及分化程度无关

（P＞ 0.05，见表 1）。这说明 VEGF可能与胃癌的发生、侵袭和转

移有着密不可分的关系，检测胃癌组织中 VEGF的表达有助于

对胃癌患者的预后判断有帮助。

MUC1是一种高分子量横跨膜的黏液蛋白，在大多数肿瘤

组织中 MUC1 呈高表达[14-16]，而在正常的腺细胞中表达很低，

免疫系统不容易识别它。而在癌组织表面 MUC1出现糖基化
不完全或畸形糖基化，易被免疫系统识别，因此成为肿瘤特异

性抗原。粘附是肿瘤侵袭和转移的主要原因之一，在肿瘤完成

转移的过程中，MUC1作为一种粘蛋白能增强癌细胞与基底膜

蛋白的粘附力，使癌细胞更易黏附在基底膜上，从而出现侵袭

转移[17]。因此肿瘤组织中MUC1高表达与肿瘤的侵袭转移及预
后不良密切相关[18]，但目前在胃癌发生、发展和转移的过程中

MUC1作用还有待于进一步的研究 [19]。我们的研究结果表明

MUC1阳性着色位于癌细胞的细胞浆和(或)细胞膜内出现棕色
或棕黄色细颗粒为阳性细胞，MUC1在胃癌组织中的阳性表达

明显高于癌旁组织（P＜ 0.05），而且与胃癌的分化程度、TNM

分期、淋巴结转移情况和远处转移情况有关（P＜ 0.05）。这与国

外学者 Ilhan O[20]的研究结果相似。

本研究结果还显示胃癌组织中 VEGF和 MUC1表达呈正

相关，说明二者在胃癌发生、发展和转移过程中可能存在协同

作用，但其机制还不清楚，国外也曾有报道显示 VEGF 和
MUC1在乳腺癌中存在相关性[21]，但国内在这方面还未见相关

报道，我们的研究样本数比较少，因此这一结果还有待于扩大

样本数来进一步证实。

综上所述，VEGF可以促进肿瘤血管生成，MUC1 能增进

肿瘤细胞的的粘附能力，二者均与胃癌的发生、发展和转移密

切相关，可以联合检测胃癌组织中 VEGF和 MUC1的表达情

况，对正确评估胃癌的生物学行为有重要意义。
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