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胃癌中 CD44v6表达及与微血管密度和生物学行为的关系 *
李 强 黄 波△ 何 莲 刘 骞 孙 媛 商冠宁

（辽宁省肿瘤医院病理科 辽宁沈阳 110042）

摘要 目的：探讨 CD44v6在胃癌中的表达及其与微血管密度(microvessel density ,MVD)和生物学行为的关系。方法：采用免疫组
化法检测 80例胃癌组织 CD44v6、CD34的表达,以 CD34标记肿瘤微血管,并在显微镜下计数微血管密度(MVD)。结果：CD44v6
在胃癌组织中的表达与肿瘤浸润深度、临床分期、淋巴结转移相关(P<0.05) , CD44v6强阳性表达组中MVD明显高于 CD44v6阴
性表达组(P<0.05)。结论：CD44v6的表达和MVD计数是反映胃癌生物学特性的良好的指标，对判断胃癌的浸润转移具有一定的
临床意义。
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ABSTRACT Objective: To discuss CD44v6 expression in gastric carcinoma and its relationship with microvessel density (MVD)
and biological behaviour. Methods: Using immunohistochemistry method to detect CD44v6 and CD34 in gastric carcinoma (n= 80).
Count microvessel density(MVD). Results: The expression of CD44v6 had correlation with the depth of infiltration, the TNM staging and
lymph node metastasis (P<0.05), The quantity of MVD in the group with CD44v6 strong positive was greater than that in the group with
CD44v6 negative (P<0.05). Conclusions: CD44v6 and MVD are valuable indicators for the biological characteristics of primary gastric
carcinoma and helpful in distinguishing malignant from benign tumors.
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前言

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，近年来发病率呈上升

趋势，但治疗有效率低，仍有 1/4-1/3的患者最终死于复发和转
移[1]。本研究采用免疫组化方法探讨了 CD44v6与胃癌的临床
病理因素及MVD之间的关系, 旨在为胃癌的预后判断提供有
用的参考指标。

1 材料与方法

1.1 材料
80例胃癌手术切除标本。其中男性 58例,女性 22例,年龄

42～82 (平均 58.54)岁。高分化腺癌 22例、中分化腺癌 31例；
低分化腺癌（包括粘液腺癌、印戒细胞癌）27例;;无淋巴结转移
43例,淋巴结转移 37例；TNM分期:I期 15例，Ⅱ期 40例，Ⅲ
期 20例，Ⅳ期 5例。所有标本手术前未经任何治疗。本组病例
术后切除标本均取离肿瘤边缘 5cm的正常胃粘膜作为对照。
标本均经 10 %中性福尔马林固定,石蜡包埋,常规制成 4μm厚
切片。

1.2 试剂
CD44v6、CD34 鼠抗人单克隆抗体、MaxViosiontm2/HRP
试剂盒、DAB显色剂购自迈新公司。
1.3 方法
应用免疫组化 MaxViosiontm2/HRP法，染色步骤：①石蜡
切片脱蜡、水化，自来水冲洗。②采用高压锅高温高压抗原修复
法。③切片滴加过氧化物酶阻断剂，室温下孵育 10分钟。PBS
冲洗 3×3分钟。④除去 PBS，切片分别滴加 CD34和 CD44v6
单克隆抗体，室温下孵育 60分钟。PBS冲洗 3×3分钟。⑤除去
PBS，切片滴加 MaxViosiontm2/HRP试剂，室温孵育 15 分钟，
PBS冲洗 3×3分钟。⑥除去 PBS，切片滴加新鲜配制的加强型
DAB显色试剂显色。⑦自来水冲洗终止显色，苏木素复染，PBS
反蓝，梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。光镜下观察。
以 PBS代替一抗作阴性对照。
1.4 结果判断

CD44v6阳性颗粒呈棕色，位于细胞膜。CD44v6阳性结
果:阳性细胞数：无阳性细胞染色 =0，<1/3细胞染色 =1，多灶性
细胞(<2/3)染色 =2，弥漫性(>2/3)细胞染色 =3；染色阳性程度：
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无着色 =0，淡黄色 =1，深黄色 =2；棕色 =3。将前述二者分值相
加，则为最后结果。

>4者为强阳性[2]。MVD：凡染色棕色，明显与微血管分开
的内皮细胞或内皮细胞簇均可视为单个微血管，先在低倍镜下

（40×倍）找出微血管最丰富区（热点区），在（200×倍）下各计
数 10个视野，取其平均值者代表该标本的计数。管腔内径大于
8个红细胞或有较厚肌层的血管不予计数[3]。
1.5 统计学处理
率的比较采用 X2检验，计数资料采用(x±s)表示，多组资
料的差异性采用 t检验。采用 SPSS13.0软件包进行，以 P<0.05
为差异有显著性。

2 结果

2.1 CD44v6在癌组织中表达
CD44v6在胃癌组织中高表达，阳性率 69.2%。棕色颗粒弥

漫分布于细胞膜，可少量见于胞浆。CD44v6在癌巢边缘最强。
在癌旁以及正常组织未见表达。CD44v6表达与癌组织分型、分
化程度无关，与浸润深度和临床分期、淋巴结转移密切相关。
CD44v6在胃癌的表达与临床病理因素的关系，见表 1。
2.2 MVD在癌组织中的表达

CD34染色定位于微血管内皮细胞的细胞浆 , 癌组织中微
血管分布主要位于癌灶边缘(血管活性生成区) ,形态不规则,呈
异质性。而在癌旁正常组织中血管比较规则,稀少,分布较均匀。
淋巴结转移组的MVD高于无淋巴结转移组的( P < 0. 05)。且
与癌组织浸润深度和临床分期密切相关。MVD在胃癌中的表
达与临床病理因素的关系，见表 1。
2.3 CD44v6表达与MVD的相关性

CD44v6强阳性组 MVD值明显大于 CD44v6阴性组。见
表 2。

Item n
CD44v6 positive

number（%）
P-value

MVD

(x±s)
P-value

Gender

Male 58 36 (62.07) >0.05 38.31±11.52 〉0.05

Female 22 13 (59.09) 34.64±6.31

Age

< 50 32 18 (56.25) 〉0.05 39.26±12.12 〉0.05

≥50 48 29 (60.42) 36.09±8.74

Histological type

Papillary adenocarcinoma 9 6（66.67） >0.05 30.78±8.83 >0.05

Tubular adenocarcinoma 60 42（70.00） 35.46±9.26

Mucinous adenocarcinoma 6 4（66.67） 38.64±11.22

Signet ring cell carcinoma 5 3（60.00） 38.89±12.10

The degree of differentiation

Well-differentiated 22 12（54.55） > 0.05 39.64±12.59 > 0.05

In differentiation 31 19（61.29） 45.23±10.14

Poorly differentiated 27 19（70.37） 43.64±12.23

Serosal invasion

Yes 44 32（72.73） < 0.05 56.52±17.53 < 0.05

No 36 13（36.11） 35.46±15.86

Lymph node metastasis

Yes 43 33（76.74） < 0.05 55.12±18.53 < 0.05

No 37 14（37.83） 38.74±16.28

TNM staging

Ⅰ/Ⅱ 55 19（34.55） < 0.05 38.24±16.85 < 0.05

Ⅲ/Ⅳ 25 20（80.00） 56.21±18.96

表 1 胃癌中 CD44v6表达与临床病理因素的关系
Table 1 Expression of CD44v6 and its relationship with Clinicopathological factors in Gastric Carcinoma
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3 讨论

肿瘤的侵袭和转移是肿瘤恶性表现的重要特征，是临床上

绝大多数肿瘤患者的致死因素。肿瘤生长、侵袭及转移是肿瘤细

胞和宿主细胞的一个复杂、多步骤、多因素参与过程。在此过程

中多种转移相关基因激活是导致肿瘤细胞转移的重要因素[4]。

肿瘤细胞的黏附力和对周围基质蛋白的降解能力与恶性肿瘤

的转移和预后密切相关。新生的毛细血管也是必不可少的条

件。
CD44是一个近年来很受关注而分布极为广泛的细胞表面

黏附分子。根据其基因外显子表达方式不同，编码两种不同类

型的蛋白即标准型 CD44s和变异型 CD44v。在不同的细胞上，

由于 CD44结构差异而介导不同的功能。CD44s在生理状态下

主要参与细胞与细胞、细胞与间质之间的黏连，介导淋巴细胞

的归巢及细胞的迁移。CD44v则主要出现机体的病理过程，特

别是肿瘤的发生发展过程。CD44v6是 CD44v分子的一种拼接

变异体，其表达可改变癌细胞表面粘附分子的构成和功能[5]，使

肿瘤细胞侵袭与转移的能力增强[6,7]。近年来许多研究资料显示
CD44v6的过量表达与多种肿瘤的发生、发展关系密切[8-11]。

本实验结果显示，CD44v6在癌组织中高表达，而在癌旁组

织及正常组织内不表达。提 CD44v6在胃癌的发生、发展过程

中发挥重要作用，可以作为良恶性诊断的参考指标。CD44v6表

达在癌巢边缘最强。浸润深度越深，CD44v6表达越强。强表达

的细胞浸润能力强。可能是 CD44v6作为一种整合膜糖蛋白，

作为基质中透明质酸受体，能连接细胞外基质中的纤维连接蛋

白、层黏蛋白、Ⅰ型胶原和透明质酸分子以及与骨架蛋白相结

合，且参与细胞的伪足形成[12]，增加游动性改变。细胞外基质

（ECM）是肿瘤在浸润转移中的第一道屏障，因此在恶性肿瘤浸

润转移的黏附、降解、移动的三步中，瘤细胞借助于 CD44v6先

与 ECM黏附，CD44v6与基质蛋白酶协同[13]，降解基质成分，使

基质溶解，组织间隙增大，有利于瘤细胞与原基质成分脱粘附

形成转移。

在本实验中，CD44v6与淋巴结转移和远处转移密切相关。
CD44v6作为淋巴细胞的归巢受体，可通过与远端血管及淋巴

管内的配体结合，使转移的癌细胞更稳定地寄宿，集落式生长，

逃避人体免疫系统的识别和杀伤，产生免疫逃逸，有效地形成

转移瘤[14]。

肿瘤浸润和转移需要新生血管的形成作为前提条件。新生

血管是肿瘤转移和生长的物质基础。它的形成不仅为肿瘤生长

提供营养，而且由于新生血管基底膜的缺损而提供癌细胞进入

血管的途径，从而促进肿瘤细胞的扩散，与肿瘤生物学行为密

切相关[15-17]。肿瘤内MVD不仅反映了肿瘤微血管形成的强度

和活性，而且反映多种实体肿瘤的恶性程度[18]。本实验结果表

明，肿瘤组织内MVD值明显大于正常组织。有淋巴结转移的

原发灶MVD值明显高于无淋巴结转移的原发灶。MVD与肿

瘤的浸润深度和临床分期正相关。均与以上观点相一致。

本实验中 CD44v6、MVD的表达与性别、年龄、病理类型、

以及分化无关。与浸润深度、淋巴结转移、临床分期相关，而且

两者之间正相关，即 CD44v6表达增强的同时，MVD值增大。

同时我们也观察到肿瘤内微血管在肿瘤浸润的边缘最密集。与
CD44v6分布规律有一致性。其机制可能是 CD44v6在导向性

调节肿瘤细胞向基质迁移的过程中，透明质酸降解产物能诱导

肿瘤细胞或肿瘤间质释放特异性血管形成因子，如碱性成纤维

生长因子(bFGF)和血管内皮生长因子(VEGF)等。这些因子能特

异性地促进血管内皮细胞分裂增殖，从而原位诱导血管生成[19-20]。

本研究表明 CD44v6与MVD在胃癌的发生发展中有重要

作用，CD44v6与MVD共同作用，增加了肿瘤细胞发生浸润和

转移的机会。因此，临床上对胃癌术后患者进 CD44V6和MVD

联合检测，将有助于筛选容易转移和预后差的患者，可以对其

进行系统的辅助治疗，提高胃癌患者的生存率。
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