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摘要：目的 探讨血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）和性别决定区Y框蛋白2（SOX2）在胃癌组织中

的表达及其与临床病理和预后的意义。方法 收集2012年3月至2017年12月皖北煤电集团总医院病理科存档的胃癌手术标

本40例，应用免疫组化检测40例胃癌和32例癌旁组织中VEGF和SOX2的表达情况，观察胃癌病人VEGF和SOX2的表达情况

并分析与不同病理特征和生存的相关性。结果 ①胃癌组织中VEGF与SOX2的表达率分别为70.0%及65.0%，癌旁组织中分

别是46.4%及37.5%，均差异有统计学意义（P＜0.05）。②VEGF的高表达与胃癌病人低分化、局部更深浸润、出现淋巴结转移及

高临床分期有关（P＜0.05），SOX2的高表达与胃癌病人出现淋巴结转移及高临床分期有关（P＜0.05）。③Spearman相关性分析

发现，在胃癌中VEGF的表达与SOX2的表达呈正相关关系（r＝0.375，P＝0.017）。生存分析显示胃癌病人中VEGF及SOX2同

时高表达与VEGF或SOX2单独高表达或不表达相比具有较差的预后（P＜0.05）。结论 VEGF和SOX2的高表达水平可能促进

胃癌的发生、发展和侵袭，并且预示着病人有着更差的预后，有望成为胃癌诊断、治疗和预后判断的一个靶标。
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Expression and prognostic significance of VEGF
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Abstract：Objective To explore the expressions of vascular endothelial growth factor（VEGF） and sex ⁃ determining region Y
（SRY）⁃related HMG box 2（SOX2）in gastric cancer as well as its clinicopathologic and prognostic significance.Methods Forty
specimens of gastric cancer filed in the Department of Pathology，General Hospital of Wanbei Coal and Electricity Group from
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March 2012 to December 2017 were collected and the expressions of VEGF and SOX2 weredetected in 40 cases of gastric cancer
and 32 cases of para⁃carcinoma tissues.The expressions of VEGF and SOX2 in gastric cancer patients with various pathological
characteristics and survival were observed and the correlation between them was analyzed.Results The expression rates of VEGF
and SOX2 in gastric cancer tissues were 70.0% and 65.0%，respectively，and 46.4% and 37.5% in para⁃carcinoma tissue，respec⁃
tively；differences were found statistically significant（P＜0.05）.The high expression of VEGF was associated with low differentia⁃
tion，deeper local immersion，lymph node metastasis and high TNM stage in patients with gastric cancer（P＜0.05），and the high
expression of SOX2 was associated with lymph node metastasis and high TNM stage in patients with gastric cancer（P＜0.05）.
Spearman correlation analysis found that the expression of VEGF in gastric cancer was positively correlated with SOX2 expression
（r＝0.375，P＝0.017）.Survival analysis showed that both high expressions of VEGF and SOX2 in patients with gastric cancer had
a poorer prognosis compared with high expressions or non ⁃ expression of VEGF or SOX2 alone（P＜0.05）.Conclusion High
VEGF and SOX2 expression levels may promote the formation，development and invasion of gastric cancer and indicate a poorer
prognosis，which may become biomarkers for the diagnosis，treatment and prognostic evaluation of gastric cancer.
Key words：Stomach neoplasms； Vascular endothelial growth factors； SexdeterminingregionY⁃box2； Prognosis

胃癌是全球发病率及死亡率较高的消化系统

恶性肿瘤［1］，其中有约 30%的病例发生在中国，而

且中国每年有约10万人死于胃癌［2］。虽然D2根治

性手术及术后辅助化疗显著提高了胃癌病人的 5
年生存率，但是对于局部晚期胃癌以及出现复发转

移后的胃癌，当前的内科治疗疗效尚不理想。胃癌

是一种异质性恶性肿瘤，这是其在相同临床分期病

人中预后不同以及对标准治疗反应不同的主要原

因，而基因组的复杂性和异质性是决定临床预后的

肿瘤表型特征的根本原因［3］。因此，了解胃癌的分

子和遗传特征对胃癌的有效和个性化管理至关重

要。文献显示肿瘤干细胞（cancer stem cells，CSCs）
的自我更新及异常分化在恶性肿瘤的演变过程中

扮演决定性角色，并且肿瘤干细胞在肿瘤的发生发

展、转移及耐药等方面起重要作用［4⁃5］。肿瘤干细胞

的自我更新及分化可以通过内在通路及来自肿瘤

微环境的细胞因子调节，例如血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）及性别决

定区Y框蛋白 2（SOX2，sex⁃determining region Y⁃box
2，SOX2）等。与大家熟知的胃癌治疗靶点人表皮生

长因子受体⁃2（HER⁃2）相比，VEGF与胃癌的研究近

期才逐渐被报道，贝伐珠单抗和阿帕替尼联合化疗

可能提升治疗疗效，但优势甚微［6⁃8］，而近期有研究

显示SOX2是胃癌预后独立因子［9］。因此，对于肿瘤

靶向治疗，研究这些调节CSCs的细胞因子则具有重

要的意义。目前在肿瘤组织中同时检测VEGF 及

SOX2的表达及其与临床病理特征及病人预后的关

系研究较少，而在胃癌中两者的研究更是没有。本

研究同时检测VEGF及 SOX2的蛋白表达水平及与

临床病理特征和胃癌病人预后的关联，为后期研究

VEGF及 SOX2对胃癌病人预后起到的作用提供初

步实验基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2012年3月至2017年12月皖

北煤电集团总医院理科存档的胃癌手术标本40例。

术前未接受放、化疗，临床病历资料完整。年龄范

围为42～70岁，中位年龄58岁。男28例，女12例。

根据第七版UICC/AJCC胃癌分期标准，临床分期为

Ⅰ~Ⅱ期16例，Ⅲ~Ⅳ期24例。依据2016年WHO诊

断标准，病例分级为高分化9例，中分化12例，低分

化 19例。肿瘤侵犯固有肌层及以上 18例，肿瘤侵

犯浆膜层及以下共 22例。有淋巴结转移者 23例，

无淋巴结转移者17例。40例病例均获得随访资料，

随访时间12～60个月，癌旁组织32例，取自胃癌切

除或胃镜活检病人。

1.2 试剂 兔抗人单克隆VEGF抗体（NeoMarkers
公司，工作液稀释度 1∶75），SOX2兔抗人多克隆抗

体（NeoMarkers公司，工作液稀释度 1∶75），中性甲

醛固定液、乙醇、二甲苯、枸橼酸盐、Z中性树胶及过

氧化氢均为国产产品，EnVision试剂盒购自于丹麦

Dako公司，DAB显色液均由实验人员自行配制，购

自上海睿铂赛生物科技有限公司的Envision试剂盒

（DAB + CHROMOGEN C 试 剂 液 和 SUBSTRATE
BUFFER B试剂液），按1∶100的稀释度配置DAB显

色溶液。

1.3 实验方法 免疫组织化学采用 EnVision 法。

（1）首先标记切片；（2）然后放入 65 ℃烤箱，将烤好

的切片依次轻放入二甲苯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ溶液中；（3）然

后将脱蜡后的切片按顺序浸入装有梯度乙醇溶液

的液缸中；（4）采用微波修复方法，将切片放入微波

炉中高火加热15 min；（5）将修复完的切片浸入新配

制的3%甲醇双氧水溶液中；（6）切片用PBS缓冲液

震洗三次，将切片放入双氧水中，室温下孵育 10
min；（7）每张切片滴加已稀释至最佳工作浓度的一
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抗各 160 μL，然后 4 ℃冰箱孵育过夜；（8）次日每张

切片均滴加二抗各 160 μL，放入 37 ℃恒温箱，孵育

30 min；（9）每张切片的组织部位滴加DAB显色液

100 μL，显微镜下观察组织显色情况，显色完成后

迅速用自来水冲洗；（10）切片放入苏木素染液缸中

复染，盐酸乙醇浸洗，再放入乙醇中脱水，最后放入

二甲苯中，取出后中性树胶封片。

1.4 结果判定 VEGF主要定位于细胞质，少数伴

细胞核着色；SOX2主要定位于细胞核，部分伴有胞

质及胞膜着色，染色阳性结果判断标准如下［10⁃11］：

（1）阳性细胞率：＜5%计0分，6%～25%计1分，26～
50%计2分，51%～75%计3分，＞75%计4分；（2）染
色强度：无色计 0分，浅黄色计 1分，棕黄色计 2分，

棕褐色计 3分。由两项积分相加进行评分，两者乘

积＜2分为阴性表达（-），＞2分为阳性表达（+）。
1.5 统计学方法 采用 SPSS 17.0进行统计分析。

计数资料采用χ 2检验（当所有例数≥5时，用Pearson
χ 2检验，若所得P≈0.05时，用Fisher精确检验，当1≤
例数＜5时，用连续校正 χ 2 检验），两种蛋白之间的

相关性检验采用Spearman秩相关分析，生存分析应

用 Kaplan⁃Meier 法，用 Long⁃rank 检验进行多组比

较，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 VEGF和 SOX2在胃癌组织和胃癌癌旁正常

组织中的表达 如图1所示，VEGF蛋白多定位于胃

癌癌细胞的细胞质，少数定位于细胞膜，SOX2蛋白

多数定位于胃癌癌细胞的细胞核，VEGF和SOX2在

胃癌组织中的表达率分别为70.0%（28/40）和65.0%
（26/40），与癌旁正常组织相比，二者表达差异有统

计学意义（P＜0.05），见表1。
表1 胃癌手术标本40例中胃癌组织与癌旁正常组织

血管内皮生长因子（VEGF）及性别决定区Y框

蛋白2（SOX2）表达比较

组织类型

肿瘤组织

正常组织

例数

40
32

VEGF/例
（+）
28
13

（-）
12
19

P值

0.01

SOX2/例
（+）
26
12

（-）
14
20

P值

0.02

2.2 VEGF和 SOX2的表达与胃癌临床病理参数

的关系 在胃癌淋巴结转移（+）病人中，VEGF 和

SOX2蛋白阳性表达显著高于无淋巴结转移（-）病

人，差异有统计学意义（P＜0.05）；在胃癌分期Ⅲ～

Ⅳ期的病人中，VEGF和SOX2蛋白阳性表达显著高

于Ⅰ～Ⅱ期病人，差异有统计学意义（P＜0.05）；在T3～
4及低分化病人中，VEGF蛋白阳性表达较T1⁃2及高

分化病人显著上调，差异有统计学意义（P＜0.05），

而 SOX2蛋白阳性表达则差异无统计学意义；胃癌

组织中，VEGF和SOX2的阳性表达与病人的年龄性

别未见明显关联（表2）。
表2 胃癌病人血管内皮生长因子（VEGF）及性别决定区

Y框蛋白2（SOX2）表达与临床病理系数关系

临床病理参数

年龄

≤60岁
＞60岁

性别

男

女

分化程度

高分化

中分化

低分化

浸润深度

T1～2
T3～4

淋巴结转移

有

无

临床分期

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅳ期

例数

24
16

28
12

9
12
19

18
22

23
17

16
24

VEGF
+

16
12

18
10

3
8
17

9
19

20
8

6
22

-

8
4

10
2

6
4
2

9
3

3
9

10
2

P值

0.83

0.40

0.01

0.03

0.02

0.00

SOX2
+

18
8

18
8

5
8
13

10
16

19
7

7
19

-

6
8

10
4

4
4
6

8
6

4
10

9
5

P值

0.10

0.89

0.79

0.26

0.02

0.02

2.3 胃癌组织中VEGF和 SOX2的表达的相关性

在胃癌组织中，VEGF与SOX2的表达呈正相关关系

（rs＝0.375，P＝0.017），见表3。
2.4 VEGF和 SOX2的表达与胃癌病人预后的关

系 生存分析结果显示，VEGF阳性表达组中中位

OS（50%的个体存活时间）为 28个月（95%CI：21～
35个月），而VEGF阴性表达组中中位OS显著高于

VEGF阳性表达组，差异有统计学意义（P＝0.001）
（图 2A）。SOX2 阳性表达组中中位 OS 为 28 个月

（95%CI：22 个月～34 个月），与阴性组者 40 个月

（95%CI：23个月～57个月）相比明显减少，差异有

统计学意义（P＝0.040）（图 2B）。VEGF、SOX2同时

阳性表达组中中位OS为28个月（95%CI：22个月～

34 个月），与同时阴性表达者中位 OS 及 VEGF 或

SOX2仅 1种表达者中位OS：37个月（95%CI：21个

月～53个月）相比减少明显，差异有统计学意义（P＝

0.010）（图2C）。
表3 胃癌组织中血管内皮生长因子（VEGF）
与性别决定区Y框蛋白2（SOX2）表达的相关性

SOX2
－

＋

VEGF
－

9
4

＋

8
19

rs值

0.375

P值

0.017
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图2 血管内皮生长因子（VEGF）及性别决定区Y框蛋白2（SOX2）表达与胃癌病人生存预后关系：A为VEGF表达阳性和阴性与胃癌病人

预后关系，B为SOX2表达阳性和阴性与胃癌病人预后关系，C为VEGF及SOX2两者不同表达状态下与胃癌病人预后关系

3 讨论

我国胃癌的总体 5年生存率为 30%～50%，其

中一线治疗失败者对二线治疗如果始终有反应，则

生存时间长于对二线化疗无反应者，但有接近40%
的一线治疗后病情进展的病人对二线化疗无反

应［10］。所以近年来对胃癌新靶点药物的研究日渐

增多，目前NCCN已推荐对于不可手术的局部晚期、

复发或转移性胃/胃食管结合部腺癌病人，如HER⁃2
过表达，曲妥珠单抗联合化疗可作为一线治疗［11］。其

他如EGF/EGFR、VEGF/VEGFR、ALK、MET和m⁃TOR
等分子和信号通路被研究的最多。而其中VEGF不

仅在肿瘤血管生成过程中起最关键的作用，而且还

可以刺激包括造血干细胞、神经干细胞、内皮细胞

等多种干细胞自我更新［12］。新的研究显示在胶质

瘤及皮肤癌中，VEGF 可以维持 CSCs 的干细胞状

态［13］。SOX2基因位于 3q26.33，编码 317氨基酸转

录因子，包含HMG域，可以调节胚胎干细胞的自我

更新及分化，及维持体细胞向多潜能干细胞方向分

化［14］，研究显示 SOX2在乳腺癌、胃癌、肺癌及卵巢

癌中的CSCs中高表达，并且可以维持CSCs的干细

胞状态，提示SOX2在这些癌症的发生、发展过程中

起重要作用［15⁃17］。Zhao等［18］和Kim等［19］研究显示在

肺癌细胞及乳腺癌细胞中，VEGF可以通过VEGFR⁃2/
Stat3信号通路诱导 SOX2从而抑制miR⁃452和驱动

Slug，进而维持肿瘤干细胞的自我更新和转移，提示

VEGF和 SOX2可能在肺上皮及乳腺上皮的癌变过

程中起关键角色。且本课题组研究结果显示VEGF
及SOX2的高表达可能提示肺鳞癌病人有着较差的

预后［20］。而此次为了研究VEGF和 SOX2对胃癌发

生转移及预后的作用，本课题组观察了 VEGF 及

SOX2在胃癌和癌旁正常组织的表达情况，并用统

计学方法分析VEGF和 SOX2蛋白的表达与临床参

数的关系以及与胃癌病人预后的关联。

本研究结果表明 VEGF 在胃癌组织明显高表

达，VEGF的高表达可能促进胃癌的淋巴结转移、出

现更差的分化、更易出现血行转移及预示更晚的临

床分期，生存分析回示VEGF预示着胃癌病人有着

更差的预后。本研究结果与前期发表的VEGF和胃

癌的研究结果相似，Chen等［21］及 Pang等［22］的研究

显示VEGF的表达与肿瘤大小、TNM分期、淋巴结转

移呈显著正相关。生存分析显示，高VEGF表达与

胃癌病人预后不良有显著相关性，且VEGF表达是

胃癌病人总生存率的独立预后参数，甚至可能为胃

癌的诊断提供了新的线索。近年来对CSCs的基础

研究和转化研究进展迅速，研究表明 SOX2表达测

定可作为胃CSCs分离鉴定的标志物，但是 SOX2表

达与病理参数和病人生存的关系仍存在争议，早年

间SOX2被报道为一种肿瘤抑制因子通过调节细胞

周期蛋白D1、磷酸化Rb或 p27水平从而抑制细胞

生长，此外，SOX2已经被证明可以抑制迁移 p21表

达上调对胃癌的侵袭作用。但近年来越来越多的

研究表明SOX2在胃癌的发生发展中起致癌基因的

作用，抑制SOX2的表达可减少胃癌细胞的增殖、迁

移和致瘤潜能，并破坏肿瘤干细胞样表型［23⁃25］。这

和我们的研究结果相似，SOX2在胃癌中的高表达，

可能促进胃癌病人淋巴结转移及提示这些病人的

临床分期较晚，且 SOX2的高表达预示着这些病人

有着更差的预后。

迄今，关于 VEGF 和 SOX2 在肿瘤中的研究较

少，文献报道二者在肿瘤中联系可能由下列两种机

制所致：（1）VEGF 通过 VEGF 受体⁃2（VEGFR⁃2）/
stat3介导的Myc和 SOX2的上调促进乳腺癌和肺癌

干细胞（CSC）的自我更新，VEGF高表达的肿瘤最有

可能通过上调 VEGF 逃避抗血管生成药物，促使

CSC自我更新，在治疗后重新增殖。（2）VEGFA诱导

SOX2表达可促进EMT和肿瘤转移。在乳腺癌细胞
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系和原发性肿瘤培养中，VEGFA快速上调 SOX2表

达，导致 SNAI2诱导、EMT、侵袭转移增加。除了血

管生成作用外，VEGFA还上调 SOX2来驱动干细胞

扩增，同时miR⁃452缺失和Slug上调，为肿瘤干细胞

获得转移潜能提供了一种新的机制［18⁃19］。而我们的

研究结果显示，胃癌组织中VEGF与SOX2的表达呈

正相关关系，这一结果与上述报道细胞水平研究结

果相一致，并且生存分析显示VEGF和SOX2同时高

表达的病人与仅一种表达或都不表达的病人相比

生存时间明显降低，而且单因素分析结果显示

VEGF与 SOX2的单独高表达提示这些胃癌预后较

差。但是这一结果仍需要后期加大样本量和减少

生存分析删失数目的研究来进一步验证。

综上所述，VEGF和SOX2在胃癌的癌变进展演

变中扮演重要角色，同时可能存在着VEGF⁃VEGFR
⁃2/JAK2/STAT3⁃SOX2这一信号轴，做为胃癌后期靶

向治疗研究方向。而且迄今为止，抗VEGF在肿瘤

靶向治疗中取得的成功有限，考虑与抗血管生成药

物导致肿瘤缺氧，进而导致VEGF和CSC均上调相

关。我们希望将VEGF与肿瘤的发生和转移潜能的

获得联系起来的机制见解，最终为VEGF通路靶向

研究产生新的策略。

（本文图1见插图4⁃4）
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