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Abstract :Objective　To study the expression of midkine in gast ric cancer and the relationship with biolog2
ical behaviors. Methods　Immunohistochemical SP technique was used to detect the expression of M K in

88 cases of gast ric cancer and paratumor tissues around gast ric cancers. Results　The expression of M K in

cancer specimens was significantly higher than that in the relevant panatumor tissues. The correlation was

observed between the expression of M K and degree of cellular differentation ,invasive extent and clinical

stage. Whereas ,there was no significant relation observed with gross size and metastasis node. Conclusion

　M K protein may play a role in tumorgenesis and/ or progression in gast ric cancer. Moreover ,M K pro2
tein seems to reflect the progression stage of gast ric cancer.
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摘　要 :目的　探讨中期因子 (midkine ,M K)蛋白在胃癌组织中的表达及其临床意义。方法　采用免疫

组织化学 SP法检测 88例胃癌及其相应癌旁组织中的 M K表达情况 ,并结合临床病理进行统计学分析。

结果　M K在胃癌组织中高表达 (表达率为 77 . 3 %) ,且明显高于癌旁组织。M K的表达与肿瘤分化程

度、浸润深度及临床分期具有统计学意义上的相关性 ,与胃癌肿瘤的大小、淋巴结转移无统计学意义上

的相关性。结论　M K可能与胃癌的发生、发展有关 ,能反映出胃癌组织的恶性程度及侵袭能力。
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0　引言

中期因子 ( midkine ,M K)是一种新的肝素结合

性生长分化因子。有研究表明 ,M K在多种人类恶

性肿瘤中过度表达 ,并与肿瘤的发生、发展密切相

关[ 1 ,2 ]。M K在胃癌表达情况的研究国内鲜有报道 ,

国外报道也不多 ,我们采用免疫组织化学法对 88例

胃癌进行研究 ,探讨 M K的表达与胃癌生物学行为

之间的关系。

1　资料与方法

1 . 1　资料

胃癌组织及其癌旁组织取自我院 2005 年 4 月

～2006年 2月行胃癌根治术切除的 88 例标本 ,所

有病例均具有完整临床病理资料 ,且无术前放疗、化

疗及其他抗癌治疗史 ,并经术前胃镜活检及术后病

理证实。其中男性 61 例 ,女性 27 例 ,年龄 29～86

岁 (平均57 . 8岁) 。病理组织类型 :管状腺癌 39 例 ,

乳头状腺癌 1例 ,粘液腺癌 7例 ,印戒细胞癌 12例 ,

低分化腺癌 26例 ,类癌 3例。肿瘤分化程度 :高、中

分化腺癌 43 例 ,低分化腺癌 45 例。临床分期

( TNM) ,Ⅰ～Ⅱ期 39 例 , Ⅲ～ Ⅳ期 49 例。肿瘤大

小 :≤5厘米 49 例 , > 5 厘米 39 例。浸润深度 T1 9

例 , T2 35例 , T3 34 例 , T4 10 例。伴有淋巴结转移者

53例 ,无淋巴结转移者 35 例。肿瘤标本取自原发

灶 ,相应癌旁组织取自距肿瘤边缘 1～2厘米附近的

胃组织 ,经福尔马林固定 ,石蜡包埋。

1 . 2　方法

将病理常规石蜡包埋的蜡块作 4μm切片 ,每例

作连续切片 2张 ,分别作 H E染色 ,M K免疫组织化

学 SP法染色。羊抗人 M K多克隆抗体购于美国

Santa Cruz公司 ,各组织切片常规脱蜡及水化后 ,依

次按试剂盒说明书进行 ,所有切片均在同一实验室 ,

由同一技术人员使用同一批号试剂完成免疫组织化

学染色。用已知阳性对照片作阳性对照 ,用 PBS代

替一抗作阴性对照。

1 . 3　结果判定

以肿瘤细胞胞质内出现清晰棕黄色颗粒为 M K

阳性 ,结果以阳性细胞所占百分比来表示 : M K抗
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体免疫反应细胞数 < 5 %为阴性 ( - ) ,5 %～15 %为

弱阳性 ( + ) , > 15 %为强阳性 ( + + ) 。在高倍镜下

( ×400)随机选取 5个有代表性的视野 ,每个视野计

数 50个细胞。阳性率 ( %) = (弱阳性例数 +强阳性

例数) ÷总例数×100 %。

1 . 4　统计学处理

各组间差异显著性用χ2检验进行分析 , P <

0 . 05为差异有统计学意义。

2　结果

2 . 1　免疫组织化学染色结果

M K在胃癌组织为高表达 ,68 例表达阳性 ,其

中 32例弱阳性 ,36 例强阳性 ,表达率为77 . 3 % , 88

例癌旁组织中仅有 16 例 M K表达阳性 ,其中 14 例

弱阳性 ,2 例强阳性 ,阳性表达率为10 . 2 % ,见表 1。

M K染色主要位于细胞质 ,见图 1～4。

表 1　MK在胃癌组织及癌旁组织的表达情况

组别 例数
M K蛋白

- + + +

阳性
率 ( %)
χ2 P

癌组织 88 20 32 36 77 . 3
癌旁组织 88 72 14 2 18 . 2 61 . 582 < 0 . 01
合计 176 92 46 38

2 . 2　M K蛋白表达与胃癌患者临床病理的关系

M K蛋白的表达与胃癌分化程度、临床分期

( TNM)相关 ,高、中分化腺癌与低分化腺癌组间 ,以

及Ⅰ～Ⅱ期与 Ⅲ～ Ⅳ期组间 M K阳性表达率差异

有统计学意义 ( P < 0 . 05 ) ;与浸润深度密切相关 ;

T1、T2、T3、T4组间 M K阳性表达率有统计学意义

( P < 0 . 01) ,与性别及肿瘤的大小、淋巴结有无转移

无相关性 ,男女组间 ,肿瘤最大径 ≤5 厘米与 > 5 厘

米组间 ,以及有无淋巴结转移组间 M K阳性表达率

差异无统计学意义 ( P > 0 . 05) ,见表 2。

表 2　MK表达与胃癌患者的临床病理关系

临床特征 例数
M K蛋白

- + + +

阳性
率 %
χ2 P

分化程度
　高、中分化 30 3 10 17 90 . 0
　低分化 58 17 22 19 70 . 7 4 . 198 < 0 . 05

浸润深度
　T1 9 5 3 1 44 . 4
　T2 35 12 15 8 65 . 7 < 0 . 01
　T3 34 2 12 20 94 . 1
　T4 10 1 2 7 90 . 0 14 . 518
临床分期
　Ⅰ～Ⅱ 38 13 14 11 65 . 8
　Ⅲ～Ⅳ 50 7 18 25 86 . 0 5 . 022 < 0 . 05
肿瘤大小
　≤5厘米 49 14 19 16 71 . 4
　> 5厘米 39 6 13 20 84 . 6 2 . 150 > 0 . 05

淋巴结转移
　有 53 11 20 22 79 . 2
　无 35 9 12 14 74 . 2 0 . 295 > 0 . 05
性别
　男 61 12 25 24 80 . 3

　女 27 8 7 12 70 . 4 1 . 057 > 0 . 05

图 1a　癌旁组织 H E(×100) 　图 1b　癌旁组织 M K( + ) (×100) 　图 2a　高分化腺癌 H E(×100)

图 2b　高分化腺癌 M K( + + ) ( ×100) 　图 3a　印戒细胞癌 H E(×100) 　图 3b　印戒细胞癌 M K( + ) (×100)

图 4a　低分化腺癌 H E(×100) 　图 4b　低分化腺癌 M K( + + ) ( ×100) 　图 4c　低分化腺癌 M K( + ) (×100)
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3　讨论

中期因子是日本学者 Kadomat su 等[ 3 ]于 1988

年在视黄酸诱导的小鼠胚胎肿瘤细胞系 HM21 细

胞 cDNA 文库中发现的一种新基因 ,属于肝素结合

因子的一种多肽 ,是一种对细胞的生长和分化起重

要作用的细胞因子。相对分子量为1 . 3 ×104 ,富含

碱性氨基酸和半胱氨酸[ 3 ,4 ]。人 M K基因染色体

11p 11 . 2 ,包括 5个外显子 :一个非编码和 4 个编码

的外显子[ 5 ]。在小鼠胚胎形成中期 ,M K mRNA 高

度表达于多种组织 ,所以认为其功能涉及器官形成

的调节 ,成年后除肾脏组织外 ,其他正常组织几乎测

不出 M K mRNA表达[ 6 ]。早期研究认为 ,M K的生

物学功能主要表现为神经营养作用 ,认为其可能是

中枢神经系统发育过程中内源性轴突生长因子 ,可

以促进和影响神经元的存活和分化 ,随着研究深入 ,

发现 M K具有诱导细胞转化、促有丝分裂、血管生

成、抗细胞凋亡及增强纤维蛋白溶解等多种生物学

功能[ 7 ] ,M K mRNA在多种人类恶性肿瘤中都有过

度表达 ,可能与肿瘤的发生和生长有密切关系。

我们采用免疫组织化学方法 ,检测了 M K在胃

癌组织及癌旁组织中的表达 ,结果发现 M K在癌旁

组织中低表达 ,表达率为18 . 2 % (16/ 88) ,而在癌组

织中高表达 ,表达率为77 . 3 % (68/ 88) ,两组间差异

有统计学意义 ,这在一定程度上显示 M K在胃癌的

发生和 (或)发展中起作用 ,提示 M K可能作为胃癌

的一个诊断指标。

本研究发现 ,M K的表达与肿瘤的分化程度有

关 ,在高、中分化腺癌中阳性率为90 . 0 % ,而在低分

化腺癌中阳性率为70 . 7 % ,两组之间差异有统计学

意义 ( P < 0 . 05) ,这与 Aridome 等报道一致[ 8 ]。在

食管癌中 M K的表达也出现类似情况[ 9 ,10 ]。鼠胚胎

在妊娠的第 11～13 天的胃肠道上皮细胞强烈表达

M K[ 11 ] ,这些胚胎上皮细胞活跃增殖 ,但仍然保留有

紧密细胞间连接的上皮细胞形态 ,这些胚胎性上皮

细胞的特性同分化型胃癌一样 ,强烈地表达 M K。

但这并不是必然地意味着在组织类型和 M K表达

程度之间有某种联系 ,这还需要进一步的研究来确

认。

本组研究还发现 ,M K表达与浸润深度和临床

分期有关 , T1、T2、T3、T4 阳性率分别为 44 . 4 %、

65 . 7 %、94 . 1 %和90 . 0 % ,M K阳性表达率有随着浸

润深度的增加而逐渐增高的趋势 ,组间阳性表达率

差异有统计学意义 ( P < 0 . 01) ,说明 M K可能促进

胃癌组织的侵袭。这与 Rha SY等[ 12 ]的研究结果相

吻合 ,他们用软琼脂中集落形成胃转移实验研究发

现 ,M K表达阳性的胃癌细胞侵袭能力强于表达阴

性的细胞。与在Ⅰ～ Ⅱ期胃癌的表达率相比 (表达

率65 . 8 %) ,M K在Ⅲ～ Ⅳ期胃癌中表达率增高 (表

达率86 . 0 %) ,也提示 M K有可能作为判断胃癌预

后的一个参考指标。近年来 ,M K血清学检测已逐

渐成为研究热点 ,由于 M K前体 N 末端有信号肽 ,

是一种分泌性碱性肝素结合蛋白 ,当组织中有 M K

产生且达到一定量时 ,血清 M K 水平就会升高
[ 13 ,14 ]。有研究发现在早期和进展期胃癌中的 M K

浓度是不同的 ,而且临床分期对 M K浓度的影响要

比分化程度的影响大得多 ,M K表达在判断预后方

面也许能够成为更有用的指标[ 15 ]。Ikemat su 等[ 16 ]

通过 EL ISA方法研究发现 ,70 %的恶性肿瘤患者的

尿液中 M K水平明显升高 ,因为尿液检测比血液检

测更方便易行 ,将十分有利于肿瘤的早期诊断。

本组研究显示 M K表达与胃癌淋巴结转移无

相关性 ,提示 M K可能没有直接参与癌组织的转

移 ,当然也不排除与病例间病程及组织类型不同 ,淋

巴结转移发生率也有所不同等因素有关。M K与肿

瘤大小也没有相关性 ,我们认为这同样主要与病程

长短不一有关 ,也正是如此 ,肿瘤大小并不能准确反

应出癌组织的恶性程度及侵袭能力。M K与性别也

没有相关性 ,这与大多数肿瘤是一致的。

上述研究表明 :M K可能与胃癌的发生、发展有

关 ,并能反映出胃癌组织的恶性程度及侵袭能力 ,提

示可作为胃癌早期诊断及预后分析的指标之一。
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食管癌 DNA 倍体及增殖活性与病理特征的关系
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Relationship bet ween D NA Content , Prol iferative Activity and Pathological Feature in Oe2
sophagus Carcinoma
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Abstract :Objective　To investigates the relationship between DNA , cell cycle analysis and the pathologi2
cal feature in squamous cell carcinoma ( SCC) of the esophagus. Methods　Flow cytometry was used to

measure DNA ploidy and synthesis2phase f raction ( SPF) of the resected esophageal tissues f rom 98 pa2
tient s with squamous cell carcinoma (SCC) of the esophagus. Results　DNA aneuploidy was present in 66

(67 . 3 %) of the 98 patient s. There were no significant differences in DNA content and the clinicopatho2
logical features such as sex , pathological type , differentiation , TNM stage , lymph node involvement .

However , we detected that the lymph node positive group had a significant higher SPF than that of the

negtive group ( P = 0 . 03) . Conclusion　Although the DNA index (DI) in esophageal carcinoma has little

clinical significance , the synthesis2phase f raction ( SPF) can help to evaluate the involvement of lymph

node.

Key words :Esophageal carcinoma ; Flow cytometry ;DNA content ; Proliferative activity ; Pathological fea2
ture

摘　要 :目的　探讨食管癌组织 DNA含量 (DI)、合成期细胞比例 (SPF) 、增殖指数 ( PI)与临床病理特征

间的关系。方法　应用流式细胞仪测定 98例新鲜食管癌组织细胞的 DI、SPF、PI值 ,研究其和食管癌临

床病理的关系。结果　(1)异倍体率、DI、SPF、PI等指标在以患者性别、肿瘤大体类型、分化程度、TNM

分期等病理特征为分组对象的各组间没有发现差异有统计学意义 ; (2)食管组织淋巴结阳性组的 SPF

明显大于淋巴结阴性组 ( P = 0 . 03)。结论　(1)食管组织一旦癌变后其细胞 DNA的改变和临床分期等

病理指标没有明显关系 ; (2)食管癌淋巴结转移和食管癌组织合成期细胞比例 (SPF)有关。

关键词 :食管癌 ; 流式细胞术 ;DNA倍体 ;增殖活性 ;病理
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0　引言
　　我们采用流式细胞术 (FCM)测定 98例食管癌新

鲜组织细胞 DNA含量、肿瘤增殖活性 ,探讨它们和病

理学特征之间的关系以及食管癌细胞生物学特点。
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