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摘 要!%目的& 通过检测人肝细胞癌组织中肿瘤相关巨噬细胞的浸润水平和特点"探讨肿瘤
相关巨噬细胞在肝癌发生'进展中的作用( %方法& 以

+,$(

分子为巨噬细胞标志"采用免疫
组织化学法检测

**$

例肝细胞癌肿瘤组织巨噬细胞的浸润水平和特点) %结果& 肝细胞癌组
织中

+,$(

阳性表达率为
-.%(/0##)1**$2

"而癌旁组织为
*3%!/4!'5**$2

) 巨噬细胞的浸润水
平在不同

678

分期'是否存在血管侵袭'淋巴结转移及微卫星病灶分组间均有统计学差异
49:)%)&2

"与患者预后呈负相关
49;)%))#2

) %结论&人肝细胞癌组织肿瘤相关巨噬细胞呈高浸润
状态"且浸润水平与多项临床病理特征和预后密切相关"提示其可能参与了肝癌的发生'进展)
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X++2

是一种

原发于肝细胞的恶性肿瘤"是严重危害人类生命健

康的重大疾病) 全球每年约有
3.D(

万人罹患肝癌"

位列肿瘤性疾病男性发病率第
&

位和女性发病率第

3

位"死亡率则分别高居第
!

位和第
$

位 %

#

"

!

&
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X++

也是我国高发的恶性肿瘤之一"据估计约占全球每

年新发和死亡病例的
&'/

)虽然近年来医疗技术迅猛

发展"但
X++

特别是晚期患者的疗效仍差强人意)

X++

患者预后不良的重要原因是肿瘤的高度侵

袭性和高转移率"而肿瘤的侵袭-转移被认为与上皮

间质转化
4_862

'新生血管形成等机制密切相关%

=

"

.

&
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研究发现"在肿瘤微环境中存在的巨噬细胞"即肿瘤

相关巨噬细胞
4LRSBM!NFFBTCNLPA SNTMBUVNWPF

"

6>8F2

"

可能参与了诱导
_86

'促进血管生成和细胞外基质

4_+82

重建等机制%

&f(
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)因此"
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在
X++

中扮演的
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角色值得关注!

-;$<

是一种分子量约
##=>;

的胞

浆蛋白"主要表达于单核#巨噬细胞系统"是巨噬细

胞最可靠的标志物 $

?

%

& 本实验以
-;$<

为巨噬细胞

标志" 研究肝癌组织
@AB1

的浸润水平和特点及其

与临床病理资料之间的相关性"探讨
@AB1

在
C--

发生'进展中的作用"以期为
C--

的机制研究和临

床治疗提供新的思路和方法!

#

资料与方法

!"!

标本来源

标本取自
!==D

年
#

月至
!==<

年
#!

月在白求

恩国际和平医院和河北医科大学第四医院诊断为肝

细胞癌并接受肿瘤切除手术的患者共计
##$

例! 分

别采集新鲜肝癌组织和癌旁肝组织! 其中男性
<D

例"女性
E!

例"年龄
E<FGD

岁"中位年龄
HD

岁! 肝

功能按照
-./+I!J'4.

分级"

A

级
$"

例"

K

级
H$

例!

肿瘤最大结节直径
!H3L GG

例"

"H3L E?

例! 乙型肝

炎病毒表面抗原
MC0N*O/O/1 K 1'(,*30 *)O/40)

"

CK1A4P

阳性
G$

例! 所有患者均未行化疗'放射治疗及生物

免疫治疗"并排除自身免疫性疾病和其他肿瘤"且均

具备完整的临床病理资料! 同时收集
G

例接受诊断

性肝穿刺的正常肝组织
M

男性
H

例"女性
!

例"年龄

!<FHD

岁
P

作为对照! 所有实验研究均得到患者的知

情同意"并经医院医学伦理部门批准!

!"#

免疫组化方法

组织标本经
DQ

多聚甲醛固定" 常规脱水'透

明'石蜡包埋"切
H!L

厚切片! 切片烘烤过夜"二甲

苯脱蜡"梯度乙醇内水化! 热抗原修复并用
EQ

甲醇

过氧化氢溶液阻断内源性抗原"

7=Q

正常血清封闭

阻断背景非特异性染色! 采用兔抗人
-;$<

单克隆

抗体
M7#!==

稀释"

AR3*L

公司
P

作为一抗"湿盒内过

夜! 生物素标记二抗
M

北京中山金桥公司
P

和辣根酶

标记的链霉卵白素工作液依次孵育"

;AK

显色"苏

木精复染"脱水封片!请
!

位病理医师采用双盲独立

进行观察'评分检测! 每张切片随机选取
H

个
$!==

倍视野"以可见棕黄色染色颗粒为
-;$<

阳性细胞"

每个视野分别计数阳性细胞数目后取均值! 结果可

见 "

G

例健康对照肝组织均可见散在分布的少量

-;$<

阳性细胞"且个体间差异较小
M$F7?S

视野"中

位数为
77P

! 以此作为标准"目的切片巨噬细胞浸润

数量
%!"S

视野视为阴性"

"!"S

视野为阳性! 阳性浸

润水平分为三个等级(低浸润水平为
!"F7!H S

视野"

中等浸润水平为
7!$F!H"S

视野"高浸润水平为
"!H"S

视野&

!"$

随 访

所有患者术后定期
M

约每
E

个月
P

随访"检查项

目至少包括肝功能'甲胎蛋白
MATJP

水平和
K

超等&

最终截止随访时间为
!"7!

年
7!

月
E7

日"所有病例

平均随访时间为
EE9H

个月
M?F$!

个月
P

&

!"%

统计学处理

实验结果数据分析采用
UJUU!"9"

软件进行处

理&计数资料的组间比较采用
B*))!V./O)05

秩和检

验& 生存资料的数据分析采用
W*N+*)XB0/0(

法"组

间比较采用
Y&4!(*)>

检验&

JZ=9=H

被认为差异具有

统计学意义&

!

结 果

#"! @AB1

在
C--

组织中的表达

免疫组化显示"

-;$<

分子在大多数
C--

组织

中呈中'高水平表达"主要分布于肿瘤间质巨噬细胞

的胞质和胞膜"呈灶状或片状分布"在肿瘤边缘'血

管周围较为集中
MT/4'(0 7AFTP

&

C--

组织
-;$<

阳

性表达率为
?D9<QM77=S77$P

" 明显高于对应样本癌

旁组织的
7G9!QM!=S77$PMJZ=9=7P

& 按浸润水平分级"

癌组织中无浸润和低浸润水平
!7

例" 中等浸润
D?

例"高浸润
D$

例"而癌旁组织均为无浸润或低浸润

水平& 此外"同一个体
-;$<

分子在转移灶较原发病

灶往往存在更高的浸润水平&

#"# C--

组织
@AB1

的表达与临床病理特征的关系

资料分析提示"在不同年龄'性别'肝纤维化程

度'

-./+I!J'4.

分级'

CK1A4

状态'术前
ATJ

水平等

组别间"

@AB1

的浸润水平无统计学差异
MJ"=9=HP

"而

在不同
@:B

分期
MJ[=9=77P

和是否存在血管侵袭
MJ[

=9==DP

'淋巴结转移
MJ[=9=7=P

'微卫星病灶
MJ[=9=D7P

等组别间有显著性差异
M@*R+0 7P

& 临床
@:B

分期越

晚"

@AB1

的浸润水平越高& 在存在血管侵袭'淋巴

结转移和微卫星病灶等组织病理特征的患者中"较

相对应的阴性组"

@AB1

存在更高的浸润水平&

#"$ C--

组织
@AB1

的表达与患者预后的关系

W*N+*)XB0/0(

生存分析结果显示"

@AB1

高浸润

?!D
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?;A:=B ;A:>#

S :$ #; !! !<

2S+64 % B$ ## =$ !>

?;A!$B ;AB>;

$ <; #; #= #B

6G% !!;; <> > !$ #<

?#A<$: ;A#<=

!!;; $B #! !< =#

M

L60+

!

3ER3F*'&*3.E

组患者预后与低浸润组患者比较有显著性差异
7%T

;A;;#9

"

L60+

高浸润和中等浸润水平患者的总体生

存率均显著低于无或低浸润组患者
7G34J') !9

"

=

讨 论

巨噬细胞是一类重要的固

有免疫细胞# 通常认为是由单

核细胞
7(.E.I8*)+9

移行至组织

发育而来#主要发挥吞噬功能$

抗原提呈$ 细胞毒作用以及细

胞因子分泌和免疫调节作用"

肿瘤相关巨噬细胞
7L60+9

泛指

在肿瘤微环境中存在的巨噬细

胞# 是包括肝癌在内多种实体

肿瘤组织中含量最丰富的免疫

细胞之一 %

#;

&

" 在某些情况下#

L60+

甚至可占到肿瘤组织细

胞群体的
:;UNC;U

%

@@

&

" 目前研

究认为
L60+

可能参与了肿瘤

的发生$生长及侵袭转移#并可

能与肿瘤血管和淋巴管的形成

密切相关%

:NC

&

"

巨噬细胞可以按功能分为

0@

和
0!

两个亚型# 巨噬细胞

在不同条件下分别向两个亚型分化的过程称为巨噬

细胞的极化%

@!

#

@=

&

"

0@

亚型巨噬细胞可提呈抗原#参

与
L5@

型免疫反应#发挥抗感染$抗肿瘤作用"

0!
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!

".7"*,%+,"-. +.8 9*"."9-1+,0-*-:";+* 1+%+<),)%/ -7 ,0) =>> 9+/)/

M.*)
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'
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S

'
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Q

'
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V

'
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'
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亚型能大量合成和分泌
;<!#=

!

>?@!!

等抗炎因子!

免疫抑制因子"可抑制
>

细胞的活化和增殖并能促

进肿瘤细胞的生长和转移#本研究发现"肝细胞癌组

织标本中
>AB1

的浸润水平显著升高" 阳性表达率

和浸润程度均明显高于癌旁的相对正常肝组织"而

且
>AB1

的浸润水平与肿瘤
>:B

分期相关 "即

>:B

分期越晚"

>AB1

的浸润水平越高$ 不仅如此"

生存分析结果显示"

>AB1

高浸润组总体生存率较

低浸润组更低"组间比较有显著性差异$

>AB1

的高

水平浸润及其与病程的相关性提示肝细胞癌组织浸

润
>AB1

可能趋向于
B!

亚型"在肝癌的发生%进展

中发挥免疫抑制和促瘤作用$

进一步分析可见"

>AB1

的浸润与年龄! 性别!

肝功能和纤维化程度!病毒感染状态!甲胎蛋白水平

等均无明显关系"而与肿瘤侵袭!转移相关的组织学

证据"包括血管侵袭!淋巴结转移与微卫星病灶形成

等关系密切$ 在存在上述组织学特征的分组中"

>AB1

的浸润水平均高于对应组" 组间比较有显著

性差异$ 结果提示"

>AB1

除可能通过免疫学机制发

挥作用外"还通过某种特定途径参与了肿瘤的侵袭!

转移的机制$ 阅片显示"

>AB1

在
C--

组织边缘!转

移灶中往往存在更高的浸润水平" 也支持
>AB1

参

与肿瘤侵袭!转移的可能$

D/)4

等 &

#E

'通过免疫组化

研究同样发现" 癌缘
-D$F

阳性巨噬细胞密度与血

管侵犯有显著相关性"结果与本研究一

致$而在
C--

细胞荷瘤小鼠模型中"删除

>AB1

可通过控制转移及抗血管生成机

制显著增加索拉菲尼的抗肿瘤作用 &

7G

'

$

@*)

等 &

7$

'还发现
C--

组织
>AB1

可能

通过分泌
>?@!!

诱导上皮间质转化

HIB>J

进而介导癌缘肿瘤干细胞
HK-KL

样

细胞生成" 而
IB>

正是肿瘤侵袭转移

的重要机制$

总之" 本研究系统地检测了
>AB1

在
C--

组织中的浸润水平" 并与临床

病理特征之间的关系进行了初步探索"

表明
>AB1

与
C--

的疾病进展关系密

切"并可能参与了肿瘤的侵袭%转移"但

具体机制尚有赖于进一步研究$ 由于巨

噬细胞的极化过程具有可调节性"在特

定条件下可能实现动态型别转换"通过

诱导
B!

亚型
>AB1

向
B7

亚型转化" 可能使
>AB1

从促瘤作用转变为抑瘤作用 &

7M

'

$ 因此"进一步对

C--

组织浸润
>AB1

表型%分布%分型及功能的研

究不仅有助于理解肿瘤的发生%发展机制"而且有望

为临床治疗寻找新的有效靶点$
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