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摘 要!!目的" 分析
=#

#

=!

型巨噬细胞与胃癌淋巴结转移的关系$ !方法" 随机选取行胃
癌

>!

根治术的病例
?"

例%

@

组
%"

例为有淋巴结转移组%

A

组
!"

例为无淋巴结转移组$检
测

?"

例胃癌患者癌组织中
/>B&

&

/>9B%

的表达情况$另外从
?"

例标本中%选取
!"

例淋巴
结有癌转移组中的无癌转移淋巴结%每例随机选取

9

枚未转移淋巴结%共
!"

枚'

/

组()淋
巴结无癌转移组中%每例随机选取

9

枚淋巴结%共
!"

枚'

>

组($ 检测
/

&

>

两组淋巴结中
/>B&

&

/>9B%

的表达情况$ !结果"

@

&

A

两组胃癌组织中
=9

型巨噬细胞均数分别为
!";9!!

!;C"

和
!";"C!!;DD

% 差异无统计学意义 '

EFG;C$"
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=!

型巨噬细胞均数分别为
!";D9!!;%B

和
9D;B&!!;BC

%差异有统计学意义'
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组淋巴结中%
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型巨噬细胞均数分别为
99;9"!9;"D

和
$;$"!9;C%

%差异有统计学意义'

EH";""9

($ !结论"

=!

型巨噬细胞可能参与并
促进胃癌的局部淋巴结转移$ 已有局部淋巴结癌转移的患者更易发生其它淋巴结癌转移%

并且
=!

型巨噬细胞可能参与其中$
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胃癌的淋巴结转移影响患者预后% 胃癌的淋巴

结转移不仅与肿瘤本身的特性有关%还与肿瘤相关

的炎症反应有关$ 肿瘤相关巨噬细胞'

S)Q(*L,33("

51,S2M Q,5*(T0,62

%

U@=3

(是肿瘤组织中数量较多的

免疫细胞%在肿瘤的发生&发展及转移中扮演了重要

的角色$ 根据巨噬细胞不同的功能特性% 通常把巨

噬细胞分为
=9

和
=!

两型$ 目前多数研究发现肿

瘤相关巨噬细胞促进胃癌的侵袭&转移%并认为主要

是
=!

型巨噬细胞的作用!

9

"

$本研究分析%

=9

&

=!

型

巨噬细胞与淋巴结转移的关系%以期为胃癌治疗&预

后评估提供新的视角$

9

资料与方法

!"!

一般资料

按病理号随机选取我院
!GG$

年
9

月至
!GG&

年

9!

月行胃癌
>!

根治术的病例
?G

例% 年龄
!&VBC

岁%平均年龄
D$;B

岁$ 男性
%&

例%女性
#!

例)病理

类型为腺癌
DB

例%印戒细胞癌
D

例)
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期
!

例%
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A

期
&

例%
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期
$

例%

"A

期
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例%
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期
#&

例%

#A

期
%

例)

%G

例有淋巴结转移 '定义为
@

组(%

!G

例无淋巴结转移'定义为
A

组($ 另外%从这
?G

例标

本中%按病理号先后顺序%选取前
!G

例淋巴结有癌

转移组中的无癌转移淋巴结% 每例随机选取
#

枚未

转移淋巴结%共
!G

枚'定义为
/

组()淋巴结无癌转

移组中%每例随机选取
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枚淋巴结%共
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枚'定义为
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组($
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方 法

采用免疫组化
WE

法$

/>#B%

作为
=!

型巨噬细

胞的特异性标记%

/>B&

作为所有巨噬细胞的标记$

视相邻两张切片为同一个切面% 一张切片行
/>B&

检测%另一张行
/>#B%

检测$ 所有试剂均为福州迈

新生物技术开发有限公司产品$ 具体步骤* 所有蜡
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冲洗缸子!加快冷却至室温!

'()

冲洗
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"

恒温

箱中!胃酶修复
%.+,-
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将切片放入高压锅!柠檬

酸法修复至喷气
!+,-

"自来水冲淋锅盖!自然冷却

至室温后取出切片" 放入自来水!

'()

冲洗
%

次"灭

活内源性过氧化物酶阻断剂
#.+,-

!

'()

冲洗
*+,-

!

共
%

次"滴加一抗!
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冰箱孵育过夜或
%$"

恒温箱

#0

!

'()

冲洗
*+,-

! 共
%

次" 滴加二抗!
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! 共
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反应显色
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!自来水充分冲洗!苏木素复染!梯度酒精脱水!

透明!干燥!中性塑胶封固$
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结果判定

415&

阳性巨噬细胞的细胞质着棕色!颗粒状"

41#5%

阳性巨噬细胞的细胞膜着棕色$ 每张切片由

!

人双盲随机观察
*

个高倍视野%

!..!

&'分别计数

这
*

个视野的阳性染色细胞'取平均值$

41#5%

阳

性细胞数目即为
6!

型巨噬细胞数目$ 因
7268

目

前主要分为
69

型和
6!

型' 故
69

型巨噬细胞数

目
!

%相邻两张切片中&

415&

阳性细胞数目
#4195%

阳性细胞数目$

!"$

统计学处理

采用
)'))9$:.

软件进行统计分析'结果采用
!$

8

表示'组间比较采用
;

检验'

'<.:.*

为差异有统计学意义$

!

结 果

%"!

免疫组化结果

415&

阳性细胞( 主要为细胞质

着棕色'颗粒状"

41#5%

阳性细胞#细

胞膜和细胞质着棕色$ 见
=,>?@A 9

$

%"% 7268

与淋巴结转移的关系

2

)

(

两组胃癌组织中
69

型巨

噬细胞计数相近'分别为
!":9!$!:B"

和
!":"B$!://

' 差异无统计学意义

%

'C":"*

&'见
7DEFA 9

$

2

组胃癌组织中
6!

型巨噬细胞

计数明显高于
(

组' 分别为
!.:/9$

!:%5

和
9/:5&$!:5B

'差异有统计学意

义%

'<.:..9

&'见
7DEFA 9

$

4

组与
1

组淋巴结中'

6!

型巨

噬细胞在
4

组中数目较多'与
1

组相比差异有统计

学意义%

'<.:..9

&$ 见
7DEFA !

$

%

讨 论

目前多数理论认为'肿瘤相关巨噬细胞%

7268

&

中的
69

型巨噬细胞具有抗肿瘤作用' 而
6!

型巨

噬细胞促进肿瘤浸润) 转移$ 胃癌中研究有相似结

果$ 有研究发现巨噬细胞与胃癌淋巴结转移情况呈

正相关*

!

+

$ 局部有淋巴结转移的胃癌组织'

7268

的

计数高于无淋巴结转移者' 推测
7268

可能促进胃

癌的局部淋巴结转移*

%

+

$ 由于胃癌淋巴结转移情况

影响预后' 故
7268

的侵袭情况与预后具有一定相

关性$

GD->

等*

/

+研究发现
415&

阳性的巨噬细胞可

作为胃癌根治术后预后的独立危险因素$ 部分研究

发现' 胃癌中
7268

高密度的较
7268

低密度的

1=)

及
H)

均缩短 *

*

+

'支持
7268

影响肿瘤预后$ 而

7268

高侵袭的胃癌预后不良' 可能与转化生长因

子
$9

%

;@D-8IJ@+,-> >@JK;0 IDL;J@#$9

'

7M=#$9N

信号通

路有关*

*

+

$ 目前具体机制尚不明确$

本研究发现'胃癌组织中'

2

)

(

两组
69

型巨噬

细胞的浸润情况无明显差异' 提示
69

型巨噬细胞
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的浸润情况与淋巴结转移无明显关系!

=

组中"

>!

型巨噬细胞在癌组织中的计数明显较
?

组高"差异

有统计学意义" 提示
>!

型巨噬细胞在胃癌组织中

的浸润与淋巴结转移具有相关性" 与上述研究结果

一致!

@0,+6

等#

$

$研究发现
A=>3

可通过促进淋巴管

内皮细胞管样结构形成% 增殖和迁移等方式而诱导

淋巴管的生成! 淋巴管的形成为胃癌淋巴结转移创

造了不可或缺的条件! 由于本实验采用了同时进行

/BC&

及
/B9C%

免疫组化染色" 进一步揭示主要为

>!

型巨噬细胞作用!具体机制推测为与
A=>3

产生

的一些金属蛋白酶有关! 研究发现"

A=>3

产生的金

属蛋白酶
!DEF2G,--(H*(G21+,32!D

"

>>I!DJ

可能促进胃

癌细胞扩散的进程 #

&

$

!

A=>3

通过表达
>>I!K

和

>>I!!

促进胃癌细胞的侵袭和转移#

K

$

! 另有研究发

现"

A=>3

可通过
:LMN

和
:LML!/

的表达促进胃

癌的淋巴结转移#

9"

$

!

既往研究发现" 有癌转移淋巴结中巨噬细胞数

目高于无癌转移淋巴结" 提示
A=>3

参与胃癌的淋

巴结转移#

99

$

!但淋巴结有癌转移的胃癌患者"其无癌

转移的那部分淋巴结与淋巴结完全无癌转移患者中

那部分淋巴结比较"

A=>3

数目及分布是否相似"值

得进一步研究! 由于既往普遍认为
A=>3

中参与淋

巴结转移的主要为
>!

型"故在此研究中"我们仅研

究了
/

%

B

两组淋巴结中
>!

型巨噬细胞的情况!

/

%

B

二组淋巴结中"

>!

型巨噬细胞在
/

组中数目较

多"与
B

组相比"差异有统计学意义! 提示在已发生

淋巴结转移的病例中" 无癌转移淋巴结的微环境已

发生明显变化"并且
>!

型巨噬细胞参与其中! 推测

在已发生淋巴结癌转移的患者中" 肿瘤细胞尚未转

移到其它无癌淋巴结之前" 此时肿瘤细胞已经释放

一些物质&如
OP!9

"前列腺素
L!

等 #

9!

$

'"刺激血液中

的单核细胞"游走到无癌转移淋巴结中"分化为
>!

型巨噬细胞"为下一步肿瘤转移创造条件(或者"推

测
>!

巨噬细胞先于肿瘤细胞到达未转移淋巴结"

诱导肿瘤的淋巴结转移" 导致已有淋巴结癌转移的

患者"更易发生其它淋巴结癌转移!

M(

等#

9%

$研究了

DK

例胃癌患者" 发现与无微转移灶的淋巴结相比"

有微转移灶的淋巴结中
A=>3

密度增加( 淋巴结中

A=>

的密度与淋巴管的密度呈明显正相关(胃周淋

巴结有癌转移者"其相邻的无癌转移淋巴结"与胃周

淋巴结无癌转移组淋巴结相比"

A=>3

密度更高! 并

推测淋巴结中聚集的
A=>3

可能诱导淋巴管生成"

并准备一个微环境以促进肿瘤细胞的转移! 上述结

果与本实验相似!

研究胃癌中巨噬细胞情况不仅可以了解巨噬细

胞分布情况"并可了解其与淋巴结转移的关系"以及

与预后的相关性" 并可为胃癌患者治疗提供新的视

角!

A=>3

可能成为胃癌治疗的另一种手段!

Q,F!

,6)501

等#

9D

$研究发现"

>!

型
A=>3

促进胃癌患者腹

膜播散"并会导致肿瘤的扩散与进展"推测腹腔内的

A=>3

可能成为有腹膜播散患者的潜在治疗靶点!

?,+51)

等 #

9R

$研究发现"载有泼尼松龙磷酸盐&

PI3!

IPI

'的
ILM

脂质体对巨噬细胞有选择行毒性"通过

清除
A=>3

而减少
A=>3

介导的促血管生成因子"

如
M>!/SN

%

>!/SN

%

OP!9!

%

OP!9"

%

OP!C

%

OP!K

的 产 生

二抑制肿瘤血管生成! 另外"

LGT2*(UG

等 #

9C

$ 发现"

/B9C%

靶向的单克隆抗体介导的
ILM

阿霉素脂质

体显著增加了脂质体在
/B9C%

转染的细胞和巨噬

细胞中的吸收(且对
/B9C%

表达的人单核细胞表现

出较强的细胞毒作用! 提示针对
A=>3

或者
/B9C%

表达的巨噬细胞的靶向治疗"具有较大的研究价值"

可能会是肿瘤防治的一个新方向!

综上所述"

A=>3

与胃癌的淋巴结转移有一定

的关系"并推测主要为
>!

型巨噬细胞的作用! 但目

前肿瘤侵袭与淋巴结转移具体机制尚不明确" 未来

尚需进一步研究!由于本研究入组淋巴结数目偏少"

尚需大样本研究证实" 下一步可能需要在细胞趋化

实验中进一步明确!
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