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细胞与微血管密度的相关性
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摘 要"$目的% 探讨结直肠腺癌中
.<8=>

?巨噬细胞&

.<%

?

@

细胞&微血管密度'

C9<

(的相关
性及与患者临床病理因素的关系) $方法% 通过免疫组化

DE

法检测
=8

例结直肠腺癌癌组织
及远癌组织中

.<8=>

?巨噬细胞&

.<%

?

@

细胞&

.<>F

的表达水平"分析
.<#=>

?巨噬细胞&

.<%

?

@

细胞&

C9<

的相关性及与患者临床病理因素的关系) $结果%

.<#=>

&

.<%

&

C9<

在癌组织及远
癌组织中的表达差异具有统计学意义

GE

均
HB:BB8I

)

.<#=>

与
C9<

的表达具有显著正相关性
G)J":=8A

"

EH":""8K

"

.<%

与
C9<

的表达具有负相关性
G)JLB:>!B

"

EJB:B8!K

"

.<%

与
.<8=>

的表
达具有显著负相关性

G)JLB:>$B

"

EJB:BB>K

)

.<8=>

?巨噬细胞与结直肠腺癌分化程度&淋巴结转
移&远处转移&

@;C

分期相关!

EHB:BA

("

C9<

与结直肠腺癌肿瘤位置&分化程度&淋巴结转移&

远处转移&

@;C

分期相关!

EHB:BA

("
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@

细胞与患者性别&年龄&肿瘤位置&分化程度&

@;C

分期&淋巴转移&远处转移均无关!

EMB:BA

()$结论% 联合靶向消除
@NC2

及促进
.<%

?

@

细胞的
活化与增殖可能对结直肠癌的抗血管生成治疗有一定意义)
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结直肠癌
G4',')14U+, 4+*41)

"

.O.K

是常见的消化 道恶性肿瘤"

!B!B

年全球癌症报告显示"

.O.

已位

居全球癌症发病率第
>

位和死亡率第
!

位$
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) 血液

滋养能促进肿瘤生长" 血管生成在很大程度上影响

着肿瘤的进展) 以血管内皮生长因子+

9^cY

(

R

血管

内皮生长因子受体+

9^cYO

(为靶点的抗血管生成

专
题
报
道
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药物能使结直肠癌患者从中获益! 但部分患者最终

会出现耐药"

!

#

$ 所以!探索新的抗血管生成治疗途径

仍然是目前研究的热点问题$

肿瘤间质中有大量巨噬细胞! 巨噬细胞包括经

典活化的
&'

型与替代性活化的
&!

型!

&'

型巨噬

细胞在针对入侵病原体的先天反应中起重要作用!

&!

型巨噬细胞在组织修复和肿瘤进展中起重要作

用$

&!

型巨噬细胞即肿瘤相关巨噬细胞%

()*+,!

-..+/0-(12 *-/,+34-51.

!

67&.

&! 能促进肿瘤血管生

成"

8

#

$

9:';8

是一种高特异性的
&!

型巨噬细胞标

志物! 近年来被广泛应用于
67&.

的标记$

9:%

<

6

淋巴细胞是
6

淋巴细胞的主要组成成分!它能够特

异性识别并结合
&=9!

类分子复合物!通过释放穿

孔素' 颗粒酶导致肿瘤细胞裂解和死亡$ 活化的

9:%

<

6

细胞能产生大量干扰素
!">?@A"B

!不仅能抑制

肿瘤相关成纤维细胞分泌
CDE@

! 还能直接作用于

血管内皮细胞!驱动血管退化!诱导肿瘤缺血"

F

#

$ 肿

瘤中的
67&.

可表达程序性死亡配体
'

%

G:!H'

&!与

9:%

<

6

细胞表面
G:!'

结合! 通过招募
I=G!!

蛋白!

抑制
G?8J!7J6

通路的表达! 进而限制
9:%

<

6

细胞

的活性与增殖"

K

#

(

67&.

还可表达
L$!=F

"

;

#

!

L$!=F

蛋

白属于
L$

家族成员! 是
6

细胞免疫应答中主要的

负性免疫调控抑制因子!可与活化的
9:%

<

6

细胞表

面受体结合!致使
?H!!

生成减少!而
?H!!

即
6

细胞

生长因子!从而导致
9:%

<

6

细胞的增殖减少"

$

#

$本研

究通过免疫组化
IG

法检测
9:';8

'

9:%

'

9:8F

在结

直肠腺癌中的表达! 探讨
9:';8

<巨噬细胞'

9:%

<

6

细胞'

&C:

表达的相关性及与患者临床病理因素的

关系! 探索潜在的针对肿瘤微环境的抗血管生成治

疗的可能性! 旨在为探索结直肠癌患者新的抗肿瘤

治疗方法提供线索$

'

资料与方法

!"!

研究对象

回顾性收集云南省肿瘤医院
!"';

年
%

月至

!"'M

年
M

月期间原发性结直肠腺癌根治性标本
;'

例!以癌组织作为实验组!相应的远癌组织%距离癌

组织
K /*

以上的肠组织&作为对照组$ 其中男性
88

例
>KFN'O P

!女性
!%

例
>FKNMO P

(年龄
Q;R

岁
!M

例

>F$NKOP

!

!;"

岁
8!

例
>K!NKOP

(左半结肠肿瘤
F"

例

>;KN;OP

!右半结肠肿瘤
!'

例
>8FNFOP

(高分化
!8

例

>8$N$OP

!中'低分化
8%

例
>;!N8OP

(

6A&

分期
!S#

期
!M

例
>F$NKOP

!

$S%

期
8!

例
>K!NKOP

(无淋巴结转

移
8F

例
>KKN$OP

!有淋巴结转移
!$

例
>FFN8OP

(无远

处转移
K"

例
>%!N"OP

!有远处转移
''

例
>'%N"OP

$ 入

组标准)

&

原发性结直肠癌根治术标本(

'

病理分型

为结直肠腺癌(

(

术前无放化疗史(

)

无合并其他肿

瘤(

*

有完整的临床病理资料$

!"#

主要试剂

9:';8

'

9:%

'

9:8F

鼠抗人单克隆抗体!

I!G

试

剂盒!

:7L

显色试剂盒均购自福州迈新生物技术开

发有限公司$

!"$

免疫组化

按照
I!G

试剂盒说明书步骤) 切片常规脱蜡!

8O =

!

T

!

灭活内源性酶!热修复抗原!兔血清阻断非

特异性染色!依次滴加一抗
>'"K"

稀释
P

'生物素标记

的二抗和酶标链霉亲和素!温箱孵育
>8$ #

!

8" *0UP

!

:7L

显色!苏木素复染!常规脱水!二甲苯透明!中

性树胶封片$ 将已知阳性组织切片作阳性对照!

GLI

代替一抗作阴性对照$

!"%

结果判读

巨噬细胞
V

淋巴细胞胞膜或胞浆出现黄褐色至

棕黄色颗粒状为
9:';8V9:%

阳性表达(内皮细胞胞

膜或胞浆出现棕黄染色! 呈裂隙状' 单个或簇状为

9:8F

阳性表达! 其中含有
%

个以上红细胞的血管及

肌层较厚的大血管不做阳性计数$显微镜低倍%

$'""

&

镜下观察选取
8

个阳性表达热点区!然后高倍%

$F""

&

镜下随机选取
K

个阳性表达热点区计数! 取
K

个视

野总和的平均值$

!"&

统计学处理

釆用
IGII !;N"

统计软件进行统计分析! 计量

资料用
!%.

表示$ 采用配对样本
(

检验分析
9:';8

'

9:%

'

&C:

在结直肠癌癌组织'远癌组织中的表达$

采用两独立样本
(

检验分析
9:';8

'

9:%

'

&C:

与各

临床病理因素的关系$采用
I31-,*-U

相关性分析检

测
9:';8

'

9:%

'

&C:

之间的相关性$

GQ"N"K

为差异

具有统计学意义$

!

结 果

#"! '(!)$

!

'(*

!

+,(

的表达

镜下见组织间质中巨噬细胞胞膜或胞浆内含清

晰的黄褐色至棕黄色颗粒状者为
9:';8

阳性表达

;!8
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.C8DE

.+*41) A022(12 8%F:!FG!!EH:I8$F

E":F$8 J":""8

C02A+, 4+*41) A022(12 %":"!$E !88:$$GG

.C%

.+*41) A022(12 !GD:!G8%! %":"!%D

8$:GF" J":""8

C02A+, 4+*41) A022(12 88D:I8F%!EE:!!$8

K9C

.+*41) A022(12 %I:IIGD!8D:!G%E

!E:IFI J":""8

C02A+, 4+*41) A022(12 !G:DGEF! F:D$!I

!

L05()1 8

"#淋巴细胞胞膜上有黄

褐色至棕黄色染色者为
.C%

阳

性表达!

L05()1 !

"#内皮细胞胞膜

或胞浆为黄褐色至棕黄色染色者

为
.CEF

阳性表达# 管腔呈裂隙

状$单个或簇状!

L05()1 E

"%

.C8DE

$

.C%

$

K9C

在结直肠癌组织及远

癌组织中的表达有显著性差异

MBJH:H#N

!

O+P,1 #

"%

!"! #$%&'

!

#$(

!

)*$

间相关性

分析

Q=1+)R+*

相关性分析结果

显示 #

.C#DE

与
K9C

之间 具有

显 著 正 相 关 性
S) TH:D8I

#

B J

H:HH8U

&

.C%

与
K9C

之间具有负

相关性
M)TV":E!"

#

BT":"8!U

&

.C%

与

.C8DE

之间具有显著负相关性

M)TV":E$"

#

BT":""EU

!

L05()1 FWD

"%

!"' #$%&'

!

#$(

!

)*$

在结直肠

腺癌中的表达与患者临床病理因

素的关系

.C8DE

与结直肠腺癌分化程

度$淋巴结转移$远处转移$

O;K

分期相关!

BJ":"I

"&与患者性别$

年龄$ 肿瘤位置无关 !

BX":"I

"%

K9C

与结直肠腺癌肿瘤位置$分

化程度$淋巴结转移$远处转移$

O;K

分期相关!

BJ":"I

"&与患者

性别$年龄无关!

BX":"I

"%

.C%

与

结直肠腺癌患者性别$年龄$肿瘤

位置$分化程度$淋巴结转移$远处

转移$

O;K

分期均无关 !

BX":"I

"

!

O+P,1 !

"%

E

讨 论

肿瘤间质中的血管滋养是肿瘤进展的必备条件#

而结直肠癌含有丰富的血管#其间质内血管生成是结

直肠癌进展的重要因素'

%

(

% 由于右半结肠癌组织具有

高水平的
9><L

表达#所以右侧结肠肿瘤具有较高的

血管生成能力'

G

(

% 本研究中#

K9C

在结直肠腺癌组织

间质中高密度表达#且与结直肠腺癌肿瘤位置$分化

+,-./ % 0123/44567 68 #$%&'

"

#$( ,79 )*$ 57 :6.63/:;,.

,9/76:,3:576<, ,79 954;,. :,3:576<, ;544=/4>!!"?

@5A=3/ % 0123/44567 68 #$%&' 57 :,7:/3 ;544=/>,B ,79 954;,7; :,7:/3 ;544=/>-B>"!CCB

@5A=3/ ! 0123/44567 68 #$( 57 :,7:/3 ;544=/>,B ,79 954;,7; :,7:/3 ;544=/>-B>"!CCB

@5A=3/ ' 0123/44567 68 #$'D 57 :,7:/3 ;544=/>,B ,79 954;,7; :,7:/3 ;544=/>-B>"!CCB

+ P

+ P

+ P

D!F
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程度!淋巴结转移!远处转移!

&'(

分期相关"结果

与以上的研究结论相符合#

肿瘤间质中有大量
&)(*

浸润" 既能促进肿瘤

新生血管形成"同时又促进肿瘤增殖!侵袭!转移$

+

%

#

本实验中"

,-#.+

在结直肠腺癌组织间质中密集表

达"在远癌组织间质中零星散在表达"且
,-/.+

与

(0-

之间具有显著正相关性" 提示
,-/.+

1巨噬细

胞在结直肠腺癌中高表达"且利于肿瘤血管生成"这

与
234356

等$

/"

%的研究结果一致#

,-/.+

与结直肠腺

癌的分化程度&淋巴结转移&远处转移&

&'(

分期相

关"证实了
,-/.+

1巨噬细胞在结直肠腺癌中与肿瘤

的侵袭和转移密切相关#

活化的
,-%

1

&

细胞能驱动血管退化" 诱导肿瘤

缺血$

7

%

# 乳腺癌中"

,-%

1

&

细胞与
(0-

表达呈正相

关$

//

%

#胆管癌中"肿瘤部位
,-+/

与
,-%

表达呈负相

关$

/!

%

# 神经胶质瘤中"

,-%

1

&

细胞与肿瘤血管生成无

关$

/+

%

#在结直肠癌的一项研究中"肿瘤中
,-%

1

&

细胞

浸润程度与血管密度&淋巴结受累&远处转移呈负相

关" 说明
,-%

1

&

细胞在肿瘤血管生成和肿瘤进展中

起重要作用$

/7

%

# 可见"

,-%

1

&

细胞在不同肿瘤中与肿

瘤血管生成的关系不尽相同#本实验中"

,-%

在结直

肠腺癌组织中密集表达" 在远癌组织中零星散在表

达"且
,-%

与
(0-

间具有负相关性"提示
,-%

1

&

细

胞在结直肠癌中高表达" 可能在抑制血管生成方面

起到一定作用"这点与已有的相关研究结果一致#但

对临床病理因素的分析中"
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1
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表达与性别&年

龄&肿瘤位置&分化程度&淋巴结转移&远处转移&
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分期均无关# 而傅超等$

/9

%的研究中"结直肠癌

组织中
,-%

1

&

淋巴细胞水平与肿瘤分期&浸润深度&

淋巴结转移密切相关# 传统观念认为
,-%

1
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细胞是

杀伤肿瘤细胞的主要效应细胞"然而本研究中"肿瘤

中存在大量
,-%

1

&

细胞浸润" 但却并未显示出其抗

肿瘤效应' 右半结肠相对左半结肠具有更多的免疫

淋巴细胞浸润"具有较高的细胞毒性$
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%

"然而本研究

结果也未显示出这一差异#针对这一结果的不同"我

们结合近年来的相关研究 $

/.

%分析原因"结直肠癌中

可能浸润着一群失去了细胞毒性功能的异质性
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&

细胞"而结直肠癌中异常表达的
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家族负性

分子很可能是产生这群失能
&

细胞的主要诱因#

肿瘤中
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可表达
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面
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UH>2

还表达
Y$"Q@

蛋白!与
.P%

Z

U

细胞表面受

体结合!抑制
.P%

Z

U

细胞增殖"

B[$

#

$ 在宫颈癌的研究

中证实! 肿瘤间质中
UH>2

可表达
Y$"Q@

! 促进

.P%

Z

U

细胞凋亡 "

8$

#

$ 在黑色素瘤中! 特定地消耗

.P8B?

Z巨噬细胞!肿瘤间质中活化的
.P%

Z

U

细胞则

大量浸润!肿瘤也明显消退 "

8%

#

$ 可见!

UH>2

在免疫

抑制方面起到了重要作用!间接促进了肿瘤的发展$

本实验结果显示!

.P8B?

与
.P%

之间具有显著负相

关性!

.P%

Z

U

细胞浸润数量随着
.P8B?

Z巨噬细胞浸

润数量的增加而减少! 提示在结直肠腺癌中!

UH>2

可能对
.P%

Z

U

细胞具有拮抗作用$ 但在结直肠癌中

UH>2

是否通过
LP"8\LP"N8

作用机制抑制了
.P%

Z

U

细胞的活化与增殖! 是否通过表达
Y$"Q@

! 促进了

.P%

Z

U

细胞凋亡!或者还存在其他作用机制!有待进

一步探索$

综上所述!

.P8B?

Z巨噬细胞与肿瘤微血管密度

之间具有显著正相关性!

.P%

Z

U

细胞与肿瘤微血管

密度之间具有负相关性 ! 而
.P8B?

Z巨噬细胞与

.P%

Z

U

细胞之间又具有显著负相关性!

UH>2

可能对

.P%

Z

U

细胞具有拮抗作用$因此我们推测!联合靶向

消除
UH>2

及促进
.P%

Z

U

细胞的活化与增殖可能对

结直肠癌的抗血管生成治疗产生一定意义$
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