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　　摘要：目的　探讨黏膜地址素细胞黏附分子１（ＭａｄＣＡＭ１）与 β７免疫细胞对胃癌的影响。方法
　用免疫组织化学 ＳＰ法，检测 ５０例行胃癌根治术中收集的癌组织、癌旁组织和远癌（正常）胃黏膜组

织中 ＭａｄＣＡＭ１与 β７免疫细胞的表达。结果　ＭａｄＣＡＭ１在正常胃黏膜、癌旁组织及癌组织中的表达

率分别为 ７８．０％（３９／５０），６４．０％（３２／５０），４０．０％（２０／５０）。癌组织中的阳性表达率明显低于癌

旁组织 （Ｐ＜０．０１）和正常组织 （Ｐ＜０．０１）；正常组织与癌旁组织比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）；ＭａｄＣＡＭ１阳性组中 β７的免疫细胞数量高于阴性组（Ｐ＜０．０１）；ＭａｄＣＡＭ１阳性表达的各组

织中 β７细胞数量存在统计量差异，癌组织中 ＢＴ细胞明显少于癌旁及正常组织（Ｐ＜０．０１）。结论　

ＭａｄＣＡＭ１参与肿瘤局部免疫过程，与胃癌的发生有关；其表达降低可能使 β７免疫细胞浸润数量减

少，局部免疫力下降而致癌。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１０）：１０１８－１０２０］

关键词：胃肿瘤／病理学；黏膜地址素细胞黏附分子１；β７免疫细胞

中图分类号：Ｒ７３５．２　　　　文献标识码：Ｂ

　　黏膜免疫系统（ｍｕｃｏｃａｌｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ）是执
行局部特异性免疫功能的主要场所。局部淋巴细

胞的浸润主要通过淋巴细胞归巢发生联系，对胃

癌的发生发展产生重要影响。黏膜地址素细胞黏

附分子１（ｍｕｃｏｓａｌａｄｄｒｅｓｓｉｎｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ
１，ＭａｄＣＡＭ１）是主要表达在肠道黏膜淋巴组织
或固有层血管内皮上的一种黏附分子，它与淋巴

细胞上的归巢受体分子整合素 α４β７结合，介导
淋巴细胞向黏膜部位的定向归巢，参与机体的局
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部免疫［１］。本研究采用免疫组织化学方法检测

ＭａｄＣＡＭ１及 β７免疫细胞在远癌（正常）胃黏膜组
织、胃癌旁组织及癌组织表达情况，探讨 ＭａｄＣＡＭ
１的变化与及其与 β７免疫免疫细胞对胃癌发生发
展的影响，为肿瘤免疫治疗提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　标本及其一般资料
收集兰州大学第一医院 ２００２年 １月—２００５

年３月行胃癌根治术 ５０例患者的癌组织、癌旁组
织和正常胃黏膜组织各 ５０份，经病理证实均为
进展期胃腺癌。男 ３２例，女 １８例；年龄 ３８～
７２岁，中位年龄 ５８岁。贲门部癌 １５例，胃体部
胃窦部癌 ３５例；癌≤５ｃｍ者 １６例，＞５ｃｍ者
３４例。癌细胞浸润黏膜或浅肌层者 ２０例，浸润

［１６］ＣｈａｎｇＪ，ＰａｒｋＫ，ＢａｎｇＹＴ，ｅｔａｌ．
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｂｅｔａｔｙｐｅⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｄｕｃｅｓ
ｔｏｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃ
ｅｒｃｅｌｌ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９７，１５，
５７（１４）：２８５６－２８５９．

［１７］ ＣｈｅｎＡ，ＤａｖｉｓＢＨ，ＳｉｔｒｉｎＭＤ，ｅｔ

ａｌ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ
１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏＣａｃｏ２ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙ１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓ
ｔｒｏｉｎｔｅｓｔＬｉｖｅｒＰｈｙｓｉｏｌ，２００２，２８３
（４）：Ｇ８６４－８７４．

［１８］ ＮａｋａｍｕｔａＭ，ＭｏｒｉｚｏｎｏＳ，Ｔｓｕｒｕｔａ
Ｓ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｏｌｕｂｅｔｙｐｅⅡ ＴＧＦｂｅｔａ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｍｕｓｃｌｅｐｒｅｖｅｎｔｓｈｅｐａｔｉｃ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，
２００５，１６（１）：５９－６４．
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深肌层或全层者 ３０例；低分化者 ２８例，中高分
化者２２例；Ｂｏｒｒｍａｒｎ分型Ⅰ，Ⅱ型者１９例，Ⅲ，Ⅳ
型者 ３１例；癌组织为切除肿瘤组织；癌旁组织
为距肿瘤组织边缘 ３ｃｍ的胃黏膜组织，远癌（正
常）组织为距肿瘤边缘大于６ｃｍ的胃黏膜组织且
均经病理证实无癌细胞浸润的胃组织。取材组

织均经 １０％甲醛溶液固定，石蜡包埋，４μｍ切
片，分别进行 ＨＥ染色和免疫组化染色。
１．２　实验方法

应用免疫组化方法（ＳＰ法）检测正常胃组织、
癌旁组织及癌组织中 ＭａｄＣＡＭ１及浸润免疫细胞
整合素 β７的表达情况，并分析其变化与胃癌发
生进展的关系。鼠抗人 ＭａｄＣＡＭ１单抗、ＳＰ试剂
盒及 ＤＡＢ显色试剂盒均为 ＺＹＭＥＤ公司产品，整
合素 β７多抗、ＳＰ试剂盒及 ＤＡＢ显色试剂盒均为
ＳａｎｔａＣｒｕｅ公司产品。免疫组化染色程序按试剂
盒说明进行。ＭａｄＣＡＭ１工作液浓度为 １∶１００，整
合素 β７工作液浓度为 １∶３５０。每批染色均设立
阴性对照，以磷酸盐缓冲液液代替第一抗体；阳

性对照以试剂公司所带胃溃疡组织做对照。

光镜下半定量结果判断标准：黏膜淋巴组织

或固有层微小静脉血管内皮细胞胞浆呈黄色颗

粒成管状或条索状为 ＭａｄＣＡＭ１染色阳性表达
（图 １－２）。无染色为（

"

）；１～５条为（＋）；
５～１５为（＋ ＋）；＞１５为（＋＋＋）；后三者定
为 ＭａｄＣＡＭ１阳性表达。胃癌间质中浸润免疫细
胞整合素 β７阳性表达为胞浆呈现黄色、棕黄色
颗粒。每张切片分别在癌巢之间间质、癌旁间质

各观察 ５个高倍视野，计算平均个数以 表示。
１．３　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件处理全部数据，组
间差异采用 Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验，Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验。检验
水准 α＝０．０５。

２　结　果

２．１　ＭａｄＣＡＭ１在正常胃黏膜组织、癌旁组织
和癌组织中的表达

在胃癌组织、正常组织和癌旁组织中 Ｍａｄ
ＣＡＭ１表达在黏膜淋巴组织或固有层微小静脉
血管内皮上，呈棕黄色的颗粒定位于细胞浆，成

管状或条索状（图 １－２）；ＭａｄＣＡＭ１在癌组织中

的阳性表达率明显低于正常组织（Ｐ＜０．０１）及
癌旁组织（Ｐ＜０．０１）；而正常组织与癌旁组织之
间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表 １）。
２．２　ＭａｄＣＡＭ１的表达与 β７免疫细胞数量关系

３种组织均有 β７表达阳性的免疫细胞存在，
散在或集中分布于组织间质中，胞浆呈现黄色、

棕黄色的颗粒。癌组织 β７免疫细胞散在或集中
分布于癌周、癌间质中（图 ３－４）。ＭａｄＣＡＭ１阳
性组中癌组织、癌旁组织和正常组织中 β７免疫
细胞的数量均明显高于 ＭａｄＣＡＭ１阴性组（Ｐ＜
０．０１）（表 ２）。
２．３　β７免疫细胞在不同组织中的数量

ＭａｄＣＡＭ１阳性表达组癌组织中 β７数量明
显少于癌旁及正常组织（Ｐ＜０．０１）；癌旁组织多
于正常组织（Ｐ＜０．０１）（表 ３）。

表１　ＭａｄＣＡＭ－１在不同胃组织中的表达

胃组织 例数
ＭａｄＣＡＭ１阳性表达

例数 阳性率（％）

癌　 ５０ ２０ ４０

癌旁 ５０ ３２ ６４１）

正常 ５０ ３９ ７８１）

　　注：１）与癌组织比较Ｐ＜０．０１

表２　ＭａｄＣＡＭ１阳性组与阴性组中各组织 β７细胞的数量
关系

胃组织
β７数量

ＭａｄＣＡＭ１阳性 ＭａｄＣＡＭ１阴性
Ｐ值

癌　 １６８．６８±３０．６２ １２６±２１．８８ ＜０．０１

癌旁 ２８３．５４±２０．４６ ２１０±２５．４ ＜０．０１

正常 ２３６．３９±２６．６３ １８３±２２．５ ＜０．０１

表３　ＭａｄＣＡＭ１阳性组不同组织β７免疫细胞数量的关系

ＭａｄＣＡＭ１阳性组 例数 β７免疫细胞数（ｘ±ｓ）

癌　 ２０ １６８．６８±３０．６２１），２）

癌旁 ３２ ２８３．５４±２０．４６２）

正常 ３９ ２３６．３９±２６．６３

　　注：１）与旁组织比较，Ｐ＜０．０１；２）与正常组织比较，Ｐ＜０．０１

９１０１
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图１　ＭａｄＣＡＭ１在癌组织中
的表达（ＳＰ×１００）

图２　ａｄＣＡＭ１在正常胃组织
中的表达 （ＳＰ×２００）

图３　β７免疫细胞在癌组织
中的表达（ＳＰ×２００）

图４　β７免疫细胞在正常组
织中的表达 （ＳＰ ×
２００）

３　讨　论

机体抗瘤效应主要由肿瘤浸润免疫细胞完

成，包括肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬ）、肿瘤浸润树突
状细胞、自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）和淋巴因子活
化的杀伤细胞（ＬＡＫ细胞）等，其中 ＴＩＬ是以 Ｔ细
胞为主的一个异质性淋巴细胞群体，在机体免疫

和抗肿瘤中起重要作用［２］，是目前关注的热点。

肿瘤局部间质中免疫细胞的反应性对肿瘤的

发生发展产生严重影响，并影响肿瘤的预后。淋

巴细胞的归巢及淋巴细胞表面的归巢受体，不但

与黏膜免疫系统中局部特异性表达的趋化因子

及胞外基质等因素有关，而且与黏膜免疫系统局

部微环境表达的不同配体之间的相互作用有

关［３］。目前研究主要集中在探讨诸多体液因子、

细胞因子及肿瘤的微环境变化对肿瘤浸润免疫

细胞的影响方面［４］。从淋巴细胞的归巢角度研究

肿瘤发生发展报道颇少。Ｏｈａｒａ［５］报道 ＭａｄＣＡＭ１
在胃炎组织中有变化，幽门螺旋杆菌感染组的表

达明显高于无螺旋杆菌感染组。螺旋杆菌的感

染与胃癌的发病有关。

α４β７／ＭＡｄＣＡＭ１的黏附机制在肠黏膜相关
淋巴免疫系统中起了重要作用，ＭＡｄＣＡＭ１分子
特异性表达，可以提高表达 α４β７类型免疫细胞
（包括 Ｔ细胞、Ｂ细胞、单核细胞、嗜酸性细胞、嗜
碱粒细胞、分化的肥大细胞）向血管内皮的黏附
［１，６］。本研究通过对 ＭａｄＣＡＭ１表达的变化及 β７
免疫细胞在胃癌组织中的表达，结果显示，胃癌

组织的 ＭａｄＣＡＭ１表达低于癌旁组织及正常组
织，在胃癌患者从正常组织、癌旁组织至癌组织，

其 ＭａｄＣＡＭ１的表达呈现逐渐降低的趋势。从
ＭａｄＣＡＭ１阳性表达组织 β７免疫细胞浸润数量
的变化发现，癌组织中 β７细胞低于正常及癌旁
组织，且 ＭａｄＣＡＭ１阳性的癌组织、癌旁组织和正
常组织 β７免疫细胞的数量明显高于 ＭａｄＣＡＭ１
阴性者。提示在胃癌局部免疫过程中，浸润淋巴

细胞的数量的减少与 ＭａｄＣＡＭ１在内皮细胞上的

表达减少有关，表明 α４β７／ＭＡｄＣＡＭ１的黏附机
制在胃癌局部免疫反应中起重要作用。可能是

ＭａｄＣＡＭ１的减少引起浸润淋巴细胞黏附能力降
低，降低了对局部癌细胞的免疫攻击及相关反

应，从而影响了肿瘤的发生发展。可见ＭａｄＣＡＭ１
的变化是胃癌的发生发展过程中的重要分子

事件。

基于淋巴细胞对肿瘤局部免疫的重要影响，

目前采取过继性细胞免疫治疗，已在临床肿瘤治

疗中取得效果。本研究结果提示对肿瘤免疫治

疗，不仅要注重免疫细胞的局部杀伤作用，也要

重视免疫细胞的定向归巢受体的问题［７］。提高

ＭａｄＣＡＭ１在血管内皮细胞上的表达，不失为肿
瘤免疫治疗的一种方法。
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