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直 肠 癌 是 消 化 系 统 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 发

病 率 高 、 致 死 率 高 [ 1 - 2 ]， 早 期 即 可 经 淋 巴 结 、 血

运 转 移 。 近 些 年 随 着 饮 食 习 惯 、 生 活 习 惯 和 精 神

压力的增大，其发病率有增高和年轻化趋势 [3-5]。

直 肠 癌 是 威 胁 中 老 年 人 身 心 健 康 的 重 大 疾 病 ， 给

家 庭 和 经 济 增 加 了 巨 大 负 担 。 目 前 研 究 已 经 证 实

免 疫 系 统 在 肿 瘤 的 发 生 和 发 展 中 具 有 重 要 作 用 。

肿瘤浸润性树突状细胞（dendri t ic  cel ls ,  DC）属

于 免 疫 系 统 中 的 抗 原 呈 递 细 胞 之 一 ， 功 能 最 为 强

大 ， 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细 胞 在 肿 瘤 患 者 中 ， 可 以

将 肿 瘤 细 胞 表 面 中 的 分 子 标 志 物 和 代 谢 产 物 等 肿

瘤特异性物质传递给机体的T细胞，刺激其分化和

增殖，如产生细胞毒性T细胞，抑制肿瘤细胞的生

长和转移，但是最近几年的研究显示肿瘤浸润性树

突状细胞在其他肿瘤组织中表达异常，表现为数目

较少，树突状细胞表面分子MHC-II、CD54下降，

MHC-II、CD54是树突状细胞成熟的标志，其水平

降 低 表 明 肿 瘤 组 织 中 树 突 状 细 胞 功 能 低 下 ， 多 为

不 成 熟 的 树 突 状 细 胞 ， 抗 原 呈 递 能 力 下 降 [ 6 - 1 0 ]。

肿瘤浸润性树突状细胞在直肠癌组织中的表达值得

研究探讨，为此笔者前瞻性收集直肠癌患者50例

及 同 期 直 肠 良 性 肿 块 5 0 例 组 织 标 本 ， 分 析 比 较

两 者 组 织 中 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细 胞 数 量 和 表 型 差

异 ， 旨 在 探 讨 直 肠 癌 组 织 中 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细
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摘   要 目的：探讨直肠癌组织中肿瘤浸润性树突状细胞数量和表型的改变及临床意义。

方法：前瞻性收集直肠癌患者 50 例作为观察组，同期收集直肠良性肿块 50 例作为对照组，手术切除后，

检测组织中肿瘤浸润性树突状细胞数量和表型，分析两组差异；同时分析直肠癌组织中肿瘤浸润性树

突状细胞数量、表型与患者临床病理特征的相关性。

结果：观察组直肠癌组织中肿瘤浸润性树突状细胞密度明显低于对照组 [（8.17±2.42） vs. （9.65±2.28），

P=0.002]、MHC-II 阳性 DC（%）和 CD54 阳性 DC（%）亦均低于对照组 [（6.65±2.42）% vs. （9.49±2.48）%，

P=0.000] 和 [（7.49±2.33）% vs.（9.82±2.52）%，P=0.000]。TNM 分 期 III 者 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细

胞密度低于 I、II 期者 [（7.60±1.73）vs. （8.55±1.47），P=0.042]、MHC-II 阳性 DC 百分比及 CD54 阳

性 DC 百分比亦均低于 I、II 期者 [（5.41±1.82）% vs. （7.48±1.94）%，P=0.000；（6.68±2.02）% vs. 

（8.03±1.97）%，P=0.023]。肿瘤最大直径≥ 5 cm 者肿瘤浸润性树突状细胞密度低于肿瘤最大直径

<5 cm 者 [（7.12±1.89）vs. （9.06±2.01），P=0.001]、MHC-II 阳 性 DC 百 分 比 及 CD54 阳 性 DC 百 分

比亦低于肿瘤最大直径 <5 cm 者 [（5.41±1.91）% vs.（7.71±1.88）%，P=0.000；（6.32±2.02）% vs. 

（8.49±1.94）%，P=0.023]。

结论：肿瘤浸润性树突状细胞在直肠癌组织中低表达，不成熟细胞比例增加，与 TNM 分期和肿瘤直径

有关。
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胞数量和表型的改变及临床意义。

1　资料与方法

1.1  一般资料  

前 瞻 性 收 集 杭 州 市 余 杭 区 第 二 人 民 医 院 和 杭

州 市 第 一 人 民 医 院 2 0 1 7 年 1 月 — 2 0 1 8 年 6 月 期 间

收治的直肠癌组织50例作为观察组，纳入标准：

⑴  直 肠 癌 （ 直 肠 癌 的 诊 断 依 据 为 病 理 诊 断 ） ； 

⑵  年 龄 1 8 ~ 6 5 岁 ； ⑶  同 意 参 与 本 研 究 。 排 除 标

准：⑴ 感染；⑵ 溃疡性结肠癌等免疫系统疾病；

⑶ 其他恶性肿瘤；⑷ 复发性直肠癌；⑸ 直肠转

移癌；⑹ 肝肾功能不全；⑺ 心脑肺等重要脏器功

能不全。同期收集直肠良性肿块50例作为对照组 

（ 因 良 性 肿 块 行 直 肠 肿 块 切 除 术 ， 取 良 性 肿 块 患

者 正 常 直 肠 黏 膜 组 织 作 为 检 测 样 本 ） ， 同 时 亦 无

上 述 重 大 疾 病 。 两 组 年 龄 、 性 别 、 合 并 症 等 差 异

无统计学差异（P>0.05）（表1）。本研究已经征

得医院伦理委员会批准。

1.2  观察指标  

⑴  肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细 胞 、 树 突 状 细 胞 的

M H C - I I 阳 性 百 分 比 、 树 突 状 细 胞 C D 5 4 阳 性 百 分

比。⑵ 年龄、性别、合并症、TNM分期、分化程

度、肿瘤最大直径、淋巴结转移。

1.3  检测方法  

肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细 胞 ： 行 直 肠 癌 切 除 术 ，

术 中 取 直 肠 癌 组 织 和 良 性 肿 块 患 者 的 正 常 直 肠 黏

膜组织，直肠癌组织为距离癌灶边缘1.0 cm以上的

直肠癌组织，行免疫组化法[采取鼠抗人单克隆抗

体S -100（福州迈新公司），SP法染色] ：石蜡包

埋，石蜡切片脱蜡至水，孵育，蒸馏水冲洗，PBS

浸泡，抗原修复，滴加一抗，37 ℃孵育1~2 h，PBS

冲洗，滴加二抗，PBS冲洗，加入工作液，37 ℃孵育

20 min，PBS冲洗，显色剂显色10 min，冲洗、复

染、脱水、透明、封片，400倍镜下取5个视野，

计 数 ， 取 值 作 为 该 研 究 对 象 的 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状

细 胞 数 目 。 同 时 取 直 肠 癌 组 织 和 良 性 肿 块 患 者 的

正常直肠黏膜组织，利用RPMI1640培养基对组织

进行消化，去除血块、脂肪等组织，剪碎，制作成

细胞悬液，250 r /min，离心6 min后弃掉上清液，

PBS冲洗，混匀，调整细胞密度至1×10 6个/mL。

取4 mL细胞悬液，加入淋巴细胞分离液（2 mL，

质量密度1.077  g /mL），再加入淋巴细胞分离液

（2 mL，质量密度1.055 g/mL），400 r/min，离

心20 min，取位于分离液界面间的细胞。PBS溶液

冲洗，250 r/min，离心6 min，2次。置入含10%人

AB型血清的RPMI -1640培养液中（37 ℃，5%CO2

培养过夜），收集悬浮细胞，调整细胞密度为1 × 

10 6个/mL，加入Eppendor f管，100 μL/管，加入

4 μL直接标记荧光抗体，置于4 ℃冰箱中避光标记

30 min，PBS冲洗2次，利用Beckman coulter公司

提供的Epics XL型流式细胞仪检测组织中肿瘤浸润

性树突状细胞MHC-II和CD54阳性百分比。

1.4  统计学处理 

采用SPSS22 .0完成对本研究的数据分析，双

侧检验下，设置α=0.05为检验标准。两组计量资

料、计数资料分别采用 t检验、χ2检验分析，分别

以均值±标准差、百分比的形式呈现。

2　结　果

2.1  不同组织中肿瘤浸润性树突状细胞表达水平

及表型   

与 对 照 组 比 较 ， 观 察 组 直 肠 癌 组 织 中 肿 瘤 浸

润性树突状细胞密度降低（P=0 .002）；MHC - I I 

阳 性 D C （ % ） 和 C D 5 4 阳 性 D C （ % ） 均 降 低

（P=0.000）和（P=0.000）（表2）。

表 2　两组肿瘤浸润性树突状细胞表达水平及表型（x-±s）

类别 n
肿瘤浸润性树突状 

细胞密度

MHC-II 阳性

DC（%）

CD54 阳性

DC（%）
观察组 50 8.17±2.42 6.65±2.42 7.49±2.33
对照组 50 9.65±2.28 9.49±2.48 9.82±2.52

t 3.148 5.795 4.800
P 0.002 0.000 0.000

表 1　两组一般资料比较 [n（%）]
类别 n 年龄 ( 岁，x±s) 性别 ( 男 ) 高血压病 糖尿病 高脂血症

观察组 50 55.72±3.82 29（58.00） 8（16.00） 4（8.00） 12（24.00）
对照组 50 54.92±3.38 27（54.00） 10（20.00） 3（6.00） 10（20.00）
t/χ2 1.109 0.162 0.271 0.000 0.233
P 0.270 0.687 0.603 1.000 0.629
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2.2  直肠癌组织中肿瘤浸润性树突状细胞表达水

平、表型与临床病理特征的相关性  

与TNM分期为I、II期的患者比较，III的患者

肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细 胞 密 度 降 低 （P=0 . 0 4 2 ） ；

M H C - I I 阳 性 D C 百 分 比 下 降 （P=0 . 0 0 0 ） ； C D 5 4

阳 性 D C 百 分 比 下 降 （ P = 0 . 0 2 3 ） 。 中 低 分 化 、

高 分 化 患 者 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细 胞 密 度 、 M H C -
I I 阳 性 D C 百 分 比 、 C D 5 4 阳 性 D C 百 分 比 均 无 统 计

学 差 异 （P>0 . 0 5 ） 。 与 肿 瘤 最 大 直 径 < 5  c m 者 比

较，肿瘤最大直径≥5 cm者肿瘤浸润性树突状细

胞 密 度 降 低 （P=0 . 0 0 1 ） ； M H C - I I 阳 性 D C 百 分

比 下 降 （P=0 . 0 0 0 ） ； C D 5 4 阳 性 D C 百 分 比 下 降

（P=0.023）（表3）（图1）。

表 3　直肠癌组织中肿瘤浸润性树突状细胞表达水平、表型

与直肠癌患者临床病理特征的相关性（x-±s）

类别 n
肿瘤浸润性树

突状细胞密度

MHC-II 阳性

DC（%）

CD54 阳性

DC（%）
TNM 分期
　III 20 7.60±1.73 5.41±1.82 6.68±2.02
　I、II 30 8.55±1.47 7.48±1.94 8.03±1.97
　t 2.085 3.787 2.350
　P 0.042 0.000 0.023
分化程度
　中低分化 18 7.92±1.63 6.43±1.99 7.11±1.89
　高分化 32 8.31±1.82 6.77±1.92 7.70±1.87
　t 0.754 0.593 1.067
　P 0.454 0.556 0.291
肿瘤最大直径（cm）
　≥ 5 23 7.12±1.89 5.41±1.91 6.32±2.02
　＜ 5 27 9.06±2.01 7.71±1.88 8.49±1.94
　t 3.496 4.280 3.868
　P 0.001 0.000 0.000

3　讨　论

直 肠 癌 在 我 国 中 老 年 人 中 较 为 常 见 ， 且 由

于 精 神 压 力 增 大 等 社 会 因 素 ， 其 发 病 率 有 上 升 趋

势 ， 目 前 已 知 免 疫 系 统 在 直 肠 癌 的 发 生 和 发 展 中

具 有 重 要 意 义 。 本 研 究 探 讨 了 直 肠 癌 组 织 中 肿 瘤

浸 润 性 树 突 状 细 胞 数 量 和 表 型 改 变 情 况 ， 发 现 与

良 性 肿 块 比 较 ， 直 肠 癌 组 织 中 肿 瘤 浸 润 性 树 突

状细胞密度、MHC - I I阳性DC（%）和CD54阳性

D C （ % ） 均降低，且肿瘤直径越大、TNM分期越

高，这种现象越明显。

树突状细胞是加拿大学者Steinman在1937年

图 1　不同 TNM 分期患者 CD54 和 MHC-II 表达情况　　A：TNM 分期 II；B：TNM 分期 I 期；C-D：TNM 分期 III 期
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发现，由于其成熟时伸出许多树突样或伪足样突起

而得名，在抗原呈递细胞中功能最为强大，因此在

免疫性疾病中一直是研究的一个热点和重点[11-14]。

近 些 年 来 ， 学 者 们 开 始 重 视 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细

胞 在 肿 瘤 患 者 中 的 作 用 ， 正 常 情 况 下 ， 肿 瘤 浸 润

性 树 突 状 细 胞 可 以 通 过 多 种 途 径 达 到 杀 伤 肿 瘤 细

胞 的 作 用 。 首 先 ， 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细 胞 可 以 高

表达MHC - I类、MHC - I I类分子，可以识别肿瘤相

关抗原，动MHC-I类限制性细胞毒性T淋巴细胞反

应和MHC - I I类限制性的CD4 + Thl反应 [15]。其次，

树 突 状 细 胞 可 以 增 加 共 刺 激 分 子 的 表 达 水 平 ， 为

T细胞的增殖和活化提供信号 [16-17]；另外，树突状

细胞可以分泌IL -2、IL -12等炎性因子，促进Th1/

Th2细胞免疫向Th1免疫漂移，激活、增殖T细胞，

生成大量的细胞毒性T细胞；最后，树突状细胞可

以 促 进 T 细 胞 在 肿 瘤 组 织 中 的 聚 集 ， 进 而 诱 导 I L -
12、IFN -γ等抗血管生成物质，抑制肿瘤血管形

成[18]。但最近有学者[6, 19-21]发现，肿瘤浸润性树突

状 细 胞 在 其 他 肿 瘤 组 织 中 表 达 异 常 ， 表 现 为 数 目

较少，不成熟细胞比例增加，即MHC-II阳性DC百

分比、CD54阳性DC百分比下降，导致树突状细胞

呈 递 抗 原 激 活 免 疫 系 统 的 能 力 下 降 ， 最 终 导 致 肿

瘤 患 者 预 后 不 良 。 这 些 结 论 均 与 本 研 究 一 致 ， 本

研 究 显 示 直 肠 癌 组 织 中 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细 胞 密

度、MHC - I I阳性DC（%）和CD54阳性DC（%）

均降低，且肿瘤直径越大、TNM分期越高，这种

现 象 越 明 显 。 目 前 关 于 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细 胞 在

直 肠 癌 组 织 中 的 研 究 尚 缺 乏 ， 因 此 本 研 究 具 有 一

定 临 床 意 义 ， 更 可 靠 的 理 论 证 据 有 待 今 后 更 深 入

的研究佐证。

综 上 所 述 ， 肿 瘤 浸 润 性 树 突 状 细 胞 在 直 肠 癌

组织中低表达，不成熟细胞比例增加，与TNM分

期和肿瘤直径有关。
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