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胰腺癌和慢性胰腺炎趋化因子的表达及其

意义
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　　摘要：目的　目的探讨胰腺癌和慢性胰腺炎组织中白细胞介素 ８（ＩＬ８）、单核细胞趋化蛋白 １
（ＭＣＰ１）和巨噬细胞炎性蛋白 １α（ＭＩＰ１α）的表达及其生物学意义，并探讨三者在胰腺癌中表达的

相互关系。方法　采用 ＡＢＣ免疫组织化学法检测 ５１例胰腺癌和 １０例慢性胰腺炎手术切除标本的

上述各项指标。结果　胰腺癌 ＩＬ８，ＭＣＰ１和 ＭＩＰ１α表达阳性率及其评分明显高于慢性胰腺炎（Ｐ

＜０．０１）。高分化腺癌的 ＩＬ８显著高于低分化腺癌（Ｐ ＜０．０５）；未转移癌三者阳性率及评分明显

低于伴转移病例（Ｐ＜０．０５或 Ｐ ＜０．０１）。结论　ＩＬ８，ＭＣＰ１，ＭＩＰ１α三者表达均为反映胰腺癌

发生发展、生物学行为、转移发生及其预后的重要化学趋化因子；三者可能存在着相互影响和共同调

控的作用途径。
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　　研究［１］发现癌细胞及其间质细胞可分泌多种

化学趋化因子，这些因子与相应受体结合影响恶性

肿瘤的生物学行为、转移发生或侵袭潜能及其预

后。近来研究较多且作用较肯定的有白细胞介素 ８

（ＩＬ８）、单核细胞趋化蛋白 １（ＭＣＰ１）和巨噬细胞
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炎性蛋白１（ＭＩＰ１）等［１～１１］。作者应用免疫组织化

学方法研究胰腺癌和慢性胰腺炎组织中 ＩＬ８，ＭＣＰ

１和 ＭＩＰ１α表达及其生物学意义，探讨三者在胰

腺癌中表达的相互关系。

１　材料与方法

１．１　分组及临床病理资料

１．１．１　胰腺癌组　收集近 １０年胰腺癌手术切除

标本 ５１例，其中男 ３８例，女 １３例；年龄 ２１～７３

［平均（５１±１７）］岁。病理类型包括高分化腺癌

２０例，中分化腺癌 １２例和低分化腺癌 １９例；临床

和／或病理证实发生胰腺外转移（包括区域淋巴结、

网膜、邻近组织器官等）３５例（６８．６％）。

１．１．２　慢性胰腺炎组　收集慢性胰腺炎手术切除

标本 １０例，其中男 ７例，女 ３例；年龄 ３５～５５〔平

均（４４±１０）〕岁。

上述标本经 １０％福尔马林固定后常规石蜡包

埋、切片，厚 ４μｍ。ＨＥ染色复述病理组织学特征，

其他切片行免疫组化染色。

１．２　主要试剂

兔抗人 ＩＬ８，ＭＣＰ１，ＭＩＰ１α多克隆抗体，生物

素标记羊抗兔 ｌｇＧ，ＡＢＣ试剂，以及 ＤＡＢＨｃｌ显色试

剂盒均购自武汉博士德公司。

１．３　检测指标及方法

ＩＬ８，ＭＣＰ１，ＭＩＰ１α表达染色方法均为常规

ＡＢＣ免疫组化法。胞浆内含棕黄色颗粒者为阳性

细胞。指标评分标准［９］：将细胞染色强度评分（无

为 ０分；弱为 １分；中度为 ２分；强度为 ３分）和阳

性细胞率评分（＜５％为 ０分；５％ ～１０％为 １分；

１１％ ～２０％为 ２分；２０％ ～５０％为 ３分；＞５０％为

４分）之和为该病例评分值，将评分值≤２分定为阴

性，＞２分为阳性病例。

１．４　统计学处理

将所得数据输入 ＳＰＳＳ１０．０软件包进行 ｔ检验。

χ２检验或 Ｆｉｓｃｈｅｒ精确概率法以及线性相关分析，检

验水准 α＝０．０５，α＝０．０１。

２　结　果

２．１　ＩＬ８，ＭＣＰ１，ＭＩＰ１的表达特征

ＩＬ８，ＭＣＰ１，ＭＩＰ１α免疫反应产物主要定位

于胞浆，少部分病例偶见胞核着色。癌间质成纤维

细胞、单核巨噬细胞、血管内皮细胞及肥大细胞呈

阳性。癌组织表达呈较明显异质性，同一切片不同

区域 可 存 在 较 明 显 的 不 同。５１例 胰 腺 癌 ＩＬ８，

ＭＣＰ１和 ＭＩＰ１α 表 达 阳 性 病 例 分 别 为 ３２例

（６２．７％），３４例（６６．７％）和 ３４例（６６．７％），三指

标评分值分别为 ２．７±１．９，２．６±１．８，２．４±１．７。

１０例慢性胰腺炎三指标表达阳性病例分别为 １例

（１０．０％），１例（１０．０％），２例（２０．０％），其评分

值分别为 ０．７±１．１，０．６±１．１，１．４±１．２。胰腺

癌三指标表达阳性率及其评分均明显高于慢性胰

腺炎（Ｐ＜０．０５～０．０１）。

２．２　ＩＬ８，ＭＣＰ１，ＭＩＰ１α表达与胰腺癌分化程

度及转移的关系

高分化癌组织的 ＩＬ８表达阳性率及评分明显

低于低分化癌组（Ｐ ＜０．０５）；ＭＣＰ１和 ＭＩＰα表

达阳性率及评分在高、低分化腺癌之间比较无差异

（Ｐ＞０．０５）；无转移癌的 ＩＬ８，ＭＣＰ１，ＭＩＰ１α表

达阳性率及其评分明显低于转移癌（Ｐ ＜０．０１）

（附表）。

附表　 ＩＬ８，ＭＣＰ１，ＭＩＰ１α的表达与胰腺癌分化程度和转移的关系

病理指标 例数
ＩＬ８

阳性数（％） 评分

ＭＣＰ１

阳性数（％） 评分

ＭＩＰ１α

阳性数（％） 评分

分化程度

　高 ２０ ９（４５．０） ２．２±１．７ １１（５５．０） ２．３±１．８ １２（６０．０） ２．４±１．８

　中 １２ ８（６６．７） ２．６±１．５ ８（６６．７） ２．３±１．５ ７（５８．３） ２．１±１．６

　低 １９ １５（７８．９）１） ３．２±１．２１） １５（７８．９） ３．１±１．８ １５（７８．９） ２．７±１．６

转移

　无 １６ ４（２５．０） １．４±１．４ ６（３７．５） １．４±１．７ ６（３７．５） １．５±１．８

　有 ３５ ２８（８０．０）２） ３．２±１．２２） ２８（８０．０）２） ３．１±１．５２） ２８（８０．０）２） ２．９±１．５２）

　　　　注：与高分化组比较，１）Ｐ＜０．０５；与无转移癌组比较，２）Ｐ＜０．０１

２６３
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２．３　ＩＬ８与 ＭＣＰ１，ＭＩＰ１α癌组在胰腺癌表达

评分值的相关性

经相关分析，胰腺癌三指标评分值存在高度密

切正相关，即 ＩＬ８与 ＭＣＰ１，ＩＬ８与 ＭＩＰ１α，ＭＣＰ１

与 ＭＩＰ１α均 呈 正 相 关 关 系 （Ｐ均 ＜０．０１，ｒ＝

０．５４，０．５２，０．６１）。

３　讨　论

近来研究发现，许多恶性肿瘤细胞可合成和分

泌 ＩＬ８，而其相应来源的正常细胞或良性肿瘤细胞

无该自分泌作用，分泌 ＩＬ８的恶性肿瘤患者血清

ＩＬ８含量也明显升高［１～３］。进一步研究发现，ＩＬ８

通过与肿瘤细胞膜上相应受体结合促进肿瘤血管

生成，从而提高肿瘤生长速率和促进转移发生，且

阳性表达者恶性程度高和预后差，因而，ＩＬ８为恶

性肿瘤预后的一个重要生物学标记物［１～３］。且国

外已有学者报道［１，２］，应用 ＩＬ８单克隆抗体治疗

ＩＬ８表达阳性患者，取得了较好的疗效。本组资料

发现胰腺癌 ＩＬ８表达阳性率及其评分均明显高于

慢性胰腺炎，高分化腺癌 ＩＬ８评分明显低于低分化

癌，未转移癌 ＩＬ８表达阳性率及其评分明显低于转

移癌，此结果与国外报道基本一致。说明较大部分

胰腺癌的癌细胞能合成和分泌 ＩＬ８，且可能通过自

分泌和旁分泌作用影响胰腺癌生物学行为、转移发

生及其预后，ＩＬ８表达水平可能是反映这些过程的

重要化学趋化因子。

ＭＣＰ１可诱导表达于内皮细胞、平滑肌细胞和

单核细胞，能刺激血管内皮细胞和平滑肌细胞分裂

增殖，并可诱导多种组织因子的表达和活性增加，

同时诱导单核细胞浸润［１］。近年研究发现，正常上

皮及上皮来源良性肿瘤细胞极少表达 ＭＣＰ１，但部

分上皮来源的恶性肿瘤细胞能合成和分泌 ＭＣＰ１，

发现 ＭＣＰ１阳性表达恶性肿瘤侵袭能力、血管生成

及间质单核巨噬细胞浸润数量明显高于阴性病例，

且其表达水平与多种促血管生成因子呈密切正相

关［５～７］。ＭＣＰ１阳性恶性肿瘤转移发生率明显增

高，预后较差，其可能机制与 ＭＣＰ１刺激肿瘤血管

生成及诱导巨噬细胞浸润等因素有关［５～８］。本组

资料显示，胰腺癌 ＭＣＰ１表达阳性率及评分明显高

于慢性胰腺炎，未转移癌 ＭＣＰ１表达阳性率及其评

分较明显低于转移癌（Ｐ ＜０．０１），此结果与国外

报道较一致。说明部分胰腺癌能合成和分泌 ＭＣＰ

１，ＭＣＰ１与其相应受体结合后通过促进肿瘤血管

生成和诱导癌基质巨噬细胞浸润等方式影响胰腺

癌生物学行为和预后。

ＭＩＰ具有化学趋化潜力和激活单核细胞的作

用，同样在宿主防御中发挥重要作用［１，８～１１］。ＭＩＰ

１有 ２个亚单位，即 ＭＩＰ１α和 ＭＩＰ１β，两者作用相

似。Ｋｏｎｉｓｈｉ等［８］发现，大部分（２３／３３）肺癌 ＭＩＰ

１α表达阳性，而其来源的支气管上皮呈阴性表达。

Ｗｏｌｆ等［９］发现 ＭＩＰ１α和 ＭＩＰ１β表达与恶性 Ｔ细

胞淋巴瘤的转移行为密切相关，阳性表达者易发生

转移，认为其机制与 ＭＩＰ１促血管生成和增加癌细

胞侵袭能力有关［１１］。组织蛋白酶 Ｄ可能通过裂解

ＭＩＰ１成 ＭＩＰ１α和 ＭＩＰ１β而发挥作用，诱导侵袭

和迁 移 能 力 的 增 加［１１］。本 组 资 料 显 示，胰 腺 癌

ＭＩＰ１α表达阳性率及其评分明显高于慢性胰腺

炎，且有癌转移病例 ＭＩＰ１α表达阳性率及评分明

显高于未转移病例，但与胰腺癌分化程度无明显关

系。说明部分胰腺癌（６６．７％）能合成和分泌 ＭＩＰ

１α，ＭＩＰ１α与其相应受体结合后，通过提高癌细胞

侵袭和迁移能力及促进肿瘤血管生成等方式影响

胰腺癌生物学行为和转移的发生及预后。

已发现化学趋化因子 ５０余种，化学趋化因子之

间存在较密切相互关系，共同影响炎性细胞浸润及

血管生成等生理病理过程［１］。本组资料显示，在胰

腺癌中 ＩＬ８，ＭＣＰ１，ＭＩＰ１α三者评分值均存在密

切正相关。说明三者相互作用影响胰腺癌的生物

学行为、转移发生及预后，其机制除三者均促进肿

瘤血管生成及提高癌细胞侵袭和转移能力外，是否

与其他许多因素有关，尚待深入研究。
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双胆总管畸形１例
刘佐军，孙立新，刘勇

（北京市通州区潞河医院 普通外科，北京 １０１１００）
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　　患者　女，６４岁。因间断右上腹

痛 ７个月入院。体查：皮肤巩膜无黄

染；腹平软，右上腹轻压痛，莫菲氏征

阴性，肝未及肿大。入院后检查：肝功

能正常，血、尿淀粉酶正常。Ｂ超检查

示：萎缩性胆囊炎，胆囊结石，胆总管

扩张直径约 １．３ｃｍ，胆总管下段未见

明显结石。常规术前准备后行手术治

疗。术中见胆囊萎缩，其内多发结石，

常规切除，暴露胆总管，直径约１．０ｃｍ，

于正常胆总管外侧另见一异常管道，

　　收稿日期：２００５－０２－０６。
　　作者简介：刘佐军（１９６９－）男，山东人，
北京市通州区潞河医院主治医师，主要从事普

通外科方面的工作。

　　通讯作者：刘佐军　电话：０１０－８０９１７７
７０。

其内壁为正常胆总管外壁，内径约０．５

ｃｍ，上端与胆囊管相通，下端另行开口

入十二指肠（附图），正常及异常胆道

内均未见结石或占位。间断缝合异常

胆总管，于正常胆总管内放置 Ｔ管，术

后 ２周造影正常胆总管未见异常，异常

胆总管未显影。术后 ３周拔除 Ｔ管，痊

愈出院。随访 ３个月无并发症。

讨论　胆道畸形较其它腹腔脏器

多见、且较复杂，术前不易诊断，更增

加其损伤几率。所以胆道手术中不仅

要求术者熟悉解剖，且要仔细分离辨

别，确认胆总管、肝总管、胆囊管三者

关系。在胆管探查术中，若胆囊三角解

剖不清，可先行胆总管切开造影，明确

三管关系再进一步手术。ＭＲＣＰ作为一

种非侵袭性检查，对术前诊断胆道畸

形，预防术中胆道损伤有重要临床价

值。

附图 　 双胆总管畸形示意图
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