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ＥＰＯＲ在结肠癌组织中的表达及 ＭＶＤ测定的
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　　摘要：为探讨促红细胞生成素（ＥＰＯＲ）的表达及微血管密度（ＭＶＤ）与结肠癌组织中血管生成、
侵袭和转移的关系。笔者应用免疫组化方法检测 ３２例结肠癌组织及 １３例正常结肠组织中 ＥＰＯＲ的

表达，并对血管进行 ＣＤ３４相关抗原的免疫组化染色，计数 ＭＶＤ。结果示，ＥＰＯＲ表达及 ＭＶＤ值与肿

瘤分化、Ｄｕｋｅｓ分期、淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５）。ＥＰＯＲ表达阳性组织中，ＭＶＤ计数显著高于 ＥＰＯＲ

表达阴性者（Ｐ＜０．０５）。提示 ＥＰＯＲ表达及 ＭＶＤ值与结肠癌侵袭转移有密切关系，可能成为结肠癌

治疗的标靶和预后指标。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（４）：３８１－３８３］
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　　癌细胞的侵袭、转移与肿瘤的促血管生成能
力密切相关。最新研究表明：促红细胞生成素

（ＥＰＯＲ）在人类肿瘤细胞中表达具有重要作用，
可以调节肿瘤细胞的生长发育，引起恶性肿瘤新
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生血管的生长。肿瘤微血管密度（ＭＶＤ）是衡量
肿瘤血管生成程度的标志，可以反映肿瘤血管生

成的活跃程度。我们采用免疫组织化学染色方

法，通过检测结肠癌组织中 ＥＰＯＲ的表达及计算
ＭＶＤ值，探讨其在肿瘤血管形成、侵袭和转移的
作用及它们之间的关系，从而对结肠癌的浸润、

转移和预后判断以及寻求新的治疗途径提供

依据。

　　本研究发现 βＣａｔ与 ＮＦкＢ在胃癌中高表达
与胃癌患者 ５年生存率有关。多因素分析表明
βＣａｔ与 ＮＦкＢ的过表达以及 ＴＮＭ分期是患者预
后的独立危险因素。它们可能作为胃癌患者预

后的指标。

综上所述，ＮＦкＢ和 βＣａｔ参与了胃癌的发
生，发展转移的整个过程。此结果为胃癌早期诊

断和临床判断预后提供理论依据，并可能为临床

治疗提供新的依据。目前用腺病毒做载体将

ＩκＢα超级抑制因子导入小鼠的模型中，显示降低
了肿瘤对化疗的拮抗作用。这些研究的进一步深

入和发展，有可能会为治疗肿瘤带来新的希望。
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１　资料与方法

１．１　一般资料
１．１．１　结肠癌组（３２例）　收集我院 ２００４年

１２月—２００６年 ９月临床资料完整的 ３２例结肠

癌标本。患者年龄 ２２～７８（平均 ６０．５）岁；男 ２１

例，女 １１例。所有患者术前未进行化疗、放疗或

其他针对肿瘤的治疗。术后病理诊断证实为结

肠癌。其中乳头状腺癌 ８例，管状腺癌 １８例，黏

液腺癌 ４例，印戒细胞癌 ２例。Ｄｕｋｅｓ分期：Ａ期

９例，Ｂ期１０例，Ｃ期７例，Ｄ期６例。分化程度：

高、中分化癌 ２２例，低分化和未分化癌共 １３例。

有淋巴结转移者 １４例，无淋巴结转移者 １８例。

升结肠癌、横结肠癌 １１例，降结肠、乙状结肠癌

共 ２１例。

１．１．２　正常对照组（１３例）　标本取自上述病

例行结肠癌根治术中，切除标本的距肿瘤边缘

１０ｃｍ以外的结肠组织。

１．２　试剂和方法

试剂 ＣＤ３４和 ＥＰＯＲ单克隆抗体、ＤＡＢ显色

试剂盒均购自北京中杉生物技术有限公司。标

本均用 １０％中性福尔马林溶液固定，石蜡包埋，

厚 ４μｍ连续切片；脱蜡水化后，３％过氧化氢阻断

内源性过氧化物酶，进行抗原热修复后，滴加一

抗；４℃ 冰 箱过夜后滴加二 抗；磷 酸 盐 缓 冲 液

（ＰＢＳ）冲洗 ３次；孵育冲洗后用 ＤＡＢ染色，苏木

素复染、脱水、封片。

１．３　结果判断

促红细胞生成素受体（ＥＰＯＲ）阳性判定：主

要表达于肿瘤细胞胞浆，以细胞浆呈棕色颗粒状

染色为标准，且着色明显高于背景或背景不着色

而细胞着色者为阳性细胞染色。ＭＶＤ值计数：按

照 Ｗｅｉｄｎｅｒ等的评判标准进行，ＣＤ３４阳性以血管

内皮细胞呈棕色或棕黄色染色为标准；微血管计

数以被染成棕黄色的单个内皮细胞或内皮细胞

簇作为 １个血管计数；低倍（×４０）镜下观察切

片。选 择 微 血 管 分 布 最 高 密 度 区，在 高 倍

（×２００）镜下计数 ３个视野的微血管数，然后取

其平均值为该例的 ＭＶＤ值。

１．４　统计学处理

采用奇思统计软件进行统计学分析。分别用

χ２检验，方差分析。

２　结　果

２．１　ＥＰＯＲ的表达与临床病理因素的关系

ＥＰＯＲ表达与肿瘤分化程度有关，即高、中

分化肿瘤组织中 ＥＰＯＲ的表达率低于低、未分化

者（Ｐ＜０．０１）；与肿瘤浸润深度有关，即浸润越

深，其表达越强（Ｐ＜０．０５）；有淋巴结转移者，其

ＥＰＯＲ表 达 率 明 显 高 于 无 淋 巴 结 转 移 者

（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

２．２　ＭＶＤ与临床病理因素的关系

ＭＶＤ值与肿瘤分化程度有关，即高、中分化

肿瘤组织中 ＭＶＤ值低于低、未分化者（Ｐ＜０．０５）；

与结肠癌组织浸润深度也有关，即肿瘤浸润越

深，其 ＭＶＤ值越高（Ｐ＜０．０５）；有淋巴结转移

者，其 ＭＶＤ 值 显 著 高 于 无 淋 巴 结 转 移 者

（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

２．３　ＥＰＯＲ与 ＭＶＤ的关系

结肠癌组织中 ＥＰＯＲ阳性表达的 ＭＶＤ值显

著高于阴性组（Ｐ＜０．０１）。提示 ＥＰＯＲ与结肠

癌血管生成有关（表 ２）。

表１　ＥＰＯＲ表达及ＭＶＤ与各临床病理因素的关系

临床病理因素 ｎ
ＥＰＯＲ

阳性
Ｐ值

ＭＶＤ

χ±ｓ
Ｐ值

分化程度

　高、中分化 ２２ １７ ３６．７０±７．３５

＜０．０１ ＜０．０５

　低、未分化 １０ ９ ４１．２８±５．３０

Ｄｕｋｅｓ分期

　Ａ ９ ７ ３２．８９±４．３８

　Ｂ １０ ８ ３５．６５±６．３５

＜０．０５ ＜０．０５

　Ｃ ７ ７ ３９．７０±５．２２

　Ｄ ６ ６ ４３．２８±４．５４

淋巴结转移

　有 １４ １４ ４０．８５±５．４５

＜０．０５ ＜０．０１

　无 １８ １２ ３３．２３±６．３２

正常结肠组织 １３ ３ １１．２１±４．２３

表２　ＥＰＯＲ与ＭＶＤ之间的关系

分组 ｎ ＭＶＤ Ｐ值

ＥＰＯＲ（＋） ２６ ４０．３±５．６

＜０．０１

ＥＰＯＲ（－） ６ ３０．５±４．２

２８３
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３　讨　论

结肠肿瘤发生、侵袭、转移能力与肿瘤的促

血管形成密切相关［１］。研究［２］表明，肿瘤直径达

１～２ｍｍ后，要继续发展，必须有足够的营养供应，

这样便需要形成供应肿瘤生成的新生血管。肿

瘤血管的新生，一方面为肿瘤生长提供营养，另

方面增加了血管的通透性，有利于肿瘤细胞转

移。肿瘤微血管数量愈多，肿瘤细胞进入血液循

环的机会愈大。持续无规则的新生血管的形成

促进了肿瘤的生长、侵袭与转移［３］。最新研究［４］

表明：ＥＰＯＲ在人类肿瘤细胞中表达具有重要作

用，可以调节肿瘤细胞的生长发育，引起恶性肿

瘤新生血管的生长。而新生血管管壁薄弱，发育

欠佳，可能是恶性肿瘤细胞血行转移的原因之

一。ＭＶＤ是衡量血管生长的定量指标。ＣＤ３４是

位于血管簇内皮细胞的抗原决定簇。用抗 －

ＣＤ３４抗体标记肿瘤组织的 ＣＤ３４可以作为肿瘤

组织内微血管的标记，且 ＣＤ３４抗原在对组织冷

冻、脱蜡处理过程中比较稳定［５］。研究［６］表明，肿

瘤组织中 ＭＶＤ值高是预后差的一个指标。

Ｒｉｂａｔｔｉ等［４］研究了胃癌组织内皮细胞 ＥＰＯＲ

的表达与微血管密度的关系，发现Ⅳ期胃癌组织

中新生血管、内皮细胞和肿瘤细胞 ＥＰＯＲ的表达

明显强于其他各期，而且 ＥＰＯＲ的表达与新生血

管生成程度具有相关性。另有报道［７］ＥＰＯＲ与前

列腺癌血管形成密切相关；随肿瘤恶性程度的增

高，肿瘤新生血管的数量也增多。提示在前列腺

癌中 ＥＰＯＲ的高表达可能在前列腺癌的发生发

展及转移过程中起重要作用。

本研究通过检测结肠癌组织中 ＥＰＯＲ的表

达及计算 ＭＶＤ值，探讨其在肿瘤血管形成、侵袭

和转移的作用及它们之间的关系，从而对结肠癌

的浸润、转移和预后判断以及寻求新的有效治疗

方法提供依据。本研究显示，２６例（８１．２５％）结

肠癌组织中 ＥＰＯＲ呈阳性表达，与结肠癌的分化

侵袭转移有密切关系。ＥＰＯＲ的表达与新生血

管生成程度也有关，且其表达强度同血管生成以

及结肠癌的临床分期有关。本研究表明：ＭＶＤ值

与 Ｄｕｋｅｓ分期、淋巴结转移、分化程度有关。同

时，ＥＰＯＲ表达阳性的结肠癌组织 ＭＶＤ值显著高

于阴性组。提示 ＥＰＯＲ在结肠癌中的促进新生

血管形成的作用。这与血管形成促进肿瘤生长、

转移的理论相符［８］。

笔者认为 ＥＰＯＲ表达和 ＭＶＤ值均与肿瘤分

化程度、Ｄｕｋｅｓ分期和淋巴结转移有关，可作为恶

性肿瘤生长、浸润、转移的重要指标，对临床估计

预后，尤其是在手术时未发现有明确的淋巴结转

移或转移灶时，在无法估计是否有潜在的浸润转

移的情况下，提供一个较传统的方法，并且是可

靠的指标。也可提供一条治疗恶性肿瘤的新思

路，即针对抗肿瘤血管形成及促进因子的作用，

抑制结肠癌肿组织的血管形成。此策略有望成

为恶性肿瘤靶向治疗的新途径。
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