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·简要论著·

中下段直肠癌 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＭＭＰ２和 ＶＥＧＦ
表达与肿瘤侵袭转移的关系

吴泽宇，罗中仁，万进，杜嘉林

（广东省人民医院 普通外科，广东 广州５１００８０）

　　摘要：为探讨中下段直肠癌肿瘤组织 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＭＭＰ２和 ＶＥＧＦ的表达及其与肿瘤侵袭转移的
关系。笔者采用免疫组化技术检测 ５６例中下段直肠癌肿瘤组织中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＭＭＰ２和 ＶＥＧＦ的表

达。结果示，４４．６％（２５／５６）的中下段直肠癌 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达阴性；其中 Ｔ３的阴性率为 ６３．０％，明显

高于 Ｔ２和 Ｔ１的 ２６．１％和 ３３．３％（Ｐ＝０．０２８）。淋巴结转移阳性的直肠癌 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达阴性率为

６２．１％，明显高于淋巴结转移阴性者的 ２５．９％（Ｐ＝０．００７）。ＭＭＰ２表达阳性率为 ７５．０％（４２／５６）；

其中 Ｔ３，Ｔ２阳性率分别为 ８８．９％，６９．６％，明显高于 Ｔ１期的 ３３．３％（Ｐ＝０．０１３）。浸润型直肠癌

ＭＭＰ２表达率为 ９１．２％，明显高于膨胀型的 ４０．０％（Ｐ＝０．００１）。淋巴结转移阳性者 ＭＭＰ２表达率

为 ８６．２％，明显高于淋巴结转移阴性的 ６３．０％（Ｐ＝０．０４５）。ＶＥＧＦ表达率为 ５７．１％（３２／５６）；其中

Ｔ３ＶＥＧＦ表达率为 ７４．１％，明显高于 Ｔ２和 Ｔ１期的 ４３．５％和 ３３．３％（Ｐ＝０．０４３）；淋巴结转移阳性者

ＶＥＧＦ表达率为 ７２．４％，明显高于淋巴结转移阴性的 ４０．７％（Ｐ＝０．０１７）。提示中下段直肠癌

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达阴性和 ＭＭＰ２，ＶＥＧＦ表达阳性与肿瘤侵袭和转移有密切关系。
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　　侵袭和转移是影响直肠癌预后的主要因素。
探索中下段直肠癌侵袭转移机制已成为当前直肠

癌研究的工作重点。我科于 ２００１年 １２月—
２００３年 ７月行中下段直肠癌根治性切除 ５６例，
本文检测该 ５６例 患 者 癌 组 织 中 Ｅ钙 黏 附 素
（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ），基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）和血管
内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达，并分析其与临床病
理特征的关系，旨在探讨中下段直肠癌侵袭转移

的可能因素。

１　资料与方法

１．１　一般资料
本组男３７例，女１９例；平均年龄６０．５（３０～８６）

岁。肿瘤距肛缘 ４～１１ｃｍ。低位直肠癌（距肛
缘≤７ｃｍ）２６例，中段直肠癌（距肛缘７～１１ｃｍ）

　　基金项目：广东省医学科学基金资助项目。

　　收稿日期：２００６－０６－０６；　修订日期：２００６－１１－０６。

　　作者简介：吴泽宇，男，安徽合肥人，广东省人民医院主治医

师，主要从事消化道肿瘤方面的研究。

　　通讯作者：吴泽宇　Ｅｍａｉｌ：ｒａｉｎｙ１９７７＠２１ｃｎ．ｃｏｍ

３０例。肿瘤直径 ＜５ｃｍ者 ３８例，
%

５ｃｍ１８例。
Ｍｉｎｇ分型：膨胀型 １５例，浸润型 ３４例，混合型
７例。ＴＮＭ分期：Ｉ期 ５例，ＩＩ期 ２２例，ＩＩＩ期 ２９例。
病理学类型：低分化腺癌１４例，中分化腺癌３７例，
高分化腺癌 ５例。经腹前路切除术 ４０例，经腹会
阴联合切除术 １６例。本组均按照 ＴＭＥ标准进行
手术切除。切除淋巴结共 ６６１枚，平均１１．８枚。ＨＥ
染色检出 ２９例 １９０枚淋巴结转移，平均６．６枚。
１．２　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＭＭＰ２和 ＶＥＧＦ的采用免疫

组织化学技术检测

直肠癌组织 ４μｍ石蜡切片经二甲苯脱蜡、梯
度酒精水化后，柠檬酸缓冲液微波法修复抗原；

３％过氧化氢阻断内源性过氧化物酶的活性；分
别加入 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２和 ＶＥＧＦ抗体，４℃过
夜；ＤＡＢ显色，显微镜下观察 ３～１０ｍｉｎ，阳性显色
为棕色或红色；蒸馏水冲洗，苏木素复染，０．１％
盐酸分化，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）返蓝；切片经梯度
酒精脱水干燥，中性树胶封固；光镜下观察结果。

结果判定：阳性染色者在细胞膜或细胞浆有棕黄

色颗粒沉着。阳性细胞占肿瘤细胞
%

２５％为阳
性，＜２５％为阴性。
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１．３　统计学处理
临床病理资料的分析采用配对资料 χ２检验

和 Ｐｅａｒｓｏｎ秩和检验。Ｐ＜０．０５为有统计学意义。

２　结　果

２．１　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达与临床病理特征的关系
４４．６％（２５／５６）患者癌组织中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表

达阴性，其中 Ｔ３期的阴性率为 ６３％，明显高于 Ｔ２
和 Ｔ１期的 ２６．１％和 ３３．３％（Ｐ＝０．０２８）。低分
化直肠癌 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达阴性率为 ７８．６％，明显
高于 高 分 化 和 中 分 化 的 ４０．０％ 和 ３２．４％
（Ｐ＝０．０１２）。淋巴结转移阳性者 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达阴
性率为 ６２．１％（１８／２９），明显高于淋巴结转移阴
性的 ２５．９％（７／２７）（Ｐ＝０．００７）。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表
达阴性与性别、年龄、肿瘤位置、侵犯肠壁周径及

Ｍｉｎｇ分型无关（Ｐ
$

０．０５）。
２．２　ＭＭＰ２表达与临床病理特征的关系

癌组 织 中 ＭＭＰ２表 达 阳 性 率 为 ７５．０％
（４２／５６）；其中 Ｔ３，Ｔ２ 阳 性 率 分 别 为 ８８．９％ 和
６９．６％，明显高于 Ｔ１的 ３３．３％（Ｐ＝０．０１３）。浸
润型直肠癌 ＭＭＰ２阳性率为 ９１．２％，明显高于
膨胀型的 ４０．０％（Ｐ＝０．００１）。淋巴结转移阳性
者 ＭＭＰ２阳性率为 ８６．２％（２５／２９），明显高于
淋巴结转移阴性的 ６３．０％（１７／２７）（Ｐ＝０．０４５）。
ＭＭＰ２表达与性别、年龄、肿瘤位置、侵犯肠壁周
径及分化程度无关（Ｐ

$

０．０５）。
２．３　ＶＥＧＦ表达与临床病理特征的关系

ＶＥＧＦ表达阳性率为 ５７．１％（３２／５６）；Ｔ３期
的阳性 率 为 ７４．１％，明 显 高 于 Ｔ２ 和 Ｔ１ 期 的
４３．５％和 ３３．３％（Ｐ＝０．０４３）；淋巴结转移阳性
者 ＶＥＧＦ表达阳性率为 ７２．４％（２１／２９），明显高
于 淋 巴 结 转 移 阴 性 的 ４０．７％ （１１／２７）
（Ｐ＝０．０１７）。ＶＥＧＦ表达与性别、年龄、肿瘤直径、
侵犯 肠 壁 周 径、Ｍｉｎｇ分 型 及 分 化 程 度 无 关
（Ｐ

$

０．０５）。

３　讨　论

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是分子质量为 １２０ｋＤ跨膜糖蛋
白，广泛分布于上皮细胞间，具有钙依赖性的同

型细胞黏附作用，对维持组织结构的完整性和极

性以及细胞分化等功能起着重要作用。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
表达减弱或缺失则是肿瘤浸润和转移过程中的关

键事件。本研究发现，４４．６％（２５／５６）的中下段
直肠癌 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达阴性。Ｔ３期阴性率明显高
于 Ｔ２和 Ｔ１（Ｐ＝０．０２８）。淋巴结转移阳性者的
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阴性率明显高于淋巴结转移阴性者

（Ｐ＝０．００７）。此结果与文献报道［１－２］一致。本结果

还提示 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达阴性与直肠癌分化程度存
在密切联系。

ＭＭＰ２是 ＭＭＰｓ家族中的主要成员之一，又
称“明胶酶”，主要降解 ＩＶ型和 Ｖ型胶原及明胶
等。文献报道，结直肠癌肿瘤组织 ＭＭＰ２表达明
显高于正常肠黏膜组织，其表达与淋巴结转移［３］、

浸润深度［４］以及分期［５］密切相关。本研究发现，

７５．０％的中下段直肠癌 ＭＭＰ２表达阳性；Ｔ３和
Ｔ２期的阳性率明显高于 Ｔ１者（Ｐ＝０．０１３）。浸
润型直肠癌 ＭＭＰ２表达阳性率明显高于膨胀型
（Ｐ＝０．００１）。淋巴结转移阳性者 ＭＭＰ２阳性率
明显高于淋巴结转移阴性者（Ｐ＝０．０４５）。

ＶＥＧＦ是人类最重要的血管生长因子，参与肿
瘤血管形成、增殖和凋亡等过程，在肿瘤侵袭和

转移过程中起着重要作用。文献报道结直肠癌

ＶＥＧＦ表达阳性率为 ４６．８％ ～６６％［６－８］，其表达

与肿瘤直径［９］、浸润深度［８］、淋巴管侵袭和淋巴结

转移［１０］密切相关。本研究发现，５７．１％中下段直
肠癌 ＶＥＧＦ表达阳性；Ｔ３期的表达率明显高于 Ｔ２
和 Ｔ１者（Ｐ＝０．０４３）；淋巴结转移阳性者 ＶＥＧＦ
表达率明显高于淋巴结转移阴性者 Ｐ＝０．０１７），
与文献报道一致。与 ＫａｚａｍａＳ［９］报道不同的是，
本文未发现中下段直肠癌 ＶＥＧＦ表达与肿瘤大小
有关。

本研究结果提示，中下段直肠癌 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表
达阴性和 ＭＭＰ２，ＶＥＧＦ表达阳性与肿瘤侵袭和
转移有密切关系，可作为判断预后的参考指标。
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　　文章编号：１００５－６９４７（２００７）０４－０３８９－０２
·简要论著·

不同类型肠梗阻内毒素移位时段变化的实验

研究

张志明１，张才全２
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　　摘要：建立不同类型肠梗阻动物模型后，观察肠梗阻不同时段内毒素移位情况。取 ＳＤ大鼠 １３６
只，随机分为正常对照组（Ａ组）、假手术组（Ｂ组）、单纯性肠梗阻组（Ｃ组）、急性肠系膜上动脉缺血
组（Ｄ组）和急性肠系膜动静脉血运障碍组（Ｅ组）。各组均在腹腔麻醉下无菌手术，制模后不同时段
取下腔静脉血后放血处死。用基质偶氮色法测定血浆内毒素浓度。结果示单纯性肠梗阻组 ６ｈ后血浆
内毒素显著升高（Ｐ＜０．０５）；Ｄ，Ｅ组血运障碍后 ０．５ｈ时血浆内毒素显著升高，尔后 ６ｈ内各时段继
续升高（Ｐ＜０．０５）。提示血运障碍性肠梗阻早期即有肠道内毒素移位。
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　　目前认为肠道细菌移位是导致内源性感染
难以 控 制 的 原 因。肠 道 是 多 系 统 器 官 衰 竭

（ＭＳＯＦ）的靶器官和始动器官。本实验采用肠梗
阻大鼠动物模型，测定不同类型性肠梗阻发生后

不同时段血浆中内毒素的浓度，以了解肠梗阻后

内毒素移位的变化规律。

１　资料与方法

１．１　动物和分组
ＳＤ大鼠 １３６只，由重庆医科大学实验动物中

心提供，雌雄不限，体重２５０～３００ｇ。实验前禁食
１２ｈ，自由饮水。按绞窄性肠梗阻发生的血流动
力学变化的不同类型，随机分为下列各组：Ａ组，
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为正 常 对 照 组 （ｎ＝ ８）；Ｂ组，为 假 手 术 组
（ｎ＝３２）；Ｃ组，为单纯性肠梗阻组（ｎ＝３２）；Ｄ组
为急性肠系膜上动脉缺血组（ｎ＝３２）；Ｅ组，为急
性肠系膜动静脉血运障碍组（ｎ＝３２）。
１．２　模型制备

５％异戊巴比妥钠按５０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉。
麻醉满意后固定动物，术野常规备皮消毒，无菌

操作，取腹部正中长约 ２．５ｃｍ切口逐层入腹，按
下列方式手术：Ａ组麻醉后采集标本；Ｂ组开腹后
只翻动肠管；Ｃ组入腹后距末端小肠 ５ｃｍ处结扎
小肠；Ｄ组仅结扎肠系膜上动脉根部；Ｅ组距末端
小肠 ５ｃｍ处结扎肠管，于其近侧 １２ｃｍ处再结扎
小肠，同时结扎该肠段的动静脉。Ｂ～Ｅ组手术
后关腹。

１．３　标本收集
Ａ组于麻醉后取下腔静脉血后放血处死；其

余各组于制模后 ０．５，２，４，６ｈ再次麻醉（分 ４批，
每批 ８只），开腹收集下腔静脉血，以５００ｒ／ｍｉｎ离
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