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+巨噬细胞在胰腺癌组织中的

浸润及临床意义

蒋维香
!

林彦俊
!

岳建明

!!

!摘要"

!

目的
!

探讨
0%!%#

+

%

0%)"(

+巨噬细胞在胰腺癌组织中的浸润及临床意

义#方法
!

收集
)"!%

年
%

月至
)"!*

年
!"

月间在四川大学华西医院被确诊为胰腺癌的

')

例患者的肿瘤组织标本和癌旁组织标本$应用免疫组织化学法检测肿瘤组织和癌旁组

织中的
0%!%#

+

%

0%)"(

+巨噬细胞的表达情况$分析不同
0%!%#

+

%

0%)"(

+表达水平与

胰腺癌患者的临床资料和预后的关系#结果
!

胰腺癌组织中
0%!%#

+

%

0%)"(

+巨噬细胞

数目均多于癌旁组织#单因素分析显示$

0%!%#

+高表达患者与低表达者相比$在肿瘤大小%

淋巴结转移%血管侵犯及
@!A

分期方面差异有统计学意义!

"

%

"("'

"&

0%)"(

+高表达患者

与低表达者相比$在肿瘤大小%血管侵犯方面差异有统计学意义!

"

%

"("'

"#淋巴结转移是

0%!%#

+高表达的独立危险因素$

@!A

分期是
0%)"(

+高表达的危险因素!

"

均
%

"("'

"#
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生存曲线分析显示$

0%!%#

+

%

0%)"(

+表达水平较低的胰腺癌患者的总生存率

均高于高表达者!

"

均
%

"("'

"#结论
!

胰腺癌患者肿瘤组织中存在
0%!%#

+

%

0%)"(

+巨噬

细胞浸润$且
0%!%#

+

%

0%)"(

+表达水平分别与患者的淋巴结转移%

@!A

分期密切相关$检

测其表达水平对于评估胰腺癌的进展和预后具有一定的参考价值#

!关键词"

!
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+

&胰腺癌&巨噬细胞&临床病理参数&预后评估

%&'

"

!"(#$%$
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!

作者单位"

%!""(!

!

四川大学华西医院麻醉科

!!

胰腺癌是消化系统中预后较差的恶性肿瘤之一'

早期诊断困难'且具有较高的侵袭性和转移性'确诊

后患者平均生存期
%

%

个月'

'

年生存率
%

'F

,

!

-

)研

究表明'肿瘤微环境包括多种细胞和分子'在肿瘤的

发生(生长及转移等生物学行为中具有重要作用,

)

-

)

其中以肿瘤浸润性细胞(炎性细胞为代表的免疫反应

是肿瘤微环境中的主要参与者之一)研究证实'在卵

巢癌中'高比例的
0%*

+

@

细胞或
0%('E&

+记忆
@

细胞浸润肿瘤组织是有利于预后的指标,

#

-

'相反如调

节性
@

细胞$

@:9

I

%(骨髓源性抑制细胞$

A%=0

%和肿

瘤相关巨噬细胞等'可通过抑制患者的免疫反应来加

速肿瘤生长和转移,

(

-

)巨噬细胞是主要的免疫群体

之一'而免疫细胞在复杂的肿瘤微环境中扮演着十分

重要的角色,

'

-

)本研究采用免疫组织化学方法观察

了
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+

(
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+巨噬细胞在胰腺癌组织中的表

达'并探讨其表达水平与临床病理及预后之间的

关系)

!

!

资料与方法

!(!

!

基本资料

收集
)"!%

年
%

月至
)"!*

年
!"

月间在四川大

学华西医院被确诊为胰腺癌的
')

例患者的肿瘤组

织标本和癌旁组织标本'所有患者术前均未进行放

射治疗(化学治疗)

')

例患者中'男
)*

例'女
)(

例'

平均年龄$

%!(#)-!"(#!

%岁&有淋巴结转移
)&

例'无

淋巴结转移
)'

例&

@!A

分期为
*

期
!"

例'

+

期
!&

例'

)

期
!$

例'

'

期
%

例)纳入标准"$

!

%术后经病理诊断

证实为胰腺癌者&$

)

%在四川大学华西医院进行手术

治疗者&$

#

%预计生存期
#

!

个月者$手术至患者失访

或死亡的时间%&$

(

%临床资料及随访资料完整者&$

'

%

未参与其他研究者)排除标准"$

!

%合并其他部位恶

性肿瘤患者&$

)

%继发性肿瘤患者&$

#

%接受过放射治

疗(化学治疗者&$

(

%合并精神疾病无法配合研究者&

$

'

%不愿意参与本研究者)本研究经医院医学伦理委

员会核准'所有入组患者均签署知情同意书)

!()

!

组织标本取材及检测方法

所有患者的手术操作及标本采集均由同一组

!

%#(

! 国际消化病杂志
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年
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期
!

',6L%*

I

%*+

'

%9;92M9:)'

'

)"!$

'

G<4(#$

'

!<(%



经验丰富的医师完成)胰腺癌组织标本取自典型

病变部位'癌旁组织取自距胰腺癌病灶边缘
';2

处)组织标本经手术切除离体后'常规取材'采用

!"F

中性福尔马林溶液固定'进行逐级脱水(透明'

常规石蜡包埋'切片机连续切片'厚度为
(

(

2

'然后

应用免疫组织化学
=?

法染色'以检测组织标本中

0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞的表达水平)

!(#

!

判定标准及分组方法

阳性细胞染色标准"细胞结构清晰'着色与背

景的对比清楚)应用
!""

倍显微镜选取组织标本中

#

个阳性染色高密度区域'然后应用
(""

倍显微镜

对上述区域进行阳性细胞计数'取平均值)以区域

内
0%!%#

+巨噬细胞
$

!*

个为低表达组'

0%!%#

+

巨噬细胞
"

!$

个为高表达组&以区域内
0%)"(

+巨

噬细胞
$

)"

个为低表达组'

0%)"(

+巨噬细胞
"

)!

个为高表达组)

!((

!

观察指标

观察并分析
0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞表达与

胰腺癌患者临床病理参数的关系'影响胰腺癌组织

中
0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞表达的因素'以及不

同
0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞表达水平患者的总生

存率,随访终点为患者死亡或至本研究数据收集终

点$

)"!$

年
!

月末%-)

!('

!

统计学分析

本研究采用
=?==!$("

软件和
A9P034;!'()()

软

件进行数据分析)计量资料以均数
-

标准差$

&

F->

%表

示'行
;

检验&计数资料以例表示'行卡方检验&单因

素分析显示差异有统计学意义的指标进行非条件
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回归分析&应用
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生存曲线比较

两组的总生存率)以
"

%

"("'

为差异有统计学意义)

"

!

结果

)(!

!
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+

%
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+巨噬细胞在胰腺癌组织和

癌旁组织中的表达

胰腺癌组织中
0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞计数

分别为$

!*('(-)(%(

%个($

)#(('-#()%

%个'均高

于癌旁组织的$

!#(!*-!('(

%个($

!&(!%-)(*(

%

个'差异均有统计学意义$

;,!)(%(%

'

"

%

"("'

&

;,

!"(($!

'

"

%

"("'

%)

)()

!

0%!%#

+

%

0%)"(

+巨噬细胞的表达水平与胰

腺癌患者临床病理参数的单因素分析

单因素分析显示'在胰腺癌组织中'

0%!%#

+高

表达患者与低表达者相比'在肿瘤大小(淋巴结转

移(血管侵犯及
@!A

分期方面差异有统计学意义

$

"

%

"("'

%&

0%)"(

+高表达患者与低表达者相比'

在肿瘤大小(血管侵犯方面差异有统计学意义$

"

%

"("'

%)详见表
!

)

表
!

!
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+巨噬细胞的表达水平与胰腺癌患者临床病理参数的关系#例

!

项目
0%!%#

+

低表达 高表达
!

)值
"

值
0%)"(

+

低表达 高表达
!

)值
"

值

性别
!()#* "()%% "(%%) "((!%

!

男
!) !% !% !)

!

女
!( !" !! !#

年龄
"(#!" "('&* "(&#( "(#$)

!$

%"

岁
!' !# !# !'

!"

%"

岁
!! !# !( !"

肿瘤大小
'(")% "(")' $()&" "("")

!%

);2 )# !% )' !(

!#

);2 # !" ) !!

浸润
!($$! "(!'* "(!(' "(&"(

!

@!

&

@) ( ! # )

!

@#

&

@( )) )' )( )#

淋巴结转移
!#("!$ "(""" !()!! "()&!

!

是
)" & !% !!

!

否
% !$ !! !(

血管侵犯
)'("&! "(""" ))('$$ "("""

!

是
' )# % ))

!

否
)! # )! #

@!A

分期
!"(%*! "(""! !()!! "()&!

!*&+

期
!$ * !% !!

!)&'

期
& !* !! !(

!
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)(#

!

影响胰腺癌组织中
0%!%#

+

%

0%)"(

+巨噬细

胞表达的
$<

I

*+6*;

回归分析

将单因素分析中显示差异有统计学意义的指

标进行非条件
$<

I

*+6*;

回归分析'结果显示淋巴结

转移是
0%!%#

+高表达的独立危险因素'有淋巴结

转移患者出现
0%!%#

+高表达的概率约为无淋巴结

转移患者的
)*

倍$

#$,)*('$%

'

","(""!

%&

@!A

分期是
0%)"(

+高表达的危险因素'

@!A

分期
)&

'

期患者出现
0%)"(

+高表达的概率约为
*&+

期

患者的
!($

倍$

#$,!($)%

'

","(")$

%&其余指标

未见明显差异$

"

"

"("'

%)

)((

!

0%!%#

+

%

0%)"(

+表达水平与胰腺癌患者预

后的关系

在
')

例胰腺癌患者中'

0%!%#

+高表达者和低

表达者均为
)%

例'低表达患者的平均生存时间为

$

!)("'-#('%

%个月'高于高表达患者,$

*(**-

)(')

%个月-'且差异有统计学意义$

!

)

,!%('!$

'

"

%

"("!

%&

0%)"(

+高表达患者为
)'

例'低表达患

者为
)&

例'低表达患者的平均生存时间为$

$((#-

#(!!

%个月'高于高表达患者,$

%("!-)()%

%个月-'

且差异有统计学意义$

!

)

,)!()&*

'

"

%

"("!

%)见

图
!

)

图
!

!

胰腺癌患者的
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生存曲线
!

'

!

不同
0%!%#

+表达水平的患者
!

N

!

不同
0%)"(

+表达水平的患者

#

!

讨论

胰腺癌具有高度侵袭性'缺乏早期诊断症状'

发病率与病死率相近'总体预后极差,

%

-

)肿瘤微环

境包括肿瘤所在组织的结构(功能和代谢'与肿瘤

细胞自身的$细胞核和细胞质%内在环境有关'且与

肿瘤的生长关系密切,

&

-

)肿瘤组织中浸润的炎性细

胞大部分为巨噬细胞,

*

-

)

巨噬细胞是机体固有免疫反应的重要组分'肿

瘤相关巨噬细胞$

@"A

%是外周血单核细胞浸润至

实体肿瘤组织中而演变成的巨噬细胞'依据其活化

状态和功能可分为经典活化的巨噬细胞$

A!

型%和

替代性活化的巨噬细胞$

A)

型%)活化的
A!

型

@"A

介导机体获得性免疫和肿瘤细胞的凋亡&而

A)

型
@"A

与
A!

型相反'其可发挥诱导炎性反

应(肿瘤新生血管和淋巴管生成(免疫抑制等作用'

促进肿瘤进展,

$

-

)肿瘤细胞可分泌相关因子'诱导

巨噬细胞向
A)

型转化'致使肿瘤组织中
@"A

以

A)

型为主,

!"-!!

-

)研究发现'

@"A

在结直肠癌(肺

癌及食管癌组织中高表达'且与患者的预后不良有

关,

!)

-

)另有研究发现'

A)

型
@"A

高表达可促进

胰腺癌患者淋巴血管生成和微转移'且其在肿瘤组

织中浸润与低生存率明显相关,

!#

-

)

0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞均为
A)

型
@"A

的表型'本研究

应用免疫组织化学方法观察了其在胰腺癌组织中

的浸润'并分析其与临床病理参数的关系'以及不

同
0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞表达水平患者之间预

后的差异'以期为胰腺癌的分子靶向治疗及预后判

断提供参考)结果发现'胰腺癌组织中的
0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞表达数目多于癌旁组织$

"

%

"("'

%'提示胰腺癌组织中存在
A)

型
@"A

浸润)

此外'本研究结果还提示
0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细

胞在胰腺癌的发生(进展中可能起着重要作用)有

研究显示'

0%!%#

+在结直肠癌组织中浸润'且与分

化程度(淋巴结转移等关系密切,

!(

-

)本研究进一步

采用非条件
$<

I

*+6*;

回归分析显示'淋巴结转移是

胰腺癌组织中
0%!%#

+巨噬细胞表达的危险因素'

@!A

分期是胰腺癌组织中
0%)"(

+巨噬细胞表达

的危险因素)淋巴结转移与多种肿瘤的预后不良

关系密切'

@!A

分期越高表示肿瘤发展越接近中

晚期'而相应的
0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞表达阳

性率越高'提示
0%!%#

+

(

0%)"(

+可作为评估胰腺

癌预后的候选指标'同时靶向耗损其在肿瘤组织中

的浸润及其功能'将会是治疗胰腺癌的有效方

法,

!(

-

)本 研 究 进 一 步 观 察 了 不 同
0%!%#

+

(

!

*#(
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)"!$

年
!)

月第
#$

卷第
%

期
!

',6L%*

I

%*+

'

%9;92M9:)'

'

)"!$

'

G<4(#$

'

!<(%



0%)"(

+巨噬细胞表达水平患者总生存期之间的差

异'发现
0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞高表达患者的

总生存率均明显低于低表达患者$

"

%

"("'

%'提示

两者高表达与患者的生存时间存在联系)有研究

显示'

A)

型
@"A

高浸润与患者的低生存率明显

相关,

!'

-

'这与本研究结果基本一致)

综上所述'胰腺癌患者肿瘤组织中存在

0%!%#

+

(

0%)"(

+巨噬细胞浸润'且分别与患者的

淋巴结转移(

@!A

分期关系密切'检测其表达水平

对于评估胰腺癌的进展和预后具有一定参考价值)

参
!
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Q*

B:9

I

细胞在

胰腺癌患者外周血中的频率及其与
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I

细胞间的关系,
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