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大肠癌组织蛋白酶B表达及其与肿瘤徼血管密度和生物学行为的关系 

林 晓 ，王娅 兰 

(重庆医科大学基础医学院病理教研室 重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨不同类型大肠癌组织蛋白酶B (Cathepsln B，CB)表达及其与肿瘤微血管密度 (microvessel density， 

MVD)和生物学行为的关系。方法：采用免疫组化方法对47例不同类型大肠癌 CB及MVD进行半定量和定量研究。结果：CB 

在大肠癌粘液性癌表达高于非粘液性癌，差别具显著性 (P<0．05)，CB强阳性组 MVD值高于阴性组，二者具有显著差异 

(P<0．05)。大肠癌 CB表达与淋巴结转移关系密切 (P<0．05)。结论：结果提示，大肠癌CB表达与MVD值和肿瘤浸润转 

移有关，CB在粘液性大肠癌浸润转移中作用可能更为重要。 
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Cathepsin B expression and its relationship with microvessel density and biologica 

behaviour in colorectaI cancer 

L]N Xiao，et al 

(Department ofPathology,College ofBasicMedicine，ChongqingMedical University) 

【Abstract】0 ective：To discuss cathepsin B(CB)expression in colorectal cancer and its relationship with 

microvessel density (MVD)and biological behaviour．Methods：CB and MVD was detected by method ot 

immunohistochemistry with ration and half-ration in 47 cases of colorectal can cer．Results： The prevalence of CB 

positive in mucinous colorectal carcinoma Was significantly higher than that in non．mucinous colorectal 

carcinoma．There were also significant differences between mucinous colorecta1 carcinoma and non．mucinus 

colorectal cacinoma(P<0．05)．The quantity of MVD in the group with CB strong positive was greater than that in 

the group with CB negative．There were also significant differences between them fP<0．05)． Conclusion：The 

results suggest that CB expression has corelation with M VD．invasion and metastasis in colorectal carcinoma．CB 

maV be more important in the invas ion and metastasis of mucinous colorectal carcinoma． 
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恶性肿瘤细胞分泌多种水解酶，在其浸润转移 

过程中起着非常重要的作用。我们以往研究表明， 

大肠癌浸润转移与组织蛋白酶D有关，但在粘液性 

癌与非粘液性癌比较时，二者表达组织蛋白D差异 

无显著性，提示粘液性癌较非粘液性癌更易浸润转 

移 尚存在其他作用更为密切的因素。组织蛋白酶B 

(Cathepsin B，CB)属溶酶体酶，可降解基底膜及 

细胞外基质成分，促进肿瘤的浸润和转移，而新生 

血管的形成 ，则为肿瘤浸润和转移提供了必要条 

件。CB在多种肿瘤中表达增强，与肿瘤浸润转移关 

系密切，国外文献报道较多，国内报道则甚少，仅 

在 胃癌 中有报道 。而CB与粘液性大肠癌浸润转移 

的关系，国内外均未见文献报道。本研究采用免疫 
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主要研究方向：肿瘤病理。 

组化方法，对不 同类 型大肠癌 (粘液性 和非粘液 

性 )CB表达进行了对 比观察，同时，用CD34标记 

肿瘤微血管，观察CB与大肠癌微血管密度的关系， 

以探讨CB在粘液性大肠癌浸润转移中的作用。 

l 材 料和 方法 

1．1 检测对象 

选择l994—1995年手术切除大肠癌标本47例， 其中粘 

液性大肠癌 (包括印戒细胞癌，粘液腺癌)l7例，非粘液性 

大肠癌30例；伴淋巴结转移者34例，无淋巴结转移者l3例； 

(病理组织分型参照symonds等 0方法)。取切端粘膜l0例作 

对照。标本经l0％甲醛溶液固定，石蜡包埋备用。 

1．2 免疫组化试剂 

兔抗人Cathepsin B抗体 (即用型 )购自博士德 生物试 

剂公司；鼠抗人CD 航 体 (即用型)购 自福卅l迈新生物技术 
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公司。 

1．3 免疫组化方法 按试剂说明书进行。 

1．4 结果判断 

CB，阳性颗粒呈棕色，位于细胞胞浆内。CB阳性结果 

判断标准参照shimizuE ’方法稍作修改。阳性细胞数：无阳性 

细胞染色=o， <1／3细胞染色=l，多灶性(<2／3细胞)染色= 

2，弥漫性(>2／3细胞)染色=3；染色阳性程度：无着色=o，强 

染色-2，中度染色 (间于0-2之间)=l；将前述二者分值相 

加，则为最后结果。即0为 (．)，2为 (+)，3为 (++)，4 

为 (+++)。>(+)者为阳性。MVD：凡染色棕色，明显与 

微血管分开的内皮细胞或内皮细胞簇均可视为单个微血管， 

先在低倍镜下 (40×倍 )找出3个微血管最丰富区 (热点 

区)，在 (200×倍)下各计数1个视野，取其数值最高者代 

表该标本的MVD计数。管腔内径大于8个红细胞或有较厚肌 

层的血管不予计 。 

1．5 统计学方法 

用SAS．system统计软件进行统计学处理。 

2 结 果 

2、l CB表 达 

2、1．1 对照组 大肠粘膜上皮细胞CB呈弱阳性，其 

均匀分布于柱状上皮近腔面胞浆。间质内巨噬细胞 

CB强阳性，血管内皮细胞及成纤维细胞未见明确 

CB阳性 。 

2．1、2 大肠癌 粘液性癌 (包括粘液腺癌，印戒细 

胞癌)CB阳性率为88．24％ (15／17)，癌细胞显示 

CB不同程度阳性，弥漫性胞浆着色 (见图1)，部分 

细胞有胞浆顶部浓集现象。印戒细胞癌肿瘤细胞染 

色最强 (见图2)。粘液湖CB呈强弱不等的阳性， 

尤其以印戒细胞周围为甚 (见图3)。 非粘液性癌 

CB阳性率为66．67％ (20／30)，分布于细胞浆。二 

者经统计学处理，具有显著性差异 (轶和检验， 

值 2．0068，P<0．05) (见表1)。 

图l 粘液腺癌 癌细胞显示CB不同程度阳性 ， 

弥漫性胞浆着色免疫组化 ABC染色 10 X 10倍 

图2 印戒细胞癌 癌细胞显示CB强阳性 

免疫组化 ABC染色 l0×40倍 

图3 印戒细胞癌 显示粘液湖内CB不同程度阳性，尤以 

印戒细胞周围为著 免疫组化 ABC染色 10X 10倍 

表l 粘液性、非粘液性大肠癌CB表达 

2．1．3 部分与肿瘤组织临近的正常上皮细胞显示较 

肿瘤细胞本身更强的CB表达，肿瘤间质内巨噬细 

胞、成纤维细胞、部分血管内皮细胞亦呈阳性。 

2．2 CB表达与淋 巴结转移关系 

伴淋巴结转移者 CB阳性率为82．35 (28／34)， 

无淋巴结转移者 CB阳性率为53．84(7／13) (见表 

2)，二者经统计学处理，差异具有显著性 ( 检 

验， X2=4．O1，P<O．05)。 

2．3 微血管密度 (MVD) 

2．3．1 CD34染色 呈单个内皮细胞／内皮细胞簇， 

肿瘤边缘间质内血管尤为密集。 

2．3．2 伴淋巴结转移者MVD值高于无淋巴结转移 

者，经统计学处理二者具有显著性差异 (t检验，t 

=3．18，P<0．01) (见表2)。 

2．4 CB表达与MVD值 关 系 随着 CB表达的增 

强，MVD值增高，但仅CB阴性组与强阳性组二者 
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差异具显著性 (尸<0．05) (见表3)。 

表2 大肠癌局部淋巴结转移CB表达及MVD值 

注：+：有无局部淋巴结转移大肠癌原发灶CB表达 

( 检 验 X2=4
．01，P<O．05) 

¨：有无局部淋巴结转移大肠癌原发灶MVD值 

(f检 验t=3．87 P=-0．004) 

表3 CB表达与MVD值 

注： +： 阴性组与弱 阳性组两两 比较 (q检验 ) 

+·：弱阳性组与强 阳性组两两比较 

+·+： 阴性组与强阳性组两两比较 

3 讨 论 

CB是一种溶酶体蛋白酶，存在于巨噬细胞及多 

种细胞溶酶体内，如乳腺、肝、肺、脾、肾等，其 

具 肽 链 端 解 酶 (exopeptidase)及 肽 链 内切 酶 

(endopeptidase)活性 ，参与 多种蛋 白成分 的降 

解 。我们在实验中亦观察到，对照组大肠粘膜间质 

巨噬细胞CB阳性，上皮细胞中亦存在CB，其均匀 

分布于柱状上皮近腔面胞浆，此结果与文献【4 报 道 

一 致。这可能与在前列腺、乳腺一样，其与细胞凋 

亡有关【5】。而恶性肿瘤时，其异常表达，并与肿瘤 

浸润有关。对此，国外文献报道较多，如乳腺癌、 

胃癌、前列腺癌、肝癌、肺癌 】。但在国内研究甚 

少，仅有其在 胃癌中增多的报道【8】。在 大肠癌 ，则 

仅有国外文献报道，低分化腺癌CB表达高于高分化 

者，而与粘液性大肠癌的关系则未见报道。本实验 

对粘液性及非粘液性大肠癌CB表达进行观察，结果 

表明，粘液性癌细胞CB不同程度阳性，多呈弥漫性 

分布，这可能是因为肿瘤细胞胞浆中组织蛋 白酶B 

不能正常进入溶酶体而直接弥散人细胞浆，从而造 

成细胞内分布的改变。粘液湖内，CB亦呈不同程 

度阳性，尤以印戒细胞周围为著。非粘液性癌亦有 

CB表达，阳性率为66．67％；伴淋巴结转移者，大肠 

癌原发灶CB表达明显高于无淋巴结转移者，并具有 

统计学意义 (尸<0．01)。提示，CB与大肠癌 浸润 

转移有 关 。 癌细胞尤其是粘液湖 内CB表达的增 

强，有利于基质的降解 。因CB在酸性或中性条件 

下能有效破坏基底膜及细胞外基质，降解 Ⅵ型胶 

原，层粘连蛋 白，纤维结合素等，同时，其 尚能激 

活尿激酶前体(Pro—UK)类型的纤维蛋 白溶酶原激活 

剂 (Pro—UPA)，从而促进肿瘤细胞浸润转移。 

众所周知，大肠粘液性癌恶性程度较非粘液性 

癌高。我们既往研究 表明，大肠癌CD表达在粘液 

性癌与非粘液性癌中无显著性差异，提示粘液性癌 

较非粘液性癌更易浸润转移尚存在其他作用更为密 

切的 因素 。本实验结果表明，粘液性大肠癌CB表 

达阳性率明显高于非粘液性癌，二者差别具统计学 

意义。提示CB与粘液性大肠癌浸润转移关系更为密 

切，其作用可能更为重要。但其进一步的分子机制 

及调节有待深入研究。 

实验中还观察到，癌旁粘膜中CB表达呈阳性， 

且越接近癌组织阳性程度越高，这与胃癌情形相同 

， 提示癌旁粘膜可能对癌的浸润也有一定作用， 

其机制尚需进一步研究。 

新生血管是肿瘤转移和生长的物质基础，与肿 

瘤生物学行为密切相关。我们的结果亦表明，有淋 

巴结转移的原发灶MVD值明显高于无淋巴结转移的 

原发灶 (尸<0．01)。目前认为，肿瘤新生血管的生 

成，受诸多因素的影响。肿瘤血管内皮细胞产生蛋 

白水解酶， 在肿瘤血管生成过程中也起着重要作 

用。我们在实验中也观察到大肠癌间质内部分毛细 

血管内皮细胞及部分成纤维细胞CB表达阳性，与文 

献报道一 。肿瘤新生血管的形成过程中，血管 

基底膜降解是第一步，其次是血管内皮细胞向肿瘤 

组织迁移。现认为，肿瘤间质 内毛细血管及成纤维 

细胞分泌CB，可降解血管基底膜和细胞外基质，有 

利于血管内皮细胞的迁移，从而促进肿瘤新生血管 

的形成 叭。同时，我们将CB表达分为 阴性，弱阳 

性，强阳性三组，分别对三组MVD值 进行两两比较 

(9检验)，结果显示， 阴性组与强阳性组有显著 

性差异 (尸<0．05)，提示肿瘤细胞产生多量的 

CB，对新生血管的形成亦有一定影响，这可能系 

CB降解产物对毛细血管形成有促进作用而致。 
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理 指标 ，主要包括MCV异 常 、SCV异常和F波异 

常 ，然而在IJ,JLGBS中，周围神经运动肌 肉复合 

电位(CMAP)波形消失和波幅显著降低的发生率很 

高，而MCV异常延迟不足 1／3，表明IJ,JLGBS中， 

周围神经传导阻滞和轴索变性很常见，而单纯脱髓 

鞘改变不常见，通过神经传导检查，不仅能明确是 

脱髓鞘改变还是轴索变性，而且可了解GBS严重程 

度；F波异常率在GBS中很高，表明神经近端损 害 

明显，由于F波主要测定近端运动神经的传导，是 

MCV必要的补充；感觉传导异常在GBS中比运动传 

导明显减少，SCV多为正常。注射性神经损伤中， 

健侧神经传导结果全部正常，只出现注射侧单个肢 

体运动神经传导功能异常，大部分表现为运动传导 

波消失、神经传导阻滞，部分 波幅显著降低，仅 

2．2％表现为MCV异常；注射性损伤的感觉传导图形 

异常率很高，多数患者感觉波消失，少部分SCV异 

常改变；由于注射性损伤大都存在单独腓神经传导 

异常，胫神经运动传导正常，故胫神经的F波异常 

率还不足 l／3。灰髓炎综合征患者神经传导异常率 

低，且仅表现为患侧肢体腓神经或胫神经CMAP波 

幅稍降低，感觉传导和F波常为正常。肱骨骨折后 

桡神经传导异常率很高，表现为神经传导阻滞，运 

动波 、感 觉 波 、F波均 消 失 。肌病 患者 MCV、 

SCV、F波均正常，仅部分患儿表现为运动波幅轻 

度降低。此外，6例急性脊髓炎患JLMCV、波幅、 

SCV均正常，但F波全部出现异常改变，提示病变 

部位可能位于脊髓前角。 

故在临床工作中，若患儿跛行，通过神经传导 

功能检测证实仅有患侧肢体腓神经或胫神经CMAP 

波幅轻微下降，则不能肯定为注射性神经损伤。注 

射性神经损伤一定是注射后患侧单个肢体周围神经 

传导功能严重异常，表现为运动波消失、神经传导 

阻滞或伴有感觉传导异常，健侧均正常。GBS由于 

是多发性周围神经病，定会出现四肢多条神经的传 

导异常，神经传导 阻滞 、波幅显著降低 、MCV异 

常 、F波异常是GBS的特点。由于灰髓炎综合征患 

儿全部无F波即脊髓前角病变 的改变，不可轻易诊 

断为脊髓灰质炎。在肌病和急性脊髓炎患者 中，周 

围神经运动、感觉传导功能常为正常，而急性脊髓 

炎常有F波的异常。 
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