
　　肝内多发结节或单发结节合并门脉癌栓的 HCC , IGF-Ⅰ R

高表达与单结节 HCC组间差异显著(P<0.05),见表 2。

表 2　IGF-ⅠR在多 、单发结节 HCC的免疫组化结果

例数 ++ + -

单发结节　 15 6 7 2

多发结节＊ 16 13 2 1

＊:P<0.05与单发结节组相比

　　HCC 癌与癌旁组织 IGF- Ⅰ R表达差异不显著(P >0.05),

但均显著高于对照组。其中在高表达(++)组中 , 有 6 例癌旁

肝组织 IGF-Ⅰ R的表达比癌组织强 ,见图 2 ,表 3。

图 2　IGF-ⅠR 在癌旁肝组织中的表达　(S-P×400)

表 3　IGF-ⅠR在各组免疫组化结果

组别 例数 ++ + -

HCC 31 18 10 3

癌旁肝组织＊ 18 11 6 1

对照组 5 0 0 5

＊:P>0.05与 HCC比较

3　讨论

　　IGFs 与其它生长因子一样 , 具有广泛的生物学功能 , 在细
胞增殖 、转化及肿瘤的发生 、发展过程中发挥重要的作用。
IGF-Ⅰ R具有三个显著的特性:促进细胞的有丝分裂 、细胞转
化 、抗凋亡作用 , 通过自泌和/或旁泌机制导致恶性肿瘤细胞
自主性 、快速生长。 IGF-Ⅰ R发生变异 、缺失则可抑制细胞的增

殖[ 1 ～ 3] 。通过对 wilms瘤 、乳腺癌 、肺鳞状细胞癌 、肺小细胞癌

等癌与癌旁组织比较 ,癌组织 IGF-Ⅰ R 均呈高表达。我们对 3l

例HCC标本免疫组化研究显示 , IGF-Ⅰ R呈异常高表达 90.3%

(28/31),显著高于正常肝组织 , 以膜及胞浆混合型表达为主 ,
呈弥漫分布。Happerfield[ 4]研究了在乳腺癌 IGF-Ⅰ R表达定位 ,

90%表达于上皮细胞 , 膜 、浆混合表达 85%, 提示在肿瘤细胞
ICF-Ⅰ R 阳性表达以膜 、浆混合型为主 , 我们的检测支持这一结

论 ,膜 、浆混合型表达的原因可能是胞浆内移化的 IGF-Ⅰ R , 在
胞膜和胞浆间被调节 ,显示 IGF-Ⅰ R发生作用的功能途径。 我

们回顾性分析 1994 年肝癌蜡块组织中 , 肝内多发与单发结节
组间 IGF-Ⅰ R表达水平的差异 ,结果显示在多发结节组中呈高

表达81.25%(13/16),单发结节组则为 40%(6/15), 二者差异显
著(P<O.05),这一结果显示 IGF-Ⅰ R在肿瘤转移途径中发挥

重要的促进作用。

　　31 例 HCC 中有 18 例含癌旁肝组织 ,HCC 和癌旁肝组织
IGF-Ⅰ R异常表达二者均显著高于正常肝组织 , 在 IGF-Ⅰ R 高

表达中癌旁肝组织为 61%(11/ 18), 与 HCC 之间差异不显著

(P>0.05),其中有 6 例比癌组织表达增强 , 可能与选择癌旁肝

组织的部位有关 ,本组癌旁肝组织多为癌巢间受压不规则状的
肝索 , IGF-Ⅰ R高表达通过 IGF-Ⅰ R刺激肝细胞的异常生长和

分化 , 加速癌前肝细胞的恶性转化 ,可能是肝细胞癌发生的早
期事件 , 提示了肝细胞癌变倾向的特征 , 对于预测肝细胞癌变

倾向可能具有重要的意义。
　　关键词:肝细胞癌;胰岛素样生长因子Ⅰ型受体

　　中图法分类号:R730.3;R735.35　　　文献标识码:B
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结肠癌组织 CD44v6和Ⅳ型胶原的表达及其临床意义

Expressions of CD44v6 and type Ⅳ collagen and their significance in colorectal cancer
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　　浸润和转移是恶性肿瘤患者死亡的主要原因之一 ,它是一

个复杂多步骤的主动过程 , 包括肿瘤细胞脱离原发灶 、局部浸

润 、进入宿主血液循环 、出血管进入靶器官间质 、在靶器官内增

殖等步骤。其本质是肿瘤细胞与宿主细胞 、肿瘤细胞与细胞外
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基质之间相互作用的过程。基底膜成份的破坏及肿瘤细胞表

面粘附分子表达异常是肿瘤浸润转移的两个重要环节。本研

究采用免疫组织化学技术检测 60 例结肠癌患者Ⅳ型胶原及

CD44v6的表达 , 以探讨它们对结肠癌浸润转移及预后判断的

价值。

1　材料和方法

1.1　标本来源
　　60 例大肠癌选自本院 1997 年 4 月至 1998年 1 月行大肠癌

根治术的病人。病例纳入标准:均经手术病理证实 , 无肝肾功

能异常 ,无内分泌疾病及其它部位恶性肿瘤 , 无放化疗病史者。

其中男性 37例 , 女性 23 例 , 平均年龄 56.9 岁(22～ 76 岁)。 经

HE 染色证实高分化腺癌 18 例 , 中分化腺癌 31 例 , 低分化腺癌

11 例。Dukes 分期:A 期 10 例 , B 期 22 例 , C 期 16 例 , D期 12

例。有淋巴结转移 24例 , 无淋巴结转移 36 例。另外10例正常

大肠组织同时进行免疫组化染色。

1.2　方法
　　采用免疫组化 ABC 法 , CD44v6 及Ⅳ型胶原单克隆抗体及
ABC试剂盒购自中山生物技术公司 , CD44v6 结果判定 ,根据染

色的程度和范围分为 4 级:强阳性( ):阳性细胞占整个切片
的70%以上;阳性( ):阳性细胞占整个切片的 30%～ 70%;弱

阳性(+):阳性细胞占整个切片的 10%～ 30%;阴性(-):阳性

细胞占整个切片的 10%以下。 Ⅳ型胶原结果判定 , 根据癌性腺
体或癌巢周围基底膜完整程度分为 4 级:完全缺如(-);碎片

状(+);间断性( );变薄的连续状( ), 以 PBS 代替一抗作为

阴性对照。

1.3　统计学处理
　　采用χ2 检验。

2　结果

　　60 例大肠癌组织中 , CD44v6 表达阳性者 45 例 , 占 75%, 见

图 1 , 而癌旁大肠粘膜及正常大肠组织未见有 CD44v6 表达

(0/70),两组相差非常显著(P<0.01)。 CD44v6 的表达与淋巴

结转移及 Dukes 分期明显相关 ,有淋巴结转移组 CD44v6 的表达

明显高于无淋巴结转移组(P<0.01);Dukes C、D 期 CD44v6 的

表达明显高于 Dukes A、B 期(P <0.01), 见表 1。而 CD44v6 的

表达与患者年龄 、性别 、分化程度和组织学类型差异不显著

(P>0.05)。

图 1　大肠癌组织中 CD44v6的表达　(ABC×200)

表 1　大肠癌 CD44v6表达与淋巴结转移及 Dukes分期的关系

CD44v6的表达
病理指标 n

-～ +  ～  

淋巴结转移

　　有 24 7(29.1%) 17(70.9%)＊＊

　　无 36 24(66.7%) 12(33.3%)

Dukes 分期

　　A 10 7(70.0%) 3(30.0%)

　　B 22 14(63.6%) 8(36.4%)

　　C 16 6(37.5%) 10(62.5%)&&

　　D 12 4(33.3%) 8(66.7%)&&

＊＊:P<0.01与无淋巴结转移比较;&&:P<0.01与

Dukes A、B比较

　　结肠癌组织中Ⅳ型胶原的表达:正常结肠组织及癌旁组织
Ⅳ型胶原表达是连续完整的 ,呈现为清晰的棕黄色连续细线状

分布或完整环绕腺体。
　　60 例结肠癌组织中Ⅳ型胶原的分布有不同程度减少 ,见图

2 ,其中 7 例为变薄的连续状( ), 19 例为间断状( ), 21 例为
碎片状(+), 13例完全缺如(-), 癌组织Ⅳ型胶原表达与临床

病理指标的关系见表 2。由表 2 可知 ,低分化 、有淋巴结转移及

Dukes C 和 D期组Ⅳ型胶原表达以完全缺如及碎片状(-～ +)
为主 , 明显低于高分化 、无淋巴结转移及 Dukes A和 B 期组(P

<0.01), Ⅳ型胶原表达与肿瘤组织学类型无关(P>0.05)。

图 2　大肠癌组织中Ⅳ型胶原的表达　(ABC×200)

表 2　Ⅳ型胶原表达与临床病理指标的关系

Ⅳ型胶原的表达
病理指标 n

-～ +  ～  

分化程度

　　高分化 18 7(38.8%) 11(61.1%)

　　中分化 31 22(70.9%) 9(29.0%)

　　低分化 11 9(81.8%) 2(18.1%)＊＊

淋巴结转移

　　有 24 19(79.1%) 5(20.8%)

　　无 36 15(41.6%) 21(58.3%)##

Dukes 分期

　　A 10 3(30.0%) 7(70.0%)&&

　　B 22 10(45.5%) 12(54.5%)&&

　　C 16 11(68.8%) 5(31.3%)

　　D 12 10(83.3%) 2(16.6%)

＊＊:P<0.01与高分化组比较;##:P<0.01与有淋巴结转

移组比较;&&:P<0.01与 Dukes C 、D比较

1247第 10期　　　　　　　　　　　徐　钊 ,等.结肠癌组织 CD44v6 和Ⅳ型胶原的表达及其临床意义　　　　　　　　　　　



3　讨论

　　Ⅳ型胶原是正常基底膜的主要组成成份之一 , 其分布变化
与各种癌肿转移潜能密切相关。本研究采用免疫组化法检测

了 10例正常结肠组织及 60 例结肠癌组织中Ⅳ型胶原的表达 ,
结果表明 ,正常结肠组织中Ⅳ型胶原呈连续完整性 , 而癌组织

中Ⅳ型胶原分布有不同程度的减少 。Havenith[ 1] 报道Ⅳ型胶原
在结肠癌中的表达与 Dukes 分期呈负相关 ,且有转移的结肠癌

组织中Ⅳ型胶原的表达亦明显减少;Offerhars[ 2]报道临床分期
越晚的结肠癌其组织中Ⅳ型胶原的含量亦越少 , 组织中Ⅳ型胶

原的分布与其预后的指标一致。本研究发现低分化 、有淋巴结
转移 、Dukes C 、D期结肠癌患者 , Ⅳ型胶原表达以间断性或连续

变薄为主 ,提示Ⅳ型胶原的表达强弱可反映肿瘤的转移趋势及
分化程度。

　　CD44 是一种跨膜糖蛋白 ,作为细胞粘附分子的一种 ,它参
与了细胞与细胞之间 、细胞与基质之间的特异性粘附 , 人类

CD44 基因位于 11号染色体短臂上 , CD44 基因的外显子按剪接
方式的不同分为标准型(CD44s)及变异型(CD44v), 而变异型按

外显子拼接类型不同又分为许多亚型[ 3] 。 近年来的研究表明。

CD44v与许多肿瘤的生长 、浸润 、转移及预后密切相关。 Tak-
cacki[ 4]采用 Northern 杂交和 RT-PCR技术 , 检测 60 例结肠癌组

织中CD44 的表达 ,发现癌组织中 CD44v8-v10 表达明显高于癌
旁组织 , 在结肠癌肝转移患者中 , CD44v8-v10 的表达明显高于

无肝转移者 , 肝转移灶中 CD44v8-v10 的表达又明显高于原发
灶 ,提示 CD44v8-v10在结肠癌肝转移中可能发挥重要作用 , 而

Wielenga[ 5]对不同时期结直肠癌肿瘤细胞 CD44 表达类型进行

分类研究后发现 , 在结直肠癌早期 , 不含 v6 的 CD44 蛋白表达

增加 ,而在肿瘤的进展期 , 含有 v6 的 CD44蛋白表达增加 ,并在

肿瘤的早期转移中起重要作用。本研究采用免疫组化方法 , 发
现CD44v6与结肠癌淋巴结转移密切相关 , 有淋巴结转移者

CD44v6表达明显高于无淋巴结转移者 , 并且发现 CD44v6 表达

与结肠癌的 Dukes分期明显相关 , Dukes C、D期 CD44v6 的表达

明显高于 Dukes A、B 期 ,与国外报道基本一致。本研究未发现
CD44v6 的表达与肿瘤分化 、类型及大小相关。

　　综上所述 , 在结肠癌组织中 , Ⅳ型胶原的表达有不同程度
减少 ,而 CD44v6却有不同程度的增加 ,二者均与结肠癌有无淋

巴结转移及 Dukes 分期相关 ,是反应患者预后的良好指标。
　　关键词:CD44;结肠癌;Ⅳ型胶原

　　中图法分类号:R730.3;R735.35　　　文献标识码:B
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诊断性腹腔镜对不明原因腹水的诊断价值

Value of diagnostic laparoscopy in undetermined ascites
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　　临床上常见部分腹水病人经详细询问病史 、查体 、腹水生
化常规及腹腔镜以外的特殊检查后 , 诊断仍不明确。 我科

1999-01-2001-07 间对 37例不明原因的腹水进行腹腔镜检查并

腹腔镜直视下病理活检 ,现报告如下。

1　临床资料

　　37 例患者中 , 男 13 例 , 女 24 例 , 年龄 27 ～ 71 岁 , 平均 46

岁;腹水性质:漏出液 6 例 ,渗出液 28 例 ,有 3例因腹水少而未

行腹腔穿刺;腹水性状:2例为血性, 32例为草黄色;所有患者胃

镜及肠镜未见异常 , 有 2 例患者腹水及血中 CEA>150 ng/ ml ,

　　作者简介:杨仕明(1969-),男 ,湖南省双峰县人 ,博士 ,主治医师 ,讲师 ,主要

从事肿瘤端粒酶的研究 ,发表论文 20余篇。电话:(023)68752898

　　收稿日期:2001-06-19;修回日期:2001-08-23

有3 例患者 PPD检测为阳性。采用德国Wisap公司生产的腹腔

镜。对腹水较多的患者 ,术前均予以放腹水 1 000 ～ 2 000 ml , 同

时静脉输注 20%人血白蛋白 50 ml ,以减轻腹水的张力 ,便于镜
下观察;常规消毒铺巾 , 1%普鲁卡因穿刺部位局部麻醉 , 于脐

旁 1 cm 处插入气腹针行人工气腹 , 然后插入腹腔镜观察 ,如有
特殊病变 ,再送入活检针进行病理活检 ,术中注意电凝止血 , 手

术时间为 30～ 50 min。
　　统计学处理 ,采用χ2检验。

2　结果

　　37 例患者中有 2 例因腹肌紧 、腹腔粘连严重 , 无法形成人

工气腹而临时改为小切口开腹探查活检术 , 术后均诊断为腹腔
结核。其余 35例腹腔镜检查均获成功。

　　经腹腔镜下肉眼直视观察及病理活检 , 有29例获得确诊 ,
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