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　　摘　要　目的　探讨结直肠癌５脂氧合酶（５ＬＯＸ）的表达与微淋巴管密度及与结直肠癌相关临床病理因

素的关系。方法　以免疫组化方法检测５２例结直肠癌５ＬＯＸ表达，以ＶＥＧＦＲ３单克隆抗体行微淋巴管内皮

细胞染色标记淋巴管，计数组织中微淋巴管密度（ＬＭＶＤ）。结果　５２例结直肠癌标本中５ＬＯＸ阳性表达率

７３．０８％（３８／５２）。５ＬＯＸ在Ⅲ、Ⅳ期的阳性表达率高于Ⅰ、Ⅱ期（犘＜０．０１）；浸润较深（Ｔ１＋Ｔ２）组阳性表达率

高于浸润较浅（Ｔ３＋Ｔ４）组（犘＜０．０５）；未分化、低分化组阳性表达率高于中、高分化组（犘＜０．０１）；淋巴结转移

组的阳性表达率高于无转移组（犘＜０．０１）。并且５ＬＯＸ阳性组的ＬＭＶＤ（２６．６１±６．９３）高于阴性组（１３．８６±

４．８３，犘＜０．０５）。结论　５ＬＯＸ在结直肠癌组织中有阳性表达，其表达与肿瘤淋巴转移、浸润深度、分化程度和

ＴＮＭ分期及癌组织ＬＭＶＤ有关。
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　　有研究发现，５脂氧合酶（５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５

ＬＯＸ）在多种实体瘤组织中有表达
［１２］，提示５

ＬＯＸ可能与肿瘤的生物学特性、病理过程有关。

我们在结直肠癌组织中检测５ＬＯＸ表达及微淋巴

管密度（Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＬＭＶＤ），

以探讨５ＬＯＸ在结直肠癌发生、发展中的作用。

１　材料与方法

１１　临床资料

选择我院２０１１年１月至２０１２年１２月间临床病理

资料完整的结直肠癌５２例，其中男性３８例，女性１４

例。年龄２９～８１岁，中位年龄５６岁。男女比例为１．３５

∶１。回盲部１例，升结肠４例，肝曲部１０例，横结肠２

例，脾曲部４例，降结肠３例，乙状结肠癌６例，直肠癌

２２例。排除标准：１）术前进行新辅助治疗者，包括应

用化疗、放疗或生物治疗；２）长时间应用糖皮质激

素或非甾体类抗炎药者。

１２　主要试剂及免疫组织化学染色

羊抗人５ＬＯＸ多克隆抗体、ＶＥＧＦＲ３兔抗人

抗体及ＳＰ免疫组化试剂盒均购自北京中山生物

技术有限公司。染色采用免疫组化ＳＰ法，按试剂

盒说明操作。

１３　判断标准

１３１　５ＬＯＸ蛋白阳性产物　阳性细胞判断标

准为：细胞胞浆、核膜或胞膜呈棕黄色颗粒。阳性

细胞率分４级：≤５％、６％～３０％、３１％～７０％ 和

≥７１％分别记分为０、１、２、３分。染色强度判定：阴

性，染色与背景一致；弱阳性，染色呈淡黄色，略高

于背景；阳性，染色呈黄色，明显高于背景；强阳性，

染色呈棕褐色。据此将染色强度同样分为４级：阴

性、弱阳性、阳性、强阳性分别记分为０、１、２、３分。

阳性细胞率和染色强度的分值之和即为表达水平，

两项之和为０分、１～３分、４～６分分别为不表达、

低表达和高表达。

１３２　ＬＭＶＤ　淋巴管内皮细胞ＶＥＧＦＲ３染色

阳性为棕黄色，用 Ｗｅｎｄｎｅｒ等
［３］的方法计算微淋

巴管密度：低倍镜（×１００）下找出４个微淋巴管高

密度区，高倍镜（×２００）下计数微淋巴管数目，取其

平均值作为该病例的ＬＭＶＤ。

１３３　结直肠癌病理分期　按美国癌症联合会

（ＡＪＣＣ）第６版行ＴＮＭ分期。

１４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行统计学处理。

２　结 果

２１　５２例结直肠癌组织病理学结果

直径＜５ｃｍ者３２例，直径≥５ｃｍ者２０例。高

分化腺癌４例，中分化腺癌２４例，低分化腺癌１５例，

未分化腺癌９例。Ｔ１１例，Ｔ２１４例，Ｔ３２８例，Ｔ４９

例。无局部淋巴转移者１１例，有局部淋巴转移者４１

例。病理分析：ⅠＡ期１例；ⅠＢ期１２例；Ⅱ期１１例；

ⅢＡ期１１例；ⅢＢ期１９例；Ⅳ期９例。

０７２
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２２　结直肠癌组织５ＬＯＸ的表达

５２例标本中５ＬＯＸ表达阳性３８例，阳性表

达率７３．０８％（３８／５２），其中高表达２２例，高表达

率４２．３１％ （２２／５２）；低 表 达 １６ 例，低 表 达 率

３０．７７％（１６／５２）。１４例阴性表达，阴性表达率

２６．９２％（１４／５２）。

５ＬＯＸ蛋白阳性产物大多见于结直肠癌细胞

的胞浆中，呈弥散性分布；在癌组织内的间质细胞

和内皮细胞中亦可见散在表达，为弱表达。癌旁正

常黏膜上皮和固有腺上皮胞浆偶见微量表达（图

１）。

图１　结直肠癌组织５ＬＯＸ染色阳性（×２００）

２３　结直肠癌癌组织中微淋巴管表达

淋巴管内皮细胞 ＶＥＧＦＲ３染色阳性为棕黄

色。癌组织中阳性的 ＶＥＧＦＲ３染色主要分布于

癌巢周围以及癌灶边缘，癌巢中央较少。癌组织周

边区的淋巴管壁薄，分布不均匀，散在或成簇分布，

部分扩张，或形成狭窄的腔隙，伴不同程度的水肿

和炎性细胞浸润（图２）。

图２　结直肠癌组织淋巴管ＶＥＧＦＦＲ３染色（×４００）

２４　５ＬＯＸ表达与结直肠癌临床病理因素的关

系　见表１。

表１　结直肠癌组织５ＬＯＸ的表达

与临床病理因素的关系（ｎ）

病理因素 ｎ ５ＬＯＸ ＋ ５ＬＯＸ－ χ
２ 犘

肿瘤大小　＜５ｃｍ ３２ ２４ ８

　　　　　≥５ｃｍ ２０ １４ ６
０．００３ ＞０．０５

浸润深度　Ｔ１＋Ｔ２ １５ ８ ７

　　　　　Ｔ３＋Ｔ４ ３７ ３２ ５６
６．６０９ ＜０．０５

肿瘤分化　高、中分化 ２８ １２ １４

　　　　　 低、未分化 ２４ ２４ ０
１４ ＜０．０１

浸润浆膜　有 ３５ ２７ ８

　　　　　无 １７ １１ ６
０．０１７ ＜０．０５

脉管浸润　有 １５ １２ ３

　　　　　无 ３７ ２６ １１６
０．５１３ ＞０．０５

淋巴结转移　有 ４１ ３５ ５

　　　　　　无 １１ ２ ９
２０．７０６ ＜０．０１

肿瘤分期　Ⅰ＋Ⅱ １３ ７ ６

　　　　　Ⅲ＋Ⅳ ３９ ３１ ８
１４．１１９ ＜０．０１

２５　５ＬＯＸ阳性表达组与阴性表达组ＬＭＶＤ的

比较　见表２。

表２　５ＬＯＸ阳性表达与阴性表达组ＬＭＶＤ的

比较（珔狓±狊）

组 别 ｎ ＬＭＶＤ

５ＬＯＸ＋ ３８ ２６．６１±６．９３

５ＬＯＸ－ １４ １３．８６±４．８３

狋 ５．３４２

犘 ＜０．０５

３　讨 论

５ＬＯＸ是脂氧合酶同工酶的一种，是影响细

胞信号传导及代谢的关键酶。已有研究表明５

ＬＯＸ及其产物在部分癌前病变和恶性肿瘤中高表

达［４５］。但５ＬＯＸ在结直肠癌组织中的表达研究

较少。本文结果显示结直肠癌中５ＬＯＸ蛋白有较

高的阳性表达，表明５ＬＯＸ可能是结直肠癌发生

发展的一个重要标志物。不同病理阶段５ＬＯＸ阳

性表达存在差异，浸润较深、分期较晚、有淋巴结转

移的结直肠癌组织中５ＬＯＸ阳性表达率较高，提

示５ＬＯＸ高表达可能是结直肠癌的不良预后之

一。

结直肠癌新生淋巴管是肿瘤侵袭转移机制中

重要的一环，淋巴转移是决定预后的重要因素。

ＶＥＧＦＲ３是位于细胞膜的跨膜酪氨酸激酶受体，

１７２
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主要与淋巴管的生成有关［６］。在成人 ＶＥＧＦＲ３

几乎仅在淋巴内皮细胞表达［７］，而胚胎发育早期则

表达于血管内皮细胞。用 ＶＥＧＦＲ３抗体标记淋

巴管，正是利用了 ＶＥＧＦＲ３这个特性。ＬＭＶＤ

与肿瘤的生物学特性、肿瘤不同的病理分期相关。

有研究表明ＬＭＶＤ与结直肠癌病人的预后密切相

关，在２２４例结直肠癌病人中，ＬＭＶＤ高的病人，

其无病生存期明显减低［８］。

本文发现癌周区有较多开放状态的功能性微

淋巴管，癌周组织ＬＭＶＤ较正常组织增加，与相关

研究结果一致。５ＬＯＸ阳性组ＬＭＶＤ显著高于

阴性组，表明５ＬＯＸ可能与结直肠癌新生淋巴管

形成有关。提示５ＬＯＸ抑制剂可能会通过抑制肿

瘤淋巴管的形成而产生抗肿瘤作用，确切机制待于

进一步研究。
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（上接第２６９页）的化疗患者，二线化疗方案还不清

楚。ＴｈｕｓｓＰａｔｉｅｎｃｅ等的三期临床试验证实，一线

化疗中没有应用多西他赛，二线化疗时可以选择多

西他赛或者伊立替康［４］，本文伊立替康作为晚期胃

癌的二线治疗方案显示出良好的疗效及耐受性，为

一线应用顺铂、氟尿嘧啶和多西他赛化疗失败的患

者提供了治疗选择。但本文仅为临床观察，伊立替

康作为晚期胃癌的二线治疗仍需要多中心、随机对

照的ＩＩＩ期临床研究来进一步证实。
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