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metastasis, 30 cases without lymphatic metasta-
sis) with colon adencarcinoma.

RESULTS: The number density (5.05 ± 1.57 vs  
3.45 ± 1.84, P  < 0.01) and absorbency (0.231 ± 0.078 
vs  0.196 ± 0.089, P  < 0.05) of lymphatic vessels in 
patients with lymphatic metastasis were mark-
edly higher than those in ones without lym-
phatic metastasis, and the average area of single 
lymphatic vessel was decreased. The expression 
of ICAM-1 (0.069 ± 0.036 vs  0.017 ± 0.012, P  < 
0.01) was increased in the cancer cells from pa-
tients with lymphatic metastasis in comparison 
with that in ones without metastasis, and it was 
not found in lymphatic vessels. The expression 
of LFA-1 was detected in the blood vessels and 
some lymphatic endothelia of colon adencarci-
noma patients with lymphatic metastasis.

CONCLUSION: The expression of LYVE-1, 
ICAM-1 and LFA-1 may lead to hyperplasia and 
dilation of lymphatic vessels as well as the lym-
phatic metastasis of colon adencarcinoma.

Key Words: Adencarcinoma; Colon; Adhesion mol-
ecule; Lymphatic; Metastasis
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摘要
目的: 探讨癌细胞淋巴管转移机制, 观察细胞
黏附分子LYVE-1, ICAM-1及LFA-1在结肠腺
癌组织及淋巴管的表达. 

方法: 结肠腺癌患者术后组织标本60例, 其中
淋巴结转移30例, 无淋巴结转移30例, 运用免
疫组织化学的方法检测LYVE-1, ICAM-1及
LFA-1在结肠腺癌组织及淋巴管的表达. 

结果: 有淋巴结转移组的结肠腺癌淋巴管数
密度(5.05±1.57 vs  3.45±1.84, P <0.01)和吸光
度(0.231±0.078 vs  0.196±0.089, P <0.05)均比
无淋巴结转移组增加, 单个淋巴管的平均面
积减少; ICAM-1在淋巴结转移组结肠腺癌的
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Abstract
AIM: To explore the mechanism of lymphatic 
metastasis by observing the expression of 
lymphatic vessel endothelial hyaluronan 
receptor-1 (LYVE-1), intercellular adhesion 
m o l e c u l a r - 1 ( I C A M - 1 ) a n d l y m p h o c y t e 
function-associated antigen-1 (LFA-1) in colon 
adencarcinoma and lymphatic vessels.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of LYVE-1, ICAM-1 and 
LFA-1 in 60 patients (30 cases with lymphatic 

■背景资料
肿瘤的发生、发
展、侵袭和转移
是一个十分复杂
的生物学现象, 受
到许多复杂因素
的影响和制约, 其
中也包括黏附分
子 的 表 达 ,  目 前
较 多 研 究 认 为 , 
ICAM-1与肿瘤转
移有关, 也可能为
肿瘤侵袭、转移
的促进因素之一, 
但其如何促进肿
瘤转移的机制尚
未阐述清楚.
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癌细胞中表达上调(0.069±0.036 vs  0.017±
0.012, P <0.01), 淋巴管不表达; LFA-1在结肠
腺癌的血管及转移组部分淋巴管内皮上有表
达.

结论: LYVE-1, ICAM-1及LFA-1在人结肠腺
癌中的表达, 可能与淋巴管增生和扩张, 促进
癌细胞的淋巴转移有关.
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0  引言

结肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 其发病机

制尚未十分明了. 由于饮食结构的改变等, 结肠

癌的发病率有逐年增加的趋势. 结肠癌早期易

发生淋巴道转移, 他的侵袭和转移是造成宿主

死亡的主要因素. 因此, 研究结肠癌淋巴道转移

机制已成为预后判断和防治的迫切需要. 近年

来, 研究细胞黏附分子在肿瘤组织中的表达及

其在肿瘤发生、侵袭及转移过程中的规律性变

化成为肿瘤学研究的热点. 我们通过免疫组织

化学的方法, 观察LYVE-1, ICAM-1及LFA-1在结

肠腺癌组织及淋巴管的表达情况, 为探讨结肠

腺癌细胞淋巴道浸润转移机制提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 结肠腺癌标本60例取自哈尔滨医科

大学附属第二医院病理科, 有淋巴结转移组和

无淋巴结转移组各30例, 男36例, 女24例, 年龄

33-80(平均55.8±11.2)岁, 标本均经HE染色病

理诊断证实. 兔抗大鼠LFA-1多克隆抗体及兔

抗大鼠ICAM-1多克隆抗体购自博士德公司, 兔
抗人LYVE-1多克隆抗体购自Santa Cruz 公司, 
PV-9000免疫组化试剂盒及SP-9002免疫组化试

剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司.
1.2 方法 标本取结肠癌组织与正常组织交界处, 
40 g/L多聚甲醛固定, 石蜡包埋, 连续切片; 石蜡

切片常规脱蜡脱水, 30 mL/L H2O2浸30 min阻断

内源性过氧化物酶; 0.01 mol/L枸橼酸盐缓冲液

(pH 6.0)抗原修复; 血清封闭; 滴加一抗(1: 100), 
4℃冰箱过夜; 加二抗37℃恒温烤箱内放置30 
min; 以上各步骤间均以0.01 mol/LPBS缓冲液冲

洗5 min×3; DAB显色, 苏木精复染, 脱水, 透明, 
中性树脂封片. 采用真彩色病理图像分析系统

4.0版本, 以吸光度(A )表示黏附分子在组织和淋

巴管上的表达强度, 吸光度值越高, 表达越强, 如
果值小于等于0, 视为无表达. 在每张载玻片上选

取淋巴管或血管最多的5个视野进行统计, 对肿

瘤组织随机选取3个视野进行统计.
统计学处理 应用SPSS 10.0软件包进行统

计分析, 表达率的比较采用χ2检验, P <0.05时差

别有显著性.

2  结果

2.1 LYVE-1的表达 于癌组织中可见LYVE-1阳
性表达的管状结构, 呈褐色. 这些管道管壁菲薄, 
并且不规则, 管腔大, 通常呈塌陷状, 内皮细胞核

大, 向腔内突出, 符合毛细淋巴管的典型形态学

特征(图1A). 淋巴管腔内有时可见絮状物质、淋

巴细胞、肿瘤细胞及其碎片. 毛细淋巴管主要分

布在肿瘤组织与正常组织交界处, 肿瘤中心处的

实质内几乎无淋巴管. 有淋巴结转移组的淋巴管

数密度和吸光度均比无淋巴结转移组有明显增

加, 在统计学上有意义(P <0.05). 此结果显示, 淋
巴管数密度的增加、淋巴管壁吸光度的增强与

淋巴结转移呈正相关. 淋巴管面密度虽然在有

淋巴结转移组稍增加, 但无统计学意义(P >0.05). 
平均单个淋巴管面积在两组间的差异虽然无统

计学意义(P >0.05), 但可看出有下降的趋势. 
2.2 ICAM-1的表达 所有60例标本中, ICAM-1对
血管均有表达(图1B), 血管吸光度值大于0.2, 有
淋巴结转移组与无淋巴结转移组的对比中, 无
统计学意义(P >0.05). 在对血管数密度统计中, 
显示有淋巴结转移组中的血管数密度明显大

于无淋巴结转移组的血管数密度, 有显著意义

(P <0.01). ICAM-1在所有标本的癌细胞中呈弱表

达, 其吸光度值在0.1以下, 无淋巴结转移组的癌

细胞中, 一部分近乎无表达, 其吸光度几乎为0, 
有淋巴结转移组与无淋巴结转移组的吸光度进

行比较, 差别有显著意义(差别有显著意义(P <0.01), 说明在有淋

巴结转移组的结肠癌中, ICAM-1的表达上调(表
1). 在所有60例标本中均未见ICAM-1在淋巴管

上表达. 
2.3 LFA-1的表达 LFA-1在所有标本的血管中都

有表达(图1C), 在无淋巴结转移组中, 癌细胞未

见表达, 在有淋巴结转移组中可见有少量癌细胞

表达(图1D), LFA-1在肠癌有淋巴结转移组的淋

■研发前沿
在过去的10余年
中, 人们对肿瘤转
移的研究热点主
要集中在肿瘤新
生血管的研究上, 
尤其是对血管内
皮细胞生长因子
(VEGF)的研究较
多, 肿瘤血管形成
以及抗血管形成
的研究取得了令
人瞩目的成就, 直
到近几年, 人们开
始认识到, 肿瘤淋
巴管的形成在肿
瘤的转移中同样
发挥着重要的作
用, 而黏附分子在
其中发挥着重要
的作用, 对其进行
深入的研究, 有望
开辟肿瘤治疗的
又一重要途径.
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远落后于血管的研究. LYVE-1可特异地结合细

胞外基质成份中的透明质酸(HA)[1], 而且只局限

于淋巴管壁的腔面, 而完全不表达在血管内皮

上. 有报道LYVE-1还可表达在肝细胞上[2]. 我们

看到, LYVE-1阳性表达在管壁较薄且不规则, 管
腔较大, 通常呈塌陷状的管道上, 内无红细胞, 
由核大向腔内突出的单层内皮细胞构成, 这符

■创新盘点
以往对肿瘤转移
的研究重点主要
集中在微血管上, 
对微小淋巴管的
研究由于缺乏有
效的淋巴管标记
物, 研究较少. 本
文立足于观察肿
瘤淋巴转移、黏
附分子、淋巴管3
者的关系, 研究肿
瘤淋巴管转移与
黏附分子的关系.

巴管中有4例可见表达(图1E), 无淋巴结转移组

未见LFA-1对淋巴管的表达.

3  讨论

关于肿瘤淋巴道转移机制研究的关键问题就是

淋巴管的识别. 因为毛细血管和毛细淋巴管形

态学上辨认较困难, 导致肿瘤淋巴管的研究远

图  1  结肠腺癌LYVE-1, ICAM-1, LFA-1表达(SP×200). A: LYVE-1淋巴管表达(L为淋巴管, B为血管); B: ICAM-1血管表达; C: 

LFA-1血管表达; D: LFA-1癌表达; E: LFA-1淋巴管表达. 

E

表  1  结肠腺癌转移与淋巴管的密度及ICAM-1的表达 (mean±SD, n = 30)

       

淋巴管数密度(个/高倍视野)

淋巴管壁吸光度

淋巴管面密度

单个淋巴管平均面积 (μm2)

血管数密度(个/高倍视野)

血管壁吸光度

癌细胞吸光度

     观察指标	                                    无转移组	                                   转移组  

  3.45±1.84

0.196±0.089

0.014±0.011

733.1±543.1

  5.44±2.07

0.311±0.064

0.017±0.012

        5.05±1.57b

      0.231±0.078a

      0.015±0.0093

      689.9±512.3

        9.45±4.25b

      0.304±0.093

      0.069±0.036b

L
L

B

A

C D

B
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合毛细淋巴管的典型形态特征, 因此我们认为, 
LYVE-1可以作为癌组织淋巴管的特异性标记

物. 我们观察到有淋巴结转移组的结肠癌其淋

巴管数密度及吸光度与无淋巴结转移组相比显

著增加, 说明淋巴管数密度及吸光度的增加与

淋巴结转移呈正相关, 这一结果也说明了肿瘤

的发展和淋巴结的转移可以促进肿瘤与正常组

织交界处的淋巴管新生, 而淋巴管的新生又可能

促进肿瘤淋巴道的转移; 淋巴管的表达与淋巴管

内皮中HA有关, 也就是说淋巴管内皮中HA的增

加与肿瘤转移呈正相关. 但也有研究显示, 在乳

腺肿瘤内、肿瘤周边缺少淋巴管生成[3]. 最近, 又
有人利用LYVE-1标记淋巴管在前列腺癌[4]、非

小细胞肺鳞癌中进行研究[5], 表明肿瘤周边、肿

瘤内淋巴管生成相差显著, 肿瘤周边高于肿瘤内

淋巴管生成. 
目前认为, 肿瘤细胞表达ICAM-1的意义包

括矛盾的两方面, 其一是癌细胞与浸润性淋巴

细胞的黏附可削弱癌细胞与癌细胞间的黏附, 
促发癌细胞播散引起转移[6]; 另一方面, 癌细胞

膜上的ICAM-1与Ｔ细胞表面的LFA-1结合后, 
可为T细胞活化提供一种共刺激信号促进免疫

系统对癌细胞的杀伤[7]. 较多研究证明, ICAM-1
的表达强度不仅随着癌肿的不断进展而增高, 
而且与癌细胞的分化程度密切相关[8-10]. 这些研

究支持ICAM-1能促发癌细胞播散转移的作用. 
但是, 也有少数学者研究认为, 其表达随病情进

展而减低, 与肿瘤转移呈负相关[11-15]. 这又支持

了ICAM-1作用的另一个方面, 即ICAM-1表达的

降低, 使癌细胞膜上的ICAM-1与Ｔ细胞表面的

LFA-1结合减少, 降低了免疫系统对癌细胞的杀

伤力, 使癌肿增大、发展. 我们的研究结果支持

前一种观点. 此外, 虽然ICAM-1在癌细胞中表

达较弱, 但其表达随着癌肿的发展和转移而上

调, 说明癌细胞表面的ICAM-1活性随着癌肿的

发展和转移增强. 本实验中, ICAM-1对所有血管

均出现强表达, 有淋巴结转移组的血管密度明

显高于无淋巴结转移组, 这说明血管的密度随

着肿瘤的进展明显增加, 而且与淋巴结转移具

有密切的关系, 也就是说, 这个结论有力的支持

了血管密度的增加, 可以促进肿瘤转移的观点, 
这可能与血管的增加不仅能更好地支持肿瘤生

长, 也能给肿瘤经血道转移提供了更多的方便

条件有关. 我们还测定了ICAM-1在血管壁的吸

光度, 在有淋巴结转移组与无淋巴结转移组的

对比中, 无统计学意义, 说明血管对ICAM-1的

表达只是血管内皮的特有表达, 与肿瘤转移与

否无内在联系或无明显联系. 虽然ICAM-1在癌

细胞中表达较弱, 其吸光度值在0.1以下, 但在有

淋巴结转移组与无淋巴结转移组的对比中, 发
现其表达随着癌肿的发展和转移而上调, 经统

计学分析, 具有显著差异(P <0.01), 说明癌细胞

表面的ICAM-1活性随着癌肿的发展和转移增

强. 我们同时观察到, 作为ICAM-1的配体LFA-1
在有淋巴结转移组的淋巴管中有少数可见阳性

表达, 而无淋巴结转移组均无表达. 虽然例数不

多, 但也是一个可喜的发现, 因为这提示我们想

到ICAM-1有可能促使肿瘤细胞与有LFA-1活性

的淋巴管内皮细胞黏附, 从而进入淋巴管, 造成

淋巴道转移. 我们还证实了LFA-1在所有的标

本的血管中都有表达, 说明癌细胞可能通过对

ICAM-1高度表达的血管造成远处转移. 因此, 如
若能阻止LFA-1在淋巴管上的表达, 就可能减少

这一途径的远处淋巴结转移. 
本研究显示, LYVE-1可以作为癌组织淋巴

管的特异性标记物; ICAM-1及LFA-1这些黏附

分子在肿瘤浸润和转移中发挥着重要的促进作

用, 随着对其进行深入的研究, 有望开辟肿瘤治

疗的又一重要途径.
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• 消息 •

2004年度《世界华人消化杂志》、《World Journal of 
Gastroenterology》的影响因子在1608种中国科技论文统计

源期刊中的排位

本刊讯  根据由中国科学技术信息研究所完成的“2004年度中国科技论文统计与分析结果”, 在收录的1608种

中国科技论文统计源期刊中, 总被引频次平均值433.61次/刊, 影响因子平均值0.386.

《世界华人消化杂志》的总被引频次为3353, 位居1608种中国科技论文统计源期刊的第8位, 内科医学类, 

28种期刊的第2位.《世界华人消化杂志》的影响因子为1.769, 位居1608种中国科技论文统计源期刊的第14位, 

内科医学类28种期刊的第2位.《世界华人消化杂志》的即年指标0.211, 他引总引比0.30, 地区分布数28, 基金

论文比0.43, 国际论文比0.01.

《World Journal of Gastroenterology》的总被引频次为4127, 位居1608种中国科技论文统计源期刊的第3

位, 内科医学类, 28种期刊的第1位.《World Journal of Gastroenterology》的影响因子为2.654, 位居1608种中国

科技论文统计源期刊的第4位,内科医学类28种期刊的第1位.《World Journal of Gastroenterology》的即年指标

0.399, 他引总引比0.58, 地区分布数27, 基金论文比0.52, 国际论文比0.26.


