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组织型纤溶酶原激活物在进展期大肠癌组织中的表达

与微血管密度的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨组织型纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）在进展期大肠癌组织中的表达与微血管密度（ＭＶＤ）的关系。方法　选择

６０例进展期大肠癌癌组织为研究组，其中２０例癌旁正常大肠组织为对照组。用发色底物法检测外缘癌组织浸液的ｔＰＡ浓度，

用免疫组化ＳＰ法检测大肠癌外缘组织的 ＭＶＤ。结果　进展期大肠癌外缘癌组织浸液ｔＰＡ浓度低于正常大肠组织（犘＜０．０１），

外缘癌组织 ＭＶＤ高于正常组织（犘＜０．０１），外缘癌组织ｔＰＡ表达与 ＭＶＤ呈负相关（狉＝－０．５７０８，犘＜０．０１）。结论　进展期

大肠癌可能通过调低ｔＰＡ浓度造成局部高凝状态，从而促进微血管的生成。
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　　组织型纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）由血管内皮细胞合成分泌，

可以选择性激活与纤维蛋白结合的纤溶酶原而发挥纤溶作用，

近年来发现ｔＰＡ能够通过激活细胞外基质中的蛋白质酶联反

应来降解微血管基膜及细胞外基质，从而阻碍微血管的生成。

国内多家研究数据显示癌组织中ｔＰＡ浓度明显低于正常组

织。本文通过检测癌组织浸液中ｔＰＡ浓度及癌组织微血管密

度（ＭＶＤ），初步探讨ｔＰＡ 在肿瘤浸润转移过程中的调节

机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００８年６月至２０１０年８月本院大肠癌

患者手术切除的标本６０例。患者术前检查未发现远处转移，

术前未接受放化疗，无急性肠梗阻患者，经肠道准备后行标准

大肠癌根治术。肉眼见肠管浆膜层、直肠系膜或邻近组织有浸

润。病理证实癌组织浸润肠管全层，包括高中低分化腺癌及黏

液腺癌。切取外缘癌组织为研究组，另取距肿瘤５ｃｍ以上的

正常肠管组织２０例为对照组。

１．２　方法　将外缘癌组织分为两等分，分别检测组织型纤溶

酶原激活物及微血管密度。ｔＰＡ检测采用发色底物法，试剂

购自上海太阳生物技术公司。将癌组织剪成细小碎块，按比例

加入ＰＢＳ液后研碎，获取组织匀浆，离心后取上清液检测。

ＭＶＤ检测采用免疫组化ＳＰ法，鼠抗人ＣＤ３４单克隆抗体及试

剂盒购自武汉博士德生物工程公司。每张切片在１００低倍光

镜下挑选微血管分布最密集区，然后在２００高倍光镜下计算５

个视野的微血管数目取平均值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，行狋检验、直线相关性回归分析，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

进展期大肠癌外缘癌组织浸液ｔＰＡ浓度低于癌旁正常肠

管组织（犘＜０．０１），外缘癌组织的微血管密度高于正常（犘＜

０．０１）。相关性分析显示，ｔＰＡ浓度与 ＭＶＤ呈负相关（狉＝

－０．５７０８）。

表１　　研究组和对照组ｔＰＡ浓度及微血管密度的比较（狓±狊）

组别 研究组（狀＝６０） 对照组（狀＝２０） 狋／犘

ｔＰＡ浓度（ＩＵ／Ｌ） ５０１．７±１３．０３ ６７０．３±１９．１８ 狋＝７．２７３／犘＜０．０１

微血管密度 ４４．４１±１．０９ ２５．５５±１．１４ 狋＝１１．９６／犘＜０．０１
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 基金项目：重庆市长寿区科委基金项目（２００９）。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３３３０２０２００７；Ｅｍａｉｌ：ｍｘｃｂｊｍｕ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ。



图１　　ＳＰ染色，ＣＤ３４定位于血管内皮细胞的细胞膜与

细胞质，研究组的密度明显高于对照组

图２　　大肠癌组ｔＰＡ浓度与 ＭＶＤ的相关性分析

３　讨　　论

肿瘤的生长和浸润转移同时存在细胞外基质的降解和微

血管基膜的生成两种微观过程。这两种过程由大量的信号分

子来综合调控。有研究证实，乙酰肝素酶、尿激酶型纤溶酶原

激活物、基质金属蛋白酶等能够介导降解细胞外基质的活性分

子在癌组织中大量表达。而多项研究发现，作为尿激酶型纤溶

酶原激活物的同类型物质，组织型纤溶酶原激活物同样能介导

细胞外基质的降解，却在肿瘤组织中低表达。

本研究严格选取已浸润浆膜层的进展期大肠癌外缘癌组

织作为检测对象，因为进展期的肿瘤生长较为成熟，肿瘤内各

种活性因子表达较高，而处于外缘的癌组织侵袭性更强，血管

生成更为密集，并且我们除外了急性肠梗阻的病例，因肠管扩

张组织水肿能改变被检测物的浓度，故检测结果具有代表性。

本研究发现，在外缘癌组织中的ｔＰＡ浓度确实明显低于正常

组织，而微血管密度却显著高于正常。

正常情况下ｔＰＡ及ＰＡＩ１分布在血管腔表面，并且存在

动态平衡调节着血浆纤溶活性，由于新生微血管内皮细胞结构

功能不完整，ｔＰＡ能够扩散至腔外，从而能够降解微血管基膜

及细胞外基质，阻碍微血管的生成。笔者认为肿瘤组织通过某

种信号介导降低血管内皮细胞的ｔＰＡ合成分泌，同时增加

ＰＡＩ１的表达，阻断ｔＰＡ对新生微血管基膜的降解，有助于新

生内皮细胞的稳定附着，从而促进微血管的生成。并且ｔＰＡ

浓度降低后造成纤溶酶活性减低，造成局部的高凝状态，高凝

状态可以减少免疫细胞的造访，可以提供相对稳定的物理环境

以维持各种活性因子的浓度，有利于肿瘤细胞的复制和微血管

的生成。
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操作技能，以提高护理专科护理质量来防范护理风险才是关

键。
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