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　　摘　要：目的　检测大肠癌组织中ＮＲＰ２、ＮＲＰ１的表达情况，探讨ＮＲＰ２、ＮＲＰ１的表达与大肠癌淋巴结转移的关系，以期

揭示ＮＲＰ２与ＮＲＰ１在大肠癌发生和发展过程中的作用。方法　采用免疫组化法检测５５例大肠癌患者大肠癌组织、癌旁组织

中ＮＲＰ２、ＮＲＰ１的表达情况，并分析ＮＲＰ２、ＮＲＰ１的表达与大肠癌淋巴结转移的相关性。结果　（１）大肠癌组织中ＮＲＰ２的

阳性表达率为８１．８％，癌旁组织中的阳性表达率为１４．５％，差异有统计学意义（χ
２＝５８．４９，犘＜０．０１）；大肠癌组织中ＮＲＰ２高表

达组的淋巴结转移阳性例数显著多于 ＮＲＰ２低表达组（χ
２＝１０．６９，犘＜０．０１）。（２）大肠癌组织中 ＮＲＰ１的阳性表达率为

７０．９％，癌旁组织中的阳性表达率为２５．５％，差异有统计学意义（χ
２＝２２．７６，犘＜０．０１）；大肠癌组织中ＮＲＰ１高表达组的淋巴结

转移阳性例数显著多于ＮＲＰ１低表达组（χ
２＝７．７３，犘＜０．０１）。（３）大肠癌组织中ＮＲＰ２、ＮＲＰ１均为高表达的患者淋巴结转移

率显著高于均为低表达者（χ
２＝１０．７６，犘＜０．０１）。结论　ＮＲＰ２、ＮＲＰ１的表达可能与大肠癌的发生和发展密切相关，并且可能

有协同作用。
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　　大肠癌是经济发达国家发病率较高的恶性肿瘤，也是我国

常见的消化道恶性肿瘤之一。近年来，随着人民生活水平的提

高，以及饮食结构和生活方式的改变，大肠癌的发病率和死亡

率呈逐年上升的趋势，且发病年龄趋于年轻化［１］。目前，大肠

癌治疗的主要方案仍是以手术为中心的多学科综合治疗［２３］，

然而，在施行大肠癌根治术后的５年内，仍有部分患者出现局

２８３ 重庆医学２０１３年２月第４２卷第４期
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研究。



部复发和远处转移［４６］。有研究表明，肿瘤新生淋巴管的形成

以及肿瘤细胞在区域淋巴结的转移、微转移被认为是导致术后

复发和转移的重要原因［７９］。ＮＲＰｓ系多功能非酪氨酸激酶跨

膜糖蛋白，相对分子质量为１２０×１０３～１３０×１０３
［１０］。ＮＲＰｓ家

族有两个成员———ＮＲＰ１和 ＮＲＰ２，过去的研究表明，ＮＲＰｓ

在肿瘤血管发生和转移过程中发挥了重要的调节作用［１１］。近

年来，随着ＮＲＰｓ相关研究的不断深入，研究认为 ＮＲＰｓ可能

与肿瘤淋巴道转移密切相关［１２１４］。本文旨在通过检测大肠癌

组织中ＮＲＰ２、ＮＲＰ１的表达情况，探讨 ＮＲＰ２、ＮＲＰ１的表

达与大肠癌淋巴结转移的关系，以期揭示 ＮＲＰ２与 ＮＲＰ１在

大肠癌发生淋巴结转移中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集河北联合大学附属医院２０１０年３月至

２０１２年１月期间手术切除的５５例大肠癌病例中大肠癌组织、

癌旁组织及相应的正常组织标本，病理结果均经病理组织学证

实。其中男３２例，女２３例，年龄４１～８７岁，平均６６岁。术前

所有病例均未接受过化疗、放疗、免疫治疗及中医中药治疗。

每例手术标本分取癌组织、癌旁组织及正常组织，各取组织全

层６块，每块２００～３００ｍｇ，１０ｍｉｎ内完成取材；标本经常规脱

水，甲醛固定，二甲苯透明，浸蜡包埋，５μｍ 连续切片，用于免

疫组化等相关研究。

１．２　临床病理特征　肿瘤发病于结肠３４例，直肠２１例；原发

肿瘤最大直径小于或等于５ｃｍ者２３例，大于５ｃｍ者３２例；

高分化癌１７例，中分化癌２７例，低分化癌１１例；肿瘤侵犯浆

膜内者１０例，侵犯浆膜及以外者４５例；有淋巴结转移者３１

例，无淋巴结转移２４例；淋巴管受侵２１例，未受侵３４例；采用

Ｄｕｋｅｓ分期标准进行肿瘤分期：Ａ期６例，Ｂ期１８例，Ｃ期２３

例，Ｄ期８例。

１．３　实验方法及试剂来源　采用免疫组化染色方法检测５５

例大肠癌组织、癌旁组织中 ＮＰＲ２、ＮＰＲ１的表达情况，并通

过统计学分析ＮＰＲ２、ＮＰＲ１的表达与大肠癌淋巴结转移的

相关性。每组实验均严格按照说明书操作。采用已知阳性的

癌组织切片进行阳性对照，并进行阴性对照实验。兔抗人

ＮＰＲ２、ＮＲＰ１单克隆抗体购于Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，免疫组化试

剂盒及二抗购于北京中杉金桥公司。

１．４　免疫组化结果评定　参照文献［１５１６］中对 ＮＲＰ２、

ＮＲＰ１的表达以细胞阳性百分率和细胞染色强度得分之和进

行评定。随机选择５个高倍镜视野（×４００）：（１）阳性细胞数小

于５％为０分，５％～＜２５％为１分，２５％～５０％为２分，大于

５０％为３分；（２）无染色为０分，浅黄色为１分，棕黄色为２分，

棕褐色为３分。将上述两项相加，０分评为阴性（－），１～２分

为弱阳性（＋），３～４分为中等阳性（＋＋），５～６分为强阳性

（＋＋＋）。两项相加之和大于或等于３分为高表达，小于３分

为低表达。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据处理。

组间计量资料比较采用χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验水准。

２　结　　果

２．１　大肠癌组织 ＮＲＰ２蛋白质的表达　ＮＲＰ２主要表达于

癌细胞和淋巴管内皮细胞（ＬＥＣｓ）胞质，呈淡黄色至棕黄色颗

粒状分布。大肠癌组织中，ＮＲＰ２阳性表达３４例（６１．８％）；

癌旁组织中 ＮＲＰ２阳性表达８例（１４．５％），且均为弱阳性。

ＮＲＰ２在大肠癌组织中的阳性表达率明显高于其在癌旁组织

的阳性表达率，差异有统计学意义（χ
２＝５８．４９，犘＝０．０００）。

见图１、表１。

２．２　大肠癌组织 ＮＲＰ１蛋白质的表达　ＮＲＰ１主要表达于

癌细胞和ＬＥＣｓ胞质，淡黄色至棕黄色颗粒状为阳性表达。５５

例癌组织中，ＮＲＰ１阳性表达３９例（７０．９％）；癌旁组织中

ＮＲＰ２阳性表达１４例（２５．５％）。ＮＲＰ１在大肠癌组织中的

阳性表达率明显高于其在癌旁组织的阳性表达率，差异有统计

学意义（χ
２＝２２．７６，犘＝０．０００）。见图２、表２。

表１　　ＮＲＰ２蛋白在大肠癌及相应癌旁组织中表达的比较

组织类型 狀
ＮＲＰ２表达（狀）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

阳性表达率

（％）
χ
２ 犘

癌组织

癌旁组织

５５

５５

１０

４７

１１

８

２５

０

９

０

８１．８

１４．５
５８．４９ ０．０００

　　Ａ：ＳＰ×１００；Ｂ：ＳＰ×４００。

图１　　癌组织中ＮＲＰ２免疫组化染色结果

　　Ａ：ＳＰ×１００；Ｂ：ＳＰ×４００。

图２　　癌组织中ＮＲＰ１免疫组化染色结果
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表２　　ＮＲＰ１蛋白在大肠癌及相应癌旁组织中表达的比较

组织类型 狀
ＮＲＰ１表达（狀）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

阳性表达率

（％）
χ
２ 犘

癌组织

癌旁组织

５５

５５

１６

４１

１１

１３

２１

１

７

０

７０．９

２５．５
２２．７６ ０．０００

２．３　ＮＲＰ２的表达与淋巴结转移的关系　大肠癌组织中

ＮＲＰ２高表达组为３４例，其中有淋巴结转移阳性２５例；ＮＲＰ

２低表达组为２１例，其中有淋巴结转移阳性６例。统计学分

析ＮＲＰ２表达程度与大肠癌淋巴结转移相关（χ
２＝１０．６９，犘＝

０．００１）。见表３。

２．４　ＮＲＰ１的表达与淋巴结转移的关系　大肠癌组织中

ＮＲＰ１高表达组为３０例，其中有淋巴结转移阳性２２例；ＮＲＰ

１低表达组为２５例，其中有淋巴结转移阳性９例。统计学分

析ＮＲＰ１表达程度与大肠癌淋巴结转移相关（χ
２＝７．７３，犘＝

０．００５）。见表４。

表３　　ＮＲＰ２的表达与淋巴结转移的关系（狀）

ＮＲＰ２表达 狀

淋巴结转移例数

阴性 阳性
χ
２ 犘

高表达

低表达

３４

２１

９

１５

２５

６
１０．６９ ０．００１

表４　　ＮＲＰ１的表达与淋巴结转移的关系（狀）

ＮＲＰ１表达 狀

淋巴结转移例数

阴性 阳性
χ
２ 犘

高表达

低表达

３０

２５

８

１６

２２

９
７．７３ ０．００５

２．５　ＮＲＰ１、ＮＲＰ２的表达与淋巴结转移的关系　大肠癌组

织中ＮＲＰ１、ＮＲＰ２均为高表达的患者淋巴结转移阳性率为

７２．７％，显著高于 ＮＲＰ１、ＮＲＰ２均为低表达的１５．４％，经统

计学分析差异有统计学意义（χ
２＝１０．７６，犘＝０．００１）。见表５。

表５　　ＮＲＰ１、ＮＲＰ２的表达与淋巴结转移的关系（狀）

ＮＲＰ１、ＮＲＰ２

表达情况
狀

淋巴结转移例数

阴性 阳性
χ
２ 犘

均为高表达 ２２ ６ １６

其中一项高表达 ２０ ７ １３ １０．７６ ０．００１

均为低表达 １３ １１ ２

３　讨　　论

有研究表明ＮＲＰｓ可能与肿瘤淋巴管的新生有关，以及与

肿瘤区域淋巴结转移密切相关［１７］。也有学者认为，通过利用

ＮＲＰ２特异性抗体能够抑制 ＮＲＰ２的作用，能够有效降低肿

瘤新生淋巴管密度，减少功能性肿瘤淋巴管的生成，进而有效

抑制肿瘤发生淋巴道转移。

以往有关ＮＲＰ１的研究，多侧重于与肿瘤新生血管方面

的相关性［１３］。随着相关研究的不断深入，有研究认为 ＮＲＰ１

的表达可能与肿瘤淋巴结转移也密切相关。Ｏｃｈｉｕｍｉ等
［１４］研

究发现，结肠癌组织中 ＮＲＰ１高水平表达组淋巴结转移的阳

性率显著高于低水平组，并且利用 ＮＲＰ１特异性小分子干扰

ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）来抑制 ＮＲＰ１的作用，

能够有效降低肿瘤淋巴结转移的发生率。国内有关研究也表

明，ＮＲＰ１的表达与直肠癌直肠系膜淋巴结转移有关。并且，

本课题组先前的研究也显示，ＮＲＰ１ｍＲＮＡ的表达程度与肿

瘤淋巴结转移密切相关［１７］。

本研究表明，大肠癌组织中 ＮＲＰ１、ＮＲＰ２均为高表达的

患者淋巴结转移阳性率为７２．７％，显著高于ＮＲＰ１、ＮＲＰ２均

为低表达的１５．４％，经统计学分析差异有统计学意义（χ
２＝

１０．７６，犘＝０．００１）。因此，作者认为 ＮＲＰ２、ＮＲＰ１的表达不

仅可能与大肠癌淋巴结转移密切相关，而且可能有协同作用。

然而，鉴于本研究样本量尚少，且相关机制尚不明确，对于

ＮＲＰ２、ＮＲＰ１的表达程度对大肠癌淋巴结转移的影响何者更

大，尚不能明确表述，有待于进一步研究。
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达于抑制细胞核杀伤性Ｔ细胞表面，抑制抗体的合成、分泌及

Ｔ细胞增生。ＣＤ４／ＣＤ８比值检测反映了免疫功能紊乱
［１２］。

本研究两种麻醉方式均可造成不同程度的ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８阳

性细胞比例及ＣＤ４／ＣＤ８比值降低，两组相比，腰硬联合麻醉

上述指标下降程度较靶控输注静脉麻醉轻，表明这两种麻醉方

式对直肠癌根治术患者细胞免疫功能有抑制作用，腰硬联合麻

醉的免疫抑制作用较弱。这可能是由于尽管靶控输注静脉麻

醉可控制药物浓度，但只能阻断大脑皮质的投射系统，不能有

效地阻断手术创伤性刺激向中枢传导，并且气管插管、机械通

气增加了急性的创伤性刺激，而腰硬联合麻醉在神经根水平阻

断了创伤性刺激的传入，对全身干扰小，减轻手术的应激反应，

并且麻醉药物应用剂量低于静脉麻醉［１３１５］。

总之，靶控输注静脉麻醉和腰硬联合麻醉均可抑制直肠癌

根治术患者的免疫功能，尤其以抑制细胞免疫为主，腰硬联合

麻醉对免疫功能的抑制作用较低。
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ＡｎｅｓｔｈＡｎａｌｇ，２０１１，１１３（３）：５７２５７７．

［２］ＢａｕｅｒＭ，ＲｅｎｓｉｎｇＨ，ＺｉｅｇｅｎｆｕｓｓＴ．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａａｎｄｐｅｒｉｏ

ｐｅｒａｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｓｔ，１９９８，４７（７）：

５３８５５６．

［３］ ＷａｇｎｅｒＦ，ＲａｄｅｒｍａｃｈｅｒＰ，ＳｔａｈｌＷ．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａａｎｄｔｈｅ

ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｎ＂ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅｐａｒａｄｏｘ＂

［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１０，３４（４）：４３７４３８．

［４］ ＶａｎｎｕｃｃｉＬ．Ｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｒｅ

ｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ（ＳｃｈｏｌＥｄ），２０１１，３（１２）：１４２１

１４３１．

［５］ ＯｇｉｎｏＳ，ＧａｌｏｎＪ，ＦｕｃｈｓＣＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｌｏ

ｇｙ———ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｏｓｔａｎｄｔｕｍｏｒｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１１，８（１２）：７１１７１９．

［６］ 王，陈学博，王欢，等．直肠癌扩大根治术对患者外周血

中细胞免疫功能的影响［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１１，１５

（３）：５２１５２３．

［７］ 杨现会，程静林，吕淼淼，等．不同麻醉方法对直肠癌患者

围术期免疫功能的影响［Ｊ］．中国实用医刊，２０１０，３７（１）：

３７３８．

［８］ 赵仁，李卫强，杨治花，等．益气养阴基本方对直肠癌放疗

后气阴两虚证患者的疗效及其免疫功能的影响［Ｊ］．时珍

国医国药，２０１１，２２（３）：５５７５５８．

［９］ 王红禄，赵振生，刘炜，等．腰硬联合麻醉在结直肠癌根治

术中的临床应用研究［Ｊ］．基层医学论坛，２００７，１１（３）：

４９４４９５．

［１０］唐晓军，曹维克，贾绍昌，等．直肠癌患者血清中白介素

８、ＴＮＦα和Ｔ细胞亚群的临床研究［Ｊ］．临床肿瘤学杂

志，２０１０，１５（７）：６３１６３３．

［１１］蒲晓允，陈晓莉，陈华，等．直肠癌患者ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、

ＴＧＦα表达变化及临床意义［Ｊ］．重庆医学，２００３，３２（８）：

１０２２１０２３．

［１２］ＷｉｅｄｅｒＴ，ＢｒａｕｍｕｌｌｅｒＨ，ＫｎｅｉｌｌｉｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ｔｃｅｌｌｍｅｄｉａ

ｔｅｄｈｅｌｐａｇａｉｎｓｔｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２００８，７（１９）：２９７４

２９７７．

［１３］ＣａｌｖｏＳｏｔｏＰ，ＴｒｕｊｉｌｌｏＨｅｒｎａｎｄｅｚＢ，ＭａｒｔｉｎｅｚＣｏｎｔｒｅｒａｓ

Ａ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｓｐｉｎａｌａｎｄｇｅｎｅｒａｌａｎｅｓ

ｔｈｅｓｉａｂｌｏｃｋａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｅｐｉｄｕｒａｌａｎｄｇｅｎｅｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａ

ｂｌｏｃｋｉｎｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｃｈｏｌｅｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＲｅｖＩｎｖｅｓｔ

Ｃｌｉｎ，２００９，６１（６）：４８２４８８．

［１４］ＳｏｌａｎｋｉＳＬ，ＪａｉｎＡ，ＳｉｎｇｈＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｐｉｎａｌｅｐｉｄｕｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｆｏｒｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｕｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄｔｅｔｒｏｌｏｇｙｏｆＦａｌｌｏｔ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＪ

Ａｎａｅｓｔｈ，２０１１，５（３）：３２０３２２．

［１５］ＫｕｌｓｈｒｅｓｔｈａＡ，ＡｒｏｒａＳ，ＭａｔｈｕｒＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｐｉ

ｎａｌｅｐｉｄｕｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｆｏｒｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎｉｎａｐａｔｉｅｎｔ

ｗｉｔｈｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｊ ＡｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌＣｌｉｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，２８（２）：２７３２７４．

（收稿日期：２０１２０９１２　修回日期：２０１２１０１２）

（上接第３８４页）

［１２］ＹｕａｎＬ，ＭｏｙｏｎＤ，ＰａｒｄａｎａｕｄＬ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌｌｙｍ

ｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ２ ｍｕｔａｎｔｍｉｃｅ

［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００２，１２９（２０）：４７９７４８０６．

［１３］ＹａｓｕｏｋａＨ，ＫｏｄａｍａＲ，ＨｉｒｏｋａｗａＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ２

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ＶＥＧＦＤｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄＶＥＧＦ

Ｄｉｎｄｕｃｅｄａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎ

ｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１１，９６（１１）：１８５７１８６１．

［１４］ＯｃｈｉｕｍｉＴ，ＫｉｔａｄａｉＹ，ＴａｎａｋａＳ．Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ１ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃｏｌｏｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２００６，２９（１）：１０５１６１．

［１５］周琪，梁后杰，阎晓初，等．结肠癌组织中 ＮＲＰ２的表达

与淋巴结转移的关系［Ｊ］．临床肿瘤杂志，２００９，１４（９）：

７９７８０２．

［１６］黎明，彭勃，谈顺，等．直肠癌 ＮＲＰ１、ＶＥＧＦＣ的表达与

直肠系膜淋巴结转移的关系［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１０，

（２４）：３６５９３６６２．

［１７］徐卫国，杨小青，郝世柱，等．大肠癌组织中 Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ１

的表达及其与肿瘤血管生成的相关性研究［Ｊ］．临床肿瘤

学杂志，２００９，１４（１）：２９３３．

（收稿日期：２０１２０９０９　修回日期：２０１２１００５）
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