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肿瘤相关巨噬细胞在食管鳞癌中的临床病理特征分析
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　　［摘要］　目的　通过检测肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭ）在食管鳞癌组织中的表达，研究ＴＡＭ浸润在食管鳞癌中的临床病理特

征。方法　以郑州大学附属肿瘤医院胸外科接受手术治疗的食管癌患者为研究对象，分别收集每位患者手术切除的食管组织标

本，其中包括９０份鳞癌组织标本，２０份癌旁组织标本，２０份正常食管组织标本。以免疫组化法分别检测ＣＤ２０６及单核细胞趋化

蛋白１（ＭＣＰ１）在各组织标本中的表达，对比分析检测结果。结果　ＣＤ２０６在食管鳞癌组织中的表达显著升高（犘＜０．０１），

ＣＤ２０６的阳性表达与食管鳞癌组织的临床分期、浸润深度和淋巴结转移密切相关（犘＜０．０５）。ＭＣＰ１在食管鳞癌组织中的阳性

表达显著升高（犘＜０．０５），与食管鳞癌组织的润深度和淋巴结转移密切相关（犘＜０．０５）。ＴＡＭ浸润数量与 ＭＣＰ１的表达呈正相

关（狉＝０．６１７，犘＜０．０５）。结论　通过免疫组化检测ＴＡＭ在食管鳞癌组织中的表达，揭示了ＴＡＭ 在食管鳞癌中的临床病理特

征，对准确评估食管鳞癌患者的临床预后及指导临床治疗具有重要的理论和实践价值。
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　　食管癌是全球常见的消化道肿瘤，我国是世界上食管癌高

发地区之一，每年平均病死约１５万人。在组织学上分为鳞癌、

腺癌、小细胞癌、腺棘皮癌等类型，其中以鳞癌为主，占９５％以

上［１］。近年来通过对肿瘤微环境的研究发现，免疫细胞及其分

泌的细胞因子可促进肿瘤的发生、发展、侵袭和转移、血管生成

等，构成肿瘤微环境的免疫细胞种类繁多，发挥不同的作用，其

中数量最多的当属肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭ）
［２］，因其表面特

异性表达ＣＤ２０６，可以通过检测ＣＤ２０６来间接评估 ＴＡＭ 在

肿瘤组织中的浸润数量［３４］。单核细胞趋化蛋白１（Ｍｏｎｏｃｙｔｅ

ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）对单核细胞具有趋化活性，

激活单核细胞和巨噬细胞，促进ＴＡＭ的局部浸润
［５６］，而活化

的巨噬细胞可抑制肿瘤细胞的生长。本研究拟通过检测

ＣＤ２０６、ＭＣＰ１在食管鳞癌组织中的表达，阐述ＴＡＭ 浸润在

食管鳞癌组织中的临床病理特征，同时研究ＴＡＭ在食管癌的

分期、浸润深度和淋巴结转移中的临床意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以２０１４年１月至２０１５年１１月在郑州大学

附属肿瘤医院胸外科接受手术治疗的食管癌患者为研究对象，

临床资料完整，其中男５０例，女４０例，平均年龄（６０．０±１８．

４３）岁。分别取患者的食管癌组织标本，经病理学检查全部确

诊为食管鳞癌，其中３０例呈高分化，３３例呈中分化，２７例呈低

分化；３５例侵及黏膜下层，５５例侵及肌层或食管外膜；３８例有

淋巴结转移，５２例无淋巴结转移；Ⅰ～Ⅱ期７４例，Ⅲ～Ⅳ期１６

例（患者出现吞咽、呼吸困难，需手术缓解局部压迫症状）。食

管癌旁组织２０份，分别取自距离患者癌床组织边缘３ｃｍ以内

且经病理诊断为不典型增生。食管正常组织２０份，分别取自

患者手术的切缘部分，距离癌床组织边缘３ｃｍ以外且病理诊

断为正常食管组织。组织标本均以１０％的多聚甲醛进行固

定，石蜡包埋，连续切片（厚度４μｍ）备用。

１．２　方法

８７０５ 重庆医学２０１６年１２月第４５卷第３６期
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１．２．１　取材和病理切片的制备　手术切除患者食管癌组织后

立即以生理盐水清洗干净，急送病理科，分别留取每位手术患

者的癌组织、癌旁组织、正常组织标本各一块，以１０％中性福

尔马林溶液固定２４ｈ以上，制备石蜡包块，制作连续切片（厚

度４μｍ，德国Ｌｅｉｃａ切片机），分别以ＣＤ２０６、ＭＣＰ１免疫组化

染色，显微镜下观察。

１．２．２　免疫组化　石蜡常规包埋，组织切片的厚度为４μｍ，

将其放置于载玻片上，二甲苯脱蜡，乙醇梯度脱水，经抗原修复

后以１０％的山羊血清做封闭，加一抗（鼠抗人ＣＤ２０６单克隆抗

体１∶１００；兔抗人 ＭＣＰ１多克隆抗体１∶５０，购自美国Ａｂｃａｍ

公司）置于湿盒内孵育过夜。滴加二抗，湿盒内保存，室温下

２０ｍｉｎ；用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗３次；滴加ＤＡＢ显色液，以中

性树胶封片，自然风干２４ｈ。显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ，ＢＸ４３，日本）下

观察组织切片并采集图像。

１．２．３　结果判定

１．２．３．１　ＴＡＭ计数　参考文献［７８］的方法，ＣＤ２０６阳性表

达位于细胞质，呈棕黄色颗粒，阳性细胞即ＴＡＭ。在普通光

镜下观察组织切片，先在低倍镜（×１００）下找到ＴＡＭ 的密集

区域，然后切换至高倍物镜（×４００）观察，在ＴＡＭ富集区域随

机选取５个视野，分别计数各个视野下阳性细胞的数量，取平

均值。

１．２．３．２　ＭＣＰ１结果判定　ＭＣＰ１阳性表达于细胞质，呈棕

黄色颗粒。普通光镜下观察组织病理切片，先在低倍镜（×

１００）下找到 ＭＣＰ１的密集区域，然后切换至高倍物镜（×４００）

观察，随机选取５个视野，分别计数阳性细胞数，取其平均数，

根据 ＭＣＰ１阳性细胞所占百分比和 ＭＣＰ１阳性染色的深浅

对切片观察结果进行判定［７］。评分标准：按阳性细胞数百分比

计分：０分（＜１％），１分（１％～２５％），２分（２６％～５０％），３分

（５１％～７５％），４分（≥７６％）；按阳性细胞染色深浅计分：０分

（无染色），１分（淡黄色），２分（棕黄色），３分（棕褐色）。总判

定标准为阳性细胞所在百分比得分与染色强度得分之和，０～３

分为低表达，４～６分为高表达。

１．３　统计学处理　采用统计学软件ＳＰＳＳ１６．０对数据进行分

析，计量资料以狓±狊表示，采用配对狋检验；计数资料采用四

格表χ
２ 检验，两变量之间的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ检验，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各食管组织中ＴＡＭ计数　食管鳞癌及癌旁组织中富含

ＣＤ２０６阳性细胞，即 ＴＡＭ 在食管鳞癌组织中的浸润数量

（２８．５８±８．６３）个／ＨＰ较癌旁组织（１２．４３±４．０２）个／ＨＰ、正常

食管组织（４．３６±２．４５）个／ＨＰ多，见图１。

　　Ａ：正常食管组织；Ｂ：癌旁组织；Ｃ：食管鳞癌组织。

图１　　免疫组化检测各食管组织中ＣＤ２０６的表达（×１００）

２．２　食管鳞癌组织中ＴＡＭ的浸润数量与患者临床资料的关

系　ＴＡＭ在食管癌组织的浸润数量与食管鳞癌患者性别、年

龄、肿瘤分化程度和肿瘤大小）之间无相关性（犘＞０．０５），与临

床分期、浸润深度和淋巴结转移有相关性（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　食管鳞癌组织中ＴＡＭ数量与患者一般

　　　临床资料的关系（狓±狊）

临床资料 狀 ＴＡＭ 计数（个／ＨＰ） 狋 犘

性别

　男 ５０ ２８．２４±８．３４ ０．６５ ＞０．０５

　女 ４０ ２５．５４±７．１８

年龄

　≤６０岁 ４３ ２７．８３±７．１４ －１．５８ ＞０．０５

　＞６０岁 ４７ ３１．２８±８．６５

肿瘤大小

　＜３ｃｍ ３４ ２７．３１±８．８１ －１．７４ ＞０．０５

　≥３ｃｍ ５６ ３１．７９±８．７１

肿瘤分化程度

　高、中 ５３ ２８．６７±６．６４ －１．３１ ＞０．０５

　低 ３７ ３１．５４±９．７５

浸润深度

续表１　　食管鳞癌组织中ＴＡＭ数量与患者一般

　　　临床资料的关系

临床资料 狀 ＴＡＭ 计数（个／ＨＰ） 狋 犘

　黏膜下层 ３５ ２３．７２±７．０２ －２．２５ ＜０．０５

　肌层或食管外膜 ５５ ３２．５２±９．８４

淋巴结转移

　有 ３８ ３８．１３±１３．５２ ６．３１ ＜０．０５

　无 ５２ １８．７２±５．３４

临床分期

　Ⅰ～Ⅱ ７４ ２１．３６±５．９３ －６．３０ ＜０．０５

　Ⅲ～Ⅳ １６ ３４．５４±１２．９６

２．３　各食管组织中 ＭＣＰ１的表达情况　食管鳞癌组织和癌

旁组织中 ＭＣＰ１的表达（７８％、５５％）明显高于正常食管组织

（１０％），食管鳞癌组织中 ＭＣＰ１表达明显高于癌旁组织，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见图２。

２．４　食管鳞癌组织中 ＭＣＰ１表达与肿瘤浸润深度及淋巴结

转移的关系　食管鳞癌组织中 ＭＣＰ１的表达与食管鳞癌的浸

润深度、淋巴结转移密切相关（犘＜０．０５），见表２。

２．５　食管鳞癌组织中 ＴＡＭ 浸润数量与 ＭＣＰ１表达的关

系　食管鳞癌组织中ＴＡＭ的浸润数量与 ＭＣＰ１的表达呈正

相关（狉＝０．６１７，犘＜０．０５）。
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　　Ａ：正常食管组织；Ｂ：癌旁组织；Ｃ：食管鳞癌组织。

图２　　免疫组化检测各食管组织中 ＭＣＰ１的表达（×１００）

表２　　食管鳞癌组织中 ＭＣＰ１表达与浸润深度

　　　及淋巴结转移的关系（狀）

临床病理指标 狀 低表达 高表达 χ
２ 犘

浸润深度

　黏膜下层 ３５ ７ １８ ５．３２ ＜０．０５

　肌层或食管外膜 ５５ １３ ５２

淋巴结转移

　有 ３８ ５ ２３ ６．７６ ＜０．０５

　无 ５２ １５ ４７

３　讨　　论

　　巨噬细胞是来源于骨髓的单核细胞，参与机体的固有和适

应性细胞免疫反应，是机体重要的免疫细胞之一。ＴＡＭ 在肿

瘤组织中广泛浸润，参与组成肿瘤的微环境，与其他免疫细胞

一起调控肿瘤细胞的发生、发展、侵袭等生物学功能。研究发

现在肺癌、乳腺癌、胃癌、胰腺癌、直肠癌等肿瘤组织中 ＴＡＭ

的浸润数量与患者的生存期密切相关，可以作为评估肿瘤进

展、复发、转移的重要预测因子之一［９１３］。

本研究结果发现，在正常食管组织中不表达 ＴＡＭ，而在

食管鳞癌组织中ＴＡＭ的表达显著上调，其浸润数量较癌旁组

织和正常食管组织显著增多，与程明国等［１４］一致。本研究结

果显示，在食管鳞癌组织中ＴＡＭ 的浸润数量与患者的性别、

年龄、肿瘤的分化程度和大小无相关性，而与临床分期、浸润深

度、淋巴结转移有相关性，提示ＴＡＭ在食管鳞癌的发生、浸润

方面可能发挥一定的生物学作用。

食管肿瘤的全身转移主要是通过血液、淋巴、消化道等途

径，其中以淋巴转移较早，也较为重要，实现这一途径的前提条

件是淋巴管的生成。ＭＣＰ１增加ＴＡＭ 的浸润从而促进肿瘤

血管和淋巴管的生成，ＭＣＰ１的阳性表达越多，恶性肿瘤的进

展越快，癌间质的炎性细胞浸润的也越多，肿瘤越容易发生转

移［６］。本研究结果提示，ＭＣＰ１的表达在正常食管组织中极

低，但在食管鳞癌及其癌旁组织中均显著升高，进一步研究结

果提示，ＭＣＰ１的表达与食管鳞癌的浸润深度和淋巴转移关

系密切，证实了 ＭＣＰ１参与恶性肿瘤中淋巴管的生成过程。

综上所述，本研究通过免疫组化检测ＴＡＭ在食管鳞癌组

织中的表达，揭示了ＴＡＭ在食管鳞癌中的临床病理特征。在

食管癌的临床病理过程中，ＴＡＭ 的浸润数量与其临床分期、

浸润深度和淋巴转移有一定的相关性，本研究结果对准确评估

食管鳞癌患者的临床预后及指导临床治疗具有重要的理论和

实践价值。
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