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【摘要】 目的初步探讨肥大细胞(mast cell，Mc)在胃癌微环境中的生物学意义。方法采用免

疫组织化学方法对31份胃癌标本、20份胃良性病变标本中的MC进行标记，并分析MC数目与胃癌及

临床病理资料之间的关系。结果 胃癌组中MC数目显著高于胃良性病变组，且差异有统计学意义(P<

0．05)。高、中、低分化胃癌组织中MC数目差异无统计学意义(D 0．05)。胃癌患者高龄组与低龄组间MC

数目差异有统计学意义(P<0．05)，而在性别比例、TNM分期、浸润深度、分化级别、局域淋巴结转移、神

经、脉管浸润各临床病理因素分组中差异均无统计学意义(P均>0．05)。结论 MC参与肿瘤微环境及

肿瘤的形成与发展，但与重要临床病理资料无明显相关性。
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CⅡIlicopathological significance of mast cells in the gastric cancer microenvironment

ⅡU Ya—nan，WANG Juan，LIN Li—hui，et a1．Department of Clinical Laboratory，Shanghai First People’s

Hospital，Shanghai 200080，China．

【Abstract】 objective To study the biology significance of mast cells (Mc)in gastric cancers mi—

croenvimment．IⅥethods The numbers of MC in tissue specimens collected from 3 l cases of gastric cancer

and 20 casesof benign gastric lesion were counted by immunohistochemical staining method and the correlation

of MC coutns wi山gastric cancer and clinical path0109y data were analyzed．Results There was a significant

increase in the number of MC in gastric cancer compared with benign gastric lesion，and the difI色rence had sta—

tistical signific粕ce (P<0．05)；There were no statistical signi6cance in the differences of MC counts was ob—

served among high，medium and 10w dif伯rentiated gastric cancer(P>0．05)．There was statistical significance

was found in difkrent age groups of gastric cancer patients (f’≮0．05)，but no associations were noted between

MC counts and various clinicopathological features such as gender proponion，tumor
TNM

stage， invasion

grade，histology grade，lymph node metastasis，invasion in blood vessels and perineural invasion(。尸all>0．05)．

ConIusion MC in gastric cancer pmmote tumor foHnation and pmgress，but has rare correlation with clinical

pathological feature．

【Key words】 Mast cell；Gastric cancer；Microenvironment；Tryptase

肿瘤的形成和发展取决于机体促肿瘤和抗肿瘤

作用间的平衡，这不仅与肿瘤细胞本身特性有关，还

涉及到肿瘤细胞所处的微环境”]。肿瘤细胞与微环

境中其他成分之间的相互作用是肿瘤形成发展的重

要因素陉]。作为多功能细胞因子之源的肥大细胞

(mast cell，MC)除参与过敏反应、抗感染外，越来越

多的研究口1发现其也参与构成肿瘤微环境，影响肿

瘤的形成与发展。本文研究采用免疫组化标记MC

特异性类胰蛋白酶，分析MC在不同类型胃癌组织

中的差异，探讨其临床病理学意义。

1资料与方法

1．1 临床资料 选择2009年5月一2011年3月我

院手术切除及胃镜活检标本。31例胃癌患者标本

(高分化10例、中分化11例、低分化10例)，其中男

性19例，女性12例；年龄46～76岁。TNM分期按国

际抗癌联盟1997年标准判定。20例慢性浅表性胃

炎患者标本，其中男性10例，女性10例；年龄34—

79岁。标本经10％中性福尔马林固定，常规石蜡包

埋，4 mm厚连续切片，进行免疫组化检测。所有病例

均经病理切片和免疫组化染色确诊。

1．2试剂抗MC类胰蛋白酶的单克隆抗体(AAl，

DAK0)、二步法抗兔／抗鼠通用型免疫组化检测试

剂盒(EnVisionTM Detection KIT)购自基因科技(上

海)有限公司。BAS0苏木素(梅尔氏)购自(上海)珠
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海贝索乍物技术有限公司。j

1．3免疫组织化学染色将切片脱蜡并采用梯度

酒精水化，蒸馏水洗涤；pH=6．0柠檬酸缓冲液微波

抗原修复15 min，切片完全冷却后，PBS洗涤3次；

3％H：01去除内源性过氧化物酶影响，5％BSA封片

30 lnin后，弃封闭液，加入l：5000稀释的抗MC类

胰蛋白酶的节克隆抗体50斗l，放湿盒内4。C过夜

培养；PBS充分洗涤3次后加入二抗50¨l窀温孵

育30 ITlin；PBS充分洗涤3次后加入l：50稀释的

DAB显色液50“l，显微镜下观察，适时终止反应；

BAS0苏术素(梅尔氏)染色30 s后自来水|人J充分返

蓝；梯度酒精脱水后烤片5 min，中性树胶封片。

经免疫组化染色，MC的胞浆呈棕色，避矿m管

周围、组织边缘及坏死区，各组织标本在高倍视野下

连续汁数5个MC密集Ⅸ中MC数fl，求其平均数：，

1．4统计学处理采用SPSS 17．O软件进行统计分

析。计量资料两组间比较采用￡检验，多组间比较采

』}J单因素方差分析，计数资料的比较采用r检验，

以火0．05为差异有统计学意义。
2 结果

2．1 MC免疫组织化学染色结果 如图1所示，类

胰蛋白酶阳性的MC被染成棕色，主要分夼在胃间

质中，镜F口J．见胃癌组织巾MC数日明显高于胃良

性病变组织，差异自‘统汁学意义(，)<0．05)=．

—．一——一．．．_J、一⋯图l 免疫组化水类胰蛋门晦阳性MC(

注：A为良性病变组织：B为胃癌组织

2．2 小同组织中MC数日比较结果 胃癌组织中

MC数目明显高于胃良性病变组，且差异彳f统汁学

意义(P<0．05)(图2)；高、中、低分化程度胃癌组织

中MC数日比较差异无统计学意义(F=0．310，P>

0．05)(图3)。

2．3 胃癌MC数目与各临床病理资料的关系 不

同临床病理组别中性别比例、TNM分期、浸润深度、

分化级别、局域淋巴结转移、脉管浸润、神经浸润各

组MC数目比较差异均无统计学意义(P均>0．05)；

年龄构成两组间MC数目比较差异有统汁学意义

(—P<0．05)，见农l。

图3不l—J分化程度胃癌组织中MC数日比较

注：c为高分化胃癌；D为中分化胃癌；E为低分化胃癌

3讨论

起初研究者认为肿瘤的发生与遗传背景有关，

故从基因遗传学角度探讨肿瘤的发牛机制。在以肿

瘤细胞为中心的研究模式中我们发现了一些癌基

冈、抑癌基因及其相关调节分子，但是这并不能完全

解释肿瘤的发生与发展，因此我们需转换角度去全

面考虑认识肿瘤o。早在1889年，Paget-5提出了肿

瘤的“种子和土壤学说”，这为肿瘤微环境概念的提

出奠定了基础。而*期研究者着重于种子(肿瘤细

胞)，忽略了土壤(肿瘤微环境)的异质性、结构上的

复杂性和功能上的重要性。

肿瘤细胞与肿瘤微环境中其他成分之间的相互

作用是肿瘤发展的决定因素，其决定了肿瘤的存亡

卜j进展2。肿瘤细胞和微环境中其他细胞成分之间

的作用是相瓦的，即一方町调控，影响另一方的基因

表达或表型。如坏死肿瘤细胞释放的肿瘤抗原肽作

川于摹质中上皮细胞表面的T0ll样受体后释放生物

介质活化巨噬细胞．活化的巨噬细胞可以释放环氧

]一㈣
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表1 胃癌患者MC数目与临床病理资料的关系[n(％)]

化酶一2、IL一6、肿瘤坏死因子一d等，其中的IL一6可

以与肿瘤表面的GPl30结合调节其下游转录因子

NF—KB、Stat3的表达，从而促进肿瘤生长的更新循

环砸]。微环境中的非肿瘤细胞或其分泌物质可促进

肿瘤的生长，但是某些因素也对肿瘤的发生发展产

生不利影响。这些因素促进或拮抗肿瘤的作用也会

因肿瘤类型、肿瘤发展阶段的不同而有所差异口]。因

此肿瘤微环境的探讨在肿瘤研究中显得尤为重要。

大量的研究证据显示，浸润到肿瘤微环境中的

髓源性细胞对肿瘤的生长和血管形成等起到重要作

用，这其中就包括MC。早在1871年，MC就被免疫

学者们所认识。MC起源于髓系细胞，起初人们对

MC的关注主要集中在过敏反应和抗寄生虫感染方

面，而目前研究发现其功能是复杂多样的H’8’9]。现代

的观点认为MC不仅在天然免疫中起作用，而且在

适应性免疫中也起到了重要作用。近年来发现MC

在自身免疫性疾病、移植反应、心血管疾病、肿瘤、糖

尿病、肥胖等疾病中都起到重要作用[1]。目前关于

MC在肿瘤中的作用有两种观点，一种认为MC可以

抑制肿瘤生长阻肚12]，另一种则认为其有促进肿瘤生

长的作用m。1 5。。

MC的特性和功能的复杂性可能是MC在肿瘤

微环境中作用差异的原因。本文研究发现胃癌组织

中MC平均数目明显高于胃良性病变组织，提示MC

参与重构胃癌肿瘤微环境，一方面可能通过与肿瘤

细胞直接相互作用影响肿瘤细胞某些基因表达甚至

其生物学特性；另一方面微环境中的MC可受肿瘤

微环境中其他免疫细胞或肿瘤细胞的影响，释放多

种生物活性介质，形成利于肿瘤生长与转移的环境，

如白三烯、组胺能增加血管通透性，利于肿瘤细胞转

移。本文研究结果显示，高、中、低分化胃癌组织中的

MC数目无明显差异，在组织分布方面亦无差别，但

在细胞形态上部分病例标本存在差异，多数标本中

MC成圆形或卵圆形，而少数标本中MC形态稍成梭

形，这可能与MC功能状态有关或存在其他影响因

素所致。目前关于MC与肿瘤关系的报道中较多论

及其与各临床资料间的关系，一些研究者施1认为其

与肿瘤分期、淋巴结转移有关，还有学者”61认为其与

肿瘤患者预后相关。但这些研究因诸多影响因素而

存在争议。本文研究探讨胃癌患者年龄构成、性别构

成、肿瘤分期及浸润深度、分化级别、有无局域淋巴

结转移、有无神经、脉管浸润各方面I临床资料与MC

问的关系，发现年龄构成与MC数目有明显的相关

性，而其他各方面与MC数目均无明显关系。可能存

在的原因有：研究样本过少造成数据统计无明显差

异；患者经过治疗或合并存在其他疾病影响肿瘤中

MC迁移趋化；MC在肿瘤微环境中的主要区别在于

其分布及功能状态；有研究口71显示MC在肿瘤的始

发阶段起重要作用，肿瘤后期则作用不太。

来自骨髓造血祖细胞的MC具有高度异质性，
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由于微环境作用，可使MC的表现型发生变化，分化 8 sayed BA，christyA，QuirionMR，et a1．Themaster switch：themle

为不同亚型的MC，其胞浆颗粒所含成分不同，故不 of mast cells in autoimmunity and tolem一．Annu ReV Immunol，

同物质的释放可能对肿瘤产生不同的影响，这可能 2008，26：705—739．

是肿瘤研究与动物模型研究存在差异的主要原因。 9 c¨styAL，BmwnMA．ThemuIt‰kingmast ceIl：positiVe and neg‘

深入研究肿瘤微环境中MC的可塑性、异质性及其 atiVe rolesinthe pro铲ession of“toimmunity。JImmunol，2007，179：

分泌的生物活性物质所引起的生物学效应，将有助 2673—2679．

于进一步了解MC与肿瘤生长的关系。 10 sinnamon MJ，caner l<J，sims LP，et a1一A protectiVe mle of mast

本文研究初步证实MC参与重构肿瘤微环境， cellsinintestinaltumorigenesis．ca”inogenesis，2008，29：880一886．

影响肿瘤的形成与发展，但涉及的分子机制尚待进 11 Fleischmann A，schlomm T，K011emann JK，et al Immunological

一步探讨。此外，本文研究样本例数较少，存在一定 micmenVironment in pmstafe cancer：high mast cell densities are*

局限性，加大样本量将有助于我们更好认识MC在 sociated with favorable tumor ch“acteristics and 900d prognosis．The

不同肿瘤微环境中的功能作用，也为肿瘤的生物免 Prostate，2009，69：976—981．

疫治疗提供更广阔的思路。 12 Rajput AB，Turbin DA，cheang Mc，et a1．stromal mast cells in in-
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