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摘   要 目的：研究肿瘤浸润调节性 T 淋巴细胞（Treg）在 TNM 分期 II 期结肠癌癌巢、癌间质中的数量及

其临床意义。

方法：  采用免疫组化技术检测 49 例原发性 II 期结肠腺癌局部浸润 Treg 细胞的分布，并分析其临

床意义。

结果：癌组织中浸润的 Treg 细胞数量与年龄、性别及肿瘤大小无关（均 P>0.05）；高中分化癌组

织 Treg 细胞数量多于中低分化组癌组织，癌巢中浸润的 Treg 细胞数量低于癌间质中浸润的 Treg

细胞数量（P<0.001）；癌组织 Treg 细胞高数量组、癌间质 Treg 细胞高数量组的总生存率（OS）

分别明显高于癌组织 Treg 细胞低数量组与癌间质 Treg 细胞低数量组（均 P<0.05）；癌巢 Treg 细

胞高数量组的 OS 低于癌巢 Treg 细胞低数量组，但差异无统计学意义（P=0.299）。

结论：Treg 细胞在 II 期结肠癌癌巢及癌间质中发挥不同的作用，癌组织、癌间质及癌巢中浸润的

Treg 细胞数量可能分别是影响结肠癌临床预后的预测指标。
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结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一，全球范围

内每年约有 50 万人死于结直肠癌 [1]。现今尽管结

直肠癌在临床与基础研究方面均取得了长足的进

步，但是总体而言结肠癌的病死率并没有显著改

善 [2]。近年来肿瘤免疫微环境越来越受到重视，

其中调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）

是一种在维持免疫耐受中具有重要作用的 T 淋巴

细胞，由 Sakaguchi 等 [3] 首先发现。Treg 细胞在

许多恶性肿瘤中与患者预后呈负相关性。然而，

在结直肠癌中却发现肿瘤浸润 Treg 细胞越多患者

预后越好 [4]。本实验采用组织芯片及免疫组化技

术检测 Treg 细胞在 II 期结肠腺癌癌巢、癌间质

中的分布并分析其临床意义。

1　材料与方法

1.1  研究对象

49 例具有完整随访资料的结肠腺癌组织芯片

购自上海芯超生物科技有限公司，患者术前均未

接受新辅助治疗。其中，男 35 例，女 14 例；年龄

48~90 岁，中位年龄 70 岁；病理高中分化（I 级 /

I~II 级 /II 级）组 31 例，中低分化（II~III 级 /III 级）

组 18 例；随访时间至 2012 年 8 月（63~73 个月）。

1.2  主要试剂

链霉素抗生物素蛋白 - 过氧化物酶（SP）

试 剂 盒（SP-9002， 美 国 ZYMED 公 司），3，

3- 二 氨 基 联 苯 胺（DAB）（ZLI-9031， 美 国

Invitrogen 公司），鼠抗人 -FOXP3 抗体（ab20034 

clone 236A/E7，美国 Abcam 公司）。
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1.3  免疫组化法检测癌巢、癌间质及癌旁组织

中的 Treg 细胞

采用免疫组化 SP 法进行检测，严格按照 SP

试剂盒说明书步骤进行操作，抗叉头样螺旋转

录 因 子（transcription factor forkhead box P3，

FOXP3）一抗工作液（1:100）4 ℃过夜。组织

中 FOXP3+Treg 细胞为棕黄色颗粒，定位于胞核�

（图 1）。每个组织点随机观察 5 个高倍镜视野

（×400 倍），以 5 个高倍镜视野阳性细胞总数

进行统计分析，以各指标的中位数作为 cutoff 值

将其分为高数量组和低数量组。

1.4  统计学处理 

采用 SPSS 16.0 软件进行统计学处理，计量

资料统计描述采用均数 ± 标准差（x±s），计量

资料的比较采用 t 检验或 χ2 检验，生存分析采

用 Kaplan-Meier 法，生存率比较的 Log-rank 检验。

P<0.05 认为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  Treg 细胞数分析

癌 组 织 中 浸 润 的 Treg 细 胞 数 量 与 年 龄、

性别及肿瘤大小无关（均 P>0.05）；病理高中

分化组较中低分化组癌组织中浸润的 Treg 细胞

数 量 多 [（20.48±18.17）vs.（11.44±10.27）]

（P=0.031）；癌巢中浸润的 Treg 细胞数量较癌

间质中浸润的 Treg 细胞数量少 [（2.45±4.62）vs.�

（14.69±15.88）]（P<0.001）（图 1）。

2.2  临床预后分析

生存分析及生存率比较发现，癌组织 Treg

细胞高数量组的总生存率（OS）明显高于癌组织

Treg 细胞低数量组（P=0.030）（图 2A）；癌间

质 Treg 细胞高数量组的 OS 明显高于癌间质 Treg

细胞低数量组（P=0.018）（图 2B）；癌巢 Treg

细胞高数量组的 OS 低于癌巢 Treg 细胞低数量组，

但差异无统计学意义（P=0.299）（图 2C）；病

理高中分化组中，癌组织中浸润的癌组织 Treg 细

胞高数量组的 OS 明显高于癌组织 Treg 细胞低数

量组（P=0.042）（图 2D）。

3　讨　论

FOXP3 作 为 Treg 细 胞 最 主 要 的 表 面 标 记

已经得到公认 [5]。在恶性肿瘤组织中，Treg 细

胞通过抑制自然杀伤细胞（nature killer cells，

NK）、CD4+ 及 CD8+T 淋巴细胞等表达、迁移

图 1　免疫组化 SP 法检测 Treg 细胞（×400）　　黑箭头：癌间质；红箭头：癌巢
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图 2　不同分组间生存率的比较　　A：癌组织 Treg 细胞高、低数量组比较；B：癌间质 Treg 细胞高、低数量组比较；�

C：癌巢 Treg 细胞高、低数量组比较；D：高中分化癌组织 Treg 细胞高、低数量组比较
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到肿瘤局部，发挥抑制抗肿瘤免疫反应的作用 [6]。

在胰腺癌 [7]、卵巢癌 [8]、肺癌 [9]、肝癌 [10]、乳腺

癌 [11]、肾细胞癌 [12]、胃癌 [13] 以及子宫颈癌 [14] 等

肿瘤中发现，Treg 细胞浸润数量越多患者预后越

差。而在结直肠癌 [4] 及鼻咽癌 [15] 中却得出了相

反的结论，即肿瘤浸润 Treg 细胞数量越多患者预

后越好。另外 Pagès 等 [16] 和 Galon 等 [17] 发现，

在结直肠癌肿瘤局部免疫细胞种类、密度、功能

状态和分布的综合免疫学因素是一个独立的预后

因素，并优于传统的 TNM 分期。

本研究通过免疫组化原位显色观察 II 期结肠

癌中 Treg 细胞的浸润情况发现：癌组织中浸润的

Treg 细胞数量越多患者预后越好，通过对病理高

中分化组单独分析也得到了相同的结果，进一步

说明了结肠癌癌组织中浸润的 Treg 细胞与临床预

后密切相关。结肠癌与鼻咽癌具有一个共同特点，

即癌组织中均存在大量微生物的浸润，从而诱导

局部产生抗微生物免疫反应，产生更多的血管内

皮生长因子（VEGF）而促进肿瘤的生长 [2]，Treg

细胞通过抑制这种反应间接表现出抗肿瘤生长的

作用。另外，在抑制免疫的研究中也发现，Treg

细胞广泛参与免疫系统细胞因子的调节，可能直

接或 / 和间接影响 IL-1，IL-2，IL-10，TGF-β 及

IFN-γ 等的作用，影响淋巴细胞的增殖分化 [18]。

本研究同时发现，癌间质中浸润的 Treg 细

胞数量越多患者预后越好，而癌巢中浸润的 Treg

细胞数量越多患者预后越差。说明 Treg 细胞在结

肠癌癌巢及癌间质中发挥着不同的作用。在癌间

质中 Treg 细胞可能以抑制抗微生物免疫反应为

主，在癌巢中 Treg 细胞则可能通过与癌细胞的直

接接触，以抑制抗肿瘤免疫反应为主。在肿瘤微

环境中的 Treg 细胞可能通过抑制肿瘤局部免疫，

使肿瘤细胞逃避免疫监视，达到促进肿瘤的生长

以及侵袭或转移的作用 [19]。

因此，癌组织、癌间质及癌巢中浸润的 Treg

细胞数量可能分别是影响结肠癌临床预后的预测

指标。
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结直肠肿瘤的腹腔镜微创治疗临床分析
王伟，马利林，朱建伟，陈瑞新，夏骏，田晓寒，陶然

（南通大学附属医院  普通外科，江苏 南通 226001）

                                                                                                                                                                                                                                                                           

摘   要 目的：探讨腹腔镜下微创治疗结直肠肿瘤的临床价值。

方法：回顾分析腹腔镜下完成结直肠肿瘤手术 255 例临床资料，其中腹腔镜右半结肠切除术 27 例，

腹腔镜结肠部分切除术 5 例，腹腔镜左半结肠切除术 13 例，腹腔镜乙状结肠根治切除术 40 例，

腹腔镜直肠癌前切除术（Dixon 术）119 例，腹腔镜 Miles 术 50 例，腹腔镜下全结肠切除 1 例。

结果：255 例手术均成功切除肿瘤（255 例中 1 例为手助式，2 例为腹腔镜辅助式），无手术死亡

病例；术中发生输尿管损伤尿外溢 1 例，经放置输尿管支架后治愈；无其余明显术中并发症；术

中出血量平均约 35 mL，平均手术时间 155 min（其中后 80 例平均手术时间 130 min）。术后肠

功能恢复时间平均为 2.3 d；术后疑有吻合口小渗漏 1 例，经局部引流等治疗而愈；发生切口感染�

2 例，肿瘤局部浸润较深者术后尿潴留症状 1 例。术后随访最长 75 个月，随访率 84.3%（215/255），�

2 例复发转移，尚未发现死亡者。

结论：腹腔镜下结直肠肿瘤根治术，手术创伤小，术中操作精准，术后恢复快，手术并发症少，

在一定程度上超过传统开腹结直肠肿瘤根治术的临床疗效，值得临床进一步推广。

关键词 结直肠肿瘤 / 外科学；腹腔镜；预后
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随着微创外科理念日益深入人心，腔镜技术 也逐步引入腹部外科领域，目前除腹腔镜胆囊切

除术外，腹腔镜结直肠癌根治术是最为成熟的腹腔

镜外科手术方式 [1]。我院 2006 年 9 月－ 2012 年�

12 月完成腹腔镜下肿瘤切除或根治术 255 例，

取 得 了 较 为 满 意 的 效 果， 现 予 以 总 结 并 分 析�

如下。
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