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Abstract :Objective　 To investigate the relationship between the expression of midkine (M K) and CD105

in colorectal carcinoma and the biological behavior and prognosis of colorectal carcinoma. Methods　The

expression of midkine (M K) and CD105 were detected by immunohistochemical technique in 50 colorectal

carcinoma specimens. The relationship of their expression to clinicopathological characteristics was statis2
tically analyzed. Results　Of the 50 cases , the positive expression of M K was 36 cases (72 %) . When M K

expression was positive in tumors , MVD (71 . 73 ±6 . 99 ) signed with CD105 was significantly higher

than the tumors with M K negative expression (66 . 09 ±7 . 49) ( P < 0 . 05) . The expression of M K and

CD105 were correlated closely with Duke’s pathologic stage , lymph node metastasis and the depth of inva2
sion. Conclusion　M K positive expression is closely correlated with tumor development , p rogression and

prognosis in colorectal carcinoma , so may be used as a valuable tumor marker and prognostic indicator to2
gether with CD105 .
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摘　要 :目的　探讨 M K和 CD105的表达与大肠癌生物学行为的关系及对预后的意义。方法　采用免

疫组织化学方法检测 50例大肠癌组织 M K和 CD105 表达水平 ,并对其与大肠癌临床病理特征的关系

进行统计学分析。结果　本组 50 例中 ,M K阳性表达率为 72 %。M K为阳性时 CD105 标记的 MVD值

(71 . 73±6 . 99)明显高于 M K为阴性组的 MVD值 (66 . 09 ±7 . 49) ( P < 0 . 05)。两者的表达均与大肠癌

的 Duke’s分期、淋巴结转移、浸润深度有关。结论　M K的阳性表达与大肠癌的发生、发展和预后密切

相关 ,可联合 CD105作为一组有价值的肿瘤标记和预后指标。
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0　引言

中期因子 ( midkine ,M K)是一个新的肝素结合

性生长因子 ,胚胎期 M K在组织中广泛分布 ,出生

后其表达降低 ,仅局限于某些特定部位 ,它可影响肿

瘤细胞的存活、增殖与分化[ 1 ]。胃肠肿瘤中 ,80 %病

例癌组织中 M K出现高表达 ,而在相应正常组织中

低表达或无表达。CD105 又名 endoglin ,是转化生

长因子2β( t ransform growt h factor , T GF2β)受体复

合物的成分之一 ,仅在增殖活跃的肿瘤内皮细胞上

呈强表达[ 2 ]。我们通过检测大肠癌标本中 M K和

CD105的表达 ,探讨他们的表达水平与各临床病理

指标的关系以及他们之间的相关性 ,以期判断他们

在大肠癌发生、发展及预后中的作用 ,为临床预测预

后 ,选择合适的辅助治疗提供依据。

1　资料与方法

1 . 1　资料 　50 例标本均选自我院 2000～2004 年

病理科手术切除后经病理诊断明确的存档蜡块。其

中男 31例 ,女 19例 ;直肠癌 20例 ,结肠癌 30例 ;组

织类型 :高分化腺癌 8例 ,中分化腺癌 30例 ,低分化

腺癌 12例 ;Duke’s分期 :A 期 9 例 ,B 期 16 例 ,C +

D期 25 例。浸及浆膜者 34 例 ,伴淋巴结转移 17

例。另取 17例癌旁正常组织作为对照。

1 . 2 　主要试剂 　兔抗人 M K抗体购自美国 R &D

公司 , 鼠抗人 CD105 单克隆抗体及免疫组织化学

SP试剂均购自北京中山生物技术有限公司。

1 . 3　实验方法　免疫组织化学检测采用链霉素亲

和素2生物素2过氧化酶复合物 ( S/ P)法 ,高压热修

复。

1 . 4　结果判定　M K以肿瘤细胞膜和/或细胞质出

现清晰棕黄色染色的细胞即为阳性细胞 ,否则为阴

性细胞 ,结果以阳性细胞数所占百分比表示 ,即光镜

( ×400)下随机选取 10 个视野 ,每个视野计数 100
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个细胞 ,阳性细胞数 < 20 %者为阴性 ( - ) , 20 %～

50 %之间者为弱阳性 ( + ) , > 50 %者为强阳性 ( +

+ ) 。

CD105以每一个染成棕黄色的、可以与周围血

管、肿瘤细胞及其他结缔组织相分离的内皮细胞或

内皮细胞簇 ,认定为一个单一的可计数的微血管。

先在低倍镜下 ( ×40)扫视整个切片 ,寻找高血管密

度区 ,即“热点”,然后在高倍镜下 ( ×200)记数被染

成棕黄色的血管数目 ,结果用 3 个高倍镜视野下的

血管数目的平均值作为微血管密度 (MVD)值。

1 . 5 　统计学处理　M K与大肠癌临床病理因素之

间的分析采用χ2检验。CD105 标记 MVD 与临床

病理因素的分析 ,在两组间比较采用成组 t检验 ,多

组间比较采用单因素方差分析 ,多组的两组间比较

采用 L SD 方法检验。以α= 0 . 05作为检验水准 ,

MVD以均数±标准差 ( �x ±s)表示。

2　结果

2 . 1　M K在大肠癌中的表达　50 例大肠癌中 ,M K

表达阳性 36 例 (72 %) ,17 例癌旁正常组织中 M K

仅 1例阳性表达 (5 . 90 %) ,两组差异有统计学意义

( P < 0 . 01) 。M K的阳性染色主要分布于癌细胞的

细胞质内 ,细胞核无染色。新生血管内皮细胞基质

细胞也有阳性染色 ,呈局灶或镶嵌型分布 ,见图 1。

2 . 2　大肠癌中 CD105标记的 MVD水平　50 例大

肠癌组织中的 MVD 为 (70 . 15 ±7 . 51) , 癌旁正常

组织中的 MVD为 (16 . 29±5 . 38) ,两者比较有显著

差异 ( P < 0 . 01) 。CD105 染色切片中 ,新生血管的

分布不均匀 ,具有异质性 ,大多局限于肿瘤实质边缘

的间质 ,新生血管的内皮细胞多排列不规则 ,较少见

有明显的管腔 ,即使有管腔形成也不规则 ,壁薄且无

平滑肌组织出现 ,见图 2。

2 . 3　M K、CD105在大肠癌中的表达与各临床病理

因素的关系

(1) M K的表达与大肠癌淋巴结转移密切相关

( P < 0 . 01) ;与肿瘤分化程度无相关性 ( P > 0 . 05) ;

与大肠癌的浸润深度和 Duke’s分期有相关性 ( P <

0 . 05) ,有淋巴结转移及浸及浆膜者 M K表达高 ,随

着 Duke’s分期的增加 M K表达增加 ,其中 Duke’s C

+ D期阳性率明显高于 Duke’s A 期 ,两组间比较有

显著差异 ( P < 0 . 05) 。Duke’s A 期与 Duke’s B期及

Duke’s B 期与 Duke’s C + D 期相比 ,二者差异均无

统计学意义 ( P > 0 . 05 ,见表 1。

　　(2) CD105的表达与大肠癌的 Duke’s分期、淋

巴结转移和浸润深度密切相关 ( P < 0 . 01) ;与肿瘤

的分化程度无相关性 ( P > 0 . 05) 。随着 Duke’s分期

表 1　MK的表达与大肠癌临床病理因素之间的关系

因素 例数 阳性数 阴性数 阳性率 χ2 P

淋巴结转移

　有 17 15 2 88 . 2 6 . 866 < 0 . 01

　无 33 15 18 45 . 5

分化程度

　高 12 7 5 58 . 3 2 . 014 > 0 . 05

　中、低 38 30 8 78 . 9

浸润深度

　未及浆膜 16 7 9 43 . 8 5 . 191 < 0 . 05

　浸及浆膜 34 26 8 76 . 5

Duke’s分期

　A 9 3 6 33 . 3 6 . 934 < 0 . 05

　B 16 9 7 56 . 3

　C + D 25 20 5 80 . 0

　　注 :表中的 Duke’s分期 P值分析为 A、B、C + D三组间
的比较 ,经χ2检验两组间的比较 :A、B : P > 0 . 05 ; A、C + D :
P < 0 . 05 , B、C + D : P > 0 . 05

的增加 , CD105 的表达随之升高 ,其中 CD105 在

Duke’s C + D期的表达高于 Duke’s B期 ( P < 0 . 05) ,

并明显高于 Duke’s A 期 ( P < 0 . 01) ,组间差异有统

计学意义 ( P < 0 . 01) ;有淋巴结转移及浸及浆膜者

表达高 ,见表 2、3。

表 2　CD105的表达与临床病理因素的关系

因素 例数 MVD t P

淋巴结转移

　有 17 73 . 61±5 . 43 5 . 913 < 0 . 01

　无 33 63 . 43±6 . 40

分化程度

　高 12 67 . 03±10 . 06 1 . 334 > 0 . 05

　中、低 38 71 . 14±6 . 35

浸润深度

　未及浆膜 16 62 . 88±6 . 02 6 . 281 < 0 . 01

　浸及浆膜 34 73 . 57±8 . 97

表 3　CD105在大肠癌中不同 Duke’s分期的表达

Duke’s分期 例数 MVD F P

A 9 59 . 29±5 . 48

B 16 67 . 62±1 . 89 54 . 484 < 0 . 01

C + D 25 75 . 68±4 . 73

　　注 :表中的 P值分析为 A、B、C + D三组间的比较

2 . 4　M K、CD105在大肠癌表达的相互关系

M K与 CD105在大肠癌中的表达有相关性 ( P

< 0 . 05) 。M K阳性组的 CD105 标记的 MVD 高于

M K阴性组的 MVD , 见表 4。
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表 4　大肠癌中 MK、CD105表达的关系

类别 例数 MVD t P

M K阳性组 36 71 . 73±6 . 99

M K阴性组 14 66 . 09±7 . 49
2 . 509 < 0 . 05

3　讨论

M K是一个新的肝素结合性生长因子 ,成人的

正常组织有 M K的少量表达 ,大部分癌标本包括食

管、胃、膀胱、胰腺、结直肠、乳腺、肺癌和 Wilms’瘤

均以组织非依赖方式高水平表达 M K[ 3 ,4 ]。Mash2
our等[ 5 ]的实验结果表明 , M K在肿瘤血管内皮细

胞表达 ,而在正常血管内皮细胞不表达。Yin 等[ 6 ]

的实验结果也显示在肝癌中 , M K不仅表达在肝癌

细胞 ,在肝癌细胞外间质中的血管内弹力膜层及内

皮细胞也有表达 ,尤以密集的血管处明显。

肿瘤的血管内皮细胞增殖较正常组织高 20～

2 000倍 ,它形成的新生血管是肿瘤生长和转移的基

础。CD105是一种内皮细胞增殖的标志物 ,在增殖

的内皮细胞和血管生成旺盛的肿瘤组织内新生血管

内皮细胞中呈过表达 ,而在正常成熟组织的血管内

皮细胞中表达弱或不表达[ 2 ]。

为了探讨大肠癌中 M K和 CD105 的表达情况

及其表达与血管生成和预后的关系 ,本研究选择了

50例大肠癌组织标本进行研究 ,结果显示二者在大

肠癌中的表达均与 Duke’s分期、浸润深度及淋巴结

状态密切相关 ,而与分化程度无明显相关性。由于

肿瘤细胞通过新生的血管组织获得必要的养分 ,带

走大量的代谢产物 ,同时肿瘤诱生的血管基底膜薄

而易断裂 ,癌细胞易侵入血管 ,经由血液途径发生远

处转移。上述实验结果提示 ,大肠癌的生长和转移

有赖于血管生成 , M K和 CD105可能参与了肿瘤的

发生、生长和转移。我们还发现 M K与代表肿瘤组

织新生血管的 CD105 所标记的 MVD 值有明显相

关性 ,同时 M K在肿瘤组织的新生血管内皮细胞基

质细胞也有表达 ,因此可推测 ,M K可能具有刺激内

皮细胞增殖 ,促进肿瘤血管生成的作用。在胚胎形

成时期 ,M K在妊娠中期高表达的特点提示了它可

能参与了癌的形成或至少象几个胚胎抗原如 CEA、

A FP一样是肿瘤标记物。由于 M K是一个分泌性

肝素结合蛋白 ,当组织中 M K生成达一定量时 ,循

环系统中 M K水平开始升高。有结果显示在超过

60 %的成人癌组织中可检测到升高的 M K水平 ,去

除肿瘤后血清 M K 水平即下降。同时 M K 和

CD105在大肠癌的高水平表达及它们之间的相关

性 ,在临床上我们可测定单独测定 M K或者联合

CD105作为大肠癌的诊断依据 ,提高正确诊断率 ,

并预测预后。同时还可以二者作为大肠癌治疗的分

子靶点 ,可能会提供一个新的癌症治疗方法。

(本文图见封 3)
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