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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨粘附分子整合素 ＣＤ１１ｃ 在胃癌组织中的表达及其与临床病理特征和预后的关系。 方法　 采用

免疫组化染色法检测 １４４ 例胃癌、１０ 例胃炎和 １０ 例胃息肉组织中 ＣＤ１１ｃ 的表达水平，并分析影响预后的因素。 结果　 胃癌组

织中 ＣＤ１１ｃ 的表达水平为（９􀆰 ９ ± ６􀆰 ４）个 ／ ＨＰＦ，明显高于胃炎组织的（５􀆰 １ ± １􀆰 ８）个 ／ ＨＰＦ 及胃息肉组织的（４􀆰 ５ ± ２􀆰 ３）个 ／
ＨＰＦ。 单因素分析显示，ＣＤ１１ｃ 的表达水平与年龄、组织学类型、有无复发无关（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），与性别、肿瘤部位、肿瘤大小、浸润

深度、淋巴结转移、病理分级和 ＴＮＭ 分期有关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＣＤ１１ｃ 高表达组的中位总生存时间（ＯＳ）为 ６７􀆰 ０ 个月（９５％ ＣＩ：
３９􀆰 ０ ～ １１２􀆰 ０ 个月），低表达组为 ２９􀆰 ０ 个月（９５％ ＣＩ：２１􀆰 ０ ～ ３９􀆰 ０ 个月），差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ⅲ、Ⅳ期患者中，
ＣＤ１１ｃ 高表达者中位 ＯＳ 较低表达者延长，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｃｏｘ 多因素分析显示，ＣＤ１１ｃ 高表达组较低表达组

死亡风险显著降低（ＲＲ ＝ ０􀆰 ５２，９５％ＣＩ：０􀆰 ２９ ～ ０􀆰 ９４）。 结论　 ＣＤ１１ｃ 表达水平与胃癌的预后有关，可以作为胃癌预后的指标。

　 　 【关键词】 　 胃癌；　 ＣＤ１１ｃ；　 粘附分子；　 总生存时间；　 预后
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　 　 胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，中国、日本及

东欧的一些国家是胃癌的高发区［１］。 尽管胃癌的

治疗已不再仅局限于手术治疗，而是综合应用化、
放疗及生物治疗等多种模式，但由于其恶性程度

高、发展迅速、术后复发率高，患者的疗效和预后往

往不理想［２］。 胃癌的预后与多种因素有关，如肿瘤

浸润深度、分期和淋巴结转移等。 因此，探寻胃癌

诊疗新的分子靶点，为胃癌患者的治疗和预后判断

提供新指标显得尤为重要。
ＣＤ１１ ／ ＣＤ１８ 是 粘 附 分 子 家 族 成 员， 包 括

ＣＤ１１ａ、ＣＤ１１ｂ 和 ＣＤ１１ｃ，均是由 α 和 β 两条多肽链

形成的亚单位构成的异二聚体分子。 ＣＤ１１ｃ 作为其

中重要一员，与家族中其他成员的 β 亚基相同，但
具有不同的 α 亚基，因此在功能上有一定差异。 研

究发现，ＣＤ１１ｃ 在人类树突状细胞中呈高表达，在单

核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和部分 Ｂ 淋巴细胞

亦有表达，并可以诱导细胞的活化［３］。 同时，ＣＤ１１ｃ
对免疫细胞还具有协同刺激作用，并能介导白细胞

和血管内皮细胞间的粘附作用等，在自身免疫性疾

病及感染中参与细胞的识别、活化和信号传导、细
胞增殖与分化等过程［４］。 本研究分析了 ＣＤ１１ｃ 在

胃癌中的表达及其与临床病理特征和预后的关系，
为判断胃癌预后及治疗提供理论基础。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 收集 １９９９ 年 １ 月至 ２０１０ 年 １２ 月

常州市第一人民医院收治的经标准 Ｄ２ 根治手术治

疗并经病理组织学确诊为原发性胃癌的患者。 入

组标准：腺癌；年龄 ３０ ～ ７６ 岁；术后住院治疗 ７ 天以

上；有保存良好的组织蜡块；未合并其他肿瘤。 设

计标准的调查表，采用电话咨询和患者复诊相结合

的方法进行随访，记录每例胃癌患者的人口学特

征、手术时间、肿瘤大小、肿瘤部位、病理分型、组织

病理学分级（Ｋｌｏｐｐｅｌ 标准）、ＴＮＭ 分期、淋巴结是否

转移、化疗情况、复发时间和死亡时间。 共 １４４ 例符

合入组条件并进行随访，截止时间为 ２０１０ 年 １２ 月

３１ 日。 其中男性 １１１ 例，中位年龄 ６１ 岁；女性 ３３
例，中位年龄 ５６ 岁。 所有患者术前未接受化、放疗

或其他治疗。 选取同期 １０ 例胃炎与 １０ 例胃息肉门

诊志愿者的标本作为对照，其中胃炎组男性 ７ 例，女
性 ３ 例，年龄（６０􀆰 ０ ± ８􀆰 ３）岁；胃息肉组男性 ６ 例，女
性 ４ 例，年龄（５７􀆰 ７ ± １０􀆰 ４）岁。 见表 １。
１􀆰 ２　 免疫组织化学染色　 石蜡组织切片经脱蜡、水

表 １　 ＣＤ１１ｃ 的表达水平与胃癌临床病理特征的关

系（􀭰ｘ ± ｓ）
临床病理参数 ｎ ＣＤ１１ｃ Ｐ
性别 ０􀆰 ００５４
　 男 １１１ １０􀆰 ６ ± ６􀆰 ７
　 女 ３３ ７􀆰 ６ ± ４􀆰 ７
年龄（岁） ０􀆰 ２８０１
　 ≤４５ １３ ７􀆰 ８ ± ６􀆰 ２
　 ＞ ４５ 且≤６０ ６９ ９􀆰 ５ ± ６􀆰 ０
　 ＞ ６０ ６２ １０􀆰 ７ ± ６􀆰 ８
肿瘤部位 ０􀆰 ００５５
　 贲门部 ４２ １２􀆰 ０ ± ６􀆰 ８
　 胃体部 ４６ １０􀆰 ３ ± ６􀆰 ５
　 胃窦部 ５６ ７􀆰 ９ ± ５􀆰 ４
肿瘤大小（ｃｍ） ＜ ０􀆰 ０００１
　 ＜ ５ ５８ １２􀆰 １ ± ６􀆰 ７
　 ≥５ ６４ ７􀆰 １ ± ４􀆰 ３
组织类型 ０􀆰 ０９５３
　 分化型 ５６ １０􀆰 ９ ± ７􀆰 ４
　 低分化型 ８０ ９􀆰 ０ ± ５􀆰 ３
浸润深度 ０􀆰 ０４３１
　 未侵及深肌层 １４ １３􀆰 ９ ± ８􀆰 ３
　 侵及深肌层 １１１ ８􀆰 ９ ± ５􀆰 ４
淋巴结转移 ＜ ０􀆰 ０００１
　 阴性 ３５ １３􀆰 ４ ± ６􀆰 ７
　 阳性 ９０ ８􀆰 ０ ± ５􀆰 ０
复发 ０􀆰 ０７０５
　 有 ６８ ８􀆰 ９ ± ５􀆰 ３
　 无 ７６ １０􀆰 ８ ± ７􀆰 １
病理分级 ０􀆰 ０２５１
　 １ ～ ２ １７ １０􀆰 ７ ± ６􀆰 １
　 ３ ７４ １１􀆰 ０ ± ６􀆰 ７
　 ４ ５３ ８􀆰 ０ ± ５􀆰 ７
ＴＮＭ 分期 ０􀆰 ０００３
　 Ⅰ １１ １６􀆰 ０ ± ７􀆰 ４
　 Ⅱ ２９ １０􀆰 ８ ± ５􀆰 ６
　 Ⅲ ９１ ９􀆰 ５ ± ６􀆰 ３
　 Ⅳ １３ ５􀆰 ２ ± ３􀆰 ３
　 注：部分病例的数据缺失

化，柠檬酸盐缓冲液（１０ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｐＨ ６􀆰 ０）中水浴加

热 ３０ｍｉｎ 进行抗原修复，待冷却后用 ３％ Ｈ２Ｏ２ 浸泡

３０ｍｉｎ 灭活内源性过氧化物酶。 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，加
入 ＣＤ１１ｃ 兔抗人单克隆抗体 （美国 Ｅｐｏｔｏｍｉｃｓ 公

司），按照 １ ∶ １５０ 稀释，４℃孵育过夜， ＰＢＳ 洗涤后，
加鼠 ／兔通用型二抗 （福州迈新生物技术有限公

司），室温孵育 ３０ｍｉｎ。 经 ＰＢＳ 洗涤、ＤＡＢ 显色、苏
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木精复染、０􀆰 １％ 盐酸酒精分化、梯度酒精脱水干燥

后，用中性树脂封片。 由两位病理专家采用双盲法

对染色结果进行评估。 选取癌灶部位 ５ 个淋巴细胞

浸润最丰富的部位，在高倍镜（ × ２００）下进行计数，
取 ５ 个视野，胃癌组织中浸润淋巴细胞 ＣＤ１１ｃ 阳性

反应细胞 ＜ １４ 个 ／ ＨＰＦ 为弱阳性（低表达），≥１４
个 ／ ＨＰＦ 作为阳性（高表达），详细方法参见文献［５⁃
６］。
１􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件处理数据。
计量资料经过正态性检验和方差齐性检验，数据以

􀭰ｘ ± ｓ 表示，用 ｔ 检验及单因素方差分析；用 Ｋａｐｌａｎ⁃

Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析，Ｃｏｘ 比例风险回归模型行多

因素生存分析。 总生存时间（ＯＳ）为患者自手术切

除肿瘤当日至死亡或末次随访的时间。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＣＤ１１ｃ 在胃癌、胃炎及胃息肉组织中的表达　
ＣＤ１１ｃ 主要表达于 Ｔ 淋巴细胞胞膜，为黄、棕褐色颗

粒。 胃癌组织中 ＣＤ１１ｃ 的表达水平为（９􀆰 ９ ± ６􀆰 ４）
个 ／ ＨＰＦ，高于胃炎组织的（５􀆰 １ ± １􀆰 ８）个 ／ ＨＰＦ 和胃

息肉组织的（４􀆰 ５ ± ２􀆰 ３）个 ／ ＨＰＦ。 见图 １。

Ａ：胃炎组织；Ｂ：胃息肉组织；Ｃ：胃癌组织

图 １　 胃炎、胃息肉及胃癌组织中 ＣＤ１１ｃ 的表达（Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ × ４００）

２􀆰 ２　 ＣＤ１１ｃ 表达与胃癌临床病理特征的关系 　
ＣＤ１１ｃ 的表达水平与年龄、组织类型、有无复发无关

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），与性别、肿瘤部位、肿瘤大小、浸润深

度、淋巴结转移、病理分级和 ＴＮＭ 分期密切相关（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ３　 ＣＤ１１ｃ 表达与胃癌预后的关系 　 ＣＤ１１ｃ 高表

达组的中位 ＯＳ 为 ６７􀆰 ０ 个月（９５％ ＣＩ：３９􀆰 ０ ～ １１２􀆰 ０
个月），低表达组为 ２９􀆰 ０ 个月（９５％ ＣＩ：２１􀆰 ０ ～ ３９􀆰 ０
个月），差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ０００６）。 不同分期

的胃癌患者其生存时间差异有统计学意义 （Ｐ ＝
０􀆰 ０００１）。 Ⅰ、Ⅱ期和Ⅲ、Ⅳ期患者的中位 ＯＳ 分别

为 ６０􀆰 ０ 个月（９５％ＣＩ：３０􀆰 ０ ～ ７４􀆰 ２ 个月）与 ３２􀆰 ０ 个

月（９５％ＣＩ：２２􀆰 ０ ～ ３９􀆰 ０ 个月），差异有统计学意义

（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３４）。 Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者中，ＣＤ１１ｃ 高表达

者较低表达者中位 ＯＳ 延长，差异有统计学意义（Ｐ
＝ ０􀆰 ００３５）；而Ⅰ、Ⅱ期胃癌患者中，ＣＤ１１ｃ 高表达

者与低表达者的中位 ＯＳ 差异无统计学意义（Ｐ ＝
０􀆰 ２４６）。 见图 ２。

Ａ：ＣＤ１１ｃ；Ｂ：ＴＮＭ 分期；Ｃ：ＣＤ１１ｃ 与 ＴＮＭ 分期

图 ２　 不同 ＣＤ１１ｃ 表达、ＴＮＭ 分期胃癌患者的 ＯＳ 曲线
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２􀆰 ４　 Ｃｏｘ 多因素生存分析 　 将 ＣＤ１１ｃ 表达、性别、
年龄、肿瘤大小和浸润深度等因素纳入 Ｃｏｘ 多因素

模型，结果显示，ＣＤ１１ｃ 高表达组较低表达组死亡风

险显著降低（ＲＲ ＝０􀆰 ５２，９５％ＣＩ：０􀆰 ２９ ～ ０􀆰 ９４）。

３　 讨　 论

对邻近正常组织的浸润及远处转移是恶性肿

瘤的一个重要生物学特征［７］。 早期胃癌术后复发

率高达 ５０％ ～ ７０％ ，５ 年生存率仅 ２０％ ～ ５０％ ，导
致患者死亡的最主要原因是侵袭和转移。 因此，寻
找有效的分子靶标作为诊断及预后判断的指标，对
患者治疗方案的选择具有重要指导意义。 我们的

前期研究显示，胃癌患者 ＣＤ１１ｃ 表达高于胃炎和胃

息肉组织，且其表达水平与胃癌预后相关，可作为

反映患者免疫状态和预后的指标之一［６］。 本研究

通过免疫组化法检测发现 ＣＤ１１ｃ 在胃癌组织中异

常高表达，较胃炎组织和胃息肉组织明显升高。 同

时，通过对患者临床资料的分析发现，ＣＤ１１ｃ 表达与

性别、肿瘤部位、肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转移、
病理分级及 ＴＮＭ 分期有关。 肿瘤大小 ＜ ５ｃｍ、未侵

及深肌层、无淋巴结转移组 ＣＤ１１ｃ 的表达水平较

高，随 ＴＮＭ 分期的增高，ＣＤ１１ｃ 的表达水平呈递减

趋势，提示 ＣＤ１１ｃ 可作为判断胃癌患者预后的一个

潜在指标。
研究发现 ＣＤ１１ｃ 阳性树突状细胞能通过对抗

原的提呈，促进 Ｔｈ１ 细胞极化和细胞免疫的发

生［８］。 在动物实验中也得到相关的证实，ＣＤ１１ｃ 靶

向蛋白疫苗接种小鼠后，能促进小鼠体内肿瘤抗原

的呈递，从而诱发潜在的免疫反应和抗肿瘤应

答［９］。 同时，Ｔｚｅｎｇ 等［１０］ 在对淋巴结进行免疫刺激

后发现，ＣＤ１１ｃ 阳性树突状细胞能使脉管系统趋于

稳定和静止状态，从而抑制肿瘤通过血管和脉管系

统进行转移。 因此，ＣＤ１１ｃ 在肿瘤免疫应答中可能

发挥着重要的正性调控作用，能通过促进树突状细

胞对抗原的提呈和抑制肿瘤的转移等多种机制在

肿瘤的发生和发展中发挥重要的作用。 本研究通

过对 １４４ 例胃癌患者临床随访资料的分析发现，
ＣＤ１１ｃ 高表达组患者的 ＯＳ 明显优于低表达组，差
异有统计学意义，特别是在Ⅲ、Ⅳ期胃癌患者中，
ＣＤ１１ｃ 高表达者较低表达者死亡风险明显降低。 由

此可见，ＣＤ１１ｃ 的表达水平和患者的预后有关，对判

断胃癌患者的预后具有重要的指导意义。 本研究

还提示 ＣＤ１１ｃ 在肿瘤微环境中淋巴细胞上的表达

在对抗肿瘤免疫应答中可能起着正性调控作用，参
与肿瘤的发生和发展等多个过程，从而影响患者的

预后。 但 ＣＤ１１ｃ 在肿瘤免疫应答中的具体调控机

制尚不明确，有待于进一步研究。
综上所述，ＣＤ１１ｃ 作为粘附分子家族中的一员，

在胃癌组织中异常高表达，对肿瘤的生长和转移具

有重要的调控作用。 ＣＤ１１ｃ 的表达水平与胃癌患者

的性别、肿瘤部位、肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转

移、病理分级和 ＴＮＭ 分期等多项病理参数密切相

关，且与患者的预后有关。 提示 ＣＤ１１ｃ 可作为胃癌

患者预后判断的潜在指标，但其在肿瘤免疫应答中

的作用及具体机制还有待于进一步研究。
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