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Abstract
AIM: To investigate the expression of leptin 
receptor (Ob-R) in colorectal adenocarcinoma, 
and explore its role in the tumor angiogenesis 
and the possible mechanism.

METHODS: Immumohistochemical staining 
was performed to detect the expression of Ob-R, 
CD105, and nuclear factor-kappa B p65 (NF-
κBp65) in colorectal adenocarcinoma (n = 35), 
colorectal adenoma (n = 24) and normal controls 
(n = 35). Image analysis software was used for 
semi-quantitative assessment..

RESULTS: The microvessel density (MVD) 
marked by CD105 was decreased progressively 
from cancer patients, adenoma patients and 
normal controls (23.63 ± 2.08 vs 10.83 ± 1.25 vs 

1.97 ± 0.37, P < 0.05). Ob-R and NF-κBp65 were 
expressed at the similar location. The integrated 
optical densities of Ob-R and NF-κBp65 in can-
cer patients were both higher than those in the 
normal controls (27.41 ± 2.21 vs 20.45 ± 1.63, P 
< 0.05; 45.88 ± 5.46 vs 29.11 ± 3.89, P < 0.05). A 
significant association was found between either 
two of MVD, the integrated optical densities 
of Ob-R and NF-κBp65 in cancer patients. The 
positive expression of Ob-R was found in 63.6% 
cases of cancer patients, and their mean MVD 
was higher than that in the negative ones (38.21 
± 2.78 vs 27.50 ± 2.95, t = 2.602, P < 0.05). The 
positive expression of NF-κBp65 was observed 
on the nucleus of vascular endothelial cells in 
68.6% cases of cancer patients, and their mean 
MVD was higher than that in the negative ones 
(37.53 ± 3.07 vs 28.42 ± 2.63, t = 2.146, P < 0.05). 
The expression of Ob-R and NF-κB had no 
marked correlations with the clinicopathological 
agents of colorectal adenocarcinoma.

CONCLUSION: The increased expression of 
Ob-R contributes to the angiogenesis in colorec-
tal adenocarcinoma, probably through activation 
of NF-κB pathways.
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摘要
目的: 研究瘦素受体(Ob-R)在结直肠腺癌组织
中的表达, 探讨Ob-R在肿瘤血管生成中的作
用及其可能机制. 

方法:  免疫组织化学方法检测35例结直肠
腺癌组织、24例结直肠腺瘤组织和35例正
常对照组织中Ob-R、CD105、核转录因子
-κBp65(NF-κBp65)的表达, 以图像分析软件
进行半定量测定. 

www.wjgnet.com

®

■背景资料
多种恶性肿瘤的
患病风险与肥胖
相关, 据研究, 肥
胖者 (BMI≥30)
患结直肠癌的风
险是非肥胖者的
1.5-2.0倍. 研究显
示, 脂源性因子的
异常表达可能在
其中起作用. 瘦素
是1994年才发现
的一种新的脂源
性激素, 其与肿瘤
的关系近年来越
来越受到人们的
重视, 并且其促瘤
作用得到了初步
的验证.



结果: 以CD105标记的微血管密度(MVD)在
癌症组、腺瘤组、正常对照组间呈递减改
变(23.63±2.08 vs  10.83±1.25 vs  1.97±0.37, 
P <0.05). Ob-R和NF-κB(p65)的表达部位相
似. 癌症组中Ob-R和NF-κB(p65)的积分光密
度均比对照组高(27.41±2.21 vs  20.45±1.63, 
45.88±5.46 vs  29.11±3.89, P <0.05). 癌症组
中Ob-R, NF-κBp65的积分光密度, MVD三者
间呈两两正相关. 癌症组63.6%的标本中可
见Ob-R血管内皮细胞染色阳性, 其MVD较阴
性者高(38.21±2.78 vs  27.50±2.95, t  = 2.602, 
P <0.05); 68.6%的癌症标本中可见NF-κBp65
血管内皮细胞核表达阳性, 其M V D较阴性
者高(37.53±3.07 vs  28.42±2.63, t  = 2.146, 
P <0.05). Ob-R和NF-κBp65的表达与结直肠腺
癌临床病理因素间未见相关性.

结论: 结直肠腺癌组织中Ob-R表达增多对肿
瘤血管生成起促进作用, 并且该作用可能是通
过NF-κB途径来实现的.

关键词�� 瘦素受体; 核转录因子-κB; 结直肠腺癌
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0  引言

多种恶性肿瘤包括结直肠癌在内的患病风险与

肥胖相关, 研究显示脂源性因子的异常表达可

能在其中起作用[1-2]. 瘦素(leptin)是一种新发现

的脂源性激素, 与其受体结合后产生多种效应, 
其促癌作用在体外和动物实验中得到证实, 但
在人癌症组织中的研究报道较少. CD105是一

种与增生有关的内皮细胞胞膜抗原, 在与肿瘤

有关的新生血管内皮强烈表达. 研究证实对于

肿瘤新生微血管密度(MVD)的标记, CD105优
于常用的泛血管标记物[3]. 核转录因子-κB(NF-
κB)可通过多个环节促进肿瘤血管生成. 本研究

旨在通过应用免疫组织化学方法检测结直肠腺

癌、腺瘤及正常大肠组织中瘦素受体(Ob-R), 
CD105, NF-κBp65的表达, 探讨瘦素受体在结直

肠癌组织中表达及其在血管生成中的作用和可

能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集同济医院2005-09/2006-01手术切

除的结直肠腺瘤组织标本24例, 结直肠腺癌组

织标本35例, 同时取其手术断端作为正常对照
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组织. 35例结直肠癌患者年龄为29-78(平均59.2)
岁, 男21例, 女14例. 24例结直肠腺瘤患者年龄

为30-77(平均57.8)岁, 男11例, 女13例. 两组间年

龄差异无统计学意义. 所有病例患者均无糖尿

病、糖耐量异常病史, 术前均未作放疗和化疗. 
所有癌组织均经病理检验确诊, 并按国际癌症

协会所定的标准行分化程度分级和Dukes分期, 
所有断端组织均未发现癌细胞. 标本均经40 g/L
中性甲醛溶液固定后常规石蜡包埋, 4 μm连续

切片备用. 羊抗人Ob-R多克隆抗体为美国Santa 
Cruz公司产品; 鼠抗人CD105单克隆抗体及兔

抗人NF-κBp65多克隆抗体为北京中山生物技术

公司产品. HMIAS-2000型全自动彩色图像分析

系统为华中科技大学同济医学院千屏影像公司

产品.
1.2 方法 

1.2.1 免疫组织化学方法检测Ob-R, NF-κBp65的

表达 采用链霉亲合素-生物素-过氧化物酶复合

物法(SABC法)对Ob-R, NF-κBp65蛋白表达进行

检测. 对NF-κBp65检测时不进行苏木精复染. 以
PBS代替一抗作为阴性对照. 
1.2.2 新生微血管染色及定量 以抗CD105单克隆

抗体行免疫组化(SABC法)染色对新生微血管进

行标记. 参照Weidner et al [4]报道的方法, 以与背

景明显有别的任何一个棕黄色染色的内皮细胞

或细胞丛作为一个血管, 只要结构不相连续, 分
支结构也作为一个血管计数. 先在低倍镜下观

察切片全部视野, 找到肿瘤间质血管密度最高

区域, 再转到高倍镜(20×10, 0.739 mm2/每视野)
下精确计数微血管数量. 记录3个视野内的微血

管数, 取其平均值作为该标本的MVD值.
统计学处理 使用HMIAS-2000型全自动彩

色图像分析系统对标本免疫组化染色结果进行

图像分析. 实验数据分别采用方差分析、成组t
检验、Pearson相关分析, 应用SPSS 12.0统计软

件进行统计学处理.

2  结果

2.1 Ob-R, NF-κBp65的表达和分布 Ob-R在绝大

部分癌症组标本(33/35, 94.3%)中可见着色, 呈
棕黄色定位于细胞膜和细胞质中. 阳性细胞呈

弥漫分布, 大部分位于腺癌组织间质(图1A), 少
部分位于腺癌腺体(图1B), 间质阳性细胞染色

深度明显大于腺体阳性细胞. 部分间质血管内

皮细胞也可见着色(21/33, 63.6%, 图1C). 部分腺

瘤组标本(17/24, 70.8%, 图1D)和部分正常对照
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■研发前沿
关于瘦素的研究
主要集中在其在
各种肿瘤中对细
胞生长、凋亡、

肿瘤侵袭性、血
管生成等方面的
作用及其机制.
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组标本(19/35, 54.3%, 图1E)中也可见着色, 阳
性细胞较少, 散在分布于间质. 染色积分光密度

在癌症组与正常对照组间的差异有统计学意义

(表1). NF-κBp65在癌症组中(35/35, 100%)广泛

表达于腺癌腺体和间质, 呈棕黄色定位于细胞

质和细胞核中. 腺体细胞染色多位于细胞质中, 
较浅且均匀; 而间质细胞特别是血管内皮细胞

(24/35, 68.6%)则可见明显细胞核染色(图2A), 
棕黄色浓集于细胞核. 部分腺瘤组标本(19/24, 
79.2%)有阳性表达, 少数可见血管内皮细胞核

阳性染色(图2B). 正常对照组中也有部分呈阳

性表达(26/35, 74.3%, 图2C), 但染色浅, 均匀分

布于细胞质中. 癌症组与正常对照组相比, 染色

积分光密度的差异有显著性(表1). 

2.2 CD105和MVD的检测 癌症组和腺瘤组标本

的CD105染色石蜡切片中, 可见众多微血管内皮

细胞的胞膜和胞质呈阳性着色. 阳性反应的微

血管分布不均匀, 多局限于肿瘤实质边缘的间

质, 即新生血管生成区域. 其管腔多不规则, 壁

图 1 Ob-R的表达(SABC法). A: 结直肠腺癌间质表达(200×); B: 结直肠腺癌腺体表达(200×); C: 结直肠腺癌间质血管内皮
细胞表达(200×); D: 结直肠腺瘤间质表达(200×); E: 正常大肠组织表达(400×). 箭头所指为Ob-R表达阳性细胞.

■相关报道
Hardwick et al 研
究 显 示 ,  瘦 素 受
体 在 结 肠 癌 细
胞 系 及 结 肠 组
织 中 均 有 表 达 , 
瘦 素 刺 激 可 致
p42/44MAPK磷
酸 化 ,  在 体 内 体
外均表现为促进
增 生 作 用 ,  表 明
瘦素是人结肠上
皮细胞的生长因
子 .  在 动 物 实 验
中, Suganami et al
研究证明瘦素可
上 调 V E G F 的 表
达, 并刺激视网膜
血管生成. 王友彬 
et al 实验显示, 瘦
素可促进移植鼠
颗粒脂肪组织血
管增生从而对移
植脂肪组织起促
成活作用. Rouet-
Benzineb et al 在
瘦素抗凋亡的体
外细胞实验中观
察到瘦素处理后
NF-κB的活化明
显增加. Patel et al
研究报道用同源
基因GAX抑制血
管内皮细胞的NF-
κB激活后 ,  血管
生成也被抑制了.

表 1 Ob-R, NF-κB(p65)的积分光密度及MVD值在三组
中差异的比较(mean±SD)

     
分组            n            Ob-R          NF-κBp65            MVD

癌症         35   27.41±2.21a  45.88±5.46a 23.63±2.08ac    

腺瘤         24   24.99±2.47   40.17±5.78  10.83±1.25a    

正常对照  35   20.45±1.63   29.11±3.89    1.97±0.37c

aP<0.05 vs  正常对照; cP<0.05 vs  腺瘤.
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→
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图 2 NF-κBp65的表达(SABC法, 200×). A: 直肠腺癌间质血管内皮细胞核表达; B: 结直肠腺瘤间质血管内皮细胞核表达; 
C: 正常大肠组织表达. 箭头所指为NF-κBp65核表达阳性的血管内皮细胞.
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薄且无平滑肌组织出现(图3A-B). 切片中可见

到陷于癌组织中的正常血管, 管腔较大, 管壁可

见数层平滑肌细胞, 这些血管的内皮细胞不与

CD105抗体发生反应或仅有微弱的反应, 着色强

度明显低于新生血管内皮细胞. 正常对照组织

的血管内皮呈阴性或微弱阳性表达(图3C), 三组

所测的微血管密度(MVD)两两间均有显著性差

异(表1).
2.3 Ob-R, NF-κBp65, MVD间的相关性 35例癌

症组织中Ob-R和NF-κBp65的染色积分光密度, 
二者呈正相关(r  = 0.577, P <0.05); Ob-R的染色积

分光密度与MVD值呈正相关(r = 0.673, P <0.05); 
NF-κBp65的染色积分光密度与MVD值也呈正

相关(r  = 0.396, P <0.05). 在Ob-R阳性的癌症组标

本中, 血管内皮细胞染色阳性者(21/33, 63.6%)
其MVD较阴性者高(38.21±2.78 vs  27.50±2.95, 
P <0.05); NF-κBp65血管内皮细胞核染者(24/35, 
68.6%)其MVD较未核染者高(37.53±3.07 vs  
28.42±2.63, P <0.05)(表2).
2.4 癌症组Ob-R, NF-κBp65的表达和MVD与临

床病理因素的关系 Ob-R, NF-κBp65的表达在结

直肠腺癌高、中、低分化组间, 及Dukes分期间

的差异无显著性. MVD在高、中、低分化组间

呈递增改变; 淋巴结转移及远处转移组(C+D期)
的MVD大于非淋巴结转移组(A+B期), 差异有统

计学意义(P <0.05, 表3).

3  讨论

瘦素是新发现的一种脂源性激素, 研究发现瘦

素具有广泛的生物学功能, 在与其受体(Ob-R)结
合后产生多种效应. 瘦素与肿瘤的研究显示, 瘦
素可促进多种肿瘤细胞增殖、抗凋亡、增强侵

袭力. 但肿瘤的生长和转移不仅需要肿瘤细胞

增殖, 而且与肿瘤内新生血管形成关系密切. 新

生血管不仅为肿瘤生长提供必需的养料并转运

其代谢产物, 而且为肿瘤细胞进入循环系统提

供了通道, 还能通过内皮细胞分泌的生长因子

来促使肿瘤细胞增殖. 体外实验发现, 瘦素可剂

量依赖性地促进血管内皮细胞增生、聚集并逐

渐形成管状[5]. 动物实验也显示, 瘦素具有促进

血管增生的作用[6]. 但瘦素在肿瘤血管生成中的

作用机制的研究报道尚少. 本实验结果显示, 癌
症组MVD高于腺瘤组, 腺瘤组MVD高于正常对

照组, 说明结直肠组织癌变过程中确实存在血

管生成的增加. Ob-R主要在组织间质表达, 癌症

组明显强于正常对照组, 此结果与国外报道一

致[7], 并且在Ob-R与肝细胞癌的研究中也有相似

的结果[8]. 本实验中还发现癌症组Ob-R的染色积

分光密度与MVD值呈正相关, 并且Ob-R血管内

皮染色阳性者其MVD较阴性者高. 说明结直肠

腺癌组织血管内皮细胞和其他间质细胞上表达

的Ob-R, 在促进肿瘤组织血管生成方面可能有

其作用. 此结论与体外实验结果一致. 
NF-κB通常由p50和p65亚基组成, 静息时, 

通过与抑制蛋白IκB结合形成无活性的三聚体

存留于胞质. 在受到刺激而激活后, IκB解离, 
NF-κB进入细胞核, 作用于靶基因, 迅速诱导靶

基因表达. 其作为一个多向性转录调节因子, 可

■创新盘点
以前对结直肠腺
癌的研究往往着
眼于肿瘤实质、

腺上皮细胞的状
态, 而忽视了实质
周围的间质细胞
和内环境变化. 对
瘦素的研究也着
重于全身血清瘦
素水平的变化与
摄食营养、肿瘤
的关系, 忽视了受
全身因素影响较
小的局部组织中
的瘦素受体的变
化, 而瘦素必须与
其受体结合后才
能发挥效应. 本实
验中发现瘦素受
体在结直肠腺癌
间质血管内皮细
胞和其他间质细
胞上表达, 具有促
血管生成作用, 并
对其机制进行了
初步探讨.

图 3 MVD的检测(SABC法, 200×). A: 结直肠腺癌组织; B: 结直肠腺瘤组织; C: 正常大肠组织. 箭头所指为CD105标记的新
生微血管.

A B C↓

←

→

↑

表 2 Ob-R, NF-κB(p65)血管内皮细胞不同染色组间的
MVD的差异的比较(mean±SD)

     
血管内皮细胞染色情况                n                         MVD

Ob-R                      (+)             21              38.21±2.78a    

                                (-)            12               27.50±2.95    

NF-κB(p65)             (+)            24               37.53±3.07c    

                                (-)            11               28.42±2.63

at  = 2.602, aP<0.05; ct  = 2.146, cP<0.05.

■应用要点
本实验结果表明
结直肠腺癌组织
中Ob-R表达增多
对肿瘤血管生成
起促进作用, 并且
该作用可能是通
过NF-κB途径来
实现的 .  Ob-R和
NF-κB可能为抗
肿瘤血管生成治
疗提供了新的靶
点.
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调控多种生长因子、黏附分子、细胞因子的表

达. 本实验结果中可见, NF-κBp65在结直肠腺

癌和腺瘤组织的间质细胞特别是血管内皮细胞

的细胞核表达, 代表了NF-κB处于激活状态. 且
NF-κB在血管内皮细胞核染者的MVD较未核染

者高, 说明激活的NF-κB在肿瘤组织血管生成中

起了一定的作用. 同时我们可以观察到Ob-R与

NF-κB的表达部位相一致, 半定量分析也显示二

者呈正相关, 提示瘦素与Ob-R结合后促使NF-
κB表达和激活. 这与体外细胞实验中瘦素处理后

NF-κB活化增加的结果一致[9]. 我们观察到Ob-R
和NF-κBp65的表达在正常对照组、腺瘤组、癌

症组中呈递增趋势, 但腺瘤组与其他两组间的

差异无显著性. 除MVD外, 亦未发现Ob-R, NF-
κBp65与结直肠腺癌分化程度、Dukes分期等临

床病理因素之间有相关性. 这可能与本实验样

本例数较少, 以及肿瘤血管生成的机制复杂, 而
Ob-R, NF-κBp65的促血管生成作用仅为其中的

一部分作用等原因有关, 尚待扩大样本, 增加观

察指标进行进一步研究. 肿瘤血管生成包括血

管内皮细胞的迁移、黏附、增殖以及管状结构

形成等一系列复杂过程. 研究表明, NF-κB促进

基质金属蛋白酶MMP2, MMP9表达[10], 从而加

速血管下基底膜的降解, 有利于内皮细胞的迁

移. NF-κB还可增强细胞周期蛋白D的表达, 促
进血管内皮细胞增殖[11]. 此外, 已证明在VEGF, 
IL-1α, IL-8, TNF-α, VCAM-1等多种促血管生成

因子的基因中含有NF-κB的特异性结合位点, 其
表达受NF-κB的调控. 并且还有研究报道用同

源基因GAX抑制血管内皮细胞的NF-κB激活后, 
血管生成也被抑制了[12]. 可见, NF-κB可通过多

个环节促进肿瘤血管生成. 本实验结果也显示, 
癌症组NF-κB的染色积分光密度与MVD值呈正

相关. 我们推测, 瘦素与表达在结直肠腺癌组织

间质血管内皮细胞和其他间质细胞上的Ob-R结
合后, 可能通过激活NF-κB, 直接或间接地促进

肿瘤血管生成. 
总之, 结直肠腺癌组织中Ob-R表达增多对

肿瘤血管生成起促进作用, 并且该作用可能是

通过NF-κB途径来实现的. Ob-R和NF-κB可能为

抗肿瘤血管生成治疗提供了新的靶点. 
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1 瘦素(leptin): 肥
胖基因(Ob基因)
的编码产物, 是主
要由白色脂肪组
织分泌的蛋白质
类 激 素 .  胃 主 细
胞、壁细胞及胃
底的内分泌细胞
中也存在瘦素, 其
受体遍及脑和全
身各处组织, 也是
一种脑肠肽类激
素. 瘦素及其受体
的结构与细胞因
子具有同源性, 其
细胞信号转导通
路与细胞因子也
有惊人的相似性. 
瘦素与其受体结
合后具有广泛的
生物学效应. 
2 NF-κB: 即核转
录因子-κB, 静息
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进入细胞核, 作用
于靶基因, 迅速诱
导靶基因表达. 其
作为一个多向性
转录调节因子, 可
调控多种生长因
子、黏附分子、

细胞因子的表达. 
是一条重要的细
胞内信号转导途
径.
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■同行评价
本实验就一直在
能量平衡和摄食
行为系统中研究
的脑肠肽瘦素受
体与大肠癌的关
系进行了研究, 立
题新颖, 并且得出
初步结果: 该受体
可能与大肠癌的
血管生成有一定
关系. 课题设计合
理, 数据详实, 对
大肠癌生物学特
征的阐明有一定
理论意义.
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2007 中华肝胆胰脾外科 ( 国际 ) 学术论坛征文通知

本����� “2007中华肝胆胰脾外科(国际)论坛”应澳门特区外科学会的盛情邀请于2007-04-13/16在澳门举办, 

现将征文通知公布如下:

1 征文内容

(1)肝癌诊断及外科与综合治疗: 新诊断技术-可切除与否的界定-综合治疗与序贯化思路-对复发转移的研究进

展-微创技术实际应用的可能性; (2)医源性胆管损伤的预防-胆管下端功能状态对修复及重建的影响-肝胆管结

石外科治疗的新经验-肝门胆管癌根治性切除的实施与效果; (3)胰腺炎-重症急性、出血坏死性、“凶险性”-

治疗中早期复苏的策略与实施-相关并发症的预防和处理; (4)胰腺癌-早期诊断的思路与进展-根治术在当前的

含义和尺度-术前减黄与并发症的处理; (5)脾功能研究进展-保脾和切脾含义和抉择-PH时单纯切脾的指征与价

值; (6)肝移植-应用指征的决策-供肝切取与保存-技术性与非技术性并发症-再移植-远期存活的努力.

2 投稿要求及截稿日期

来稿请寄未曾公开发表过4000字以内全文及800字论文摘要各1份(无摘要不入汇编)并请在信封上注明“会议

征文”. 截稿日期: 2007-01-31. 正式代表发论文证书并授一级继续教育学分. 来稿请寄:《中华肝胆外科杂志》

编辑部.

3 联系方式

地址: 北京市复兴路28号; 邮编: 100853; 电话: 010-66936223; 电传: 010-68177009; E-mail: zhgdwkzz@vip.163.

com; 详情请登陆网站: www.zhgdwkzz.net.


