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Abstract
AIM: To investigate the effect of capecitabine 
(xeloda) by preoperation administration on 
the microvessel density (MVD) and expression 
of thymidine phosphorylase/platelet-derived 
endothelial cell growth factor (TP/PD-ECGF) in 
patients with colorectal cancer.

METHODS: Immunohistochemical staining of 
CD34 and TP/PD-ECGF monoclonal antibodies 
was performed in 32 colorectal cancer patients 
with preoperative xeloda chemotherapy and 
25 cases without chemotherapy (served as con-
trols), and then the expression of TP/PD-ECGF 
and MVD were analyzed.

RESULTS: The positive rate of TP/PD-ECGF 
expression in patients with chemotherapy was 
significantly lower than that in the controls 
(31.2% vs 60.0%, P < 0.05). As compared with 
that in the controls, the value of MVD in patients 
with chemotherapy was markedly different (20.7 

± 8.5 vs 42.3 ± 7.8, P < 0.05).

CONCLUSION: Preoperation chemotherapy of 
xeloda can decrease the activity of TP/PD-ECGF 
and inhibit the angiogenesis in colorectal cancer.

Key Words: Colorector cancer; Thymidine phospho-
rylase/platelet-derived endothelial cell growth fac-
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摘要
目的: 探讨术前希罗达化疗对结直肠癌胸苷
磷酸化酶/血小板衍化内皮细胞生长因子(TP/
PD-ECGF)表达、肿瘤组织微血管密度(MVD)
的影响. 

方法: 对32例术前应用希罗达化疗的和25例
未做术前化疗的结直肠癌标本, 进行TP/PD-
ECGF、CD34免疫组织化学标记, 检测其TP/
PD-ECGF表达及微血管密度MVD. 

结果: 术前化疗组TP/PD-ECGF阳性表达率显
著低于对照组(31.2% vs  60%, P <0.05); MVD
值在术前化疗组与对照组分别为20.7±8.5和
42.3±7.8, 两者差异有显著性(P <0.05).

结论: 希罗达术前化疗能使TP/PD-ECGF活性
降低, 抑制结直肠癌肿瘤血管生成.
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0  引言

希罗达(N4-戊氧基碳酰-5'-脱氧-5-氟胞嘧啶)是
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■背景资料
肿瘤微血管密度
与肿瘤的发生、

发展及转归关系
密切, 术前化疗即
新辅助化疗是恶
性肿瘤综合治疗
手段之一. 希罗达
是结直肠癌辅助
化疗的一线抗癌
药物, 本实验通过
术前口服希罗达
后肿瘤微血管密
度的改变, 从肿瘤
血管行为学方面
研究希罗达术前
化疗对治疗结直
肠癌的意义.



一种新型口服氟化嘧啶类抗肿瘤药物. 他以完

整形式通过胃肠道, 经过肝脏和肿瘤中三种酶

催化的一系列反应转化为5-氟尿嘧啶(5-F U). 
首先由肝脏中的羧酸脂酶转化为5'-脱氧-5-氧
胞嘧啶(5-DFCR), 然后由胞苷脱氨酶的作用下

转化为5'-脱氧-5-氟尿嘧啶(5-DFUR), 最后由

肿瘤组织含量较高的胸苷磷酸化酶(thymidine 
phosphorylase, TP)转化为5-FU, 从而发挥抗肿瘤

作用[1]. 而胸苷磷酸化酶与血小板衍化内皮细胞

生长因子(platelet-derived endothelial cell growth 
factor, PD-ECGF)是同一物质, 是促血管生长因

子之一, 能够刺激内皮细胞生长和趋化. 有报道

证实, TP/PD-ECGF在多种实体瘤中表达增高, 
且与肿瘤微血管生长密切相关[2]. 我们应用免疫

组织化学方法, 检测希罗达术前化疗组与对照

组结直肠癌组织中的TP/PD-ECGF表达和肿瘤

微血管密度(microvessel density, MVD), 探讨术

前希罗达化疗对结直肠癌组织TP/PD-ECGF表
达与血管形成的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003-08/2004-08我院收治的结直肠癌

患者57例. 术前化疗组32例, 结肠癌14例, 直肠

癌18例; 男25例, 女7例, 年龄33-67(中位43)岁. 
对照组25例, 结肠癌14例, 直肠癌11例; 男20例, 
女5例, 年龄36-70(中位45)岁. 两组患者术前均

经病理确诊, 术后有病理诊断证实, 其中管状腺

癌39例、乳头状腺癌6例、黏液腺癌7例、印戒

细胞癌3例、未分化癌2例. 两组年龄、肿瘤分

期、分化程度、转移等方面统计学上均具有可

比性. 实验组术前口服希罗达1250 mg/m2, 每日2
次, 连续1 wk后手术; 对照组术前不进行任何化

疗或放疗.
1.2 方法 手术切除新鲜标本经40 g/L甲醛固定、

石蜡包埋, 常规HE染色法及免疫组织化学SP法
标记CD34和TP/PD-ECGF. 采用DAB染色. SP试
剂盒、鼠抗人TP/PD-ECGF mAb、鼠抗人CD34 
mAb, 均购自北京中山生物试剂公司. TP/PD-
ECGF染色后主要定位于细胞质, 呈黄色, 偶有

胞核染色. TP/PD-ECGF表达阳性根据细胞染色

强度和染色细胞所占面积两者积分来判断. 染
色强度积分为: 不染色 = 0; 轻度染色 = 1; 中度

染色 = 2; 强染色 = 3. 染色面积分为: 无细胞染

色 = 0; <25%细胞染色 = 1; 25%-50%细胞染色 
= 2; >50%细胞染色 = 3. 若两种积分之和>2, 则
为TP/PD-ECGF表达阳性, ≤2则为表达阴性[3]. 
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CD34+染色后定位于内皮细胞胞质, 呈棕褐色. 
先用低倍镜(×40倍)扫视整个切片以寻找高血

管密度区即“热点”区, 再转到高倍镜(×200
倍)下通过计算机显微图像分析系统在监视器上

计数微血管数目. 取3个热点区微血管数量的平

均值作为每例的微血管数. 微血管判断不以红

细胞的出现来确定是否为血管, 也不以是否出

现管腔来计数血管. 凡染成棕黄色、数个内皮

细胞或内皮细胞族作为一个血管计数, 凡管腔

大于8个红细胞大小、带有肌层的血管均不计

数[4].
统计学处理 TP/PD-ECGF表达为计数资

料, 采用c2检验. 微血管密度MVD为计量资料以

mean±SD表示, 显著性检验采用t检验, P <0.05
为有统计学意义.

2  结果

2.1 TP/PD-ECGF表达 以肿瘤浸润前沿的肿瘤细

胞多见而肿瘤中心的细胞团少有阳性表达或呈

弱阳性表达(图1A). 术前化疗组TP/PD-ECGF表
达阳性率(10/32, 31.2%)较对照组(15/25, 60.0%)
明显降低(P <0.05)
2.2 微血管密度MVD 结直肠癌组织中微血管内

皮细胞均为CD34+染色阳性, 呈棕褐色. 微血管

呈圆形或椭圆形, 多见于肿瘤间质(图1B). 术前

化疗组 MVD值明显低于对照组, 其差异具显著
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■同行评价
目前, capecitabine
在临床已得到广
泛应用 ,  对TP和
血管生成的影响
也有较多研究结
果, 因此本文学术
价值一般, 可供临
床参考.

图  1  结直肠癌组织TP和CD34阳性(SP×200). A: TP; B: 

CD34.
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性(20.7±8.5 vs  42.3±7.8, P <0.05). 

3  讨论

氟化嘧啶类抗肿瘤药5-FU作为静脉化疗药临床

上得到广泛应用, 但其不良反应限制了对许多

患者的使用. 近年来, 氟化嘧啶类药物的研制和

临床应用都取得了相当大的成就, 抗肿瘤活性

不断提高, 毒副作用逐渐减轻, 特别是氟铁龙、

希罗达等具选择特异性的新药的应用, 因其巧

妙的结构设计和独特的活化机制, 成功的提高

了抗肿瘤的特异性. 尤其是希罗达(卡培他滨, 
capecitabine)是一种对肿瘤细胞有选择性活性的

口服细胞毒制剂. 作为一种肿瘤内激活的口服

药物, 希罗达对抗肿瘤选择性高, 特异性强而引

起肿瘤化疗界的广泛重视[5]. 希罗达是5-FU的前

体物质, 在TP酶作用下才转化为5-FU而发挥抗

肿瘤作用. 一般认为癌细胞增殖旺盛, 核酸合成

活跃, TP酶的活性高, 故TP酶在肿瘤组织异常增

高, 高于正常组织3-10倍[6], 且其活性增高往往

预示预后不良[7]. 正由于TP酶具有特异的组织

分配特性, 即在肿瘤组织中的活性均高于正常

组织, 因此希罗达也在肿瘤组织局部分解活跃, 
从而显示出希罗达的选择特异性抗肿瘤作用[8], 
TP酶与PD-ECGF为同一物质, 而后者有促血管

生长作用. 5-FU与胸腺嘧啶结构相似, 故TP/PD-
ECGF酶能催化抗嘧啶代谢药5-FU和2-脱氧-核
糖-1-磷酸反应生成5'-氟-2'-脱氧尿苷(5'-FduR); 
其最终代谢产物使DNA合成障碍. 因2-脱氧-核
糖-1-磷酸是TP/PD-ECGF酶降解产物之一, 也有

促血管生成作用, 故氟尿嘧啶类化疗药有双重

功能: 阻断DNA合成, 消除潜在血管生长因子[9]. 
据报道称肿瘤PD-ECGF与肿瘤微血管密度密切

相关, 且TP/PD-ECGF可致肿瘤组织微血管密度

增加及肿瘤组织凋亡减少[10-11], 因此TP也是重要

的肿瘤预后因子之一[12]. 希罗达能够选择性的在

肿瘤组织高的TP酶的作用下转化为5-FU, 发挥

了双重功效, 既减少TP酶活性, 从而减少肿瘤血

管增生, 同时又阻抑肿瘤细胞DNA合成, 也降低

了对正常组织的毒性作用, 为肿瘤联合化疗及

抗血管增生提供机会. 
我们也发现, 术前希罗达化疗后TP表达阳

性率31.2%明显低于对照组60.0%, 且其肿瘤组

织的MVD值20.7±8.5也低于对照组MVD值42.3
±7.8. 说明术前希罗达化疗能降低大肠癌组织

的TP活性, 减弱其血管增生作用, 从而减少肿

瘤微血管的增生. 我们还发现, 无论实验组或对

照组, 其TP阳性组MVD值总高于TP阴性组, 其
差异有统计学意义. 表明TP/PD-ECGF与结直肠

癌微血管形成密切相关, 是大肠癌血管形成与

维持的重要因子. 从免疫组织化学染色图片上, 
与Okada et al [13]观察到的一样, 我们也发现, TP/
PD-ECGF阳性染色主要见于肿瘤浸润边缘的癌

细胞, 而肿瘤中心的癌细胞团少有阳性染色, 而
CD34+标记的微血管其分布亦具异质性, 即肿瘤

间质尤其肿瘤浸润前缘的微血管较肿瘤内部密

集, 肿瘤间质中的巨噬细胞、内皮细胞、淋巴

细胞也有阳性染色. 肿瘤微血管主要积聚于肿

瘤组织间质. 这进一步说明, 位于肿瘤组织间质

的TP/PD-ECGF与肿瘤组织的微血管形成有密

切关系. 同时我们发现, 希罗达的毒副作用相对

较轻, 主要表现为恶心、腹泻、手足综合征等, 
无Ⅲ, Ⅳ度以上不良反应.  

已知细胞或生长因子如白介素-1、bFGF和
IFN-α能上调PD-ECGF的TP酶活性, 肿瘤微环

境的低氧和低pH也有一定影响. 故希罗达可能

通过其抗肿瘤毒性而使白介素-1、肿瘤坏死因

子等减少或通过改变肿瘤低氧、pH而下调TP活
性, 从而抑制肿瘤微血管增生[14]. 总之, 希罗达

是一新型的口服氟化嘧啶类抗代谢作用的药物. 
其作用于依赖TP酶, 而TP酶又具有独特的具酶

活性的促血管生成作用. 故TP酶能增强希罗达

的抗肿瘤作用. 希罗达以其独特的结构与活化

机制, 使其有别于5-FU而成为有选择性抗肿瘤

作用, 提高了肿瘤的活性, 减低了毒副作用, 成
功地提高了抗肿瘤特异性. 近年来临床上屡见

报道希罗达有效治疗其他化疗药或5-FU化疗失

败的结直肠癌或乳腺癌患者[15]. 因此检测TP酶
活性可以有效指导化疗. 且希罗达可口服, 依从

性好, 副作用少, 对于TP酶高的肿瘤, 尤其是消

化道肿瘤应用希罗达有独特疗效, 从抗肿瘤生

长及抗血管增生方面是理想的化疗药物. 
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欢迎订阅 2007 年《世界华人消化杂志》

本刊讯 《世界华人消化杂志》为中国科技核心期刊、2003年百种中国杰出学术期刊、《中文核心期刊要目

总览》2004年版内科学类的核心期刊、中国科技论文统计源期刊, 《世界华人消化杂志》发表的英文摘要被

美国《化学文摘（Chemical Abstracts）》, 荷兰《医学文摘库/医学文摘（EMBASE/Excerpta Medica）》, 俄

罗斯《文摘杂志（Abstracts Journals）》收录. 

《世界华人消化杂志》综合介绍以下领域的内容: 消化基础研究、消化临床研究、消化内科、消化内镜、

消化外科、消化肿瘤、消化介入治疗、消化护理、消化医学影像、消化病理、消化预防医学、消化误诊误治、

消化中西医结合、消化检验、消化新技术应用、消化病诊断、消化病治疗、消化新药应用、消化专家门诊.

《世界华人消化杂志》2006年由北京报刊发行局发行, 国际标准刊号 ISSN 1009-3079，国内统一刊

号CN 14-1260/R, 邮发代号82-262, 出版日期每月8, 18, 28日, 月价72.00, 年价864元. 欢迎广大消化科医务工

作者及科教研人员、各大图书馆订阅.联系地址: 100023, 北京市2345信箱, 世界胃肠病学杂志社. 联系电话: 

010-85381901-1020; 传真: 010-85381893; E-mail: wcjd@wjgnet.com; 网址: www.wjgnet.com.


