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Abstract
AIM: To investigate the potential role of 
infiltrating dendritic cells (DCs) in the biological 
behavior of gastric cancer and any association 
with tumor angiogenesis.

METHODS: Immunohistological identification 
of DCs in gastric cancer using monoclonal anti-
body recognizing S-100 protein was undertaken 
in 35 primary gastric cancers (PGC) and 23 lym-
phoid metastatic gastric cancers (LMGC). Anti-
bodies recognizing ����������������������������  vascular endothelial growth 
factor (�������������  �� ��������������������   VEGF) and CD34 were employed to de-
tect VEGF expression and microvascular density 
(MVD), respectively�.

RESULTS: The density of S-100+DCs was obvi-
ously decreased along with progressive can-
cer invasion of the gastric wall; a statistically 
significant decrease was seen in gastric cancer 
with serosal invasion (P = 0.04). Further, a sta-
tistically negative correlation between the den-
sity of S-100+DCs and the degree of invasion 
was shown in gastric cancer (P = 0.023). The 
density of S-100+DCs in PGC with lymphatic 
metastasis was clearly lower than that in PGC 
with no lymphatic metastasis, though this dif-
ference was not statistically significant. How-
ever, the density of S-100+DCs in lymph nodes 
with carcinomatosis showed a marked decrease 
corresponding to the increase in the percentage 
of metastasis; a significantly negative correla-
tion was shown between them (r = -0.923, P < 
0.01). The density of S-100+DCs in VEGF-posi-
tive PGC was lower than that in VEGF-negative 
PGC (P = 0.157). There was a negative associa-
tion of the density of S-100+DCs with VEGF 
expression in PGC, but it was not statistically 
significant (r = -0.128, P = 0.464). MVD in PGC 
with lower infiltration of S-100+DCs was sig-
nificantly higher than that in PGC with higher 
infiltration (P = 0.013). Similarly, the density of 
S-100+DCs in PGC with higher MVD was also 
lower than that in PGC with lower MVD, thus 
showing a significantly negative association of 
the density of S-100+DCs with MVD (r = -0.322, 
P = 0.059).

CONCLUSION: Biological behaviors of gas-
tric cancer cells such as invasive growth and 
lymphatic metastasis were closely associated 
with the level of infiltrating S-100+DCs. The 
infiltration of DCs might be affected by the abil-
ity of cancer cell-induced angiogenesis. Thus, 
pro-angiogenic factors such as VEGF released 
from tumor cells might be one of the molecular 
mechanisms of tumor orientated immune escape 
in gastric cancer.
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■背景资料
胃癌是具有较强
侵袭和转移能力
的恶性肿瘤, 其临
床生物学行为及
肿瘤血管生成活
性与局部免疫状
态是否具有关联
性有待研究. 淋巴
转移和肿瘤血管
生成能力是影响
胃癌预后的重要
因素, 但其与肿瘤
局部树突状细胞
浸润的关系尚不
清楚. 
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摘要
目的: 探讨树突状细胞(dendritic cells, DCs)浸
润对胃癌生物学行为的影响, 并探讨DCs浸润
程度与肿瘤血管生成的相关性. 

方法:  采用免疫组织化学染色S P法检测胃
原发癌35例及其中淋巴转移癌23例组织中
S-100+DCs的密度, 同法检测35例胃原发癌血
管内皮生长因子(VEGF)的表达及CD34标记
的微血管密度(MVD). 

结 果 :  随 着 胃 癌 浸 润 程 度 的 增 加 ,  间 质
S-100 +D C s密度的下降 ,  浆膜浸润的胃癌
S-100+DCs密度显著下降, S-100+DCs与肿瘤浸
润深度呈显著负相关(P = 0.023); 有淋巴转移
胃癌S-100+DCs密度明显低于无淋巴转移者, 
但无统计学意义; 在胃癌转移的淋巴结, 随
着胃癌转移程度的增加, S-100+DCs密度显著
下降, 两者呈显著负相关(r  = -0.923, P <0.01); 
VEGF阳性表达的胃癌S-100+DCs密度明显低
于VEGF阴性表达的胃癌(P = 0.157), 两者呈
负相关(r  = -0.128, P = 0.464), 但均无统计学
意义; S-100+DCs低密度胃癌的MVD显著高
于S-100+DCs高密度胃癌(P = 0.013); 高MVD
胃癌S-100+DCs密度明显低于低MVD胃癌, 胃
癌MVD与S-100+DCs密度呈显著负相关(r  = 
-0.322, P = 0.059).

结论: 胃癌组织的S-100+DCs浸润程度与胃癌
侵袭和淋巴转移密切相关; 胃癌DCs浸润程度
与肿瘤血管生成的活力密切相关, 胃癌细胞释
放的VEGF等促血管生成因子可能是肿瘤源
性免疫逃逸的重要分子机制之一.

关键词: 胃癌; 树突状细胞; 血管内皮生长因子; 微

血管密度; 免疫组织化学
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0  引言

树突状细胞(dendritic cells, DCs)是目前发现的

功能最强、广泛分布于皮肤、消化道、呼吸道

黏膜等机体防御第一线的专职抗原呈递细胞

(antigen presenting cell, APC). DCs是肿瘤组织中

主要的、也是最有效的抗原提呈细胞, 近年来

已逐渐认识到DCs在机体抗肿瘤免疫中处于中

心地位, 主要通过提呈肿瘤抗原介导特异性T细
胞免疫应答而对肿瘤细胞产生抑制作用, 具有

免疫监视的功能[1-2]. 目前, 有关DCs浸润与胃癌

生物学行为, 以及与胃癌血管生成的相互关系

仍不清楚. 我们旨在探讨组织DCs浸润与胃癌侵

袭及淋巴转移程度的相互关系, 以及与VEGF表
达和MVD的关系, 初步探讨胃癌DCs局部浸润

的生物学意义及其影响因素.

1  材料和方法

1.1 材料 35例胃癌和其中23例淋巴转移组织

标本均来自1996-2000年在我院普外科手术治

疗的患者. 35例胃癌中, 男28例、女7例; 年龄

31-66(平均45)岁; 早期胃癌4例(均为原位癌)、
进展期胃癌31例; 肿瘤浸及浆膜者16例, 伴有

淋巴转移者23例, 参照国际抗癌联盟(UICC)的
TNM分期标准, Ⅰ期10例、Ⅱ期18例、Ⅲ期15
例、Ⅳ期2例. 所有胃癌患者均接受了根治性或

姑息手术切除, 但术前均未接受化疗、放疗及

生物治疗. 鼠抗CD34、S-100蛋白mAb、兔抗

VEGF多克隆抗体, Ultrasensitive S-P Kit及DAB 
Kit均购自福州迈新生物技术开发公司的即用型

产品.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组化染色 经40 g/L甲醛固定、石腊包

埋的胃炎、胃癌及淋巴转移癌组织标本, 5 μm
连续切片; 应用免疫组化染色SP法, 操作按试剂

说明进行, 高温高压修复抗原, 用PBS替代一抗

作阴性对照, 阳性对照为迈新公司提供的阳性

切片.
1.2.2 结果判断 (1)S-100+DCs密度: S-100+DCs
细胞在胃原发癌的计数局限于肿瘤及邻近的黏

膜和癌周组织, 计数方法: 先在100倍光镜下确

定10个密度最高的区域, 然后分别在400倍光镜

下计数, 其平均值分别作为S-100+DCs密度; 在
淋巴转移癌组织的计数同原发肿瘤, 也以平均

值分别作为S-100+DCs密度; (2)VEGF的表达水

平: VEGF在胃癌组织的表达水平均采用染色强

度评分+阳性细胞面积评分的积分表示. 染色强

度分0-3级: 0 = 完全阴性, 与背景一致; 1 = 弱阳

性染色信号(±), 淡黄色略高于背景; 2 = 阳性染

■创新盘点
本研究发现树突
状细胞在胃癌的
浸润水平与肿瘤
侵袭和转移能力
呈明显负相关; 且
对认识其抗肿瘤
作用的途径开辟
了新视野 :  (1)树
突状细胞除诱导
抗肿瘤免疫应答
外, 其直接诱导肿
瘤细胞凋亡还可
能是抑制胃癌侵
袭转移的重要方
式 ;  (2)树突状细
胞可能通过抗肿
瘤血管生成的作
用间接抑制胃癌
的侵袭和转移潜
力.
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色(+)黄色, 明显高于背景; 3 = 强阳性染色信号

(++)呈棕褐色. 阳性细胞面积也分4级: 0 = 阳性

细胞面积<10%, 1 = 阳性细胞面积为10%-25%, 
2 = 阳性细胞面积为25%-50%, 3 = 阳性细胞面

积≥50%. 两者表达定性以积分0-2为阴性, 积分

≥3为阳性表达; (3) MVD计数标准与方法: 微
血管记数标准参照Weidner et al [3]介绍的方法, 
即: 对任何相互独立的、直径8个红细胞直径的

微血管、单个内皮细胞或细胞簇均视为一个微

血管计数. MVD的确定参照我们先前报道的方 
法[4], 即: 先在低倍镜(×100)下扫视整个切片, 
寻找出4个高血管密度区(热区), 再在高倍镜(×
200)下计数, 其平均值作为MVD; (4)淋巴结内胃

癌转移程度的确定: 以转移癌组织占据淋巴结

的面积为依据分为4级: Ⅰ = 转移癌面积<10%; 
Ⅱ = 转移癌面积10%-25%; Ⅲ = 转移癌面积

25%-50%; Ⅳ = 转移癌面积≥50%.
统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 

根据适用条件 ,  组间差异比较采用O n e-w a y 
ANOVA或非参数检验及Pearson相关性分析; 应
用统计软件SPSS13.0处理, 以P <0.05为有显著性

意义.

2  结果

2.1 S-100+DCs在胃原发癌和淋巴转移癌浸润分

布的特点 S-100+DCs在癌组织邻近的黏膜腺体

间浸润较少, 偶可见密集浸润, 在黏膜下则呈带

状浸润, 形成“防御带”; 在癌周围淋巴组织可

见高密度的S-100+DCs聚集; 在胃原发癌组织, 
S-100+DCs散在分布于肿瘤细胞间, 在某些区域

集聚成团(图1). 在淋巴转移癌组织, S-100+DCs
主要聚集在转移癌细胞周围的淋巴组织, 癌细

图  1  S-100+DCs在胃癌组织及邻近的黏膜、淋巴组织的浸润(IHC, SP×400). A: 癌组织邻近黏膜腺体间S-100+DCs集聚成

团; B: 癌周黏膜下S-100+DCs带状浸润; C: 癌周淋巴组织S-100+DCs密集浸润; D: 胃高分化腺癌细胞间S-100+DCs散在浸润; 

E: 胃低分化腺癌S-100+DCs低密度散在浸润; F: 胃低分化腺癌S-100+DCs高密度浸润.

A B

C D

E F

■应用要点
树突状细胞抗肿
瘤的机制尚需进
一步认识, 本研究
为此进行了初步
探索, 对进一步研
究和临床应用奠
定了基础.
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胞间浸润的S-100+DCs稀少(图2). 
2.2 S-100+DCs密度与胃癌侵袭、淋巴转移的

相互关系 S-100+DC密度随胃癌浸润深度增加

而下降, 浆膜浸润者S-100+DC浸润密度显著下

降(P  = 0.04), S-100+DC密度在≤35岁组、男性

组、分化较好组、淋巴结转移组、临床晚期

组的胃癌较低, 但均无统计学差异; 相关分析

发现S-100+DC密度与胃癌浸润深度(r  = -0.34, P  
= 0.023)及TNM分期(r  = -0.306, P = 0.037)均呈

明显负相关(表1). 本组中S-100+DCs密度值为

0-28.5/HP400, 中位值为6.2/HP400, 以此为标准

分为高S-100+DCs胃癌组(17例)及低S-100+DCs
胃癌组(18例), 两组胃癌的淋巴转移率分别为

55.56%(10/17)和76.47%(13/18), 两者的差异

明显, 接近统计学意义(76.47% vs  55.56%, P = 

0.096). 在23例胃癌转移的淋巴结中, S-100+DC
浸润密度与淋巴结内胃癌转移程度亦有明显关

系: 随淋巴结内S-100+DC浸润密度下降, 淋巴结

内胃癌转移程度明显增强, 各组间有显著性差

异. 相关分析发现淋巴结内胃癌转移程度与结

内S-100+DC浸润密度呈显著负相关(r  = -0.923, 
P <0.01, 表2).
2 .3  胃癌组织V E G F、M V D与间质浸润的

S-100+DCs的关系 VEGF表达主要位于胃癌细

胞 ,  C D34位于肿瘤血管内皮细胞 ,  显示肿瘤

新生血管(图3). 本组胃癌VEGF阳性表达者19
例, VEGF阴性16例, VEGF阳性胃癌S-100+DCs
密度明显低于VEGF阴性胃癌的S-100+DCs密
度, 差异无统计学意义(5.89±2.20 vs  9.11±

 

图  2  胃癌转移淋巴结内S-100+DCs的的浸润(IHC, SP×
400). A: 胃癌Ⅰ级转移的淋巴结内大量S-100+DCs密集浸润; 

B: 胃癌Ⅱ级转移的淋巴结内S-100+DCs已明显减少, 主要位

于转移癌灶周围的淋巴组织中; C: 淋巴结完全被胃癌转移

灶占据, 其间仅见散在稀少的S-100+DCs浸润.

表  1  S-100+DCs密度与胃癌临床病理因子的关系

      
临床病理指标      n        S-100+DCs密度(个/HP400)         P

年龄      

    ≤35	          11	               6.90±7.80	                0.76

    >35	          24	               7.60±5.20	

性别        

    男	          28	               6.78±4.82	                0.13

    女	            7	             10.70±9.12	

癌分化     

    Ⅰ+Ⅱ	            9	               5.12±2.69	                0.20

    Ⅲ	          26	               8.14±6.71	

浸润深度    

    T1	            4	             11.84±1.19	                0.12

    >T1	          31	               6.79±5.10	

    <T3    	          19	               9.27±7.24	                0.04

    ≥T3	          16	               5.10±3.17	

淋巴结     

    N0	          12	               8.51±7.93	                0.43

    N1+N2	          23	               6.76±4.91	

TNM分期   

    Ⅰ+Ⅱ	          19	               8.90±7.55	                0.10

    Ⅲ+Ⅳ	          16	               5.54±2.85

表  2  胃癌转移淋巴结内S-100+DCs密度与胃癌转移程
度的关系

      
淋巴结内胃癌                                               S-100+DCs密度        

转移程度分级                                                    (个/HP400)

Ⅰ	                         6	                  64.17±11.51

Ⅱ	                         7	                  34.43±7.39

Ⅲ	                         6	                  24.67±7.23

Ⅳ	                         4	                    8.75±2.50

n     

任何组间两两比较, P  = 0.036(F  = 3.96).

A

B

C

■同行评价
本文探讨了树突
状细胞浸润对胃
癌生物学行为的
影响以及与肿瘤
血管生成的相关
性, 对于揭示肿瘤
免疫逃逸的分子
机制有很重要的
意义.
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8.41, P = 0.157), Spearman等级相关性分析显

示, S-100+DCs密度与VEGF表达呈负相关(r  = 
-0.128, P = 0.464), 但无统计学意义. 本组胃癌

组织MVD为17.5-98条/HP200, 中位值为45条
/HP200, 以此为标准, 分为高MVD胃癌组(18例)
和低MVD胃癌组(17例), 前者的S-100+DCs密度

明显低于后者, 但差异无统计学意义(6.21±6.06 
vs  8.59±5.98, P = 0.251); S-100+DCs低密度胃

癌(18例)的MVD显著高于S-100+DCs高密度胃

癌(17例)的MVD, 两者的差异具有统计学意义

(39.82±14.97 vs  56.26±21.12, P = 0.013); Spear-
man相关分析显示, S-100+DCs密度与胃癌MVD
呈显著负相关(r  = -0.322, P = 0.059).

3  讨论

本研究显示 ,  胃癌侵袭深度和T N M分期与

S-100+DCs浸润程度有较密切的关系, 在早期胃

癌-进展期胃癌的进展过程中, S-100+DCs密度

均呈下降趋势, 特别是当浆膜浸润时下降最为

明显; 相关分析揭示S-100+DCs密度与浸润深度

和TNM分期均呈显著负相关, 提示S-100+DCs浸
润程度对胃原发癌的侵袭性生长的能力有一定 
影响. 

黄海力 e t a l [5]的研究表明, 胃癌淋巴转移

与S-100+DCs浸润程度下降显著相关, 本研究

亦显示, 有淋巴转移的胃癌S-100+DCs浸润水

平下降, 但无统计学意义, 这可能与我们的样

本量较少有关. 为进一步探讨S-100+DCs在胃

癌淋巴转移中的作用, 我们观察了转移淋巴结

中S-100+DCs浸润密度与淋巴结内胃癌转移程

度的关系, 结果显示, 淋巴结内胃癌转移程度与

S-100+DCs浸润水平密切相关, 两者呈显著负相

A B

C D

E F

图  3  胃癌组织VEGF表达和CD34标记的肿瘤新生血管(IHC). A-B: 侵袭肌层的胃黏液腺癌、中分化腺癌VEGF阳性表达(SP

×200); C: 侵袭浆膜的胃低分化腺癌VEGF强阳性表达(SP×400); D-E: 胃高分化和低分化腺癌细胞与间质新生血管紧密接

触, 管腔内可见癌细胞黏附(SP×400); F: 侵袭浆膜的胃低分化腺癌MVD明显增加(SP×400).
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关. 上述结果从临床和组织学表明, S-100+DCs
在抑制原发和淋巴转移性胃癌的侵袭和扩散方

面有着重要作用, 其作用机制可能与其直接或

间接诱导胃癌细胞凋亡和抑制胃癌细胞的增

殖活性有关[5-6], 其作用途径有以下几方面: (1)
发挥抗原递呈功能, 激活细胞毒性T淋巴细胞

(CTL)及自然杀伤细胞(NK), 通过穿孔素/颗粒

酶及Fas/Fas-L途径诱导胃癌细胞凋亡; (2)释
放一氧化氮(NO)和/或直接表达肿瘤坏死因子

(TNF)家族细胞因子, 如: TNF、Fas-L、TNF凋
亡相关配体(TRAIL), 直接引起肿瘤细胞坏死或

凋亡[7]. 我们研究发现, 不管是原发癌还是淋巴

转移癌, S-100+DCs在癌组织间的分布稀少, 而
在癌周组织分布较多, 集簇成团, 呈“防御带”

样分布的现象, 提示DCs对肿瘤抗原递呈的水

平低下, 有利于肿瘤的免疫逃逸. 据此, 我们有

理由推测, S-100+DCs在抑制胃癌侵袭和转移的

作用中, 通过抗原递呈、激发免疫杀伤的途径

可能并不是主要的, 而更主要的或许是通过其

直接的抗瘤机制发挥作用. 
影响D C s在肿瘤组织中浸润密度的因素

仍不明确, 成为肿瘤局部免疫研究的热点. 近
年来的一些基础研究发现, VEGF是肿瘤细胞

分泌的一种多功能的细胞因子, 他不但具有强

大的诱导肿瘤新生血管的作用 ,  还可通过与

CD34+的DCs前体细胞表达的VEGF受体的相

互作用, 影响DCs的成熟[8], 以及抑制人体已成

熟DCs的功能[9], 成为肿瘤源性免疫抑制/免疫

逃逸的重要机制之一. 目前, 有关人体肿瘤组

织中VEGF表达对DCs浸润影响的研究仍较少, 
Sa i to e t a l [10]在日本人胃癌的研究中发现, 胃
癌组织中S-100+DCs的浸润密度与VEGF表达

水平呈显著负相关. 近年来, 国内的研究者在

原发性肝癌[11], 食管癌[12], 非小细胞性肺癌[13]

等肿瘤组织的研究中也有类似报道. 本研究结

果表明, 胃癌S-100+DCs浸润密度与肿瘤细胞

VEGF的表达状态亦有一定关系: VEGF阴性者

S-100+DCs密度明显高于VEGF阳性者, 且两者

呈负相关, 但无统计学意义, 其原因可能与观

察的样本含量偏小有关, 但其趋势与Saito et al
的研究结果有一致性, 进一步证实VEGF高表

达可影响S-100+DCs在胃癌组织中的浸润, 使
局部免疫力下降. 近年研究发现, 除VEGF外, 
还有其他促/抑血管因子对肿瘤组织中D C s的
分化和功能产生影响[14], 如最近有文献报告胃

癌S-100+DCs浸润水平与COX-2表达水平亦有

密切关系[15]; 因此, 肿瘤组织局部免疫状态是

肿瘤细胞产生的多种细胞因子作用的结果, 对
其深入探讨有助于揭示肿瘤免疫逃逸的分子 
机制. 

肿瘤血管生成是肿瘤微环境产生的多种

促/抑血管因子共同作用的结果, 在肿瘤生长、

侵袭和转移等临床生物学行为中起着不可或

缺的作用 ,  抑制肿瘤血管生成已成为有效的

抗肿瘤策略之一. 肿瘤血管形成与DCs浸润之

间关系的研究目前尚不多见 ,  本研究结果显

示, 胃癌S-100+DCs低浸润组的MVD显著高于

S-100+DCs高浸润组; 与之相似, 高MVD胃癌组

的S-100+DCs浸润明显低于低MVD胃癌组; 相
关性分析显示胃癌S-100+DCs浸润水平与MVD
呈显著负相关, 提示胃癌新生血管生成活性与

S-100+DCs浸润程度的关系较之与VEGF表达更

为密切, S-100+DCs浸润对胃癌新生血管生成活

性可能具有一定的抑制作用. Yoneyama et al [16]

最近的研究发现, 应用同种或异基因的内皮细

胞裂解物脉冲DCs, 能显著抑制结肠癌小鼠移植

瘤的生长和肺部转移的发生, 免疫组化发现移

植瘤微血管密度明显下降; 体外研究进一步发

现内皮细胞裂解物刺激的DCs能有效地活化细

胞毒T淋巴细胞和NK细胞, 这些免疫效应细胞

对肿瘤细胞无细胞毒作用, 而对激活的血管内

皮细胞具有细胞毒作用, 同时在血清中可检测

到抗血管内皮细胞的抗体, 而检测不到抗肿瘤

细胞的抗体. 这些结果可较好地解释我们在人

体胃癌组织中观察到的现象, 提示树突状细胞

尚可通过递呈内皮细胞抗原诱导抗肿瘤血管生

成的途径发挥抗肿瘤作用. 
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