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Abstract
AIM: To study expression and correlation 
between CTHRC1 and VEGF-C in human rectal 
carcinoma.

METHODS: Ninety-eight patients diagnosed 
with rectal carcinoma at China-Japan Friend-
ship Hospital from October 2004 to August 
2008, were included in our study. No treatment 
was given before surgery and the specimens 
were collected after surgery. The expression of 
CTHRC1 and VEGF-C was examined by immu-
nohistochemistry and the correlation with clini-
cal characteristics was analyzed by SPSS10.0.

RESULTS: VEGF-C was mainly located in the 
tumor cells, and its expression was statistically 
correlated with tumor differentiation, clinical 
stages and lymph metastasis (P < 0.05). The 
expression of CTRHC1 was correlated with the 

clinical stages and tumor differentiation (P < 
0.05), both of the expressions had no correlation 
with the age or gender of patients. Moreover, 
a positive correlation was observed between 
VEGF-C and CTHRC1 by correlative analysis (r 
= 0.629, P < 0.001).

CONCLUSION: CTHRC1 and VEGF-C may 
play important roles in invasion and metastasis 
in human rectal carcinoma. The two biomarkers 
can be applied to assess the malignancy of rectal 
cancer.
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摘要
目的: 探讨血管内皮生长因子(VEGF-C)和胶
原三股螺旋重复蛋白1(CTHRC1)在直肠癌组
织中的表达特点及二者的相关性. 

方法: 收集我院2004-10/2006-08手术切除的直
肠癌病理标本98例, 术前均未行任何治疗. 采
用免疫组织化学方法检测VEGF-C和CTHRC1
的表达. 分析他们的表达与患者年龄、性别以
及直肠癌分化程度、临床分期及淋巴结转移
的关系. 

结果: VEGF-C主要分布于肿瘤细胞中, 其表
达与直肠癌分化程度、临床分期及淋巴结转
移密切相关(P <0.05); CTRHC1表达与直肠癌
分化程度、临床分期密切相关(P <0.05), 二者
与直肠癌发生的年龄、性别无明显相关. 此
外, CTRHC1与VEGF-C的表达量呈正相关(r  = 
0.629, P <0.001).

结论: VEGF-C和CTHRC1在直肠癌侵袭转移
中可能起重要作用, 二者的表达可作为判定直
肠癌生物学行为的参考指标.

关键词: 胶原三股螺旋重复蛋白1; 血管内皮生长因

®

■背景资料
直肠癌是我国常
见的恶性肿瘤之
一 ,  因 其 易 发 生
转移和扩散、术
后复发转移率较
高 ,  探 索 其 转 移
机制一直是众多
学 者 的 研 究 重
点. VEGF已经被
证实可以通过促
进新生血管形成
等机制参与肿瘤
的 发 生 、 发 展 . 
CTHRC1被体外
实验证实能够提
高细胞的迁移能
力, 但其在直肠癌
组织中的表达报
道较少.

■同行评议者
房林, 副教授, 同
济大学附属上海
市第十人民医院
普外科
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0  引言

直肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 近年来其

发病率有明显增高趋势[1]. 血管内皮生长因子

C(vascular endothelial growth factor-C, VEGF-C)
已经被研究证实可以通过促进血管形成和诱

导淋巴管生成等机制参与肿瘤的发生、发展. 
胶原三股螺旋重复蛋白1(collagen triple helix 
repeat containing 1, CTHRC1)也被体外实验证实

能够提高细胞的迁移能力[2], 但其在直肠癌组织

中的表达报道较少. 本研究采用免疫组织化学

方法研究直肠癌组织中VEGF-C和CTHRC1的
表达, 并进行相关性分析, 初步探讨VEGF-C和
CTHRC1在直肠癌发生、发展中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2004-10/2006-08手术切除

的直肠癌病理标本98例, 男54例, 女44例, 年龄

35-90(62.88±10.2)岁, 术前均未行任何治疗. 临
床分期: Ⅰ期20例, Ⅱ期24例, Ⅲ期54例. 病理

分期: T1N0 6例, T2N0 14例, T3N0 21例, T4N0 3
例, T2N1 3例, T3N1 8例, T4N1 43例. 病理类型: 
高分化腺癌14例, 中分化腺癌57例, 低分化腺

癌27例. 兔抗人VEGF-C pAb(ZA-0266)、二步

法检测试剂盒(K86815B)、D A B显色试剂盒

(ZLI-9018)为中杉金桥产品. 兔抗人CTHRC1 
pAb(ab54181-100)为Abcam公司产品.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学法: 组织常规石蜡包埋, 连续

作厚4 μm的切片. 免疫组织化学实验采用SP法, 
操作过程严格参照说明书进行, 阳性对照使用

由既往实验证实的阳性组织, 阴性对照使用PBS
代替一抗. 
1.2.2 图像分析: 阳性信号为棕黄色细小颗粒, 表
达强度根据细胞着色强弱和着色细胞比例综合

确定, 在200倍, 5个及以上视野下按切片中细胞

染色强度记分: 0分为细胞无染色, 1分为染色呈

浅黄色, 2分为染色呈棕黄色, 3分为染色呈褐色; 
再按切片中显色细胞所占比例记分: 0分为无阳

性染色细胞, 1分为染色细胞占总数的30%以下, 2
分为30%-70%, 3分为70%以上细胞染色. 每张切

片肿瘤细胞染色积分为: 强度计分×比例记分.
统计学处理 实验结果用mean±SD表示, 应

用SPSS10.0统计软件根据数据性质, 分别应用t
检验、方差分析、Pearson相关分析等方法分析, 
P <0.05表示差异显著有统计学意义.

2  结果

2.1 CTHRC1和VEGF-C的表达 CTHRC1、
VEGF-C阳性物质呈棕黄色细颗粒状, 在癌组

织中, 主要定位于癌细胞的胞膜和(或)胞质, 少
数病例癌细胞胞核着色, 血管内皮细胞上未见

VEGF-C染色(图1-3).
2.2 年龄与V E G F-C、C T H R C1积分的关系 
V E G F-C积分与C T H R C1积分间具有一定正

相关性(r  = 0.629, P <0.001); 年龄与VEGF-C、
CTHRC1积分无明显相关.
2.3 性别与VEGF-C、CTHRC1积分的关系 t检验

结果显示, 不同性别之间VEGF-C积分(t  = 0.40, 
P  = 0.688)、CTHRC1积分(t  = 0.33, P  = 0.745)均
无显著性差异(表1).
2.4 TN分期与VEGF-C积分、CTHRC1积分的关

系 VEGF-C积分在T分期之间无显著性差异(图
1A, C和E), 在N分期之间有显著性差异, N1积分

值>N0积分值(P <0.001, 图1A-F). CHTRC1积分

在不同TN分期间无显著性差异(表2, 图1G-H).
2.5 临床分期与VEGF-C、CTHRC1积分的关系 
Ⅱ期、Ⅲ期与Ⅰ期比较, VEGF-C和CTHRC1积
分均差异显著(P <0.05); Ⅲ期与Ⅱ期比较, 积分

差异亦均显著(P <0.05, 表3, 图2).
2.6 病理分型与VEGF-C积分、CTHRC1积分的

■相关报道
CTHRC1基因在
体外实验中已经
被证实其过表达
能够提高细胞的
迁移能力并抑制I
型胶原的合成, 可
以通过限制胶原
基质沉积和促进
细胞迁移参与血
管的损伤修复, 因
此, 其表达可能与
肿瘤的侵袭及恶
性程度相关.

表  1  不同性别患者VEGF-C和CTHRC1积分 (分)

     
性别	     n 	          VEGF-C	          CTHRC1

M	   55	      4.82±5.36	      5.84±6.35

F	   43	      4.64±5.20	      5.72±6.23

表  2  不同TN分期患者VEGF-C和CTHRC1积分 (分)

     
T分期      N分期	   n 	 VEGF-C 	          CHTRC1 

T1	 N0	   6         3.54±1.34       4.10±0.77

T2	 N0	 14         3.27±1.73       5.24±1.66

T2	 N1	   3         6.20±1.93       7.20±0.60

T3	 N0	 21         4.05±1.47       4.89±1.63

T3	 N1	   8         6.03±0.85       7.38±1.23

T4	 N0	   3         5.00±0.34       7.27±0.50

T4	 N1	 43         6.63±1.26       7.31±1.11
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关系 高分化、中分化与低分化组比较, VEGF-C
积分和CTHRC1积分差异均显著(P <0.05); 高分

化与中分化组比较, 积分差异亦均显著(P <0.05, 
图3, 表4).

3  讨论

直肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 因其易发

生转移和扩散、术后复发转移率较高, 探索其

转移机制一直是众多学者的研究重点[3]. 肿瘤

血管形成和淋巴管生成对肿瘤的生长及转移

有重要作用, 并受多种细胞因子的诱导和调节, 
VEGF-C是其中重要的因子之一. VEGF-C的表

达已经被研究证实可能与肿瘤的预后密切相 
关[4-7]. 本研究发现VEGF-C的表达与直肠癌的分

化程度和临床分期密切相关, 与既往结论基本

一致. Zheng et al [8]的研究中也发现VEGF-C表达

■创新盘点
本 研 究 采 用 免
疫 组 织 化 学 方
法 研 究 直 肠 癌
组织中CTHRC1
和V E G F - C的表
达 ,  并 进 行 相 关
性 分 析 ,  初 步 探
讨 V E G F - C 和
CTHRC1在直肠
癌发生、发展中
的作用.

A B

C D

E F

G H

图  1  不同TN分期组织VEGF-C和CTHRC1表达(×200). A: 中分化腺癌T2 VEGF-C阳性表达; B: 中分化腺癌T2N1 VEGF-C强

阳性表达; C: 中分化腺癌T3 VEGF-C阳性表达; D: 中分化腺癌T3N1 VEGF-C强阳性表达; E: 中分化腺癌 T4 VEGF-C阳性

表达; F: 中分化腺癌T4N1 VEGF-C强阳性表达; G: 中分化腺癌T2N1 CTHRC1强阳性表达; H: 中分化腺癌T3N1 CTHRC1强

阳性表达.

200 mm 200 mm

200 mm 200 mm

200 mm 200 mm

200 mm 200 mm
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与直肠癌分化程度密切相关, 随着直肠癌分化

程度降低, VEGF-C表达增强. 汪美华 et al研究

结果表明VEGF-C表达与结肠癌病理分级无关, 
其原因可能与仅将结肠癌病理分为高、低分化

两级或所用分析方法不一致有关[9-10]. 
本研究还发现VEGF-C的表达与性别、年

龄在统计学上无明显相关, 但与淋巴结转移密

切相关. VEGF-C的表达在不同性别和不同年龄

无明显差异, 与文献[11-12]报道基本一致. 但De 

Vita et al在研究中发现[12], 血清中VEGF-C水平

与年龄呈负相关, 其原因可能与所选择标本有

关, 血清中的VEGF-C表达可能与直肠癌组织有

差异. 目前已有研究发现VEGF-C过度表达的肿

瘤细胞具有较高的局部淋巴结转移率[13], 本研

究在直肠癌组织中证实了上述观点. 我们的研

究结果显示VEGF-C的表达与淋巴结转移有显

著的相关性, 并与直肠癌组织的临床分期密切

相关, 也许VEGF-C可以作为评价直肠癌预后的

■应用要点
C T H R C 1 和
V E G F - C可能在
直肠癌的血管发
生和侵袭转移中
起 着 重 要 作 用 , 
检测CTHRC1和
VEGF-C的表达可
能作为判断直肠
癌生物学行为的
参考指标, 辅助判
断直肠癌的预后.

表  3  不同临床分期患者VEGF-C和CTHRC1积分 (分)

     
临床分期	         n 	            VEGF-C 	         CTRHC1 

Ⅰ	       20	        3.35±1.59	      4.9±1.53

Ⅱ	       24	        4.17±1.41a	    5.17±1.73a

Ⅲ	       54	        6.51±1.24ac	    7.31±1.09ac

aP<0.05 vs  Ⅰ期; cP<0.05 vs  Ⅱ期.

表  4  不同病理分型患者VEGF-C和CTHRC1积分 (分)

     
病理分型	         n 	            VEGF-C	        CTRHC1

低分化	       27	        6.98±1.03	    7.24±1.01

中分化	       57	        5.09±1.66a	    6.40±1.66a

高分化	       14	        2.87±1.23ac	    4.03±1.34ac

aP<0.05 vs  低分化; cP<0.05 vs  中分化.

A B

C D

E F

图  2  不同临床分期组织VEGF-C和CTHRC1表达(×200). A: 中分化腺癌Ⅰ期VEGF-C弱阳性表达; B: 中分化腺癌Ⅱ期

VEGF-C阳性表达; C: 中分化腺癌Ⅲ期VEGF-C强阳性表达; D: 中分化腺癌Ⅰ期CTHRC1弱阳性表达; E: 中分化腺癌Ⅱ期

CTHRC1阳性表达; F: 中分化腺癌Ⅲ期CTHRC1强阳性表达.

200 mm 200 mm

200 mm 200 mm

200 mm 200 mm
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独立危险因素. 
对于VEGF-C在肿瘤组织的表达部位及作用

方式, 目前文献报道不一. Wizigmann-Voos et al [14]

认为VEGF-C主要表达于肿瘤细胞, Brown et al
却发现VEGF-C不仅表达于肿瘤细胞, 也可表

达于血管内皮细胞[15-16]. 我们的研究结果发现, 
VEGF-C主要表达于直肠癌细胞中, 在肿瘤血管

内皮细胞中并无明显表达. 结合目前已经明确的

作用机制, 我们推测VEGF-C可能主要是通过旁

分泌作用诱导肿瘤血管及淋巴管形成, 从而促进

肿瘤细胞的生长、转移, 同时可能作为一种自分

泌生长调节因子直接促进肿瘤细胞的生长. 
CTHRC1基因在体外实验中已经被证实其

过表达能够提高细胞的迁移能力并抑制I型胶原

的合成[2], 可以通过限制胶原基质沉积和促进细

胞迁移参与血管的损伤修复, 因此, 其表达可能

与肿瘤的侵袭及恶性程度相关[17]. 本研究的结果

证实在直肠癌组织中CTRHC1的表达与直肠癌

的分化程度和临床分期密切相关, 但是与直肠

癌发生的年龄和性别无明显相关. 另外, 本研究

发现CTRHC1的表达与VEGF-C的表达呈显著正

相关, 也许CTHRC1能够与VEGF-C发挥协同作

用, 从而为肿瘤细胞的侵袭和转移创造合适的

细胞外环境. 
因此, 我们推测CTHRC1和VEGF-C可能在

直肠癌的血管发生和侵袭转移中起着重要作用, 
检测CTHRC1和VEGF-C的表达可能作为判断直

肠癌生物学行为的参考指标, 辅助判断直肠癌

的预后. 但是二者间的确切关系尚不清楚, 有待

进一步深入研究和证实.
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