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Abstract
AIM: To determine the dynamic changes in the 
levels of peripheral blood and tumor tissue pros-
taglandin E2 (PGE2) in patients with colorectal 
carcinoma and to analyze their clinical signifi-
cance.

METHODS: Sixty-one patients with colorectal 
carcinoma were included in the study. Of these 
patients, 15 had distant metastasis and 46 did 
not show any obvious distant metastasis; 11 un-
derwent palliative resection, 9 underwent lapa-
rotomy, and 41 received radical resection; 20 had 

stage A-B disease, 26 had stage C disease, and 15 
had stage D disease. Thirty healthy people were 
used as controls. The levels of peripheral blood 
and tumor PGE2 were assayed before and after 
operation.

RESULTS: Patients with colorectal cancer had 
high concentrations of peripheral blood PGE2 
before operation. However, peripheral blood 
IL-2 level and CD4+/CD8+ ratio were lower in 
patients with colorectal cancer than in controls 
before operation. Peripheral blood PGE2 levels 
had a negative correlation with IL-2 level and 
CD4+/CD8+ ratio. Peripheral blood PGE2 levels 
were higher in patients with stage D disease 
than in those with stage A-C disease. Peripheral 
blood PGE2 levels had a positive correlation 
with tumor size. The level of PGE2 in tumor tis-
sue was 3.7-fold as high as that in normal bowel 
mucosa [134.43 ng/(g•mL) ± 119.50 ng/(g•mL) 
vs 61.01 ng/(g•mL) ± 30.98 ng/(g•mL), 35.80 
ng/(g•mL) ± 10.99 ng/(g•mL), P < 0.05, 0.01]. 
After operation, peripheral blood PGE2 levels 
decreased and IL-2 level and CD4+/CD8+ ratio 
increased. Peripheral blood levels of PGE2 de-
creased almost to normal in patients after radical 
resection, but were still higher in those after pal-
liative resection.

CONCLUSION: Peripheral blood PGE2 in pa-
tients with colorectal carcinoma originates from 
the tumor. PGE2 is involved in the immunologic 
hypofunction in patients with colorectal carci-
noma before operation. Removal of tumor may 
improve the state of systemic cellular immunity 
in patients with colorectal carcinoma.  
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摘要
目的: 探讨结直肠癌患者外周血PGE2手术前
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■背景资料
前列腺素E2(PGE2)
与肿瘤关系最为
密切, PGE2能够抑
制IL-2介导的细胞
免疫和体液免疫, 
PGE2还可以抑制
IL-2的产生和对其
他细胞的作用, 而
局部肿瘤合成的高
浓度PGE2不仅起
封闭因子作用, 还
可以促进肿瘤血管
生成、诱导肿瘤细
胞增生、抑制肿瘤
细胞凋亡而促进肿
瘤的发生、发展和
转移.

■同行评议者
关 晓 辉 ,  主 任 医
师, 吉林北华大学
附属医院



后的动态变化及临床意义.

方法: 61例结直肠癌患者按是否有转移分成两
组, 无远处转移组46例, 远处转移组15例, 其中
根治性切除41例, 姑息性切除11例, 剖腹探查9
例, 对照组为健康体检者. 病理诊断Dukes A、

B期20例, C期26例, D期15例, 分别检测患者肿
瘤组织、正常结直肠黏膜组织PGE2含量, 手
术前后外周血PGE2、IL-2、CD4+、CD8+含量.

结果: 结直肠癌患者术前外周血PGE2水平明
显升高(P <0.05), 同时IL-2水平和CD4+/CD8+

值降低(P <0.05), IL-2和PGE2呈显著负相关(r  = 
-0.57, P  = 0.0001), 外周血PGE2水平Dukes D期
者显著高于Dukes A、B、C期者, 结直肠癌患
者无转移组外周血PGE2水平与肿瘤大小呈正
相关(r  = 0.67, P  = 0.0001), 肿瘤组织的PGE2
含量显著高于结直肠黏膜组织, 为正常黏膜组
织3.7倍[134.43 ng/(g•mL)±119.50 ng/(g•mL) 
vs  61.01 ng/(g•mL)±30.98 ng/(g•mL), 35.80 
ng/(g•mL)±10.99 ng/(g•mL), P <0.05, P <0.01], 
手术切除原发肿瘤后外周血PGE2显著下降, 
同时IL-2水平和CD4+/CD8+值显著升高, 其中
根治组和对照组相比差异无显著性, 姑息性切
除组和剖腹探查组术后仍显著高于对照组.

结论: 结直肠癌患者外周血PGE2升高是肿瘤
源性的, 参与了结直肠癌患者术前存在的免疫
抑制过程. 根治性切除肿瘤有益于改善患者的
细胞免疫功能状态.

关键词: 结直肠癌; 前列腺素E2; 肿瘤组织; 外周血
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0  引言

前列腺素于1936年被发现, 广泛存在于哺乳动

物的各重要组织和体液中, 具有广泛的生物学

活性, 研究发现前列腺素不仅参与炎症反应, 而
且在肿瘤的发生、发展过程中也起着重要作用, 
其中前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)与肿瘤

关系最为密切, PGE2能够抑制IL-2介导的细胞免

疫和体液免疫[1-3], PGE2还可以抑制IL-2的产生

和对其他细胞的作用, 而局部肿瘤合成的高浓

度PGE2不仅起封闭因子作用, 还可以促进肿瘤

血管生成、诱导肿瘤细胞增生、抑制肿瘤细胞

凋亡而促进肿瘤的发生、发展和转移[2-5], 结直

肠癌是目前所知分泌PGE2能力最强的肿瘤[4]. 本
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文对结直肠癌组织、癌旁组织以及手术前后结

直肠癌患者外周血的动态测定, 阐明其相互关

系及临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 2007-08/2008-10安徽医科大学第一、

三附属医院普外科治疗的结直肠癌患者61例, 
男36例, 女25例, 年龄28-76(平均56.5±12.6)岁. 
按是否有转移分2组: 远处转移组(肝、肺、腹腔

等)15例, 无转移组46例. 入组条件: 病理证实为

结直肠癌, 排除全身急慢性炎症、长期服用非

甾体抗炎药、其他部位恶性肿瘤、术前已经接

受放化疗和生物治疗者. 根治手术41例, 剖腹探

查9例, 姑息性切除者11例. 肿瘤分期严格按术

后病理分期. 对照组为30名健康体检者. PGE2放

免分析试剂盒由苏州医学院放射医学研究所提

供; γ-放射免疫计数器QC-911由中国科学技术大

学中佳公司提供. IL-2放免试剂盒由北京东雅生

物技术研究所提供. 荧光标记FITC、PE试剂由

法国Immunotech公司提供.
1.2 方法 
1.2.1 标本收集和处理: 对照组和结直肠癌组分

别于手术前1 wk内和手术后7、14、30 d抽取静

脉血含EDTA-吲哚美辛的试管中2 mL混匀, 离
心(3 000 r/min×5 min), 取血清放入试管中, 标
号后置-80 ℃冰箱保存, 待测PGE2. 癌组织、癌

旁组织和正常结直肠癌黏膜标本收集, 手术标

本离体后立即钢尺测量并记录肿瘤大小, 然后

沿肿瘤对侧缘剪开肠管冲净, 于肿瘤组织边缘

无坏死区切取肿瘤组织0.5 g和距肿瘤约10 cm处

的正常肠黏膜, 用吸水纸吸干后称质量, 制匀浆, 
37 ℃水浴15 min, 低温离心(4 ℃, 3 000 r/min×
15 min), 取上清液量体积后标号, 置-80 ℃冰箱

保存备测PGE2. 
1.2.2 放射免疫法测定IL-2和PGE2: 按照放射免

疫试剂盒说明书测定IL-2和PGE2.
1.2.3 CD4+/CD8+测定: 使用直接免疫荧光标记全

血溶血法, 用EPICS XL-流式细胞仪测定. 
统计学处理 结果数据以mean±SD表示, 采

用完全随机设计和重复测量数据的方差分析进

行组间比较, 所有数据运用SPSS12.0统计软件

包进行分析, 采用Pearson相关系数进行相关性

分析.

2  结果

2.1 结直肠癌组织、正常结直肠黏膜、结直肠

息肉组织中PGE2含量的比较 结直肠癌原发灶组

www.wjgnet.com

■相关报道
有研究认为PGE2

可以促进癌组织
VEGF等相关基因
表达而刺激实体
肿瘤中新生血管
的产生, 从而促进
肿瘤生长, 增加肿
瘤转移的几率.
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织中PGE2含量显著高于结直肠息肉和正常结直

肠黏膜组织[134.43 ng/(g•mL)±119.50 ng/(g•mL) 
vs  61.01 ng/(g•mL)±30.98 ng/(g•mL), 35.80 ng/(g
•mL)±10.99 ng/(g•mL), P<0.05和0.01], 为正常结

直肠黏膜组织PGE2含量的3.7倍, 且与年龄、性

别、肿瘤病理类型无相关性, 息肉组织中PGE2含

量亦显著高于正常结直肠黏膜组织(P<0.05).
2.2 结直肠癌无远处转移组术前外周血PGE2水平

与肿瘤大小的关系 结直肠癌无转移组肿瘤按直

径≤3.0 cm、3.1-4.0 cm及>4.0 cm分成3组, 其外

周血PGE2含量肿瘤直径>4.0 cm组显著高于≤3.0 
cm组和3.1-4.0 cm组(149.25 ng/L±79.94 ng/L vs  
60.37 ng/L±19.28 ng/L, 92.00 ng/L±43.23 ng/L, 
P<0.05), 而肿瘤直径≤3.0 cm组和3.1-4.0 cm组差

异无显著性, 结直肠癌患者术前外周血PGE2水平

与肿瘤大小呈显著正相关, (r  = 0.67, P  = 0.0001). 
大肠癌DukesA、B、C、D期者外周血PGE2均显

著升高, Dukes D期患者外周血PGE2水平显著高

于Dukes A、B、C期者, 而DukesA、B期与C期
间差异无显著性(63.06 ng/L±39.90 ng/L, 90.55 
ng/L±39.60 ng/L vs  184.00 ng/L±71.87 ng/L, 
P<0.05).  
2.3 结直肠癌患者手术前后外周血PGE2水平的

动态变化 结直肠癌患者术前外周血PGE2水平

高于对照组(P <0.01), 无远处转移组外周血PGE2

为105.91 ng/L±65.50 ng/L, 同时伴远处转移组

为246.36 ng/L±96.74 ng/L, 且伴远处转移组术

前外周血PGE2水平高于无转移组(P <0.05), 结直

肠癌患者术前外周血PGE2显著高于对照组, 同

时IL-2水平和CD4+/CD8+值低于对照组, 差异有

显著性(P <0.05), 切除肿瘤后PGE2水平显著下

降, 术后2 wk根治性切除组和姑息性切除组外周

血PGE2含量均较手术前显著下降(P <0.01), 剖腹

探查组则无明显变化, 根治组术后2 wk外周血

PGE2水平下降至与对照组差异无显著性, 同时

IL-2水平和CD4+/CD8+值显著上升, 根治组术后1 
mo IL-2水平和CD4+/CD8+值上升至与对照组差

别无显著, 剖腹探查组无显著变化, 姑息性切除

组虽然术后IL-2水平和CD4+/CD8+值显著升高, 
但仍明显低于对照组(P <0.05), 而PGE2和IL-2呈
显著负相关, r  = -0.57(P  = 0.0001), 外周血PGE2

升高, 而IL-2水平和CD4+/CD8+值降低(表1).

3  讨论

PGE2是一重要的免疫调节因子, 正常人的免疫

系统产生一定量的PGE2, 主要通过他抑制B淋巴

细胞产生抗体来抑制体液免疫, 抑制T淋巴细胞

产生淋巴因子并拮抗淋巴因子活性, 维持机体

免疫的生理平衡, PGE2是一种免疫负调节剂. 其
作用机制一般认为是通过与免疫细胞膜受体EP2

和EP4, 活化膜结合的腺苷酸环化酶, 使细胞内

cAMP浓度升高, 发挥免疫的调节作用, 当体内

有过多的抗原刺激或某些因子使前列腺素增加

或减少可导致免疫调节的紊乱[6-9]. 
本研究中结直肠癌外周血PGE2明显增高, 

无远处转组患者外周血PGE2随肿瘤的增大而升

高, 与肿瘤的大小呈正相关, Dukes D期患者外周

血PGE2明显高于Dukes B, C期者, 结直肠癌癌组

■应用要点
结直肠癌患者外
周血PGE2升高是
肿瘤源性的, 参与
了大肠癌患者术
前存在的免疫抑
制过程. 根治性切
除肿瘤有益于改
善患者的细胞免
疫功能状态.

表  1  结直肠癌患者手术前后外周血PGE2、IL-2及CD4+/CD8+的含量变化

     
分组   n     PGE2(ng/L) IL-2(ng/L) CD4+/CD8+

对照组 30   21.15±6.76 5.39±0.47 1.73±0.16

根治组

    术前 41 105.91±65.50a 3.67±1.05a 1.30±0.19 

    术后2 wk 36   27.67±6.21d 3.98±0.83ad 1.42±0.36ad

    术后1 mo 31   25.86±7.29d 5.06±0.27d 1.93±0.12d

姑息组

    术前 11 246.36±99.42a 1.98±0.73a 1.22±0.36a

    术后2 wk 11   96.47±26.24ad 2.06±1.21ad 1.31±0.41ad

    术后1 mo 11   78.26±8.96ad 3.72±1.35ad 1.88±0.36d

剖腹组

    术前   9 253.76±99.42a 1.76±0.73a 1.25±0.17a

    术后2 wk   9 257.42±96.67a 1.56±0.73 1.19±0.26a

    术后1 mo   8 266.83±95.37a 1.81±0.76a 1.26±0.64a

aP<0.05 vs  对照组; dP<0.01 vs  剖腹探查组.
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织中PGE2含量是正常结直肠黏膜的3.7倍, 上述

结果提示结直肠癌能产生大量的PGE2并释放入

血中, 导致大肠癌患者血循环中具有高水平的

PGE2, 高水平的PGE2抑制IL-2的产生和作用, 从
而抑制IL-2介导的以T淋巴细胞为中心的肿瘤免

疫, 使大肠癌患者的免疫处于抑制状态[1,2]. 手术

切除原发肿瘤后外周血PGE2水平显著下降, 而
姑息性切除组虽较术前显著下降, 但仍处于高

水平状态, 可能是由于原发灶未能完全切除和

转移灶依然存在的缘故, 剖腹探查组则无明显

下降. 在本研究中, 结直肠癌组织中PGE2含量显

著升高, 局部的PGE2浓度升高可抑制其局部免

疫力, 起封闭因子作用, 且过多的PGE2进入外周

血对全身免疫系统产生抑制作用, 从而抑制机

体免疫系统对肿瘤细胞的特异性免疫杀伤作用, 
为肿瘤细胞的扩散、转移提供机会, 局部免疫

和全身免疫抑制是肿瘤对机体免疫功能抑制的

两个方面综合结果[2,4], 有研究[10-13]认为PGE2可以

促进癌组织VEGF等相关基因表达而刺激实体肿

瘤中新生血管的产生, 从而促进肿瘤生长, 增加

肿瘤转移的几率. 切除肿瘤后可解除或缓解PGE2

介导的全身和局部免疫抑制状况, 有利于IL-2和
T淋巴细胞亚群等细胞免疫功能的改善[2,14,15]. 另
外本研究中发现同时伴远处转移组外周血PGE2

均>150 ng/L, 且外周血PGE2水平与肿瘤大小呈

正相关, 似可推测如术前结直肠癌患者外周血

PGE2含量>150 ng/L, 提示已发生转移或可能为

发生转移的高危病例. 因此结直肠癌术后外周

血PGE2持续处于高水平状况或下降后又上升, 
提示有肿瘤转移或复发. 

随着结直肠癌防治研究进展, 寻找特异性

高的生物标志物对临床治疗工作有着重要意义, 
本研究提示结直肠癌患者外周血PGE2水平动态

检测有可能视为结直肠癌根治术后有否复发或

转移的一项辅助指标. 
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■同行评价
本文创新性较好, 
对临床预防及诊
断结直肠癌有确
切的指导价值.


