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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

TopoⅡ蛋白表达与直肠癌淋巴结转移的关系

段树全, 刘 琳, 赵巧燕, 步召德, 李 敬, 王 卫, 王虎明

®

■背景资料
拓 扑 异 构 酶 Ⅱ
( topo i somerase 
Ⅱ, TopoⅡ)在增
殖细胞中的分布
和定位比较准确, 
能比较准确地反
映细胞的增生状
态 ,  TopoⅡ是一
重要的核酶影响
着化疗的效果, 越
来越受到人们的
关注 ,  TopoⅡ可
作为抗癌药物的
作用靶点, 细胞内
TopoⅡ水平下降
直接影响TopoⅡ
抑制剂的抗肿瘤
活性, TopoⅡ含量
和活性的降低可
导致肿瘤细胞产
生耐药. 
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Abstract
AIM: To detect topoisomerase Ⅱ (TopoⅡ) pro-
tein expression in colorectal cancer and to ana-
lyze its clinical significance. 

METHODS: One hundred and twenty-six speci-
mens were collected from patients with rectal 
cancer who were treated surgically from January 
30, 2008 to January 29, 2012. The expression of 
TopoⅡ in the above specimens was detected by 
immunohistochemistry. The correlation between 
TopoⅡ expression and clinicopathologic param-
eters was then analyzed. 

RESULTS: TopoⅡ was highly expressed in 
rectal cancer. TopoⅡ expression was positively 
correlated with rectal cancer pathological type (P 
= 0.007), cell differentiation (P = 0.004), depth of 
invasion (P = 0.042) and lymph node metastasis 
(P = 0.027), but not with sex, age, tumor location, 
histological type, or vascular thrombosis. 

CONCLUSION: TopoⅡ is highly expressed in rec-
tal cancer. TopoⅡ expression is closely associated 
with lymph node metastasis of rectal cancer, and 
can be used as a marker for lymph node metastasis 
of rectal cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨直肠癌组织中拓扑异构酶Ⅱ

(topoisomerase Ⅱ, TopoⅡ)高表达与其淋巴结
转移规律的相关性及其临床意义. 

方法: 收集2008-01-30/2012-01-29于北京肿瘤
医院术后诊断为直肠癌的手术石蜡标本126
例, 免疫组织化学法检测126例直肠癌组织中
TopoⅡ的表达情况, 分析TopoⅡ高表达与淋
巴结转移之间关系. 

结果: TopoⅡ高表达与直肠癌的病理分型(P = 
0.007)、细胞分化程度(P = 0.004)、浸润深度
(P = 0.042)及淋巴结转移(P = 0.027)均呈正相
关. 而与患者性别、年龄、肿瘤部位、组织学
类型、有无脉管内癌栓无关.

结论: TopoⅡ在直癌组织高表达与直肠癌淋巴
结转移密切相关, 可以作为直肠癌淋巴结转移
的标志物. 

■同行评议者
姚登福, 教授, 南
通大学附属医院
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■研发前沿
T o p o Ⅱ是调节
DNA构象动态变
化的关键性核酶
也被认为是肿瘤
细胞增殖的一个
特异性标志, 在恶
性肿瘤中起着非
常重要的生物学
作用.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 以免疫组织化学法检测126例直肠癌
组织中拓扑异构酶Ⅱ(topoisomerase Ⅱ, TopoⅡ)
的表达情况, 分析TopoⅡ高表达与淋巴结转移
之间关系. 显示TopoⅡ高表达与直肠癌的病理
分型、细胞分化程度、浸润深度及淋巴结转移

均呈正相关; 而与患者性别、年龄、肿瘤部位、
组织学类型、有无脉管内癌栓无关; 因此, Topo
Ⅱ在直癌组织高表达与直肠癌淋巴结转移密切

相关, 可以作为直肠癌淋巴结转移的标志物. 
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0  引言

直肠癌是常见的消化系恶性肿瘤之一. 近年来, 
随着外科医师对直肠癌全直肠系膜切除手术(to-
tal mesorectal excision, TME)的认识、放化疗疗效

的提升、医疗器械的发展以及综合治疗模式的

变化, 特别是临床多学科综合治疗团队(multidis-
ciplinary team, MDT)的出现, 使直肠癌治疗观念

方面发生了巨大的变化, 对直肠癌的诊断治疗及

预后也有了很大的进步, 但目前其发病率和死亡

率仍然呈逐渐上升的趋势. 直肠癌难以治愈且复

发率高, 其5年生存率仅为62.3%, 根治术后局部

复发率甚至高达50%[1,2]. 据统计, 导致其复发的主

要因素主要是淋巴结转移和肿瘤的耐药性[3]. 因
此, 研究分析直肠癌淋巴结转移规律和肿瘤耐药

蛋白的表达相关性对于进行合理的淋巴结清扫

和制定化疗方案以及判断预后都具有十分重要

的临床意义. 基于上述问题, 本研究选择直肠癌

患者术后病理为研究对象, 对其临床资料进行回

顾性分析, 研究直肠癌淋巴结转移的规律, 阐述

拓扑异构酶Ⅱ(topoisomerase Ⅱ, TopoⅡ)在直肠

癌中表达的意义, 从淋巴结转移规律和化疗耐药

性角度来阐述直肠癌个体化治疗的必要性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-01-30/2012-01-29于北京肿

瘤医院胃肠肿瘤外科术后诊断为直肠癌的患者

126例, 男65例, 女61例, 年龄28-86岁, 中位年龄

59岁. 纳入标准: 术前未接受放化疗、非双原发

癌、既往无恶性肿瘤病史、均未发生远处转移

的直肠癌患者, 所有入选患者均一期行手术治

疗. 手术方式均为TME下的“直肠癌低位前切

除(low anterior resection, LAR)或腹会阴联合切

除术(abdominal-perineal resection, APR)”, 该
组病例中并无“经肛局部切除术”患者. 术中

视具体情况行肠系膜动脉(inferior mesenteric 
artery, IMA)根部进行结扎(高位结扎)或直肠上

动脉起始部结扎(低位结扎). TopoⅡ兔抗人单克

隆抗体试剂盒, 对二甲氨基偶氮苯(DAB)显色

剂, 均购自福州迈新生物技术开发公司. BP121S
型分析天平、病理石蜡切片机、电热恒温培养

箱、低温冰箱、医用烧烤微波炉、自动染片

机、自动脱水机、微量吸管、光学显微镜、镜

下图像以Olympus Dp70图像采集分析仪进行采

集、分析. 
1.2 方法
1.2.1 分组: 按照2013版美国国立综合癌症网

络(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)指南直肠癌浸润分法和淋巴结分站法. 
肿瘤浸润深度: T1肿瘤侵犯黏膜下层, T2肿瘤侵

犯固有肌层, T3肿瘤穿透固有肌层到达结直肠

旁组织, T4a肿瘤穿透腹膜脏层, T4b肿瘤直接侵

犯或黏连于其他器官或结构; 淋巴结转移: N0无
区域淋巴结转移, N1有1-3枚区域淋巴结转移, 
N2有4枚以上区域淋巴结转移; 根据淋巴结分布

位置分为: 肠周组(直肠周围淋巴结和肠系膜淋

巴结)和IMA组(肠系膜下血管根部淋巴结); 分化

程度: 高分化、中分化、低分化, 印戒细胞癌、

液细胞癌统一划分为低分化腺癌组. 年龄分组: 
中、青年组≤60岁, 老年组>60岁. 中低位直肠距

肛缘≤10 cm, 上段直肠11-15 cm. 
1.2.2 免疫组织化学检测(TopoⅡ阳性表达): 免疫

组织化学染色采用EnVision二步法: 组织标本经

常规40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 4 μm切片. 切片

经二甲苯脱蜡和梯度乙醇脱水, EDTA缓冲液冲

洗, 微波炉孵育抗原修复10 min. 0.5%H2O2阻断内

源性过氧化物酶. PBS液清洗, 加入兔抗人TopoⅡ
单克隆抗体, 4 ℃保存孵育过夜. 切片经PBS冲洗

后滴加生物素化二抗, 37 ℃下孵育60 min. DAB
显色, 苏木素复染, 干燥后树胶封固, 镜检. 
1.2.3 结果判定标准: TopoⅡ阳性表达主要见

于细胞核, 依据细胞核有棕黄色颗粒样沉淀为

阳性判定, 染色细胞数所占比例分为无阳性细

胞或阳性细胞数<25%记为-/+, 阳性细胞数为
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25%-50%记为2+, 阳性细胞数为50%-75%记为

3+, 阳性细胞数≥75%记为4+. -/+为表达减弱或

缺失, 2+、3+、4+为表达强阳性. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计分

析. 计数资料采用χ2
检验和Fisher精确概率法检

验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 免疫组织化学 细胞核有棕黄色颗粒样沉淀

为阳性判定, 依据棕黄色细胞数所占比例分为

-/+、2+、3+、4+等(图1).
2.2 淋巴结阳性与直肠癌临床病理特征间的关
系 本组资料中62例发生淋巴结转移, 转移率为

49.2%, 46例检查有IMA组淋巴结, 有4例存在

IMA组淋巴结阳性, 阳性率为8.7%, 占总例数的

3.2%. 淋巴结转移与肿瘤浸润深度和有无脉管

内癌栓显著相关(P = 0.020, P = 0.012)(表1), 差
异有统计学意义. 与年龄、性别、部位、病理

分型、组织类型及分化程度无统计学意义, 但
本资料发现淋巴结转移与肿瘤分化程度有关系, 
分化程度越差, 阳性率越高. 溃疡型比隆起型淋

巴结转移阳性率高. 
2.3 TopoⅡ表达与直肠癌临床病理特征间的关
系 本组资料中TopoⅡ表达阳性率为66.7%. Topo
Ⅱ表达与病理分型(P = 0.007)、分化程度(P = 
0.004)、浸润深度(P = 0.042)及淋巴结转移(P = 

0.027)均显著相关(表2). 与患者性别、年龄、肿

瘤部位、组织学类型、脉管内癌栓无关; 而且

与分化程度、淋巴结转移及浸润深度呈正相关. 
溃疡型比隆起型表达增强. 

3  讨论

直肠癌的淋巴结清扫范围在学术界上一直是一

个争论的话题, 究竟如何行直肠癌周围淋巴结

清扫国内外的医师学者一直有自己的观点. 直
肠淋巴循环有上方、侧方及下方3种引流途径, 
远端直肠癌能向上方和侧方的淋巴结转移, 但
是近端直肠癌几乎只向上方转移[4]. 上方淋巴

引流收集上、中、下段直肠淋巴引流, 沿直肠

上动脉引流至肠系膜下动脉(inferior mesenteric 
artery, IMA)旁淋巴结, 其径路从肠壁内末梢淋

巴管至肠壁淋巴结开始, 沿肠系膜、系膜血管

根部及系膜上下血管、腹主动脉周围至乳糜池

及胸导管, 是直肠最主要的淋巴引流途径, 也是

进展期直肠癌的最主要转移途径[5]. 本组资料淋

巴结的转移与肿瘤浸润深度及有无脉管癌栓显

著相关. 与肿瘤分化程度相关, 分化程度越差, 
阳性率越高, 本结果与Tsai等[6]的研究一致. 因为

直肠黏膜层和黏膜下层无淋巴组织, 或淋巴管

分布很少, 所以肿瘤浸润至T1的淋巴结转移的

发生率很低, 但随着肿瘤向肠壁的深层浸润, 淋
巴管数目增加并互相吻合成网, 肿瘤细胞接触

     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■创新盘点
TopoⅡ在直肠癌
中的表达与其淋
巴结转移规律在
以往的资料文献
中报道相对较少, 
本文以相对充足
的病例数来阐述
TopoⅡ的表达与
淋巴结转移规律
的关系.

图  1  免疫组织化学结果. A: TopoⅡ阴性表达; B: 阳性细胞数<25%记为-/+; C: 阳性细胞数25%-50%记为2+; D: 阳性细胞
数为50%-75%记为3+; E: 阳性细胞数≥75%记为4+.

A B C

D E



淋巴管的机会增加. 因此, 淋巴结发生转移概率

增加[7], 本资料中浸润至T1的病理中无阳性淋巴

结. 另外本组资料中印戒细胞癌及黏液腺癌发

生淋巴结转移的几率明显大于腺癌, 溃疡型比

隆起型淋巴结转移阳性率高, 原因可能为黏液

腺癌和印戒细胞癌多为浸润性生长, 管状腺癌

多为溃疡型或隆起型生长[8]. 隆起型的肿瘤主要

向肠腔内生长, 侵袭力较弱; 而溃疡型的肿瘤呈

浸润性生长, 侵袭力较强, 容易突破肠壁, 与淋

巴管接触的面积更大, 时间更长, 则更容易发生

淋巴结转移[9,10]. 
是否常规行肠系膜根部淋巴结清扫也是一

争论的问题, 最简而易行的方法是IMA高位结

扎, 是指在IMA自腹主动脉发出部位结扎, 低位

结扎是指在左结肠动脉水平以下结扎. 但诸多

学者对高位结扎的态度依然褒贬不一, 国内大

部分腹腔镜辅助直肠癌手术经常行高位结扎, 
因为在断血管方面降低了手术难度, 同时有利

于无张力低位吻合[11], 还有利于其根部淋巴结整

块切除, 可以获得更高的淋巴结检出率[12], 但另

一些学者认为高位结扎会造成乙状结肠血供下

降, 增加手术难度和风险[13]. 本组资料IMA旁淋

巴转移率为3.2%, 与文献报道的0.7%-14.4%相

符[14], 我们认为不需常规清扫IMA组淋巴结, 但
对肿瘤分化差, 浸润深度达T3、T4的患者清扫

是有必要的[15]. 所以有学者提出对直肠癌淋巴结

清扫实行个体化治疗原则, 应根据手术技术的

需要和患者的个体情况决定[16]. 另外侧方淋巴结

清扫问题也一直是各家争论不休的话题, 西方

有学者认为侧方淋巴结转移已是远处转移, 清
扫后并不能延长患者生存期[17], 另外侧方淋巴结
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分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

■应用要点
TopoⅡ在直癌组
织高表达与直肠
癌淋巴结转移密
切相关, 可以作为
直肠癌淋巴结转
移的标志物.

     

表  1  淋巴结阳性与直肠癌临床病理特征间的关系 n (%)

临床病理因素
肠周淋巴结转移 P 值

阴性              阳性

性别 0.062

  男性 38(58.5) 27(41.5)

  女性 25(41.0) 35(57.4)

年龄(岁) 0.247

  <60 36(55.4) 29(44.6)

  ≥60  27(44.3) 33(54.1)

部位 1.000

  上段 40(50.0) 39(48.8)

  中下段 22(51.2) 21(48.8)

病理分型 0.423

  隆起型 16(61.5) 10(38.5)

  溃疡型   47(47.5) 51(51.5)

组织类型 0.094

  腺癌 62(52.5) 55(46.6)

  黏液腺癌及其他   1(12.5)   7(87.5)

分化程度 0.518

  高分化   3(60.0)   2(40.0)

  中分化 57(51.4) 53(47.7)

  低分化      3(30.0)   7(70.0)

浸润深度 0.020

  T1     2(100.0) 0(0.0)

  T2 14(82.4)   3(17.6)

  T3 12(50.0) 12(50.0)

  T4   35(42.2) 47(56.6)

脉管癌栓 0.012

  NO 58(55.2) 46(43.8)

  YES   5(23.8) 16(76.2)

     

表  2  TopoⅡ表达与直肠癌临床病理特征间的关系 n (%)

临床病理因素
TopoⅡ

P 值
 -/+ 2+/3+/4+

性别 0.101

  男性 26(40.0) 39(60.0)

  女性 16(26.2) 45(73.8)

年龄(岁) 0.900

  ≤60 22(33.8) 43(66.2)

  ＞60 20(32.8) 41(67.2)

部位 0.894

  上段 27(33.8) 53(66.2)

  中下段 14(32.6) 41(67.4)

病理分型 0.007

  隆起型   3(11.5) 23(88.5)

  溃疡型 39(39.4) 60(60.6)

组织学类型 0.718

  腺癌 40(33.9) 78(66.1)

  黏液腺癌其他   2(25.0)   6(75.0)

分化程度 0.004

  高分化   4(80.0)   1(20.0)

  中分化 38(34.2) 73(65.8)

  低分化  0(0.0)   10(100.0)

浸润深度 0.042

  T1    2(100.0) 0(0.0)

  T2   8(47.1)   9(52.9)

  T3 10(41.7) 14(58.3)

  T4 22(26.5) 61(73.5)

脉管癌栓 0.310

  无 37(35.2) 68(64.8)

  有   5(23.8) 16(76.2)

淋巴结转移 0.027

  N0 27(42.2) 37(57.8)

  N1   9(28.1) 23(71.9)

  N2   6(20.0) 28(80.0)

TopoⅡ: 拓扑异构酶Ⅱ.



清扫后会增加术后并发症的发生, 近年来由于

放化疗的治疗进展, 治疗效果的提升, 对侧方淋

巴结清扫的观点提及渐少. 
Topo包括TopoⅠ和TopoⅡ两种, TopoⅡ具

有两种功能, 一是作为反应细胞增殖的指标, 表
达于S2、G2/M期, 高表达时使肿瘤复制加快, 增
加肿瘤的恶性程度, 临床方面已逐渐将TopoⅡ
作为判断细胞或肿瘤增殖程度的一个标志 [18]. 
本研究中TopoⅡ的阳性表达与直肠癌组织的分

化程度、淋巴结转移及浸润深度相关, 低分化

者表达显著高于高中分化, 直肠癌T分期越晚其

表达越高, 提示组织分化越差, 分期越晚, 说明

其恶性程度高, 细胞增殖活跃, 存在于S2、G2/M
期的TopoⅡ量多, 阳性率就高. 本组资料中溃疡

型比隆起型直肠癌表达增强, 因为溃疡型恶型

程度高于隆起型. 本资料结果中TopoⅡ的表达

与淋巴结转移呈正相关, 提示TopoⅡ可以作为

直肠癌淋巴结转移的标志物. 既往已有学者报

道, TopoⅡ与胃癌、肺癌、乳腺癌及结直肠癌

的淋巴结转移均有相关性[19-21].            
另外To p oⅡ是一重要的核酶影响着化疗

的效果越来越受到人们的关注, TopoⅡ可作为

抗癌药物(如蒽环类抗生素、足叶乙甙、替尼

泊甙)的作用靶点[22], 细胞内TopoⅡ水平下降

直接影响TopoⅡ抑制剂的抗肿瘤活性, Topo
Ⅱ含量和活性的降低可导致肿瘤细胞产生耐

药[23,24]. 本资料提示对于直肠癌发生淋巴结转

移而TopoⅡ表达阳性的患者, 应当鼓励给予以

TopoⅡ为靶点的化疗药物, 可能能得到更好的

治疗效果. 
总之, 鉴于本资料和相关资料的报道Topo

Ⅱ与直肠癌淋巴结转移显著相关 ,  我们认为

TopoⅡ可以作为直肠癌淋巴结转移的标志物, 
直肠癌的治疗是多方面的, 我们既要充分认识

到手术的重要性, 又要合理选择相应敏感的化

疗药物, 期望在临床工作中做到更为合理的个

体化治疗, 为肿瘤患者带来更大的受益. 
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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