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【摘要】目的:观察CD163和CD105在结直肠癌组织中的表达并探讨其临床意义。方法:收集82例手术切除的结直肠

癌病理标本及对应的癌旁正常组织,采用免疫组化(IHC)法对两种组织中CD163和CD105的表达进行检测,比较CD163和

CD105的阳性高表达率的差异;分析CD163和CD105的不同表达模式与患者临床参数等资料间的差异;分析结直肠癌组织

中CD163与CD105表达的相关性。结果:CD163和CD105在结直肠癌组织的阳性高表达率分别是68.3%和53.7%,癌旁

正常组织分别为51.2%和0.00%,差异有统计学意义(P<0.05)。TNM3~4期的CD163阳性高表达率为79.2%,高于

TNM
 

1~2期的52.9%;低分化程度的CD163的高表达率为80.6%,高于中~高分化的58.7%;有淋巴结转移的病例中,

80.8%呈现CD163高表达特征,高于未发生淋巴结转移组的46.7%,差异均有统计学意义(P<0.05);肿瘤直径>5
 

cm的

CD105的高表达率为75.0%,高于肿瘤直径≤5
 

cm的42.6%;TNM
 

3~4期CD105的高表达率为64.6%,高于TNM
 

1~2
期的38.2%;有淋巴结转移的病例中,65.4%呈现CD105高表达特征,高于无淋巴结转移组的33.3%,三者差异均有统计学

意义(P<0.05)。CD163及CD105在结直肠癌组织中的表达与性别,年龄、血管侵犯及浸润深度无统计学差异(P>0.05)。

结直肠癌组织中CD163与CD105的表达正相关性(P<0.05)。结论:CD163和CD105的高表达与肿瘤TNM分期及淋巴结

转移相关,两者在结直肠癌组织中的表达呈正相关关系,提示CD163和CD105的联合高表达模式与结直肠癌的进展相关,其
分子机制需进一步研究。

【关键词】结直肠癌;CD163;CD105;免疫组织化学;淋巴结转移
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【Abstract】Objective:To
 

observe
 

the
 

expression
 

of
 

CD163
 

and
 

CD105
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

and
 

explore
 

their
 

clinical
 

significance.Methods:
 

82
 

pathological
 

specimens
 

of
 

colon
 

cancer
 

and
 

corresponding
 

normal
 

tissues
 

adjacent
 

to
 

the
 

cancer
 

were
 

collected
 

from
 

our
 

hospital
 

for
 

surgical
 

resection.Immunohistochemistry
 

(IHC)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

CD163
 

and
 

CD105
 

in
 

the
 

two
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

in
 

positive
 

high
 

expression
 

rates
 

of
 

CD163
 

and
 

CD105
 

was
 

compared.The
 

differences
 

between
 

the
 

different
 

expression
 

patterns
 

of
 

CD163
 

and
 

CD105
 

and
 

clinical
 

parameters
 

of
 

patients,and
 

the
 

correlation
 

between
 

CD163
 

and
 

CD105
 

expression
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

were
 

analyzed.Results:
 

The
 

positive
 

high
 

expression
 

rates
 

of
 

CD163
 

and
 

CD105
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

were
 

68.3%
 

and
 

53.7%,respectively,while
 

those
 

in
 

normal
 

tissues
 

adjacent
 

to
 

the
 

cancer
 

were
 

51.2%
 

and
 

0%,respectively,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

high
 

expression
 

rate
 

of
 

CD163
 

in
 

TNM
 

3~4
 

stage
 

was
 

79.2%,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

TNM
 

1~2
 

stage
 

(52.9%),the
 

high
 

expression
 

rate
 

of
 

CD163
 

with
 

low
 

differentiation
 

was
 

80.6%,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

58.7%
 

with
 

medium
 

high
 

differentiation.Among
 

cases
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis,80.8%
 

showed
 

high
 

expression
 

of
 

CD163,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

46.7%
 

in
 

the
 

group
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

high
 

expression
 

rate
 

of
 

CD105
 

in
 

tumors
 

with
 

a
 

diameter
 

greater
 

than
 

5
 

cm
 

was
 

75.0%,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

42.6%
 

in
 

tumors
 

with
 

a
 

diameter
 

≤
 

5
 

cm.The
 

high
 

expression
 

rate
 

of
 

CD105
 

in
 

TNM
 

3~4
 

stage
 

was
 

64.6%,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

TNM
 

1~2
 

stage
 

(38.2%).Among
 

cases
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis,

65.4%
 

showed
 

high
 

expression
 

of
 

CD105,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

33.3%
 

in
 

the
 

group
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

all
 

three
 

showed
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

CD163
 

and
 

CD105
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

showed
 

no
 

significant
 

differences
 

with
 

gender,age,vascular
 

invasion,and
 

depth
 

of
 

invasion
 

(P>0.05).Immunohistochemical
 

quantitative
 

detection
 

confirmed
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

CD163
 

and
 

CD105
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

(P<

941
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0.05).Conclusion:
 

The
 

high
 

expression
 

of
 

CD163
 

and
 

CD105
 

is
 

associated
 

with
 

tumor
 

TNM
 

staging
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

their
 

expression
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

is
 

positively
 

correlated.This
 

suggests
 

that
 

the
 

combined
 

high
 

expression
 

pattern
 

of
 

CD163
 

and
 

CD105
 

is
 

related
 

to
 

the
 

progression
 

of
 

colorectal
 

cancer,and
 

its
 

related
 

molecular
 

mechanisms
 

can
 

be
 

further
 

studied.
【Key

 

words】Colorectal
 

cancer;CD163;CD105;Immunohistochemistry;Lymph
 

node
 

metastasis

  结直肠癌为我国高发的消化道恶性肿瘤,近年

来全球发病率持续攀升,其致死率已位列我国癌症

相关死亡的第四位,并呈现持续增长态势[1]。现有

研究[2]显示,结直肠癌患者5年生存率可达70%,
而有淋巴结转移的患者5年生存率下降至13%。
因此淋巴结转移情况决定着患者的肿瘤分期并可影

响患者生存状况。肿瘤的生长和转移与肿瘤血管的

生成密切相关,其过程复杂,包含有多种细胞因子的

参与。肿瘤细胞可以较周围正常细胞分泌更多的生

长因子,诱导肿瘤组织引流区的脉管生成是肿瘤侵

袭转移的重要条件[3]。肿瘤相关巨噬细胞(tumor-
associated

 

macrophage,TAM)在肿瘤微环境中发

挥重要的免疫作用,可通过分泌IL-10、TGF-β等细

胞因子介导肿瘤微环境的免疫抑制效应而促进肿瘤

侵袭转移。CD163是表达于 M2型TAM的特异性

标志物[4]。研究[5-6]发现,在乳腺癌及卵巢癌等多

种实体恶性肿瘤中均有 M2型TAM 浸润,其浸润

程度与患者生存时间负相关。CD105主要表达于

肿瘤的新生血管内皮细胞,与肿瘤血管生成密切相

关,可用其检测肿瘤组织中新生血管密度(micm-
vessel

 

density,MVD)。结直肠癌的生长、侵袭及转

移依赖于新生血管形成,但TAM 浸润及与血管生

成在结直肠癌中的研究尚少。本研究采用免疫组化

法检测结直肠癌组织中CD163和CD105的表达,
分析其与临床参数之间的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2022年1月至2024年12月内江市第一

人民医院行结直肠癌根治性手术切除的患者作为研

究对象。收集82例手术切除的结直肠癌组织及距

肿瘤边缘>5
 

cm的对应的癌旁正常组织,整理其病

理标本及相关临床资料。其中男性37例,女性45
例;年龄(68.6±8.3)岁;有淋巴结转移者52例,无
淋巴结转移者30例。纳入标准:(1)初次手术;(2)
病理诊断明确;(3)术前未接受放化疗及免疫相关治

疗;(4)手术标本符合病理取材规范。排除标准:(1)
术前确诊后接受放化疗及免疫治疗;(2)合并有免疫

相关疾病;(3)结肠多发肿瘤;(4)临床病理资料不完

整;(5)其他系统肿瘤治疗期。本研究获医院伦理委

员会审核批准。

1.2 实验方法

免疫组化(S-P)法:10%中性福尔马林溶液固定

后的标本均采用常规石蜡包埋处理,并以4
 

μm厚度

进行连续切片,最终将切片平整贴附于预处理载玻片

表面。制片完成后将玻片置于65
 

℃恒温烘箱中烘烤

2
 

h,再浸泡于二甲苯中脱蜡,然后依次置于100%、

95%、85%、75%梯度乙醇中水化,用0.01
 

mol/L柠

檬酸钠缓冲液高压修复10
 

min,接着用3%
 

H2O2 室

温孵育15
 

min去除内源性过氧化物酶活性,再用磷

酸盐缓冲液(PBS)洗3次,每次5
 

min。滴加山羊血

清室温封闭15
 

min后,加入一抗(即用型鼠抗人

CD163单克隆抗体及即用型鼠抗人CD105单克隆抗

体)4
 

℃恒温孵育过夜。阴性对照组用PBS代替一

抗。第2天室温复温1
 

h,用PBS洗涤3次后加入二

抗于37
 

℃恒温孵育15
 

min。然后用PBS洗涤3次

后滴加辣根过氧化物酶标记的链霉素卵白素孵育15
 

min,洗涤3次后加入DAB显色2
 

min,清水冲净后再

用苏木精复染细胞核5
 

min,然后脱水中性树胶封片。

1.3 结果判定

CD163呈黄色或棕黄色颗粒定位于巨噬细胞

的细胞膜。先低倍镜下(×100)选取CD163表达阳

性细胞丰富的区域,在高倍视野(×400)下连续观察

1
 

000个肿瘤间质细胞,计算阳性细胞百分比并分

级评分(0分:<10%;1分:11%~25%;2分:26%
~50%;3分:51%~75%;4分:>75%)。同时评估

染色强度(0分:阴性;1分:淡黄色点状;2分:黄色

颗粒/片状;3分:棕黄色)。将百分比评分与强度评

分的乘积作为最终免疫反应评分(immune
 

response
 

score,IRS)。IRS≤6定义为CD163低表达;IRS>
6分定义为CD163高表达[7]。CD105标记的微血

管密度(micro
 

vessel
 

density,MVD)评估:阳性呈棕

色,定位于血管内皮细胞胞质。参照 Weidner等标

准[8],计数呈现棕色的单个内皮细胞或细胞簇并排

除肌层厚或管腔直径>8个红细胞的血管[9]。先在

低倍镜(100×)选取3个血管富集区,再于200×倍

镜下每区计数3~5个视野取均值作为 MVD值。
根据全部病例中位数(15)将 MVD分为低密度组

(<15)和高密度组(≥15)。

1.4 统计学分析

采用SPSS
 

27.0软件进行统计分析。计量资

料以(x-±s)表示,组间比较采用独立样本t检验;计

051
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数资料采用[n(%)]表示,组间比较采用独立样本

χ2 检验;采用Spearman秩相关系数进行非参数相

关性分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CD163和CD105在结直肠癌组织及癌旁正常

组织中的表达

CD163的阳性表达主要位于结直肠癌间质的

TAM 细胞膜或胞浆中,染色呈黄色或棕黄色颗粒

沉积。结果表明,在结直肠癌组织中68.3%的病例

CD163呈高表达特征,高于癌旁正常组织51.2%;

CD105的阳性表达主要分布于结直肠癌中新生血

管内皮细胞,尤以癌巢周边间质区域为主;结直肠癌

组织中53.7%的病例CD105呈现高表达特征,癌旁

正常组织为0.00%,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见图1及表1。

图 1 免疫组化检测结直肠癌及癌旁组织中 CD163 和 CD105 蛋白的表达
A. CD163 在癌旁组织中的阴性表达 （IHC×200）；B. CD163 在癌组织中的阳性表达 （IHC×200）；C.

CD163 在癌组织中的阳性表达（IHC×400）；D. CD105 在癌旁组织中的阴性表达（IHC×200）；E. CD105 在癌
组织中的阳性表达（IHC×200）；F. CD105 在癌组织中的阳性表达（IHC×400）。

A B C

D E F

 表1 CD163和CD105在结直肠癌组织及癌旁正常组织

中的表达[n(%)]

分组
CD163标记TAM

低表达 高表达 未表达

CD105标记 MVD

低密度 高密度

结肠癌组织(n=82) 26(31.7) 56(68.3) 0(
 

0.0) 38(46.3) 44(53.7)

癌旁组织(n=82) 40(48.8) 42(51.2) 64(78.0) 18(22.0) 0(0.0)

χ2值 4.970 119.115

P 值 0.026 <0.001

2.2 CD163的表达与结直肠癌临床病理特征的关系

CD163定位于肿瘤间质的 M2型TAM 细胞的

包膜或胞浆中,染色呈棕黄色。有淋巴结转移的患者

高表达率高于无转移者(80.8%
 

vs.46.7%);在病理

组织学分级低分化患者高表达率高于中~高分化患

者(80.6%
 

vs.58.7%);在肿瘤TNM分期中3~4期

患者高表达率高于TNM分期1~2期患者(79.2%
 

vs.52.9%),三者均有统计学差异(P<0.05)。年龄

分布、性别构成、血管侵犯及肿瘤直径方面,各组间的

差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 CD105
 

的表达与结直肠癌临床病理特征的关系

CD105标记的 MVD在结直肠癌的肿瘤>5
 

cm
的患者表达密度高于≤5

 

cm 的患者(75.0%
 

vs.
42.6%);在肿瘤TNM分期中3~4期患者的表达密

度高 于 TNM 分 期 中1~2期 患 者(64.6%
 

vs.
38.2%);伴 有 淋 巴 结 转 移 的 患 者 高 于 无 转 移 者

(65.4%
 

vs.33.3%),三 者 均 有 统 计 学 差 异(P<

0.05)。年龄分布、性别构成、血管侵犯及分化程度在

各组间的差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

 表2 CD163
 

和
 

CD105
 

表达与结直肠癌临床病理特征的

关系[n(%)]

临床参数 n
CD163标记TAM

低表达 高表达
χ2值 P 值

CD105标记 MVD

低密度 高密度
χ2值 P 值

性别 1.697 0.193 0.912 0.339

 男 37 9(24.3) 28(75.7) 15(40.5)22(59.5)

 女 45 17(37.8)28(62.2) 23(51.1)22(48.9)

年龄(岁) 2.405 0.121 0.116 0.734

 >65 48 12(25.0)36(75.0) 23(47.9)25(52.1)

 <65 34 14(41.2)20(58.8) 15(44.1)19(55.9)

肿瘤直径(cm) 0.365 0.546 7.788 0.005

 >5 28 8(28.6) 20(71.4) 7(25.0) 21(75.0)

 ≤5 54 18(33.3)36(66.7) 31(57.4)23(42.6)

TNM分期 6.321 0.012 5.556 0.018

 1~2期 34 16(47.1)18(52.9) 21(61.8)13(38.2)

 3~4期 48 10(20.8)38(79.2) 17(35.4)31(64.6)

淋巴转移 10.218 0.001 7.859 0.005

 阳性 52 10(19.23)42(80.8) 18(34.6)32(65.4)

 阴性 30 16(53.33)14(46.7) 20(66.7)10(33.3)

血管侵犯 3.536 0.060 1.127 0.288

 有 44 10(22.7)34(77.3) 18(40.9)26(59.1)

 无 38 16(41.1)22(57.9) 20(52.6)18(47.4)

分化程度 4.457 0.035 0.345 0.557

 中高分化 46 19(41.3)27(58.7) 20(43.5)26(56.5)

 低分化 36 7(19.4) 29(80.6) 18(50.0)18
 

(50.0)
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2.4 CD163
 

和
 

CD105
 

在结直肠癌组织中表达的

相关性

Spearman相关性分析显示,在结直肠癌组织中

CD163标记的M2型TAM 与CD105标记的MVD的

表达成正相关关系(r=0.414,P<0.001)。见表3。

表3 结直肠癌组织中CD163
 

和
 

CD105表达的相关性

组别
CD163的表达

低表达 高表达
rs 值 P 值

CD105的表达
低表达 18 12

高表达 10 42
0.414 <0.001

3 讨论

TAM与肿瘤细胞的相互作用可导致细胞外基

质的改变从而促进肿瘤细胞浸润转移。在多种实体

肿瘤的研究中发现,TAM 浸润程度与肿瘤组织中

的血管生成呈正相关关系。M2型巨噬细胞被称为

诱导型活化型的巨噬细胞,是经特定信号通路激活

的巨噬细胞亚群,具有分泌TGF-β、IL-10等免疫调

节因子、促进VEGF表达及在肿瘤微环境中形成免

疫抑制网络。这些特征使其成为肿瘤免疫逃逸过程

中的关键效应细胞。CD163是 M2型巨噬细胞特异

性蛋白标志物[10-11]。CD163是一种分子量大小为

130
 

kD的跨膜糖蛋白,位于12号染色体P13.3区

域,含有17个外显子,约3.5×104 个碱基对,包含

多个富含半胱氨酸的清道夫受体结构域[12],属于富

含半胱氨酸的清道夫受体(SRCR)的B类家族及半

胱氨酸家族成员的血红蛋白清除剂受体[13-14]。在

肿瘤 微 环 境 中,TGF-β等 多 种 细 胞 因 子 可 诱 导

TAM发生表型转化。TAM 通过旁路激活机制分

化为 M2型巨噬细胞亚群,这种特殊亚型具有抑制

炎症反应;调控局部免疫应答;参与细胞外基质重

构;刺激新生血管形成的作用。值得注意的是,上述

生物学行为与恶性肿瘤的侵袭性生长及远处转移过

程相关。本研究观察到,CD163主要定位于结直肠

癌间质的TAM细胞细胞膜或胞浆中,呈黄色或棕

黄色颗粒。在结直肠癌组织中68.3%的病例呈现

高表达特征,癌旁正常组织为51.2%。结果提示,

CD163在结直肠癌组织和癌旁组织中存在明显的

表达差异(P<0.05)。有淋巴结转移的患者高表达

率明显高于无转移者(80.8%
 

vs.46.7%);在病理

组织学分级低分化患者高表达率明显高于中~高分

化患者(80.6%
 

vs.58.7%);在肿瘤 TNM 分期中

3~4期患者高表达率明显高于TNM 分期1~2期

患者(79.2%
 

vs.52.9%),三者差异均有统计学意

义(P<0.05)。结果提示,高表达CD163的结直肠

癌组织中可能形成了抑制性肿瘤微环境,使肿瘤产

生免疫耐受状态,可促进肿瘤的增殖及淋巴结转移。

TNM
 

3~4期的患者其CD163的高表达高于TNM
 

1~2期患者,其原因可能与淋巴结转移是TNM 分

期的重要依据,而TNM
 

3~4期患者均伴有淋巴结

转移有关。在性别、年龄、肿瘤直径及血管侵犯的比

较中差异无统计学意义(P>0.05)。

CD105也称为内分泌素,是一种180
 

kDa的同

源二聚体。肿瘤和炎症组织中高度表达于新生血管

内皮细胞,是评估肿瘤微血管密度(MVD)的可靠标

志物,其表达水平可作为血管生成活性和转移风险

的评估指标[15]。与CD31主要表达于相对成熟的

血管上皮不同,CD105对新生的肿瘤血管具有更高

的特异性[16]。国内的研究[17]也显示,CD105在检

测肿瘤内新生血管的特异性高于CD31和CD34。
因此CD105可以作为检测肿瘤组织中 MVD的良

好指标。本研究观察到,CD105染色显示其主要表

达于肿瘤血管内皮细胞,肿瘤新生血管分布不均匀,
具有异质性,管腔不规则,壁薄,无平滑肌形成。本

研究显示,CD105在结直肠癌组织中,53.7%的病

例呈现阳性高表达特征,与癌旁正常组织0%的高

表达率存在统计学差异(P<0.05),这与已有的研

究结果相同。临床参数比较显示,CD105标记的

MVD在结直肠癌肿瘤>5
 

cm的患者表达密度高于

结直肠癌肿瘤≤5
 

cm的患者(75.0%
 

vs.42.6%);
在肿瘤TNM分期中3~4期患者的表达密度高于

TNM
 

1~2期患者(64.6%
 

vs.38.2%);伴有淋巴

结转移的患者高于无转移者(65.4%
 

vs.33.3%),
以上3个临床指标的比较差异均有统计学意义

(P<0.05)。结果提示,肿瘤组织血管生成活跃,新
生血管能增加对结直肠癌组织的营养物质的供应,
并为肿瘤出芽创造条件从而增加肿瘤生长、侵袭的

机会,从而可促进肿瘤的淋巴结转移及提高TNM
分期。年龄分布、性别构成、血管侵犯及分化程度在

各组间的差异无统计学意义(P>0.05)。CD105与

CD163在结直肠癌组织中的表达均呈正相关关系。
提示 M2型TAM可能通过分泌细胞因子重塑肿瘤

微环境,促进微血管形成导致肿瘤侵袭转移。
综上,CD163在结直肠癌组织中的表达水平显

著上调,其表达水平与肿瘤的TNM分期、区域淋巴

结受累情况以及组织学分化等级相关。CD105在

结直肠癌组织中也呈高表达状态,与CD163的表达

呈正相关关系。提示 M2型TAM可能通过改变肿

瘤微环境影响肿瘤组织中的微血管的形成从而促进

肿瘤的进展,但其具体作用机制有待进一步研究。
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