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结肠腺瘤及腺癌间质 FAP-α 的表达
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[摘　要]	 目的：通过观察结肠腺癌及腺瘤间质成纤维细胞激活蛋白(fibroblast activation protein-α，FAP-α)

的表达情况，探讨结肠肿瘤间质在肿瘤发生发展中的作用，及其在诊断治疗及预后判断中的意

义。方法：收集结肠腺瘤60例，结肠腺癌60例，其中p53阴性腺瘤组30例，p53阳性腺瘤组30例，

p53阴性腺癌组30例，p53阳性腺癌组30例，用免疫组织化学检测肿瘤间质FAP-α的表达情况及肿

瘤成分Ki-67的表达情况，用Image Pro Plus 6.0软件进行半定量分析，SPSS软件进行统计学分析。 

结果：间质 FA P- α 表达从弱到强依次为 p 5 3 阴性结肠腺瘤、 p 5 3 阳性结肠腺瘤、 p 5 3 阴性结肠腺

癌、p53阳性结肠腺癌(P<0.05)；Ki-67值从低到高依次为p53阴性结肠腺瘤、p53阳性结肠腺瘤、

p53阴性结肠腺癌、p53阳性结肠腺癌(P<0.05)；p53阴性结肠腺癌与p53阳性结肠腺癌组FAP-α的

表达与Ki-67呈正相关(P<0.05)，p53阴性与p53阳性结肠腺瘤组FAP-的表达与Ki-67无明显相关性

(P>0.05)。结论：结肠腺瘤与腺癌间质的FAP-α表达水平与肿瘤的生物学行为有关，进一步研究肿

瘤间质对肿瘤的诊断及治疗有潜在价值。
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Abstract Objective: To observe the expression of fibroblast activation protein-α (FAP-α) in colon adenocarcinoma 

and adenoma, and to discuss the role of colon stroma in tumor progression and its significance in diagnosis, 
treatment, and prognosis judgement. Methods: Colon adenoma and colon adenocarcinoma were collected in 120 
cases, including 30 cases of p53 negative adenoma, 30 cases of p53 positive adenoma, 30 cases of p53 negative 
adenocarcinoma and 30 cases of p53 positive adenocarcinoma. Immunohistochemistry was used to detect the 
expression of FAP-α in tumor stroma and Ki-67 in tumor cells. Semi-quantitative analysis was performed with 
Image Pro Plus 6.0 software. SPSS software was used for statistical analysis. Results: The expression intensities 
of FAP-α in the stroma of the four groups from low to high were p53 negative colon adenoma, p53 positive 
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结肠癌是胃肠道中常见的恶性肿瘤之一，居

全 球 恶 性 肿 瘤 发 病 率 的 第 3 位 [ 1 ]。 结 肠 腺 瘤 是 最

常见的消化道良性肿瘤，发病率高，属于结肠癌

的主要癌前病变，随着内镜技术的普及，内镜腺

瘤的检出率提高，降低了结肠癌发生和死亡的风 
险[2]。但其癌变机制错综复杂，目前尚不明确，且

缺少系统性研究工作。研究腺瘤的特点及生物学

行为对预测癌症的发生有重要意义。

肿瘤和肿瘤间质的关系就像种子与土壤的关

系，肿瘤间质由肿瘤相关成纤维细胞，血管内皮

细胞及免疫细胞等构成，肿瘤间质成分在肿瘤的

发生发展中起积极作用，研究肿瘤的间质不但可

以更好地分析肿瘤的发生发展，且可为探索以间

质为靶点的治疗方法提供基础 [3-4]。肿瘤相关成纤

维细胞(tumor-associated f ibroblasts，TAFs)表达成

纤维细胞激活蛋白(fibroblast activation protein α，

FA P-α)，其表达增强可能和结肠癌的不良预后相

关，且FAP-α作为一个靶向治疗的靶点已应用于临

床 [ 5 - 6 ]。但结肠腺瘤中FA P- α的表达情况尚无具体

研究。本研究通过对比观察结肠腺癌和腺瘤间质

FAP-α的表达情况，进一步研究肿瘤间质的特性，

分析结肠腺瘤及腺癌的生物学行为及预后。

1  材料与方法

1.1  材料

收集2015年7月至2018年7月中国中医科学院

广安门医院南区的结肠腺瘤及结肠腺癌各60例，其

中p53阴性腺瘤组30例，p53阳性腺瘤组30例，其中

p53阴性腺癌组30例，p53阳性腺癌组30例，患者均

术前未进行放射治疗(以下简称放疗)及化学药物治

疗(以下简称化疗)，并经2名高级职称医师复诊。

1.2  方法

用 存 档 蜡 块 ， 切 片 并 进 行 免 疫 组 织 化 学 染

色，免疫组织化学一抗FAP-α，p53，Ki-67及二抗

试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司，

采用EnVision二步法，按照抗体说明书严格操作。

1.3  结果判读及判定标准

所有病例经过2名资历5年以上的病理医生进

行判读。

p 5 3：阳性部位是细胞核，按照2 0 1 0版W H O
判定的标准，>60%的肿瘤细胞胞核阳性判定为阳

性，即p53错义突变；肿瘤细胞胞核完全无表达，

即p53无义突变，也为阳性。

K i - 6 7 ： 阳 性 部 位 是 细 胞 核 ， 在 病 变 典 型 部

位 随 机 选 5 个 高 倍 视 野 ， 每 个 视 野 计 数 1 0 0 个 肿

瘤 细 胞 的 阳 性 细 胞 数 量 ， 选 取 平 均 数 为 该 例 的

Ki-67值。

FA P - α ：阳性位是细胞质，在肿瘤间质 的部

位，随机选取5个高倍视野，拍照，并用Image Pro 
Plus 6.0图像分析软件进行半定量分析，计算5个视

野的积累光密度(integrated optical density，IOD)平

均值做为该例的IOD测量值。

1.4  统计学处理

用SPSS 22.0软件进行数据分析。符合正态分

布的计量资料的比较采用单因素方差分析，组间

比较用Tukey HSD -q检验。肿瘤间质FAP-α的表达

程度与肿瘤Ki-67值的相关性分析采用Pearson相关

性分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  FAP-α 在各组的表达

结肠腺瘤及腺癌的间质均有FAP-α的表达，但

表达强弱不同(图1)，间质FAP-α表达从强到弱依次

为p53阴性结肠腺瘤、p53阳性结肠腺瘤、p53阴性

结肠腺癌、p53阳性结肠腺癌(P<0.05，表1)。

colon adenoma, p53 negative colon adenocarcinoma and p53 positive colon adenocarcinoma (P<0.05). Ki-
67 values from low to high were p53 negative colon adenoma, p53 positive colon adenoma, p53 negative colon 
adenocarcinoma and p53 positive colon adenocarcinoma (P<0.05). The expression intensities of FAP-α in p53 
negative and p53 positive colon adenocarcinomas were positively correlated with the Ki-67 value (P<0.05). 
The expression intensities of FAP-α in p53 negative colon adenoma and p53 positive colon adenoma were not 
significantly correlated with the Ki-67 value (P>0.05). Conclusion: The expression intensities of FAP-α in the 
stroma of colon adenoma and adenocarcinoma are related to the biological behavior of the tumors. Further study 
of the stroma of colon tumors has potential value for diagnosis and treatment. 

Keywords colon; tumor; stroma; immunohistochemistry; fibroblast activation protein
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2.2  各组的 Ki-67 值

各组的Ki-67值从低到高依次为p53阴性结肠腺

瘤、p53阳性结肠腺瘤、p53阴性结肠腺癌、p53阳

性结肠腺癌，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  各组 FAP-α 表达与 Ki-67 值的相关性

p53阳性结肠腺癌与p53阴性结肠腺癌组FAP-α

的表达与Ki-67呈正相关(r值分别为0.628，0.527，
P < 0 . 0 5 ) ， p 5 3 阴性结肠腺癌与 p 5 3 阳性结肠腺瘤

表1 FAP-α在各组间质中的表达(n=30，x±s)

Table 1 Expression of FAP-α in the stroma of each group 

(n=30, x±s)

组别 FAP-α/×103

p53阴性结肠腺瘤 85.34±11.29#*†

p53阳性结肠腺瘤 279.21±58.68&*†

p53阴性结肠腺癌 2 577.12±398.13&#†

p53阳性结肠腺癌 4 488.97±328.70&#*

与p53阴性结肠腺瘤组相比，&P<0.05；与p53阳性结肠

腺瘤组相比，#P<0.05；与p53阴性结肠腺癌组相比，

*P<0.05；与p53阳性结肠腺癌组相比，†P<0.05。
&P<0.05 vs p53 negative adenoma of colon; #P<0.05 vs 

p53 positive adenoma of colon; *P<0.05 vs p53 negative 

a d e n o c a r c i n o m a  o f  c o l o n ;  †P < 0 . 0 5  v s  p 5 3  p o s i t i v e 

adenocarcinoma of colon.

表2 Ki-67在各组肿瘤成分中的表达(n=30，x±s)

Table 2 Comparison of Ki-67 values in four groups (n=30, 
x±s)

组别 Ki-67值/%

p53阴性结肠腺瘤 51.97±5.23#*†

p53阳性结肠腺瘤 63.83±4.01&*†

p53阴性结肠腺癌 74.37±3.78&#†

p53阳性结肠腺癌 88.17±5.29&#*

与p53阴性结肠腺瘤组相比，&P<0.05；与p53阳性结肠

腺瘤组相比，#P<0.05；与p53阴性结肠腺癌组相比，

*P<0.05；与p53阳性结肠腺癌组相比，†P<0.05。
&P<0.05 vs p53 negative adenoma of colon; #P<0.05 vs 

p53 positive adenoma of colon; *P<0.05 vs p53 negative 

a d e n o c a r c i n o m a  o f  c o l o n ;  †P < 0 . 0 5  v s  p 5 3  p o s i t i v e 

adenocarcinoma of colon.

A

C D

B

图1 FAP-α在结肠腺瘤及腺癌间质中的表达(IHC，×400)

Figure 1 Expression of FAP-α in in stroma of adenoma and adenocarcinoma of colon (IHC, ×400)

(A) p53阴性的结肠腺瘤；(B)p53阳性的结肠腺瘤；(C)p53阴性的结肠腺癌；(D)p53阳性的结肠腺癌。

(A) p53 negative adenoma of colon; (B) p53 positive adenoma of colon; (C) p53 negative adenocarcinoma of colon; (D) p53 positive 

adenocarcinoma of colon.
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组FA P- α的表达与K i - 6 7无明显相关性( r值分别为

0.186，0.163，P>0.05)。

3  讨论

目 前 对 结 肠 腺 瘤 级 别 的 评 定 主 要 依 据 形 态

学观察，按照肿瘤性上皮成分的组织形态判定级

别，带有一定主观性，结肠腺癌生物学行为也要

参考多种因素，当活检标本中上皮成分较少时，

更难以判断肿瘤的级别与生物学行为。

临床上有时借助p 5 3与K i - 6 7的表达情况来辅

助判断结肠腺瘤及腺癌的生物学行为。TP53基因

位于1 7号染色体的短臂，是一种抑癌基因，其产

物(p53蛋白)在细胞周期阻滞和诱导凋亡中起重要

作用，突变型p53不但不能抑制肿瘤的生长，反而

促进细胞的增殖活性，包括结直肠肿瘤在内的多

种肿瘤都会出现p53的异常，和结肠癌的不良预后

相关 [7]。有研究 [8]表明：p53突变是结肠腺瘤癌变

的分子机制之一。p53的突变还与结肠癌的化疗耐

药相关 [9]。Ki-67是一种被广泛用于判断细胞增殖

活性的指标，被认为与肿瘤的侵袭与生长活跃程

度相关 [10]。肿瘤的生物学行为是多因素控制的结

果，肿瘤的间质对肿瘤进展起重要作用，肿瘤间

质中肿瘤相关成纤维细胞表达FAP-α，而人类正常

组织中的成纤维细胞不表达FAP-α，FAP-α的过表

达与肿瘤的不良预后相关 [11]。本研究结果显示：

结肠腺瘤及腺癌间质不同程度表达 FA P- α ，结肠

腺瘤间质FA P- α及肿瘤细胞K i- 6 7的表达比结肠腺

癌弱，p53阴性的结肠腺瘤间质FA P-α及肿瘤细胞

Ki-67表达比p53阳性的腺瘤弱；这表明p53阳性的

腺瘤比 p 5 3 阴性的腺瘤生长活跃，随着结肠腺瘤

到腺癌的进展，间质 FA P- α 的表达在增强，间质

FA P-α高表达的腺瘤，尤其是当p53阳性时，进展

为腺癌的风险更大。无论是 p 5 3 阴性还是阳性的

结肠腺瘤，其间质与肿瘤细胞Ki-67的表达无明显

相关性，二者关系尚待进一步研究。 p 5 3 阴性的

结肠腺癌间质FAP-α及Ki-67的表达比p53阳性的腺

癌弱，p53阴性的结肠腺癌与p53阳性的结肠腺癌

间质FAP-α的表达与Ki-67呈正相关，表明p53阳性

的腺癌比p 5 3阴性的腺癌生长活跃，随着K i - 6 7增

殖指数的增高，间质 FA P- α 的表达强度在增强。

当临床活检量比较小且肿瘤细胞成分少时，可以

尝试通过对间质的评估来评价肿瘤的级别与生物

学行为。

本研究探索用间质的特点对结肠腺瘤及腺癌

的生物学行为进行评估，间质FAP-α的表达情况可

能和腺瘤及腺癌的生物学行为及预后有关。笔者

通过研究结肠腺瘤及腺癌间质的特性，探寻腺瘤

与腺癌间质的异同，如果能详细了解腺瘤及腺癌

的间质特性，可以探寻以间质为靶点的阻断肿瘤

进程的药物。肿瘤间质与肿瘤细胞之间的关系错

综复杂，充分认识肿瘤微环境还可以阐明肿瘤的

耐药机制，肿瘤间质的特性还有很多方面尚待进

一步研究[12]。
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