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摘要 目的：探讨胆管癌组织白介素 -6（IL-6）、环氧合酶 -2（COX-2）和血管内皮生长因子（VEGF）的表达及临床意义。方法：将手

术切除并经病理诊断确诊的胆管癌石蜡包埋标本 80例纳为胆管癌组，另取癌旁正常胆管组织作为对照组，采用免疫组织化学 SP

法检测两组组织中 IL-6、COX-2、VEGF的表达情况并做比较，分析胆管癌组织中 VEGF、COX-2、IL-6阳性表达与临床病理特征关

系，采用 Spearman等级相关分析胆管癌组织中 VEGF、COX-2、IL-6表达的相关性。结果：胆管癌组的 VEGF、COX-2、IL-6阳性表

达率均显著高于对照组，组间比较差异有统计学意义（P<0.05）。胆管癌组织中 VEGF、COX-2、IL-6阳性表达率与有无淋巴结转

移、TNM分期、分化程度有关（P<0.05），而与性别、年龄、肿瘤直径无关（P>0.05），其中有淋巴结转移、TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、低分化

程度的胆管癌患者的VEGF、COX-2、IL-6阳性表达率高于无淋巴结转移、TNM分期Ⅰ～Ⅱ期、中高分化程度的胆管癌患者（P<0.05）。
Spearman等级相关分析显示，胆管癌组织中 VEGF与 COX-2、IL-6呈正相关（P<0.05），COX-2与 IL-6也呈正相关（P<0.05）。结
论：胆管癌组织 IL-6、COX-2、VEGF均呈现高表达，并与胆管癌的生长、转移密切相关，检测 IL-6、COX-2和 VEGF有助于判断胆

管癌疾病进展。
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Expression and Clinical Significance of IL-6, COX-2 and VEGF
in Cholangiocarcinoma*

To explore the expression and clinical significance of interleukin-6 (IL-6), cyclooxygenase-2(COX-2) and

vascular endothelial growth factor (VEGF) in cholangiocarcinoma. 80 patients with paraffin-embedded specimens of cholan-

giocarcinoma surgically resected and pathologically diagnosed were selected as cholangiocarcinoma group, and the normal bile duct tis-

sues adjacent to cancer as control group. The expressions of IL-6, COX-2 and VEGF in the two groups were detected by immunohisto-

chemical SP method and compared. The positive expressions of VEGF, COX-2 and IL-6 in cholangiocarcinoma tissues were analyzed

and compared with clinical data. Spearman grade correlation was used to analyze the correlation of expression of VEGF, COX-2 and IL-6

in cholangiocarcinoma. The positive expression rates of VEGF, COX-2 and IL-6 in cholangiocarcinoma group were significantly

higher than those in control group, and there was significant difference between the two groups (P<0.05). The positive expression rates of
VEGF, COX-2 and IL-6 in cholangiocarcinoma tissues were correlated with lymph node metastasis, TNM stage and differentiation de-

gree (P<0.05), but not with sex, age and tumor diameter (P>0.05). The positive expression rates of VEGF, COX-2 and IL-6 in cholangio-
carcinoma tissues were correlated with lymph node metastasis, TNM stage and differentiation degree (P<0.05). Spearman grade correla-
tion analysis showed that there was a positive correlation between the positive expression rate of VEGF and COX-2, IL-6 in cholangio-

carcinoma (P<0.05), and the positive expression rate of COX-2 and IL-6 in cholangiocarcinoma (P<0.05). The IL-6, COX-2

and VEGF are highly express in cholangiocarcinoma tissues, which are closely related to the growth and metastasis of cholangiocarcino-

ma. Detection of IL-6, COX-2 and VEGF is helpful in judging the progress of cholangiocarcinoma.
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前言

胆管癌是指源于肝外胆管包括肝门区至胆总管下端胆管

的恶性肿瘤，近年来其发病率呈逐渐上升趋势[1]。胆管癌恶性程

度高，早期诊断率低，加之胆管癌所在部位解剖结构复杂，手术

切除效果不佳，常规的放化疗治疗效果也不是很理想，致使胆

管癌的预后较差[2,3]。因此，寻找高效的预后分子标志物，对于提

升胆管癌总体疗效、降低肿瘤致死率具有重要的临床意义。目

前研究认为[4]，淋巴转移是肿瘤最常见的转移方式，也是导致胆

管癌预后不良的重要原因。新生血管生长并进入肿瘤，为肿瘤

提供必要的氧气，同时还可作为肿瘤转移途径[5]。血管内皮生

长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）在调控血

管内皮增殖及迁移等过程中发挥重要作用 [6]。环氧合酶 -2

（Cyclooxygenase-2，COX-2）是与肿瘤发生、发展相关的重要分

子，具有抑制细胞凋亡、促进血管形成、增强细胞活性的功能[7]。

既往亦有不少研究表明[8,9]，炎症因子白介素 -6（Interleukin-6，

IL-6）参与了胆管癌的发生、发展，对胆管癌的细胞增殖、恶性

转化方面均有促进作用。鉴于此，本研究通过检测胆管癌组织

IL-6、COX-2、VEGF的表达，并探讨其临床意义。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取于 2017年 1月 ~2018年 12月在山东大学齐鲁医院

青岛院区消化内科行手术切除并经病理诊断确诊的胆管癌石

蜡包埋标本 80例，纳为胆管癌组，手术切除标准参照《2016年

欧洲肿瘤内科学会胆管癌诊断、治疗与随访临床实践指南》[10]，

另取癌旁正常胆管组织作为对照组，纳入标准：（1）均经影像学

及术后病理确诊；（2）临床资料完整；（3）术前未进行任何放、化

疗以及免疫治疗；（4）患者及家属对研究知情同意且签署知情

同意书。排除标准：（1）合并其他肿瘤疾病史者；（2）向肝内生长

的肝门部胆管癌患者；（3）重症化脓性胆管炎合并肝功能衰竭

者。入选标本均为腺癌，男 49例，女 31例，年龄 35~78岁，平均

（63.76± 5.38）岁；淋巴结转移 48例，无淋巴结转移 32例；肿瘤

直径 <5 cm 43例，≥ 5 cm 37例；TNM分期：Ⅰ～Ⅱ期 46例，

Ⅲ～Ⅳ其 34例；分化程度：低分化 26例，中高分化 54例。本研

究经我院伦理委员会批准。

1.2 主要试剂

VEGF鼠抗人多克隆抗体、COX-2 兔抗人多克隆抗体、

IL-6鼠抗人多克隆抗体（武汉三鹰生物技术有限公司），二氨基

联苯胺（Diaminobenzidine，DAB）显色剂盒（福建迈新生物有限

公司），免疫组织化学超敏链霉菌抗生物素蛋白一过氧化物酶

（SP）试剂盒（福建迈新生物有限公司）。

1.3 免疫组织化学 SP法

标本以 5%福尔马林固定，常规石蜡包埋，4 滋m厚连续切
片，采用免疫组织化学 SP法检测各组 IL-6、COX-2、VEGF的

表达情况。具体如下：组织切片常规二甲苯脱蜡，梯度浓度乙醇

脱水、蒸馏水化，枸橼酸盐缓冲液高火 2 min低火 15 min微波

抗原修复，冷却至室温，蒸馏水、磷酸缓冲盐溶液（phosphate

buffer saline，PBS）各冲洗 2次，每次 3 min，每张切片滴加第一

抗体 50 滋L，4℃孵育过夜，PBS冲洗 3 min，滴加 50 滋L生物素
标记的第二抗体，室温孵育 10 min，PBS冲洗 3 min，DAB显

色，苏木精复染，脱水，中性树胶封片，镜检采集数据。应用试剂

盒提供的 VEGF、COX-2、IL-6阳性切片为阳性对照，以 PBS替

代一抗为阴性对照。

1.4 结果判定标准[11]

VEGF、COX-2、IL-6阳性均定位于细胞质，阳性细胞表现

为胞质黄色或棕黄色着色，所有组织切片均由两位高年资病理

医生采用双盲法阅片，随机选取 5个高倍镜视野，综合细胞阳

性百分率和染色强度进行结果判定。具体如下：染色评分：无染

色（0分）、浅黄色（1分）、棕黄色（2分），棕褐色（3分）；细胞阳

性率 <5%为 0分，5%~25%为 1分，26%~50%为 2分，＞50%为

3分。两项相加，3~6分为染色阳性，<3分为阴性。

1.5 统计学方法

采用 SPSS20.0软件进行统计学分析，计数资料以[n(%)]表

示，实施 x2检验，应用 Spearman等级相关分析相关性，检验标

准为琢=0.05。

2 结果

2.1 各组 VEGF、COX-2、IL-6阳性表达情况比较

胆管癌组的 VEGF、COX-2、IL-6 阳性表达率均显著高于

对照组，组间比较差异有统计学意义（P<0.05），详细数据见表1。

表 1 各组 VEGF、COX-2、IL-6阳性表达情况比较[n(%)]

Table 1 Comparison of positive expression of VEGF, COX-2 and IL-6 in each group[n(%)]

Groups n VEGF COX-2 IL-6

Control group 80 28（35.00） 17（21.25） 9（11.25）

Cholangiocarcinoma group 80 62（77.50） 59（73.75） 50（62.50）

x2 - 29.359 44.211 45.135

P - 0.000 0.000 0.000

2.2 胆管癌组织中 VEGF、COX-2、IL-6阳性表达与临床病理特

征关系

胆管癌组织中 VEGF、COX-2、IL-6 阳性表达率与有无淋

巴结转移、TNM 分期、分化程度有关（P<0.05），而与性别、年

龄、肿瘤直径无关（P>0.05），其中有淋巴结转移、TNM分期Ⅲ

～Ⅳ期、低分化程度的胆管癌患者的 VEGF、COX-2、IL-6阳性

表达率高于无淋巴结转移、TNM分期Ⅰ～Ⅱ期、中高分化程度

的胆管癌患者（P<0.05），详细数据见表 2。
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2.3 胆管癌组织中 VEGF、COX-2、IL-6表达的相关性分析

Spearman 等级相关分析显示，胆管癌组织中 VEGF 与

COX-2、IL-6 呈正相关（r=0.486、0.559，P=0.006、0.000），COX-2
与 IL-6也呈正相关（r=0.493，P=0.002）。

3 讨论

胆管癌是一类严重威胁人类健康的消化道恶性肿瘤，临床

主要表现为黄疸、大便异常、肝脏损害等症状，严重者甚至出现

胆道感染、胆道出血等症状，危及患者性命[12,13]。既往有研究表

明[14]，胆管癌的发病率以每年 5%的速度上升。胆管癌发病因素

尚不明确，可能与胆管结石、华支睾吸虫、胆管囊性扩张症、原

发性硬化性胆管炎有关。目前临床针对胆管癌的主要治疗方法

为早期行手术治疗处理，术后配合放化疗治疗，对于无法手术

切除的胆管癌患者，则实施胆道引流术，控制胆道感染，以延长

患者生命[15,16]，然而胆管癌病变位置解剖结构特殊，致使手术效

果一般，且机体对放化疗不甚敏感，发生转移的概率较高，胆管

癌患者预后极差，严重影响患者生命安全和生活质量[17,18]。因

此，寻找有效的生物学指标用于胆管癌的诊断、治疗及预后具

有积极的临床意义。

环氧合酶是前列腺素合成的限速酶，其分为两种亚型：环

氧合酶 -1（Cyclooxygenase-1，COX-1）和 COX-2，其中 COX-1

存在于多种组织中，参与维持机体的正常生理功能，而 COX-2

是一种诱导酶，在正常组织中水平较低，但当细胞接受炎性因

子、VEGF及各种促癌因素的刺激后便开始分泌合成[19,20]。陈晨

等研究表明[21]，COX-2不仅在肿瘤组织中存在高表达，其还可

能参与着肿瘤细胞的增殖、转移及分化。VEGF是一种高度特异

性的有丝分裂原，可直接刺激新生血管形成，同时 VEGF也是

一种血管通透性诱导因子，可增加小静脉和微静脉的通透性[22,23]。

既往研究显示[24]，VEGF在结直肠癌、乳腺癌、肺癌、胃癌等多种

肿瘤组织中均存在过表达，可见 VEGF与肿瘤的发生发展存在

一定关系。胆管癌的起因之一是长期的胆汁淤积以及慢性炎症

所致的胆管上皮细胞损伤和 /或修复性增生，以往研究表明[25]，

IL-6在乳腺癌、食管癌等均存在过表达，其还参与了胆管癌的

形成和发展。

本研究结果显示，胆管癌组的 VEGF、COX-2、IL-6阳性表

达率均显著高于对照组，可见胆管癌组织中 IL-6、COX-2、

VEGF均呈现高表达，提示其可能在胆管癌的发生、发展中起

到重要作用。进一步分析发现，有淋巴结转移、TNM分期Ⅲ～

Ⅳ期、低分化程度的胆管癌患者其 VEGF、COX-2、IL-6阳性表

达率高于无淋巴结转移、TNM分期Ⅰ～Ⅱ期、中高程度分化

者，可见 VEGF、COX-2、IL-6 可能参与着胆管癌的侵袭和转

移。同时，Spearman等级相关分析显示，胆管癌组织中 VEGF

与 COX-2、IL-6 呈正相关，COX-2 与 IL-6 也呈正相关，提示

IL-6、COX-2、VEGF可能通过相互影响，共同促进胆管癌的发

生、发展以及转移。分析其原因，VEGF可促进内皮细胞分裂增

殖，促使内皮细胞迁移，进而有利于血管生成、肿瘤细胞向邻近

组织扩散[26]。杨博等人研究报道[27]，COX-2可促进 VEGF表达，

从而促进肿瘤的淋巴结转移。姜海涛等人研究亦发现 [28]，

表 2 胆管癌组织中 VEGF、COX-2、IL-6阳性表达与临床病理特征关系[n(%)]

Table 2 The relationship between the positive expression of VEGF, COX-2 and IL-6 and clinicopathological features in cholangiocarcinoma[n(%)]

Pathological features n VEGF positive x2 P
COX-2

positive
x2 P

IL-6

positive
x2 P

Gender

Male 49 37（75.51） 0.287 0.592 38（77.55） 0.944 0.331 31（63.26） 0.032 0.859

Female 31 25（80.65） 21（67.74） 19（61.29）

Age

<60 years 32 23（71.88） 0.968 0.325 22（68.75） 0.397 0.620 18（56.25） 3.125 0.077

≥ 60 years 48 39（81.25） 37（77.08） 32（66.67）

Lymph node metastasis

Yes 48 42（87.50） 6.882 0.009 40（83.33） 5.693 0.017 38（79.17） 14.222 0.000

No 32 20（62.50） 19（59.38） 12（37.50）

Tumor diameter

<5 cm 43 33（76.74） 0.030 0.861 32（74.42） 0.359 0.549 23（53.49） 2.046 0.101

≥ 5 cm 37 29（78.38） 27（72.97） 27（72.97）

TNM stage

Ⅰ～Ⅱ stage 46 32（69.57） 3.908 0.048 30（65.22） 4.070 0.044 24（52.17） 4.924 0.026

Ⅲ～Ⅳ stage 34 30（88.24） 29（85.29） 26（76.47）

Differentiation degree

Poorly differentiated 26 24（92.31） 4.844 0.028 23（88.46） 4.306 0.038 21（80.77） 5.485 0.019

Moderately high

differentiation
54 38（70.37） 36（66.67） 29（53.70）
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COX-2 选择性抑制剂可抑制移植人裸鼠体内的前列腺 PC-3

细胞的生长，且此类抑制现象与 VEGF表达下降息息相关，可

见 COX-2具有调节 VEGF分泌并促进肿瘤血管生成的作用。

IL-6也同样可诱发 VEGF的表达，促进肿瘤血管的生成[29]。此

外，IL-6还可与 IL-6R结合激活 IL-6介导的信号通路，进而提

高 COX-2通路活性，增加前列腺素合成，继而促进 IL-6合成[30]。

综上所述，胆管癌组织 IL-6、COX-2、VEGF均呈现高表

达，上述指标可能在胆管癌的发生、发展以及转移中起着关键

性作用，共同促进胆管癌疾病进展。
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