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Abstract
AIM: To investigate the expression of Angioten-
sin Ⅱand AT1R in colorectal cancer. 

METHODS: Fresh colonic specimens were ob-
tained from 6 healthy volunteers and 24 patients 
suffering from colorectal cancer (including 6 pa-
tients with poorly differentiated adenocarcinoma, 
9 patients with moderately differentiated adeno-
carcinoma and 9 patients with well differentiated 
adenocarcinoma) by endoscopic punch biopsy. 
The diagnosis was confirmed pathologically. Im-
munohistochemistry was used to examine the 
expression of Angiotensin Ⅱand AT1R in the co-
lon of patients with colorectal cancer and healthy 
volunteers. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

不同分化程度的大肠癌患者肠黏膜血管紧张素Ⅱ及其Ⅰ
型受体的表达差异与意义
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■背景资料
血管紧张素(An-
giotensin)Ⅱ是肾
素血管紧张素系
统中重要的血管
活 性 肽 ,  主 要 功
能为调节血压和
维持心血管稳态. 
AngiotensinⅡ受
血管紧张素转化
酶调节, 血管紧张
素转化酶抑制剂
及AngiotensinⅠ
型受体抗体也可
阻滞其功能. 血管
紧张素转化酶抑
制剂主要用于治
疗高血压、心力
衰竭及糖尿病肾
病等. 值得注意的
是越来越多的证
据表明Angioten-
sinⅡ参与细胞增
殖、血管发生、
炎症反应与组织
重建, 这些功能均
提示其可能在肿
瘤的发生发展中
起某种作用. 

RESULTS: The expression of Angiotensin Ⅱ 
and AT1R proteins in the colon of patients with 
colorectal cancer with different differentiation 
grades was significantly higher than that in nor-
mal controls (21.24 ± 4.60, 19.90 ± 5.16, 17.87 ± 5.30 
vs 2.45 ± 0.83; 15.98 ± 3.66, 8.13 ± 2.49, 8.12 ± 2.13 
vs 2.53 ± 0.82, all P < 0.01). The expression of An-
giotensin II had no difference among colorectal 
cancer with different differentiation grades (P 
> 0.05). Compared to moderately and well  dif-
ferentiated adenocarcinoma, the expression of 
AT1R was higher in poorly differentiated grade 
(both P < 0.01). 

CONCLUSION: These data suggest that Angio-
tensin Ⅱ and AT1R perhaps play an important 
role in the pathogenesis of colorectal cancer.

Key Words: Colorectal cancer; Angiotensin Ⅱ; Ngi-
otensin Ⅱ typeⅠreceptor; Signal pathway
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摘要 
目的: 比较分化程度不同的大肠癌患者与无
器质性肠道疾病志愿者肠黏膜血管紧张素Ⅱ
(AngiotensinⅡ)及其Ⅰ型受体(Angiotensin Ⅱ 
typeⅠreceptor, AT1R)表达差异. 

方法: 肠镜室募集大肠癌患者24例(病理学检
查证实其中9例为大肠高分化腺癌患者, 9例
为大肠中分化腺癌患者, 6例为大肠低分化腺
癌患者)及6例无器质性肠道疾病志愿者, 电子
结肠镜下取活检获得新鲜的肠黏膜组织. 免疫
组织化学法检测各组肠黏膜AngiotensinⅡ及
AT1R蛋白表达强度, 单因素方差分析各组之
间的差异. 

结果: 大肠腺癌(低、中、高分化组)患者肠黏
膜Angiotensin Ⅱ和AT1R的表达较无器质性肠
道疾病志愿者肠组织Angiotensin Ⅱ和AT1R表
达明显增强(21.24±4.60, 19.90±5.16, 17.87
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■相关报道
P a h o r 等 学 者 将
7 5 0 例 年 龄 超 过
70岁的无肿瘤疾
病史的高血压患
者分为3组 :  β受
体阻滞剂组、血
管紧张素转化酶
抑制剂组及钙离
子 拮 抗 剂 组 ,  随
访4年结果显示 : 
与 β受 体 阻 滞 剂
组 相 比 较 ( 校 正
年龄、性别、种
族、吸烟与否、
体质量指数及入
院次数等影响因
素后) ,  血管紧张
素转化酶抑制剂
组罹患癌症风险
为 0 . 7 3 ( 9 5 % C I : 
0 . 3 0 - 1 . 7 8 ) ,  钙
离 子 拮 抗 剂 组
罹 患 癌 症 风 险
为 2 . 0 2 ( 9 5 % C I : 
1.16-3.54).

±5.30 vs  2.45±0.83; 15.98±3.66, 8.13±2.49, 
8.12±2.13 vs  2.53±0.82, 均P <0.01); 不同分
化程度的各组之间Angiotensin Ⅱ表达未见明
显差异(P >0.05); 分化程度越高AT1R表达越少
(P <0.01). 

结论: AngiotensinⅡ及其Ⅰ型受体的表达与大
肠癌存在一定的关系, 其深入机制需要进一步
通过动物实验及体外实验来证实. 

关键词: 大肠癌; 血管紧张素Ⅱ; 血管紧张素Ⅱ及其

Ⅰ型受体; 信号通路
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0  引言

结直肠癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一, 
Ⅰ期结直肠癌患者术后5年生存率接近100%; 若
肿瘤侵犯淋巴结(Ⅲ期)患者术后5年生存率大约

为50%; 如果肿瘤发生远处转移(Ⅳ期), 患者术

后生存率只有5%左右[1]. 血管紧张素(Angioten-
s in)Ⅱ是肾素血管紧张素系统中重要的血管活

性肽, 主要功能为调节血压和维持心血管稳态. 
AngiotensinⅡ受血管紧张素转化酶调节, 血管

紧张素转化酶抑制剂Ⅱ及AngiotensinⅠ型受体

抗体也可阻滞其功能. 血管紧张素转化酶抑制

剂主要用于治疗高血压、心力衰竭及糖尿病肾

病等. 值得注意的是越来越多的证据表明Angio-
tensinⅡ参与细胞增殖、血管发生、炎症反应

与组织重建, 这些功能均提示其可能在肿瘤的

发生发展中起某种作用[2-4]. 本文拟观察不同分

化程度大肠癌患者与无器质性肠道疾病志愿者

肠组织AngiotensinⅡ及其Ⅰ受体(Angiotensin Ⅱ 
typeⅠreceptor, AT1R)表达差异. 

1  材料和方法

1.1 材料 大肠高分化腺癌患者9例, 大肠中分化

腺癌患者9例, 大肠低分化腺癌患者6例, 无器质

性肠道疾病志愿者6例被纳入试验, 肠组织通过

电子结肠镜下取活检获得. AngiotensinⅡ抗体、

AT1R抗体及DAB试剂盒购自武汉博士德生物公

司(货号分别为BA0639、BA0582、SA1022). 
1.2 方法 活检获得的肠组织置于4%的多聚甲醛

中固定→脱水→石蜡包埋→切片(厚度为4 μm)
→二甲苯脱蜡(3次, 每次15 min)→水化(无水

乙醇浸泡5 min, 950 mL/L乙醇浸泡5 min, 750 
mL/L乙醇浸泡5 min)→PBS溶液洗涤玻片(3次, 
每次5 min)→抗原修复(将玻片放入装有pH值

为6.0的0.01 mmol/L枸橼酸钠溶液的抗原修复

盒中, 高火微波修复3 min, 自然冷却至室温)→
PBS溶液洗涤玻片(3次, 每次5 min)→玻片上滴

加3%H2O2避光反应10 min(H2O2可抑制内源性

过氧化物酶、使DAB显色及降低非特异性染色)
→PBS溶液洗涤玻片(3次, 每次5 min)→羊血清

封闭30 min(将载有玻片的湿盒置于37 ℃恒温

床中, 此步骤可降低非特异性染色), 滴加兔抗人

Angiotensin Ⅱ和AT1R抗体(1∶150稀释, 4 ℃孵

育过夜)→复温(将载有玻片的湿盒置于37 ℃度

恒温床中10 min)→PBS溶液洗涤玻片(3次, 每次

5 min)→滴加二抗(将载有玻片的湿盒置于37 ℃
度恒温床中40 min)→PBS溶液洗涤玻片(3次, 每
次5 min)→滴加HRP标记链亲和素(将载有玻片

的湿盒置于37 ℃恒温床中30 min)→PBS溶液洗

涤玻片(3次, 每次5min)→滴加DAB显色液(玻片

在镜下可见棕黄色即用自来水充分冲洗)→苏木

素复染(5 s)→盐酸酒精分化→PBS溶液洗涤玻

片(3次, 每次5 min)→酒精脱水(750 mL/L乙醇浸

泡5 min, 950 mL/L乙醇浸泡5 min, 无水乙醇浸

泡5 min)→二甲苯中浸泡(2次, 每次15 min)→中

性树胶封片→显微镜下观察拍照后运用显微图

像分析系统分析试验结果. 
统计学处理 免疫组织化学染色结果以DAB

染色后普通显微镜下显示棕黄色为阳性表达. 
每张切片随机选择5个视野以分析其阳性指数

(阳性指数 = 100倍显微镜下阳性细胞数/总细胞

数×100%, 此数值越大表明该蛋白表达越多). 
计量数据以mean±SD表示, 单因素方差分析

各组肠黏膜Angiotensin Ⅱ和AT1R表达差异, 若
P <0.05则表明差异具有统计学意义. 

2  结果

Angiotensin Ⅱ和AT1R主要在细胞膜与细胞浆

内表达(图1, 2和表1). 无器质性肠道疾病志愿者

肠组织Angiotensin Ⅱ和AT1R表达很少, 大肠腺

癌患者肠组织Angiotensin Ⅱ和AT1R表达则较

其明显增强(P <0.01); 不同分化程度的各组之间

Angiotensin Ⅱ表达未见明显差异; 分化程度越

高AT1R表达越少(P <0.01).       

3  讨论

结直肠癌全球发病率达3.6-59.1/100 000(发病率
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■应用要点
本课题组实验结
果 表 明 大 肠 腺
癌 患 者 肠 黏 膜
Angiotensin Ⅱ和
AT1R表达较无器
质性肠道疾病志
愿者肠组织明显
增强; 不同分化程
度的各组之间An-
giotensin Ⅱ表达
未见明显差异; 分
化程度越高AT1R
表 达 越 少 .  这 些
结 果 提 示 A N G 
Ⅱ-AT1R信号通路
参与大肠癌的发
病过程, AT1R表达
与结直肠癌分化
程度呈负相关.

差异与种族、性别、年龄、地理区域及饮食习

惯等有关), 每年新增病例大约为940 000人、死

亡病例大约为500 000人, 近年大肠癌发病率与

患病率呈增加趋势, 其原因可能与“西洋化的

生活方式”(Westernization)有关. 尽管在发达国

家, 该病死亡率呈下降趋势, 但是在资源欠缺地

区(如亚洲、南美及东欧国家等), 其病死率仍很

高[5-7]. 
新近有学者报道长时间应用肾素血管紧张

素系统(renin angiotensin system, RAS)抑制剂的高

血压患者罹患癌症的风险降低. Pahor等学者将

750例年龄超过70岁的无肿瘤疾病史的高血压患

者分为3组: β受体阻滞剂组、血管紧张素转化酶

抑制剂组及钙离子拮抗剂组, 随访4年结果显示: 
与β受体阻滞剂组相比较(校正年龄、性别、种

族、吸烟与否、体质量指数及入院次数等影响

因素后), 血管紧张素转化酶抑制剂组罹患癌症

风险为0.73(95%CI: 0.30-1.78), 钙离子拮抗剂组

罹患癌症风险为2.02(95%CI: 1.16-3.54)[7]. Lever
等[8]学者回顾性分析5 207例高血压患者的临床

图  1  各组肠组织
Angiotensin Ⅱ免疫
组织化学结果. A: 

无器质性肠道疾病

组; B: 低分化结直

肠癌组; C: 中分化

结直肠癌组; D: 高

分化结直肠癌组.

A B

DC

图  2  各组肠组织
AT1R免疫组织化学
检测结果. A: 无器

质 性 肠 道 疾 病 组 ; 

B: 低分化结直肠癌

组; C: 中分化结直

肠癌组; D: 高分化

结直肠癌组.

A B

DC
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■同行评价
本课题立题新颖, 
设计合理, 结果可
靠, 具有很好的可
读性.

资料结果显示: 与对照组相比, 1 559例长期服用

血管紧张素转化酶抑制剂(angiotensin converting 
enzyme inhibitors)的患者罹患癌症的相对风险为

0.72(95%CI: 0.55-0.92)-0.65(95%CI: 0.44-0.93), 
3 648例长期服用非血管紧张素转化酶抑制剂

者(其中服用钙离子拮抗剂者1 416例, 服用利

尿剂者2 099例, 服用β受体阻滞剂者2 681例)的
相对风险为110(95%CI: 0.97-1.22)-1.03(95%CI: 
0.87-1.20). 该课题组由此认为长时间服用血管

紧张素转化酶抑制剂可能防癌, 但需要大样本

的随机对照研究加以证实. Jick等[9]学者采用分

组病例对照研究法分析长期服用钙离子拮抗

剂、血管紧张素转化酶抑制剂及β受体阻滞剂

的高血压患者抑制罹患癌症的风险, 结果显示: 
与β受体阻滞剂组相比较, 钙离子拮抗剂组与血

管紧张素转化酶抑制剂组罹患癌症风险分别为

1.27(95%CI: 0.98-1.63)与0.79(95%CI: 0.58-1.06). 
Ronquist等[10]学者也用分组病例对照研究法发现

长期服用卡托普利患者罹患前列腺癌的风险较

低(0.7, 95%CI: 0.4-1.2). Neo等[11]学者观察卡托

普利与依贝沙坦对小鼠肿瘤模型肿瘤生长的影

响时发现: 这两种血管紧张素转化酶抑制剂都可

显著肿瘤生长(P  = 0.003, 0.004). Attoub等[12]学者

利用高致瘤性人肺LNM35细胞移植于裸鼠制作

肺癌动物模型为研究平台, 治疗组裸鼠每日灌服

卡托普利2.8 mg, 3 wk后检测发现: 与模型组比

较, 卡托普利可显著抑制肿瘤生长(P <0.01). van 
der Knaap等[2]学者随访7 679例既往无肿瘤病史

的志愿者9年半, 其中730例罹患癌症, 利用Cox比
例风险模型分析ACEI/D基因型与患病之间的关

系发现: 高表达DD基因型者罹患乳腺癌风险较

低表达Ⅱ/ⅠD基因型者高(危险比为1.47, 95%CI: 
1.05-2.04), 肾素血管紧张素系统抑制剂能降低

高表达DD基因型者罹患癌症的可能性. Sug-
anuma[13]课题组用免疫组织化学法检测99例卵巢

肿瘤组织病理切片AT1R及VEGF的表达, 结果显

示侵袭性腺癌组织、癌前病变组织及良性肿瘤

组织AT1R阳性表达率为85%、66%及14%, AT1R
的表达与VEGF的表达呈正相关. 且他们的体外

实验表明Angiotensin Ⅱ能显著增加AT1R阳性的

卵巢癌细胞SKOV-3分泌VEGF, AT1R拮抗剂坎地

沙坦可完全阻断此变化. Röcken等[14]学者利用定

量逆转录聚合酶链反应和免疫组织化学法比较

141例结直肠癌患者与189例结直肠腺瘤患者肠

组织血管紧张素转化酶表达的差异, 发现结直肠

癌患者肠组织血管紧张素转化酶表达明显增加

(P <0.01). 文献资料显示体外实验证实血管紧张

素转化酶抑制剂可修饰基因表达、抑制肿瘤细

胞的增殖和侵袭能力、抑制上皮细胞迁移、拮

抗血管新生, 体内实验证实其可抑制肿瘤生长与

转移[15]. 
但Friis等[16]学者通过大样本人群研究未能

证实血管紧张素转化酶抑制剂的防癌作用. 该
课题组耗时3年半随访17 897例长期服用血管紧

张素转化酶抑制剂的高血压患者, 将此类人群

癌症发病率与普通人群癌症发病率相比较, 结
果显示: 17 897例长期服用血管紧张素转化酶抑

制剂的高血压患者中有909例罹患癌症, 相同样

本量的普通人群有846例罹患癌症. Li等[17]学者

1997-1999年招募到华盛顿州975例乳腺癌患者

与1 007例健康志愿者, Logistic回归分析乳腺癌

发生于长期服用降压药的关系, 结果表明: 服用

降压药与否与罹患癌症与否两者之间没有相关

性, 服用3种不同降压药(钙离子拮抗剂、β受体

阻滞剂及血管紧张素转化酶抑制剂)的高血压患

者罹患乳腺癌风险没有统计学意义. 有学者也

报道过类似的研究结果[17-20]. 因此需进一步扩大

样本量进行深入研究. 
尽管前人的研究存在这样那样的争议, 我们

课题组实验结果表明大肠腺癌患者肠黏膜An-
giotensin Ⅱ和AT1R表达较无器质性肠道疾病志

愿者肠组织明显增强; 不同分化程度的各组之

间Angiotensin Ⅱ表达未见明显差异; 分化程度

越高AT1R表达越少. 这些结果提示我们ANG Ⅱ
-AT1R信号通路参与大肠癌的发病过程, AT1R表
达与结直肠癌分化程度呈负相关. 当然, 这些初

步结论需要进一步通过动物实验及体外实验来

证实. 
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