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　　摘要：笔者应用免疫组织化学法检测 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ和 ＭＭＰ２基因在 ３４例胰腺癌、５例胰腺囊腺瘤、５
例胰腺囊肿和 ２例正常胰腺组织中的表达水平。结果示胰腺癌中 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ和 ＭＭＰ２表达明显高于胰

腺正常组织和良性病变（Ｐ＜０．０５）。Ｈｅｒ２／ｎｅｕ的表达在有淋巴结转移的胰腺癌中明显低于无淋巴

结转移的胰腺癌（Ｐ＜０．０５）；随 ＴＮＭ分期增高，其表达阳性率显著降低。ＭＭＰ２表达在肿瘤直径大于

４．５ｃｍ及有淋巴结转移的胰腺癌中均明显高于肿瘤直径小于 ４．５ｃｍ及无淋巴结转移者（Ｐ＜０．０５）；

随 ＴＮＭ分期增高，其表达阳性率也增高。ＭＭＰ２在预后不良组中表达水平较生存组高，但差异无显著

性 （Ｐ＞０．０５）。提示 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ和 ＭＭＰ２过度表达可能与胰腺癌的发生发展有关；Ｈｅｒ２／ｎｅｕ可能在

胰腺癌发生转移之前发挥作用，而 ＭＭＰ２与胰腺癌的侵袭、转移密切相关。检测二者表达水平对指导

临床治疗和评估预后可能有较重要价值。
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　　胰腺癌是预后最差的恶性肿瘤之一［１］。近几

年的研究［２，３］表明，Ｈｅｒ２／ｎｅｕ和 ＭＭＰ２基因扩增及

过度表达与肿瘤的发生、发展及预后有关。本研究

应用免疫组化技术检测二者在胰腺癌中的表达水

平，探讨二者在胰腺癌的发生、分化、侵袭以及转移

中的意义。

１　材料与方法

１．１　标本来源

３４例胰腺癌标本均系中日友好医院病理科存档

蜡块，为 １９８４～２０００年住院病例手术获得。其中

男 ２３例，女 １２例。年龄 ３０～７５（平均 ５５．１８±

１１．２９）岁。所有病例均有完整的临床病理资料。病

理组织学分级参照 Ｋｌｐｐｅｌ的标准［４］，其中导管腺癌

２７例，黏液腺癌 ４例，囊腺癌 ３例。另外收集 ５例

胰腺囊腺瘤，５例胰腺囊肿，２例正常胰腺组织标本

　　收稿日期：２００２－１２－２３；　修订日期：２００３－０９－１７。

　　作者简介：花瞻（１９７３－），男，山西偏关人，中国协和医科大学中日

友好临床医学研究所博士研究生，主要从事消化系统肿瘤临床和基础方

面的研究。

作为 对 照。临 床 病 理 分 期 按 照 国 际 抗 癌 联 盟

（ＵＩＣＣ）联合制定的 ＴＮＭ分期方案进行［５］。
１．２　方法

所有标本均经 １０％福尔马林固定，石蜡包埋，
５μｍ厚连续切片。免疫组化采用 ＳＰ法。主要试剂
为兔抗人 ｃｅｒｂＢ２（Ｈｅｒ２／ｎｅｕ）多克隆抗体（ＤＡＫＯ
公司产品）、鼠抗人 ＭＭＰ２单克隆抗体（ＭａｘｉｍＢｉｏ
ｔｅｃｈ公司产品）和 ＳＰ免疫组化试剂盒（北京中山生
物技术公司产品）。每组染色均以 ＰＢＳ缓冲液代替
一抗作为阴性对照。

１．３　结果判定
Ｈｅｒ２／ｎｅｕ蛋白阳性表达为细胞浆和／或细胞膜

内出现明显的棕黄色颗粒；ＭＭＰ２蛋白阳性表达为
胞浆和胞膜均出现明显的棕黄色颗粒。高倍镜下

选择 １０个有代表性的视野计数，每个视野计 １００
个肿瘤细胞，阳性细胞数≥５％为阳性表达，＜５％
为阴性表达。

１．４　统计学分析
各组间表达阳性率的比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ

精确概率法；生存期统计分析应用 ｌｏｇｒａｎｋ法进行
显著性检验；基因表达间的相互关系采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相
关分析。Ｐ＜０．０５表明有差异显著性。
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２　结　果

２．１　Ｈｅｒ２／ｎｅｕ和 ＭＭＰ２的表达
胰腺癌中 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ和 ＭＭＰ２阳性表达水 平

（４７．１％，５２．９％）明显高于胰腺正常组织和良性
病变（８．３％，０％）（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。
２．２　Ｈｅｒ２／ｎｅｕ和 ＭＭＰ２表达水平与各临床病理

指标的关系

有淋巴结转移的胰腺癌其 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ阳性表达

水平 明 显 低 于 无 淋 巴 结 转 移 的 胰 腺 癌 （Ｐ ＜

０．０５）；随 ＴＮＭ分期增高，Ｈｅｒ２／ｎｅｕ表达阳性率显

著降低。ＭＭＰ２阳性表达水平在肿瘤直径大于４．５

ｃｍ和有淋巴结转移的胰腺癌中均明显高于肿瘤直

径小于 ４．５ｃｍ和无淋巴结转移的胰腺癌 （Ｐ ＜

０．０５）；且随 ＴＮＭ 分期增高，ＭＭＰ２表达阳性率增

高。体尾部胰腺癌 ＭＭＰ２表达水平较胰头部胰腺

癌有增 高 趋 势，但 二 者 间 无 显 著 性 差 异 （Ｐ ＞

０．０５）（表 １）。
表 １　Ｈｅｒ２／ｎｅｕ和 ＭＭＰ２表达与各临床病理指标

的关系

病理指标
例

数

Ｈｅｒ２／ｎｅｕ表达

阳性例数

（％）
Ｐ

ＭＭＰ２表达

阳性例数

（％）
Ｐ

年龄（岁）

　≥６０
　≥４５＜６０
　＜４５

１７
１１
６

８（４７．１）
５（４５．５）
３（５０．０）

＞０．０５
１０（５８．８）
４（３６．４）
４（６６．７）

＞０．０５

性别

　男
　女

２２
１２

１０（４５．５）
６（５０．０）

＞０．０５
１２（５４．５）
６（５０．０）

＞０．０５

病理分级

　高／中分化
　低分化

２７
７

１５（５５．６）
１（１４．３）

＞０．０５
１２（４４．４）
６（８５．７）

＞０．０５

肿物大小

　≤４．５ｃｍ
　＞４．５ｃｍ

１９
１５

１１（５７．９）
５（３３．３）

＞０．０５
７（３６．８）
１１（７３．３）

＜０．０５

肿瘤部位

　胰头
　体尾

２４
１０

１２（５０．０）
４（４０．０）

＞０．０５
１０（４１．７）
８（８０．０）

＞０．０５

淋巴结转移

　无
　有

２０
１４

１３（６５．０）
３（２１．４）

＜０．０５
７（３５．０）
１１（７８．６）

＜０．０５

ＴＮＭ临床分期

　Ｉ
　ＩＩ
　ＩＩＩ
　ＩＶ

７
１１
１１
５

６（８５．７）
５（５４．５）
４（３６．４）
０（００．０）

＜０．０５

２（２８．６）
４（３６．４）
７（６３．６）
５（１００．０）

＜０．０５

２．３　生存期分析

Ｈｅｒ２／ｎｅｕ表达对生存期无明显影响（Ｐ＞０．０５）。

ＭＭＰ２在预后不良组中表达水平较生存组高，但无差异显

著性 （Ｐ＞０．０５）（表２）。

表２　Ｈｅｒ２／ｎｅｕ和ＭＭＰ２表达的生存期分析

项目 表达 例数 中位生存期 （ｄ） Ｐ

Ｈｅｒ２／ｎｅｕ
阳性

阴性

１６

１８

４２３．００±７０．０４

２２８．００±２２．６４
＞０．０５

ＭＭＰ２
阳性

阴性

１８

１６

２３９．００±５３．００

４０６．００±９３．２１
＞０．０５

２．４　Ｈｅｒ２／ｎｅｕ及 ＭＭＰ２表达关系

Ｈｅｒ２／ｎｅｕ及 ＭＭＰ２表达采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

（ｒ＝０．０４４，Ｐ＞０．０５），无明显相关性。

３　讨　论

Ｈｅｒ２／ｎｅｕ基因位于染色体 １７ｑ２１上，所编码

的蛋白产物 ｐ１８５在结构与功能上与上皮生长因子

受体（ＥＧＦＲ）相似，主要定位于细胞膜，为一具有酪

氨酸激酶活性的细胞膜受体，在某些肿瘤细胞间的

信号传递中起着重要作用［６］。本研究显示，Ｈｅｒ２／

ｎｅｕ基因在胰腺癌中的表达率显著高于胰腺正常组

织和良性病变，表明 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ基因的过度表达与

胰腺癌的发生有密切关系。其阳性表达率随 ＴＮＭ

分期的增高而显著降低，提示 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ基因可能

在胰腺癌发生转移之前发挥作用。Ｈｅｒ２／ｎｅｕ只在

癌组织中呈强表达，而在正常胰腺组织的一些腺泡

和导管细胞的胞浆中和／或表面呈微弱表达，说明

它 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ存在于正常组织细胞中并发挥一定的

生理作用，只有被激活后才能导致癌的发生［２］。目

前对 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ基因的具体功能尚不清楚，可能是

过度表达增加了胰腺癌细胞对正常生长因子的敏

感性，或是在没有生长因子作用时，该受体水平增

加产生一个在结构上被激活的受体级联。通过这

两种机制选择性地促发胰腺癌细胞增生，使之获得

选择性生长的优势［７］。

ＭＭＰ２基因位于人类染色体 １６ｑ２１，所编码蛋

白被认为可能是肿瘤侵袭转移过程中主要蛋白水

解酶，在肿瘤细胞介导的细胞外基质降解中起关键

８５
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作用［８］。本研究显示，胰腺癌中的 ＭＭＰ２表达水平

明显高于胰腺正常组织和良性病变，且其表达阳性

率随 ＴＮＭ分期增高而显著增高；有淋巴结转移的

胰腺癌 ＭＭＰ２表达水平明显高于无淋巴结转移者。

表明 ＭＭＰ２与胰腺癌的发生发展关系密切，特别是

与胰腺癌的侵袭、转移密切相关。这可能与肿瘤细

胞合成并分泌的 ＭＭＰ２能降解基底膜胶原、纤连蛋

白、弹性蛋白，破坏基底膜有关。因为在组织学上，

基底膜完整性的破坏被认为是恶性肿瘤侵袭开始

的标志。另外，本研究中直径大于 ４．５ｃｍ的胰腺癌

ＭＭＰ２的表达明显高于直径小于 ４．５ｃｍ者，提示胰

腺癌的浸润性生长与 ＭＭＰ２的过度表达密切相关，

特别是在肿瘤后期。大多数体尾部癌患者就诊时

已有腰背部疼痛，表明癌块已侵及腹腔丛，这可能

是其预后不良的重要原因之一［９］。本研究显示体

尾部胰癌 ＭＭＰ２表达水平较胰头癌有增高趋势，生

存期分析显示 ＭＭＰ２在预后不良组中表达水平较

生存组高，但均未达到统计学差异。

有文献［１０］表明，转染了 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ和 Ｃｒａｓ的

细胞能诱导 ＭＭＰ２产生更强的侵袭力，这提示 Ｈｅｒ

２／ｎｅｕ和 ＭＭＰ２二者间可能存在某种关联［１０］。但

本研究结果并未显示二者间明显的相关性。这可

能与样本量较小有关，若进行更大样本的研究或许

能发现 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ与 ＭＭＰ２以及 ＭＭＰ２与预后间更

为深在的联系。
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