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摘   要 目的：探讨多功能蛋白聚糖 Versican 与 TNF-α 在胆囊癌组织中的表达及意义。

方法：应用免疫组化方法检测并比较 Versican 与 TNF-α 在 62 例胆囊癌组织（肿瘤组）、30 例胆囊结

石伴慢性炎症的胆囊组织（炎症组）、20 例正常胆囊组织（正常组）中的表达，分析两者与胆囊癌患

者临床病理特征及预后的关系。

结果：Versican 与 TNF-α 在正常组、炎症组、肿瘤组中阳性表达率均呈依次逐渐增高，差异均有统

计学意义（均 P<0.05）；Versican 与 TNF-α 在胆囊癌组织中的表达呈正相关（r=0.501，P<0.05）。

Versican 与 TNF-α 的表达均与患者 TNM 分期、淋巴结转移有关，且 Versican 还与胆囊癌分化程度有

关（均 P<0.05）。生存分析显示，Versican 与 TNF-α 阳性表达患者生存率均明显低于各自阴性患者

（χ2=5.240、5.493，均 P<0.05），但两者均阳性患者的生存率与两者单一阳性的患者差异无统计学

意义（均 P>0.05）。

结论：Versican 与 TNF-α 可能在胆囊癌的发生发展过程中起重要作用，且 Versican 与 TNF-α 的阳性

表达为胆囊癌的不良预后因素。
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胆 囊 癌 是 胆 道 系 统 最 常 见 且 恶 性 度 最 高 的 恶

性 肿 瘤 之 一 ， 其 起 病 隐 匿 ， 早 期 诊 断 困 难 ， 治 疗

效果差，预后不佳，严重威胁患者生命健康[1]。目 

前 ， 分 子 生 物 学 研 究 成 为 探 寻 胆 囊 癌 治 疗 方

法 的 热 点 [ 2 - 3 ] 。 许 多 研 究 证 明 多 功 能 蛋 白 聚 糖

（ V e r s i c a n ） 与 肿 瘤 坏 死 因 子 α （ T N F - α ） 过

度 表 达 于 多 种 恶 性 肿 瘤 ， 且 与 它 们 的 发 生 、 发

展 、 转 移 及 预 后 密 切 相 关 [ 4 - 8 ]， 本 研 究 通 过 检 测

Vers ican与TNF -α在胆囊癌组织的表达，探讨它

们 在 胆 囊 癌 的 发 生 、 发 展 、 转 移 及 预 后 中 可 能 发

挥的作用及意义。

1　材料与方法

1.1  一般资料

选取我院病理科2009年1月—2015年1月保存

的胆囊癌组织标本62例，其中男19例，女43例；

术 前 均 未 接 受 放 化 疗 且 有 完 整 的 病 例 资 料 ； 根 据

A J C C （ 2 0 1 0 ） 版 T N M 分 期 标 准 ： I 期 4 例 ， I I 期 

7例，II I期28例，IV期23例；无淋巴结转移患者 

26例，有淋巴结转移患者36例；肿瘤分化程度高

分化11例，中分化22例，低分化29例；根据组织

学类型分类：腺癌56例，腺鳞癌6例。同时选取我

院同期收治的30例胆囊结石伴慢性胆囊炎和20例

因严重肝外伤切除的正常胆囊标本作为对照组。

1.2  试剂 

Vers ican兔单克隆抗体与TNF -α兔多克隆抗

体均购自Abcam公司，其他试剂及设备均由我院病

理科提供。

1.3  方法

切取石蜡切片，每张切片厚约4 µm，应用免

疫组化SP法检测Vers ican与TNF -α（工作浓度均

为1:100）的表达。以试剂公司提供的阳性标本作

阳性对照，以PBS代替一抗作阴性对照。

1.4  结果判定

Versican的表达参照Kim等 [9]评分标准，根据

间质阳性细胞百分比0%、1%~10%、11%~25%、

26%~50%、51%~75%、76%~90%、>90%分别

定 为 0 、 1 、 2 、 3 、 4 、 5 、 6 分 ， 根 据 染 色 强 度 定

为 ： 无 着 色 0 分 、 浅 黄 色 1 分 、 棕 黄 色 2 分 、 棕 褐

色3分，两项相乘0~8分为阴性（-），9~18分为

阳性（+）；TNF -α的表达参照Simons等 [10]的评

分 标 准 ， 根 据 阳 性 细 胞 百 分 比 < 1 % 、 1 % ~ 3 0 % 、

31%~75%、>75%分别定为0、1、2、3分，根据

染色强度定为：无着色0分、浅黄色1分、棕黄色

2分、棕褐色3分，两项相乘0~4分为阴性（-），

5~9分为阳性（+）。

1.5  统计学处理

应 用 S P S S  1 6 . 0 统 计 软 件 分 析 ， 计 数 资 料 采

用 χ 2检 验 ， 生 存 分 析 采 用 K a p l a n - M e i e r 法 ， 相

关 分 析 采 用 S p e a r m a n 等 级 相 关 分 析 。 检 验 标 准

α=0.05。

2　结　果

2.1  Versican、TNF-α 在各组中的表达分析

V e r s i c a n 主 要 表 达 于 胆 囊 上 皮 细 胞 周 围

间 质 纤 维 母 细 胞 胞 质 （ 图 1 ） 。 肿 瘤 组 与 炎

Results: Both positive expression rates of Versican and TNF-α presented an ascending order in normal group, 

inflammation group and tumor group, with statistical difference (all P<0.05); there was a positive correlation 

between the Versican and TNF-α expression in gallbladder carcinoma tissue (r=0.501, P<0.05). Either Versican 

or TNF-α expression was significantly related to lymph node metastasis and TNM stage of the patients, and the 

Versican expression was also related to the degree of differentiation of gallbladder carcinoma (all P<0.05). Survival 

analysis showed that the survival rate in patients with positive Versican or TNF-α expression was significantly 

lower than that in their negative counterparts (χ2=5.240, 5.493, both P<0.05), but the survival rate in patients 

with positive expressions of both Versican and TNF-α had no statistical difference compared with those with the 

positive expression of either of them alone (both P>0.05). 

Conclusion: Versican and TNF-α may probably play an important role in the process of occurrence and development of 

gallbladder carcinoma, and the positive expression of Versican and TNF-α may predict a poor prognosis.

Key words Gallbladder Neoplasms; Versicans; Tumor Necrosis Factor α; Prognosis
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症 组 比 较 （ χ 2 = 5 . 6 0 9 ） ， 肿 瘤 组 与 正 常 组

比 较 （ χ 2 = 2 0 . 2 9 2 ） ， 炎 症 组 与 正 常 组 比 较

（ χ 2 = 4 . 9 7 5 ） ， 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义 （ 均

P < 0 . 0 5 ） ， V e r s i c a n 在 正 常 组 、 炎 症 组 、 肿 瘤

组 中 的 阳 性 表 达 率 逐 渐 增 高 （ 表 1 ） ； T N F - α

主 要 表 达 于 胆 囊 上 皮 细 胞 胞 质 中 （ 图 2 ） ， 肿

瘤 组 与 炎 症 组 比 较 （ χ 2= 5 . 9 0 2 ） ， 肿 瘤 组 与 正

常 组 比 较 （ χ 2 = 2 0 . 6 5 7 ） ， 炎 症 组 与 正 常 组 比

较 （ χ 2= 5 . 3 6 2 ） ， 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0.05），TNF -α在正常组、炎症组、肿瘤组中

的阳性表达率逐渐增高（表1）。

表 1　各组 Versican 与 TNF-α 表达的比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of the expressions of Versican and TNF-α 

among groups [n (%)]

组别 n Versican 表达 TNF-α 表达
阳性 阴性 阳性 阴性

肿瘤组 62 39（62.9） 23（37.1） 45（72.6） 17（27.4）
炎症组 30 11（36.7） 19（63.3） 14（46.7） 16（53.3）
正常组 20 1（5.0） 19（95.0） 3（15.0） 17（85.0）

2.2  胆囊癌组织 Versican 与 TNF-α 表达的相关性

相 关 性 统 计 分 析 结 果 显 示 ， V e r s i c a n

与 T N F - α 在 6 2 例 胆 囊 癌 中 的 表 达 呈 正 相 关

（r=0.501，P<0.05）（表2）。

2.3  Versican、TNF-α 与胆囊癌临床病理特征

的关系

分 析 结 果 显 示 ， V e r s i c a n 表 达 与 患 者 的 性

别、年龄、组织类型无关（均P>0 .05），而与癌

组 织 的 分 化 程 度 、 淋 巴 结 转 移 、 T N M 分 期 有 关

（ 均 P < 0 . 0 5 ） ， 胆 囊 癌 分 化 程 度 越 低 、 临 床 分

期 越 晚 、 有 淋 巴 结 转 移 时 V e r s i c a n 阳 性 率 越 高 ；

TNF -α表达与患者的性别、年龄、组织类型、分

化 程 度无关（均P>0 .05），而与癌组织淋巴结转

移、TNM分期有关（均P<0.05），胆囊癌临床分期

越晚，有淋巴结转移时TNF-α阳性率越高（表3）。

表 2　Versican 与 TNF-α 在胆囊癌表达的相关性分析关系
Table 2　Correlation analysis between Versican and TNF-α 

expressions in gallbladder carcinoma tissue

Versican
TNF-α

总计 r P
阳性 阴性

阳性 35 4 39
0.501 <0.05

阴性 10 13 23

图 1　免疫组化检测 Versican 表达（×200）　　A：肿瘤组；B：炎症组；C：正常组
Figure 1　Immunohistochemical staining for Versican expression (×200)　　A: Tumor group; B: Inflammation group; C: Normal group

A B C

图 2　免疫组化检测 TNF-α 表达（×200）　　A：肿瘤组；B：炎症组；C：正常组
Figure 2　Immunohistochemical staining for TNF-α expression (×200)　　A: Tumor group; B: Inflammation group; C: Normal group

A B C
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2.4  Versican 与 TNF-α 对胆囊癌患者生存预后

的关系

采 用 电 话 、 信 件 方 式 随 访 胆 囊 癌 患 者 术 后 生

存情  况，随访时间1~43个月，其中56例死亡，6例

至随访结束仍存活。生存分析结果显示：Versican

与 T N F - α 阳 性 组 患 者 生 存 率 均 明 显 低 于 各 自 阴

性组（χ 2=5.240、5.493，P=0 .022、0.019），

并 且 V e r s i c a n 、 T N F - α 均 阳 性 组 生 存 率 明 显 低

于 V e r s i c a n 、 T N F - α 均 阴 性 组 （ χ 2 = 5 . 7 9 7 ，

P = 0 . 0 1 6 ） ， 但 V e r s i c a n 、 T N F - α 均 阳 性 组 与

V e r s i c a n 阳 性 T N F - α 阴 性 组 比 较 （ χ 2= 2 . 0 7 5 ，

P=0 . 1 5 0 ） 、 与 V e r s i c a n 阴 性 T N F - α 阳 性 组 比 较

（ χ 2 = 2 . 2 5 7 ， P= 0 . 1 3 3 ） 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（图3）。

表 3　Versican、TNF-α 与胆囊癌临床病理特征的关系 [n （%）]
Table 3　Relations of Versican and TNF-α expressions with the clinicopathologic variables in gallbladder carcinoma patients [n (%)]

临床病理特征 n Versican P TNF-α P
阳性 阴性 阳性 阴性

年龄（岁）
　＜ 60 21 14（66.7） 7（33.3）

0.661
16（76.2） 5（23.8）

0.648
　≥ 60 41 25（61.0） 16（39.0） 29（70.7） 12（29.3）
性别
　男 19 10（52.6） 9（47.4）

0.266
15（78.9） 4（21.1）

0.455
　女 43 29（67.4） 14（32.6） 30（69.8） 13（30.0）
组织类型
　腺癌 56 34（60.7） 22（39.3）

0.519
39（69.6） 17（30.4）

0.270
　腺鳞癌 6 5（83.3） 1（16.7） 6（100.0） 0（0.0）
病理分级
　高分化 11 4（36.4） 7（63.6） 6（54.5） 5（45.5）
　中分化 22 11（50.0） 11（50.0） 0.007 14（63.6） 8（36.4） 0.068
　低分化 29 24（82.8） 5（17.2） 25（86.2） 4（13.8）
淋巴结转移
　有 36 27（75.0） 9（25.0）

0.020
30（83.3） 6（16.7）

0.026
　无 26 12（46.2） 14（53.8） 15（57.7） 11（42.3）
TNM 分期
　I 4 1（25.0） 3（75.0） 1（25.0） 3（75.0）

0.024
　II 7 2（28.6） 5（71.4）

0.036
3（42.9） 4（57.1）

　III 28 18（64.3） 10（35.7） 23（82.1） 5（17.9）
　IV 23 18（78.3） 5（21.7） 18（78.3） 5（21.7）

图 3　不同 Versican 与 TNF-α 表达状态阳胆囊癌患者的生存曲线　　A：Versican 阳性与阴性表达患者；B：TNF-α 阳性与

阴性表达患者；C：Versican、TNF-α 均阳性、均阴性及单一阳性患者
Figure 3　Survival curves of gallbladder carcinoma patients with different Versican and TNF-α expression statuses　　A: Patients with 

positive or negative Versican expression; B: Patients with positive or negative TNF-α expression; C: Patients with both positive and 
negative or either positive Versican and TNF-α expression
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3　讨　论

V e r s i c a n 是 一 种 来 自 成 纤 维 细 胞 的 多 功 能 蛋

白 聚 糖 ， 其 在 正 常 生 理 状 态 下 表 达 量 很 低 ， 但 在

炎 症 反 应 、 创 伤 修 复 及 肿 瘤 生 长 过 程 中 表 达 量 明

显增高[11]。大量研究[12-15]显示Versican在细胞的增

殖 、 迁 移 、 黏 附 、 分 化 中 发 挥 重 要 作 用 并 过 度 表

达于多种恶性肿瘤，这与Versican的G1、G3亚基

区功能密切相关：G1区能够与透明质酸（HA）、

C D 4 4 等 结 合 促 进 细 胞 的 增 殖 与 迁 移 能 力 ， G 3 区

能 够 与 纤 粘 连 蛋 白 （ F N ） 、 血 管 内 皮 生 长 因 子

（ V E G F ） 结 合 促 进 肿 瘤 生 长 与 血 管 形 成 [ 1 6 ]。 另

外，Kunisada等 [17]在紫外线诱导大鼠皮肤癌变实

验中发现Versican的过表达加剧皮肤炎症反应并与

皮肤癌变密切相关，提示Versican在肿瘤癌变过程

中可能发挥重要作用。本研究首次证明Versican在

胆 囊 癌 中 高 表 达 ， 并 且 其 在 正 常 组 、 炎 症 组 、 肿

瘤组中的表达逐渐增高，提示Versican也可能参与

了胆囊癌变的发生。Versican与胆囊癌临床病理特

征及预后分析显示：Versican的表达与胆囊癌的分

化程度、TNM分期、淋巴结转移有关，并且与患

者不良预后相关，说明Versican在胆囊癌的发展、

侵 袭 与 转 移 过 程 中 可 能 起 重 要 作 用 ， 并 可 以 作 为

预测胆囊癌患者预后的指标。

近 年 来 研 究 发 现 T N F - α 对 肿 瘤 具 有 双 向 作

用 ， 既 能 够 杀 伤 肿 瘤 细 胞 又 能 够 促 进 肿 瘤 细 胞 生

长、转移[18]。许多研究[7-8]也显示TNF-α在恶性肿

瘤 中 高 表 达 且 与 肿 瘤 的 发 展 密 切 相 关 。 另 外 ， 有

研究 [ 1 9 ]显示慢性 炎症性疾病中病灶长期炎症环境

上调TNF-α的表达，TNF-α不仅可以刺激其他炎

症 因 子 以 及 趋 化 因 子 产 生 ， 而 且 能 够 激 活 连 接 炎

症与肿瘤的重要调控因子NF-κB，NF-κB也以正

反馈方式刺激TNF -α及其他炎症因子的表达，如

此 形 成 恶 性 循 环 促 使 持 续 炎 症 向 细 胞 癌 变 发 展 。

本研究结果也显示TNF -α在正常组、炎症组、肿

瘤组中的表达逐渐增高，并且TNF -α的表达与胆

囊癌的TNM分期、淋巴结转移及不良预后有关，

说明TNF -α在胆囊癌的发生发展过程中也发挥重

要作用。但本研究中TNF -α与代表肿瘤恶性程度

的 肿 瘤 分 化 程 度 无 关 ， 这 可 能 与 本 研 究 的 样 本 量

偏小有关，需更大样本量的实验研究。

K i m 等 [ 2 0 ] 研 究 发 现 l e w i s 肺 癌 细 胞 中 存 在

V e r s i c a n - T L R 2 - T N F - α 通 路 ， l e w i s 肺 癌 细 胞 分

泌的Vers ican能够通过活化TLR2进而刺激巨噬细

胞分泌TNF -α，从而促进癌细胞的转移。本研究

中，胆囊癌组织中Versican主要表达于癌细胞周围

间质纤维母细胞胞质，TNF -α主要表达于癌细胞

胞质，相关性分析显示Vers ican与TNF -α的表达

呈 正 相 关 ， 两 者 共 同 促 进 胆 囊 癌 的 发 展 与 转 移 。

因 此 我 们 推 测 胆 囊 癌 癌 周 间 质 纤 维 母 细 胞 分 泌 的

Vers ican也可能通过Vers ican -TLR2 -TNF -α通路

方式刺激癌细胞分泌TNF -α从而促进胆囊癌的侵

袭与转移，但具体机制仍需进一步研究。

综上所述，Vers ican与TNF -α与胆囊癌的发

生 、 发 展 密 切 相 关 ， 通 过 对 两 者 在 胆 囊 癌 中 表 达

的 研 究 ， 有 助 于 进 一 步 阐 明 胆 囊 癌 的 发 生 、 发 展

机制。此外，本研究中，Vers ican与TNF -α在胆

囊 癌 中 呈 现 高 表 达 ， 均 与 患 者 的 不 良 预 后 相 关 ，

因此，通过抑制Vers ican与TNF -α的表达，阻断

Versican/TNF-α通路，改变肿瘤细胞微环境，有可

能阻止胆囊癌的发展与转移，改善患者预后。本研

究也为胆囊癌的靶向治疗提供了新的理论依据。
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