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乙酰肝素酶２蛋白的表达与胰腺癌浸润、转移
的关系及其意义
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　　摘要：为探讨乙酰肝素酶 ２（Ｈｐａ２）蛋白与胰腺癌浸润、转移的关系及其临床病理意义，笔者应

用免疫组织化学染色法检测 ２６例胰腺癌组织中 Ｈｐａ２蛋白的表达和微血管密度（ＭＶＤ）。结果示

Ｈｐａ２蛋白在正常胰腺组织中不表达，而在胰腺癌组织中的阳性率为 ６９．２３％（１８／２６），在癌旁组织

中阳性率为 ３３．３３％（７／２１），两者差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。癌组织 ＭＶＤ为 １９．４７±５．１４，癌旁

组织 ＭＶＤ为 １４．１７±５．８４，差异亦有显著性（Ｐ ＜０．０５）。胰腺癌组织中 Ｈｐａ２蛋白的表达和 ＭＶＤ

分别与患者的年龄、性别、肿瘤直径无关（Ｐ＞０．０５），但与肿瘤的临床分期、包膜是否完整、是否有

淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５）。Ｈｐａ２表达阳性组的 ＭＶＤ［（２０．８４±４．９９）／ＨＰ］高于 Ｈｐａ２表达阴性

组 ＭＶＤ［（１６．３９±４．２６）／ＨＰ］（Ｐ＜０．０５）。提示 Ｈｐａ２蛋白可能参与胰腺癌的发生和发展过程，对

判断胰腺癌的浸润、转移有一定的参考价值。
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　　 胰腺癌是一种临床表现隐匿、进展迅速、预后

差的消化道恶性肿瘤，临床上确诊时 ７５％以上患

者已属中晚期，胰腺癌的手术切除率低，对化疗、放

疗不敏感，术后 ５年生存率仍在 ５％左右。乙酰肝
素酶 ２（Ｈｅｐａｒａｎａｓｅ２，Ｈｐａ２）是一种 β－Ｄ－葡萄糖

醛酸酯酶，属糖苷内切酶，参与多种生理病理过程。

Ｈｐａ２定位于 １０ｑ２３２４，分 Ｈｐａ２ａ，Ｈｐａ２ｂ，Ｈｐａ２ｃ，各
自编码 ４８０，５３４，５９２个氨基酸残基的蛋白质，在

正常胰腺组织中不表达。随着对肿瘤研究的深入，

Ｈｐａ２与肿瘤浸润、转移及血管生成的关系渐被重
视，并成为肿瘤研究的热点。本实验采用免疫组织

化学（免疫组化）染色方法检测 ２６例胰腺癌组织

中 Ｈｐａ２蛋白的表达和微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎ

ｓｉｔｙ，ＭＶＤ），研究 Ｈｐａ２与胰腺癌浸润、转移的关系。

１　材料与方法

１．１　标本及其相关资料

　　收稿日期：２００５－１０－３１；　修订日期：２００６－０５－１７。
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　　通讯作者：张水军　Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｓｈｕｉｊｕｎ＠ｚｚｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。

　　收集 １９９９—２００３年本院普外科手术切除且

经病理证实的原发性胰腺癌存档蜡块 ２６例，其中

２１例带有癌旁组织（距肿瘤 ２ｃｍ以远的胰腺组织，

无癌组织病理证实）。本组男 １０例，女 １６例；年龄

３４～７４（平均 ５４．３）岁。肿瘤直径 ０．５～５ｃｍ；其

中直径 ＜２ｃｍ者 ５例，直径≥２ｃｍ２１例。按国际抗

癌联盟（ＵＩＣＣ）１９９７年对胰腺癌的分期标准，Ｉ～ＩＩ

期 ９例，ＩＩＩ～ＩＶ期 １７例。另正常胰腺组织 ２例，取

自胰腺外伤患者。

１．２　方法

标本均为石蜡包埋的存档蜡块。每一个标本

连续切片 ４张，厚 ４μｍ。切片经脱蜡、水化处理后

行 ＳＡＢＣ法免疫组化染色；操作严格按照试剂盒说

明书进行。羊抗人 Ｈｐａ２多克隆抗体为 ＳａｎｔａＣｒｕｚ

公司产品，工作浓度 １∶１００；鼠抗人 ＣＤ３４单克隆

抗体为 Ｓｉｇｍａ公司产品，工作浓度 １∶１００。用已知

阳性的结肠癌组织切片作为阳性对照，磷酸盐缓冲

液（ＰＢＳ）代替一抗设为阴性对照。

１．３　结果判定

１．３．１　Ｈｐａ２的表达　Ｈｐａ２的表达定位于肿瘤细
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胞的胞浆中，呈棕黄色或棕褐色，团块状。排除背

景染色，根据在高倍视野（ＨＰ×２００）下阳性细胞占

细胞总数的百分比来判定：０％ ～１０％为（－）；

１１％ ～２５％为（＋）；２６％ ～５０％ 为 （＋ ＋）； ＞

５０％为（＋＋＋）［１］。

１．３．２　 ＭＶＤ计 数 　 按 Ｗｅｉｄｎｅｒ等［２］方 法 计 数

ＭＶＤ。在排除非特异性染色情况下，任何被 ＣＤ３４

染成棕黄或棕褐色分界清楚的细胞或内皮细胞簇

均作为 １个血管计数。在低倍光镜下随机选择视

野，然后在高倍视野（ＨＰ×２００）下计数 ３个视野内

的微血管数，求其均数作为 ＭＶＤ的值。

１．４　统计学处理

计数资料用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓ确切概率计算

法；计量资料用 ｔ检验。α＝０．０５为检验水准。

２　结　果

２．１　Ｈｐａ２蛋白和 ＭＶＤ在胰腺癌组织和癌旁组织

中的表达

Ｈｐａ２在正常胰腺组织中不表达，而在癌组织和

癌旁组织中有不同程度的表达。在癌组织中 Ｈｐａ２

的阳性率为 ６９．２３％（１８／２６），在癌旁组织中阳性

率为 ３３．３３％（７／２１）；两者差异有显著性（Ｐ ＜

０．０５）。ＭＶＤ在癌组织中为 １９．４７±５．１４，在癌旁

组织中为 １４．１７±５．８４，差异亦有显著性（Ｐ ＜

０．０５）；在正常胰腺组织中为 １３．２３±３．５８。

２．２　Ｈｐａ２蛋白的表达与临床病理因素的关系

胰腺癌组织中 Ｈｐａ２蛋白的表达与患者的年

龄、性别、肿瘤的直径无关（Ｐ ＞０．０５），但与肿瘤

的临床分期、包膜完整与否、是否有淋巴结转移有

关（Ｐ＜０．０５）；肿瘤临床分期高（１７／２６），包膜不

完整（１６／２６），有淋巴结转移（１８／２６）者的 Ｈｐａ２

表达明显高于分期低（９／２６），包膜完整（１０／２６）

和无淋巴结转移（８／２６）者（表 １）。

２．３　ＭＶＤ与临床病理因素的关系

在胰腺癌组织中的 ＭＶＤ与患者的年龄、性别、

肿瘤的直径无关（Ｐ ＞０．０５），但与肿瘤的临床分

期、包膜完整与否、是否有淋巴结转移有关（Ｐ ＜

０．０５）；肿瘤临床分期高 ２１．３４±４．６２，包膜不完

整 ２１．３８±４．８４，有淋巴结转移 ２１．０６±４．７１者

的 ＭＶＤ明显高于分期低 １５．９２±４．２６，包膜完整

１６．４１±４．１６和无淋巴结转移 １５．８８±４．３６者

（表 １）。

２．４　Ｈｐａ２蛋白表达与 ＭＶＤ的关系

１８例 Ｈｐａ２阳 性 表 达 组 （１８／２６）的 ＭＶＤ为

２０．８４±４．９９高于 ８例 Ｈｐａ２阴性表达组（８／２６）

的 １６．３９±４．２６，两者差异有显著性（Ｐ ＜０．０５）

（表 ２）。

表 １　Ｈｐａ２蛋白的表达和 ＭＶＤ与临床病理资料的关系

临床病理资料
Ｈｐａ２表达（例数）

阳性（＋～＋＋＋） 阴性
Ｐ值 ＭＶＤ ｔ值 Ｐ值

年龄（岁）
＜６０

≥６０

１１

７

４

４
０．６８３

２０．７１±５．６５

１７．７８±３．９９
１．４６６ ０．１５６

性别
男

女

５

１３

５

３
０．１８９

２０．５±６．３２

１８．８３±４．３４
０．８０３ ０．４３０

肿瘤直径

（ｃｍ）

＜２

≥２

３

１５

５

３
０．０６０

１８．０４±４．２

２０．１１±５．４９
０．９４４ ０．３５４

临床分期
Ｉ＋ＩＩ

ＩＩＩ＋ＩＶ

３

１５

６

２
０．００８

１５．９２±４．２６

２１．３４±４．６２
２．９２１ ０．００７

肿瘤包膜
完整

不完整

４

１４

６

２
０．０２６

１６．４１±４．１６

２１．３８±４．８４
２．６８０ ０．０１３

淋巴结转移
有

无

１６

２

２

６
０．００３

２１．０６±４．７１

１５．８８±４．３６
２．６４８ ０．０１４

７６４
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表２　Ｈｐａ２与ＭＶＤ的关系

Ｈｐａ２ 例数 ＭＶＤ值

阳性（＋～＋＋＋） １８ ２０．８４±４．９９

阴性 ８ １６．３９±４．２６

　　注：ｔ＝２．１８９，Ｐ＜０．０５

３　讨　论

Ｈｐａ２蛋白通过切断细胞表面和细胞外基质中

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（ＨＳＰＧｓ）上的硫酸乙酰肝

素（ＨＳ）侧链，使间质屏障功能降低，从而利于肿

瘤细胞的扩散、转移，并释放出结合在 ＨＳ上的碱

性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ），促进血管生长，

为肿瘤的浸润、转移提供了物质基础与通道，使其

在多种生理和病理过程中起重要作用，尤其在肿

瘤的生长、扩散、转移中起重要作用。

近年来关于肿瘤浸润转移的研究较多，且较为

深入，如冯延平等［３］通过腺病毒介导的生长抑素

受体 ２（ＳＳＴＲ２）基因对胰腺癌 ＢｘＰＣ３细胞浸润、

转移。通常将肿瘤的临床分期高低、肿瘤包膜完

整与否、是否有淋巴结转移作为肿瘤侵袭性的指

标，但缺乏一定的量化标准。本研究结果表明，

Ｈｐａ２蛋白在临床分期高、肿瘤包膜不完整、有淋

巴结转移的胰腺癌组织的表达明显高于低分期、

肿瘤包膜完整、无淋巴结转移者，提示 Ｈｐａ２蛋白

可能参与胰腺癌的浸润、转移过程，与胰腺癌的侵

袭性 有 关。本 结 果 与 诸 多 研 究 结 果 相 一 致。ＥＩ

等［４］运用逆转录酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测 ５５例肝

细胞肝癌（ＨＣＣ）的 ＨｐａｍＲＮＡ表达水平，发现在

Ｈｐａ阳性表达组中，８５％的肿瘤呈高度、中度侵袭

性，该比例远高于 Ｈｐａ阴性组；Ｈｐａ的表达水平与

肿瘤的浸润程度呈明显的正相关。Ｋｏｌｉｏｐａｎｏｓ等［５］

研究发现，胰腺癌组织中 ＨｐａｍＲＮＡ含量为正常组

织的 ３０．２倍，且其表达与术后生存率之间有着明

显的负相关性。离体培 养的胰腺癌细胞 经 全 长

Ｈｐａ转染后，侵袭转移性明显增高，系因胰腺癌组

织中 Ｈｐａ过度表达从而增加肿瘤细胞侵袭能力所

致。

目前认为 ｂＦＧＦ在血管生成中发挥重要作用，

而 Ｈｐａ２通过降低细胞间屏障功能并释放出大量

的 ｂＦＧＦ，在 肿 瘤 的 浸 润、转 移 中 发 挥 作 用。Ｖｌｏ

ｄａｖｓｋｙ等［６］认为 Ｈｐａ通过两种方式促进血管生长：

（１）直接方式，即 Ｈｐａ直接作用于内皮细胞以生芽

方式促进血管生成；（２）间接方式，即通过血管内

皮细胞释放 ＨＳｂＦＧＦ复合物和产生 ＨＳ降解片段，

促进 ｂＦＧＦ活 性，间 接 诱 发 血 管 生 长。 Ｂｅｎｔｏｌｉｌａ

等［７］进行的体外实验证明 ＰＩ８８在体外具有很好

的抑制血管生成和抑制 Ｈｐａ活性的作用，证实了

Ｈｐａ具有促进血管生成的作用。本研究中胰腺癌

组织的 ＭＶＤ与肿瘤的临床分期、包膜完整与否、

是否有淋巴结转移有关，且 Ｈｐａ２蛋白阳性组的

ＭＶＤ显著高于 Ｈｐａ２蛋白阴性组的 ＭＶＤ，进一步说

明 Ｈｐａ２蛋白在胰腺癌肿瘤血管生成过程中所起

的重要作用。

因此笔者认为，Ｈｐａ２蛋白可能参与胰腺癌的

发生、发展过程，并与肿瘤的浸润、转移有关，可望

作为判断胰腺癌浸润、转移的参考指标。
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