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胆囊腺癌基质调控蛋白的表达及其临床病理

意义

杨乐平，杨竹林，付汐，苗雄鹰

（中南大学湘雅二医院 肝胆疾病研究室，湖南长沙４１００１１）

　　摘要：采用 ＳＰ免疫组化法检测 １０８例胆囊腺癌、４６例癌旁组织、３５例慢性胆囊炎切除标本的

ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１和 ＴＩＭＰ１表达。结果示，胆囊腺癌 ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ１表达阳性率及其评分明显高于癌

旁组织、慢性胆囊炎和胆囊结石组织（Ｐ＜０．０１），而 ＴＩＭＰ１则相反（Ｐ＜０．０１）；胆囊腺瘤癌变或高分

化腺癌、肿块最大径 ＜２ｃｍ、无淋巴结转移及未侵犯周围组织的病例其 ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ１阳性表达率

及评分明显低于低分化腺癌、肿块最大径≥２ｃｍ、淋巴结转移及侵犯周围组织的者（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１），而 ＴＩＭＰ１ 则相反（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）；胆囊腺癌 ＥＭＭＰＲＩＮ与 ＭＭＰ１ 表达呈正相关

（ｒ＝０．７９，Ｐ＜０．０１），ＴＩＭＰ１与 ＥＭＭＰＲＩＮ（ｒ＝－０．６４，Ｐ＜０．０１）和 ＭＭＰ１（ｒ＝－０．７３，Ｐ＜０．０１）均呈

负相关。提示：ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１和 ＴＩＭＰ１表达可反映胆囊癌发生、进展、生物学行为、侵袭或转移潜能，

均为反映胆囊癌预后的重要生物学标记物；ＥＭＭＰＲＩＮ诱导胆囊癌细胞产生 ＭＭＰ１，但抑制 ＴＩＭＰ１的产

生，ＴＩＭＰ１可能抑制 ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ１的活性。
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　　基质金属蛋白酶类（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，

ＭＭＰｓ）通过降解基质蛋白的作用参与恶性肿瘤的

侵袭和转移［１］。金属蛋白酶组织抑制因子（ｔｉｓｓｕｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）具 有 抑 制

ＭＭＰｓ的功能［１］。而细胞外基质金属蛋白酶诱导

因 子 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｄｕｃｅｒ，

ＥＭＭＰＲＩＮ）具有诱导 ＭＭＰｓ生成的作用，是否抑制

ＴＩＭＰｓ产生未见文献报道［２－５］。三者通过调控基

质金属蛋白酶的合成和降解影响恶性肿瘤的侵袭

和转移潜能。作者应用 ＳＰ免疫组化法研究

１０８例胆囊癌、１５例慢性胆囊炎和 ２０例胆囊结石

组织中 ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１和 ＴＩＭＰ１表达水平，探讨

它们的临床病理意义及在胆囊癌中相互关系。

　　收稿日期：２００７－０４－２４；　修订日期：２００７－０８－０８。

　　作者简介：杨乐平，男，湖南长沙人，中南大学湘雅二医院副教

授，主要从事肝胆胰方面的研究。

　　通讯作者：杨竹林　Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｚｈｕｌｉｎ８＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

１　材料与方法

１．１　标本来源及分组

１．１．１　胆囊癌组　收集本院、湘雅医院和湖南

省人民医院 １９９６年 ６月—２００６年 ６月胆囊癌切

除标本 １０８例。男 ３１例 （２８．７％），女 ７７例

（７１．３％）；年龄 ３２～７８（平均 ５１．２±１１．６）岁，

其中≤４５岁 ２４例（２２．２％），＞４５岁 ８４例（７７．

８％）。病理类型均为腺癌；其中腺瘤癌变９例

（８．２％），高分化腺癌２９例（２６．９％），中分化腺

癌２９例（２６．９％），低分化腺癌３０例（２７．８％），

黏液腺癌１１例（１０．２％）。侵犯胆囊外周围组织

器官者 ５９例（５４．６％），未侵犯４９例（４５．４％）。

５９例发生区域淋巴结转移（５４．６％）；５８例伴有

胆囊结石（５３．７％）。手术方式包括根治性切除

３４例（３１．５％），姑息性手术 ４８例（４４．４％）和

因广泛转移不能手术２６例（２４．１％）。

１．１．２　癌旁组织组　从上述 １０８例胆囊腺癌中

随机 选 择 ４６例 切 取 癌 旁 组 织 （距 离 癌 组 织



中国普通外科杂志 第１６卷

≥３ｍｍ）；病理检查显示，黏膜正常者 １０例，轻度

不典型增生 １０例，中度不典型增生 １２例和重度

不典型增生 １４例。

１．１．３　慢性胆囊炎组　收集 ３５例慢性胆囊炎

组织（单纯慢性胆囊炎 １５例，慢性胆囊炎伴胆囊

结石 ２０例）的胆囊黏膜组织标本作为对照。

上述标本均经 ４％甲醛固定后常规制作石蜡

包埋切片，切片厚 ４μｍ。

１．２　主要试剂

兔抗人 ＭＭＰ１ 和 ＴＩＭＰ１ 多克隆抗体、鼠抗人

ＥＭＭＰＲＩＮ单克隆抗体、兔 ＳＰ试剂盒、鼠 ＳＰ试

剂盒及 ＤＡＢ－Ｈｃｌ显色试剂盒均购自北京中杉生

物技术公司。

１．３　实验方法及评分标准

ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１ 和 ＴＩＭＰ１ 染色方法均采用

ＳＰ免疫组织化学法，检测方法按试剂说明书进

行，以北京中杉生物技术公司提供的阳性切片作

为阳性对照；以 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）

（ｐＨ７．４）替代一抗作为阴性对照。细胞浆内含

浅综黄色至深棕黄色颗粒者为 ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１

和 ＴＩＭＰ１阳性细胞（图 １－３）。按文献标准
［６］评

分。细胞浆着色强度评分：无为 ０分；弱为 １分；

中为 ２分；强为 ３分。切片中阳性细胞率评分：

≤５％为 ０分；６％ ～１０％为 １分；１１％ ～２０％为

２分；２１～５０％为 ３分；＞５０％为 ４分。着色强

度和阳性率评分之和为该病例评分值。将评分值

≤２分定为阴性表达，≥３分定为阳性表达。

１．４　统计学处理

将所得数据输入 ＳＰＳＳ１１．０统计软件包中，

进行 Ｆ检验、ｔ检验、检验及 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法统

计；相关分析用 Ｓｐｅａｍａｎ等级相关分析法。

２　结　果

２．１　３种蛋白在胆囊腺癌、癌旁组织和慢性胆囊
炎组织中的表达

胆囊腺癌组织 ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ１阳性表达率
及其评分均明显高于癌旁组织和慢性胆囊炎的胆

囊黏 膜 组 织，差 异 均 有 高 度 显 著 性 （均 为

Ｐ＜０．０１）；ＴＩＭＰ１的表达则相反（Ｐ＜０．０１）（表１）。

表１　胆囊腺癌、癌旁组织和慢性胆囊炎组织中ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１和ＴＩＭＰ１的表达

组织类型 总例数
ＥＭＭＰＲＩＮ

阳性例数（％） 评分（ｘ±ｓ）

ＭＭＰ１

阳性例数（％） 评分（ｘ±ｓ）

ＴＩＭＰ１

阳性例数（％） 评分（ｘ±ｓ）

胆囊癌 １０８ ６２（５７．４） ２．２６±１．９１ ６６（６１．１） ３．２４±１．５２ ５６（５１．９） ２．０３±１．９２

癌旁组织 ４６ ８（１７．４） １．１２±１．０６ ９（１９．６） １．２１＋１．０９ ３９（８４．８） ４．１５±１．０２

慢性胆囊炎 ３５ ４（１１．４） ０．６４±１．３６ ５（１４．３） ０．６９＋１．３８ ３０（８５．７） ４．７２±１．３６

　　注：与胆囊癌比较，Ｐ＜０．０１；　　病理类型组内比较：ＥＭＭＰＲＩＮ，Ｆ＝１４．４４，Ｐ＜０．０１；ＭＭＰ１，Ｆ＝９．２８，Ｐ＜０．０１；ＴＩＭＰ１，Ｆ＝１０．９３，

Ｐ＜０．０１

２．２　３种蛋白表达与胆囊腺癌临床病理特征的
关系

ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ１ 在腺瘤癌变或高分化腺
癌，肿块最大径 ＜２ｃｍ，无淋巴结转移和未侵犯
周围组织器官病例的表达阳性率及其评分明显

低于低分化腺癌，肿块最大径≥２ｃｍ，淋巴结转
移和侵犯周围组织器官的病例（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１）；ＴＩＭＰ１的表达则相反（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．
０１）（表 ２）。
２．３　３种基因表达在胆囊癌中的相互关系

６２例 ＥＭＭＰＲＩＮ阳性表达病例中 ＭＭＰ１阳性
表达 ５４例，ＴＩＭＰ１阳性表达 ２３例，ＥＭＭＰＲＩＮ表达

阳性病例与 ＭＭＰ１具有高度一致性（χ
２ ＝４１．６３，

Ｐ＜０．０１），与 ＴＩＭＰ１ 具 有 高 度 不 一 致 性

（χ２＝１２．６８，Ｐ＜０．０１）。ＥＭＭＰＲＩＮ与 ＭＭＰ１表达

评分呈高度正相关（ｒ＝０．７９，Ｐ＜０．０１），但

ＴＩＭＰ１与 ＥＭＭＰＲＩＮ（ｒ＝－０．６４，Ｐ＜０．０１）和

ＭＭＰ１（ｒ＝－０．７３，Ｐ＜０．０１）呈高度负相关。

３　讨　论

肿瘤的侵袭和转移是导致治疗失败乃至死亡

的主要原因。因此，探讨其机制和为临床防治提供

更直接的指导是学者们潜心研究的重要课题。基

质蛋白酶的作用作为其中的关键之一备受关注。

０２９
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表２　胆囊腺癌临床病理特征与ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１和ＴＩＭＰ１表达的关系

临床病理特征　　 总例数
ＥＭＭＰＲＩＮ

阳性病例（％） Ｐ值 评分（ｘ±ｓ） Ｐ值
ＴＩＭＰ１

阳性病例（％） Ｐ值 评分（ｘ±ｓ） Ｐ值
ＭＭＰ１

阳性病例（％） Ｐ值 评分（ｘ±ｓ） Ｐ值
性别

　男

　女

３１

７７

１９（６１．３）

４３（５５．８）
＞０．０５

２．２６±１．９３

２．０６±１．８７
＞０．０５

１６（５１．６）

５０（６４．９）
＞０．０５

３．０８±１．８８

３．３１±１．９２
＞０．０５

１６（５１．６）

４０（５１．９）
＞０．０５

１．９４±１．８８

２．０６±１．８９
＞０．０５

年龄（岁）

　≤４５

　＞４５

２４

８４

１１（４５．８）

５１（６０．７）
＞０．０５

１．６３±１．７１

２．２６±１．９１
＞０．０５

１４（５８．３）

５２（６１．９）
＞０．０５

２．９８±１．９３

３．２８±１．９２
＞０．０５

１４（５８．３）

４２（５０．０）
＞０．０５

２．３８±１．９１

１．９３±１．８６
＞０．０５

病理类型

　腺瘤癌变 ９ ２（２２．２） ０．６３±１．００ ３（３３．３） １．５０±１．３２ ９（１００） ３．８９±０．７８

　高分化 ２９ ５（１７．２） １．３８±１．５９ １２（４１．４） ２．２５±１．６３ ２０（６９．０） ２．８３±１．８１

　中分化 ２９ １３（４４．８） １．６６±１．７８ １９（６５．５） ３．２０±１．６６ １７（５８．６） ２．２１±１．７６
　低分化 ３０ ２７（９０．０） ３．８０±１．３５ ２４（８０．０） ４．３４±１．３２ ５（１６．７） ０．６０±１．２５
　黏液腺癌 １１ ６（５４．５） ２．１８±１．４７ ８（７２．７） ３．８９±１．３８ ５（４５．５） １．８１±１．８９
肿块最大径（ｃｍ）
　＜２ｃｍ

　≥２ｃｍ

３１

７７

１０（３２．３）

５２（６７．５）
＜０．０１

１．２４±１．５２

２．４６±１．４３
＜０．０１

１３（４１．９）

５３（６８．８）
＜０．０５

２．５２±１．４８

３．５５±１．７７
＜０．０５

２２（７１．０）

３４（４４．２）
＜０．０５

３．１２±１．２８

１．５８±１．６３
＜０．０１

淋巴结转移

　无

　有

４９

５９

８（１６．３）

４５（７６．３）
＜０．０１

０．９６±１．５０

３．０９±１．６０
＜０．０１

２０（４０．８）

４６（７８．０）
＜０．０１

２．２１±１．５０

４．１０±１．６４
＜０．０１

４２（８５．７）

１４（２３．７）
＜０．０１

３．３３±１．４８

０．９５±１．４４
＜０．０１

侵犯周围组织

　无

　有

４９

５９

１４（２８．６）

４８（８１．４）
＜０．０１

１．０２±１．５２

３．０３±１．６５
＜０．０１

１９（３８．８）

４７（７９．７）
＜０．０１

２．３５±１．６１

３．９８±１．４６
＜０．０１

３９（７９．６）

１７（２８．８）
＜０．０１

３．１６±１．５５

１．０８±１．５９
＜０．０１

胆囊结石

　无

　有

５０

５８

２６（５２．０）

２７（４６．６）
＞０．０５

２．２８±１．７６

１．９８±１．９８
＞０．０５

３２（６４．０）

３４（５８．６）
＞０．０５

３．３５±１．８１

３．１２±１．８８
＞０．０５

２３（４６．０）

３３（５６．９）
＞０．０５

１．８４±１．８４

２．１９±１．９１
＞０．０５

　　　注：与低分化癌比较，Ｐ＜０．０１

人类 ＥＭＭＰＲＩＮ基因位于 １９Ｐ１３，３，编码产生一
个由 ２４８个氨基酸组成的蛋白质。最近，国外学
者［２－５］研究发现，多数恶性肿瘤细胞能自分泌

ＥＭＭＰＲＩＮ，恶性肿瘤细胞表达 ＥＭＭＰＲＩＮ的患者血
清 ＥＭＭＰＲＩＮ明显增高，而其相应来源的良性病变
和正常细胞为低表达或不表达。已证实 ＥＭＭ
ＰＲＩＮ能诱导肿瘤细胞和肿瘤基质细胞合成和分
泌 ＭＭＰｓ［２－５］。Ｚｕｃｋｅｒ等将转移 ＥＭＭＰＲＩＮＣＤＮＡ的
人类乳腺癌细胞株注射至雌鼠体内，与离体的人

类乳腺癌和移植小鼠体内的人类乳腺癌相比，前

者更具病源性和侵袭性［７］。说明 ＥＭＭＰＲＩＮ通过
增加 ＭＭＰｓ的产生在乳腺癌进展中起着重要作
用。国外绝大多数文献发现，ＥＭＭＰＲＩＮ通过诱导
ＭＭＰｓ的产生而影响恶性肿瘤的生物学行为、侵
袭或转移潜能和预后，阳性表达者多恶性度高、

易扩散或转移及预后差［２－５］。本组资料发现，胆

囊腺癌 ＥＭＭＰＲＩＮ表达率及其评分明显高于慢性
胆囊炎和胆囊结石组织，腺瘤癌变或高分化腺

癌、肿块最大径≤３ｃｍ、无淋巴结转移及未侵犯周
围组织病例的 ＥＭＭＰＲＩＶ表达率及其评分明显低
于同一病理特征的另一分组。本结果与国外文

献报道较一致。说明 ＥＭＭＰＲＩＮ表达可能是反映

胆囊癌发生发展、生物学行为及评估预后的重要

生物学标记物，其机制除诱导癌细胞和癌基质细

胞合成和产生 ＭＭＰｓ之外仍不甚清楚。
ＭＭＰｓ是一组具有许多共同生化性质的、可降

解细胞外基质的酶类，目前至少已发现 １４种；它
们能在中性 ｐＨ环境中发挥作用，能协同地降解
细胞外基质的绝大多数生物大分子，其中 ＭＭＰ１，
ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９为最重要的代表

［１，８－９］。近年研究

表明，ＭＭＰｓ与肿瘤侵袭潜能和转移密切相关，阳
性表达恶性肿瘤侵袭和转移潜能明显高于阴性

表达者，且预后明显较差［１，８－９］。本组结果支持这

一观点。本实验发现胆囊腺癌 ＭＭＰ１表达阳性率
及其评分明显高于慢性胆囊炎和胆囊结石组织；

腺瘤癌变或高分化腺癌、肿块最大径≤３ｃｍ、无淋
巴结转移及未侵犯周围组织的病例 ＭＭＰ１表达率
及其评分明显低于相对应的另一分组。是 ＭＭＰ１
的评分与 ＥＭＭＰＲＩＮ评分呈高度正相关。说明
ＭＭＰ１表达与胆囊癌发生、进展、生物学行为及其
预后有密切关系；胆囊癌细胞 ＭＭＰ１的合成和分
泌可能受 ＥＭＭＰＲＩＮ的诱导和调控。

ＭＭＰｓ的活性可被特异的 ＴＩＭＰｓ抑制。目前
至少发现 ４种以上 ＴＩＭＰ，对其性质了解较明确的
有 ＴＩＭＰ１和 ＴＩＭＰ２。ＴＩＭＰ１分子质量为２８ｋＤ，能与

１２９
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无活性明胶酶 Ｂ形成可逆性复合物从而使 ＴＩＭＰ１
能特异地抑制 ＭＭＰ１活性。至于 ＥＭＭＰＲＩＮ是否
抑制 ＴＩＭＰ１ 的产生尚不明了。近年研究发现，
ＴＩＭＰ１表达与恶性肿瘤侵袭和转移潜能密切相
关，阳性表达者侵袭和转移潜能明显低于阴性表

达者。本组资料显示，胆囊腺癌 ＴＩＭＰ１表达率及
其评分明显低于慢性胆囊炎和胆囊结石组织；腺

瘤癌变或高分化腺癌、肿块最大径≤３ｃｍ、无淋
巴结转移和未侵犯周围组织病倒 ＴＩＭＰ１表达率及
其评分高于同一病理特征的另一组，且 ＴＩＭＰ１与
ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ１评分均呈高度负相关。此结果
与国内外文献报道一致。说明 ＴＩＭＰ１具有抑制胆
囊腺癌发生发展及转移的作用。癌细胞中 ＥＭＭ
ＰＲＩＮ与 ＴＩＭＰ１的产生可能同时相互抑制，但其确
切机制尚需深入研究。
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·读者·作者·编者·

关于一稿两投和一稿两用问题处理的声明

近来本刊编辑部发现仍有个别作者一稿两投和一稿两用，为了维护本刊的声誉和广大读者的利益，本刊就一

稿两投和一稿两用问题的处理声明如下。

１．一稿两投和一稿两用的认定：凡属原始研究的报告，同语种一式两份投寄不同的杂志，或主要数据和图表
相同、只是文字表达可能存在某些不同之处的两篇文稿，分别投寄不同的杂志，属一稿两投；一经为两杂志刊用，

则为一稿两用。会议纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新闻报道类文稿分别投寄

不同的杂志，以及在一种杂志发表过摘要而将全文投向另一杂志，不属一稿两投。但作者若要重复投稿，应向有

关杂志编辑部作出说明。

２．作者在接到收稿回执后满 ３个月未接到退稿通知，表明稿件仍在处理中，若欲投他刊，应先与本刊编辑部
联系。

３．编辑部认为文稿有一稿两投或两用嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核对后再通知作者，在作出处理决
定前请作者就此问题作出解释。编辑部与作者双方意见发生分岐时，由上级主管部门或有关权威机构进行最后

仲裁。

４．一稿两投一经证实，则立即退稿，对该作者作为第一作者所撰写的论文，２年内将拒绝在本刊发表；一稿两
用一经证实，将择期在杂志中刊出作者姓名、单位以及该论文系重复发表的通告，对该作者作为第一作者所撰写

的论文，２年内拒绝在本刊杂志发表。本刊将就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。
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