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摘   要	 目的：探讨转移抑制因子 1（MTSS1）在胆管细胞癌组织中的表达及临床意义。

方法：前瞻性收集 2012 年 1 月—2014 年 1 月收治的 89 例胆管细胞癌患者作为研究组，同时收集因胆

结石行胆囊切除的患者 89 例作为对照组。比较两组患者病理组织中 MTSS1 表达的差异，并进一步分

析 MTSS1 与胆囊癌患者临床病理因素及预后的关系。

结果：与对照组比较，研究组患者 MTSS1 阳性率明显降低（20.22% vs. 58.43%，P=0.000），MTSS1

阳性细胞百分比显明降低（9.47% vs. 43.95%，P=0.000）。与 MTSS1 阳性的胆管细胞癌患者比较，

MTSS1 阴 性 者 肿 瘤 大 小 明 显 增 加（3.84 cm vs. 2.46 cm，P=0.000）、 肿 瘤 分 期 为 III 或 IV 期 的 患

者 比 例 明 显 上 升（70.42% vs. 27.78%，P=0.001）、 淋 巴 结 转 移 率 明 显 增 加（77.46% vs. 44.44%，

P=0.028）、2 年内病死率明显增高（42.25% vs. 16.67%，P=0.045）、肿瘤细胞为低分化者明显增加

（P=0.001）。Logistic 回归分析显示 MTSS1 阴性是胆管细胞癌患者死亡的独立危险因素（P=0.000），

Wilcoxon 检验显示 MTSS1 阳性患者生存率明显高于 MTSS1 阴性的患者（P=0.041）。

结论：MTSS1 表达下降或缺失与胆管细胞癌的发生和发展密切相关。
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Abstract	 Objective: To investigate the expression of metastasis suppressor 1 (MTSS1) in cholangiocarcinoma tissues and 

its clinical significance. 

Methods: Eighty-nine patients with cholangiocarcinoma admitted from January 2012 to January 2014 

were prospectively enrolled as study subjects, and meanwhile, 89 cases undergoing cholecystectomy due to 

cholecystolithiasis were collected as a control group. The difference in MTSS1 expression in the pathological 

tissues between the two groups of patients was compared, and the relations of MTSS1 expression with the 

clinicopathologic variables and prognosis of the patients with cholangiocarcinoma were analyzed.
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目前，胆管细胞癌患者发病率呈增高趋势[1-2]。

大 部 分 胆 管 细 胞 癌 被 诊 断 时 已 处 于 疾 病 晚 期 ， 

5年生存率不足20% [3]。导致胆管细胞癌患者临床

预 后 差 的 原 因 主 要 是 转 移 [ 4 - 5 ]， 因 此 探 讨 胆 管 细

胞 癌 转 移 的 危 险 因 素 具 有 重 要 的 临 床 意 义 。 作

为 一种新发现的 抑制肿瘤转移因子，转移抑制因

子1（metas tas i s  suppressor  1，MTSS1）被发现

与膀胱癌、胃癌和乳腺癌等转移明显负相关，提示

MTSS1对肿瘤的侵袭和转移有一定的抑制作用[6-7]。

2015年Cho等 [8]研究发现MTSS1与乳腺癌的发生和

发展均明显负相关。而Huang等 [9]在乙肝相关性肝

细胞癌中的研究则显示随着MTSS1 mRAN表达的

升 高 ， 患 者 临 床 预 后 恶 化 。 胆 管 细 胞 癌 早 期 容 易

发 生 肝 内 转 移 、 淋 巴 结 转 移 和 血 道 转 移 等 ， 因 此

笔者推测其发生与MTSS1相关，探讨MTSS1在胆管

细胞癌中表达有着重要的临床诊断价值。

1　资料与方法

1.1  一般资料  

前瞻性收集2012年1月—2014年1月我院收治

的胆管细胞癌患者，纳入标准：⑴ 经病理确诊的胆

管细胞癌；⑵ 同意参与本研究；⑶年龄≥18岁。 

排除标准：⑴ 随访期间失访；⑵ 住院期间转院或

放弃治疗；⑶ 转移性胆管细胞癌；⑷ 5年内合并

其 他 肿 瘤 病 史 。 研 究 期 间 同 收 集 符 合 纳 入 标 准 的

胆管细胞癌患者101例，其中3例随访期间失访， 

7 例 住 院 期 间 转 院 或 放 弃 治 疗 ， 1 例 为 转 移 性 胆

管 细 胞 癌 ； 1 例 2 年 前 胃 癌 既 往 史 。 结 果 共 收 集

符 合 纳 入 标 准 的 患 者 8 9 例 作 为 研 究 组 。 同 时 收

集 胆 结 石 行 胆 囊 切 除 的 患 者 8 9 例 作 为 对 照 组 ，

纳 入 标 准 ： ⑴  胆 囊 结 石 ； ⑵  同 意 参 与 本 研 究 ；

⑶  年 龄 ≥ 1 8 岁 ； ⑷  行 胆 囊 结 石 切 除 术 。 排 除 标

准 ： ⑴  随 访 期 间 失 访 ； ⑵  住 院 期 间 转 院 或 放 弃

治 疗 ； ⑶  5 年 内 合 并 其 他 肿 瘤 病 史 。 研 究 组 男 

57例，女32例；年龄范围为26~73岁，平均年龄为

（53.69±14.93）岁。对照组52例，女37例；年龄

范围为24~69岁，平均年龄为（52.29±13.73）岁。

两 组 患 者 的 年 龄 和 性 别 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 均

P>0 .05）。所有患者均知情同意并签署知情同意

书，本研究通过我院伦理委员会批准。

1.2  研究方法

检测两组患者病理组织中MTSS1表达情况，

比较两组患者M TSS1表达差异；同时收集胆管细

胞 癌 患 者 临 床 病 理 参 数 ， 分 析 不 同 临 床 病 理 参 数

与MTSS1的关联性，并进一步分析MTSS1在诊断胆

管细胞癌患者临床预后中的价值。

1.3  MTSS1 检测方法  

采 用 免 疫 组 织 化 学 法 检 测 肿 瘤 组 织 和 胆 结 石

组织中MTSS1表达情况，试剂：⑴ 鼠抗人MTSS1

单克隆单抗（ab56780，美国Abcam公司），工作

浓度为1:50；⑵ 免疫组化试剂盒（福州迈生物技

术开发有限公司）。M TSS1阳性标准：染色为淡

黄 色 、 棕 黄 色 或 棕 褐 色 ， 同 时 记 录 阳 性 细 胞 百 分

Results: Compared with control group, the positive rate of MTSS1 expression in study group was significantly 

decreased (20.22% vs. 58.43%, P=0.000), and the percentage of MTSS1 positive cells was also significantly 

reduced (9.47% vs. 43.95%, P=0.000). In patients with MTSS1 negative cholangiocarcinoma compared with 

those with MTSS1 positive cholangiocarcinoma, the tumor size was significantly increased (3.84 cm vs. 2.46 cm, 

P=0.000), the proportion of cases with clinical stage III or IV was significantly increased (70.42% vs. 27.78%, 

P=0.001), lymph node metastasis rate was significantly increased (77.46% vs. 44.44%, P=0.028), the 2-year 

mortality rate was significantly increased (42.25% vs. 16.67%, P=0.045) and the number of cases with low 

differentiated tumor cells was significantly increased (P=0.001). Logistic regression analysis showed that the loss 

of MTSS1 expression was an independent risk factor for death of patients with cholangiocarcinoma (P=0.000), 

and Wilcoxon test showed that the survival rate in patients with positive MTSS1 expression was significantly 

higher than that in patients with negative MTSS1 expression (P=0.041).  

Conclusion: The decrease or loss of MTSS1 expression is closely related to the occurrence and development of 

cholangiocarcinoma. 

Key words	 Bile duct Neoplasms; Tumor Suppressor Proteins; Prognosis
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比（400倍显微镜下随机观察切片5个不同视，取

5个视野的阳性细胞的百分比，求得均值作为该患

者阳性细胞百分比）。

1.4  数据收集

主 要 收 集 的 临 床 数 据 包 括 M T S S 1 阳 性 率 、

M TSS1百分比、肿瘤大小、临床分期、淋巴结转

移、分化程度和2年病死率。总随访时间为2年。

1.5  统计学处理 

采用SPSS 22.0完成数据分析，P<0.05则认为

差异有统计学意义。连续变量资料使用 t检验进行

统计分析并以均值±标准差（x±s）表示；分类资

料采用χ2检验进行统计分析并以[n（%）]表示；使

用Logistic回归分析患者2年内死亡的危险因素。

2　结　果

2.1  胆管细胞癌肿瘤组织与胆道良性疾病 MTSS1

表达比较

不同组织染色结果不同（图1）。与对照组比

较，研究组患者MTSS1阳性率明显降低（20.22% vs. 

58.43%, P=0.000）；MTSS1阳性细胞百分比明显

降低[（9.47±3.84）% v s .  （43.95±9.59）%，

P=0.000]（表1）。

表 1　两组 MTSS1 表达情况比较（n=89）
Table 1　Comparison of MTSS1 expressions between the two 

groups (n=89)

组别
MTSS1 阳性率

[n（%）]

MTSS1 阳性细胞百分比

（x±s，%）
研究组 18（20.22） 9.47±3.84
对照组 52（58.43） 43.95±9.59
t/χ2 27.218 21.495
P 0.000 0.000

2.2  MTSS1 与胆管细胞癌患者临床病理因素的

关系

与 M T S S 1 阳 性 的 胆 管 细 胞 癌 患 者 相

比 ， M T S S 1 阴 性 患 者 肿 瘤 大 小 明 显 增 加

[ （ 3 . 8 4 ± 1 . 0 2 ） c m  v s .  ( 2 . 4 6 ± 0 . 7 8 )  c m , 

P=0.000]；肿瘤分期为III或IV期的患者明显增加

（70.42% v s .  27 .78%，P=0 .001）；淋巴结转移

率明显增加（77.46% v s .  44 .44%，P=0 .028）；

2 年 内 病 死 率 明 显 增 高 （ 4 2 . 2 5 %  v s .  1 6 . 6 7 % ，

P=0 . 0 4 5 ） ； 肿 瘤 细 胞 为 低 分 化 的 患 者 明 显 增 加

（P=0.001）（表2）。

表 2　MTSS1 表达与胆管细胞癌患者临床病理因素的关系 

[n（%）]
Table 2　Relations of MTSS1 expression with clinicopathologic 

variables of patients with cholangiocarcinoma [n (%)]

　因素
MTSS1 阳性

（n=18）

MTSS1 阴性

（n=71）
t/χ2 P

肿瘤大小

　（x±s，cm）
2.46±0.78 3.84±1.02 5.635 0.000

TNM 分期
　I/II 13（72.22） 21（29.58）

11.061 0.001
　III/IV 5（27.78） 50（70.42）
淋巴结转移 8（44.44） 55（77.46） 4.820 0.028
2 年内死亡 3（16.67） 30（42.25） 4.030 0.045
分化程度
　高分化 12（66.67） 17（23.94）
　中分化 5（27.78） 21（29.58） 14.355 0.001
　低分化 1（5.56） 33（46.48）

图 1　免疫组化检测 MTSS1 表达（×400）　　A：正常胆管组织；B：MTSS1 阳性胆管细胞癌组织；C：MTSS1 阴性胆管细

胞癌组织 
Figure 1　Immunohistochemical staining for MTSS1 expression (×400)　　A: Normal bile duct tissue; B: Cholangiocarcinoma tissue with 

positive MTSS1 expression; C: Cholangiocarcinoma tissue with negative MTSS1 expression  

A B C
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2.3  胆管细胞癌 2 年内死亡危险因素分析  

Logistic回归分析显示TNM分期为III或IV期、

淋 巴 结 转 移 、 肿 瘤 细 胞 分 化 程 度 为 低 分 化 和

M TSS1阴性是胆管细胞癌患者死亡的独立危险因

素（均P=0.00）（表3）。

表 3　胆管细胞癌患者 2 年内死亡的危险因素分析
Table 3　Analysis of the risk factors for death within 2 years in 

patients with cholangiocarcinoma
　因素 β SE Wald OR 95% CI P
肿瘤大小 0.545 0.440 1.533 1.725 0.728~4.087 0.216
临床分期 9.603 1.645 11.597 2.344 2.234~2.454 0.000
淋巴结转移 11.683 4.088 4.512 2.103 1.783~2.563 0.000
分化程度 5.623 1.624 9.743 1.865 1.355~2.144 0.000
MTSS1 -8.485 0.362 6.843 1.746 1.385~2.015 0.000

2.4  MTSS1 阳性与阴性患者生存率比较  

Wilcoxon检验显示MTSS1阳性患者生存率明

显长于MTSS1阴性的患者（P=0.041）（图2）。

0           5           10          15          20          25
时间（月）

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

生
存

率

MTSS1 阳性
MTSS1 阴性
P=0.041

图 2　MTSS1 阳性与阴性患者生存曲线
Figure 2　Survival curves of patients with positive and negative 

MTSS1 expression

3　讨　论

胆 管 细 胞 癌 致 死 率 高 ， 探 讨 胆 管 细 胞 癌 的 发

生 、 发 展 及 转 移 的 相 关 因 素 ， 具 有 重 要 的 临 床 意

义。M TSS1是新 近发现的一种肿瘤抑制因子，在

其他肿瘤的研究中发现M TSS1与肿瘤的发生和发

展 均 紧 密 相 关 。 检 索 国 内 文 献 发 现 ， 尚 未 有 研 究

探讨M TSS1在胆 管细胞癌患者胆管组织中的表达

情况。本文探讨了M TSS1在胆管细胞癌患者中的

表达水平，并探讨了M TSS1阴性和阳性患者临床

预后的差别。

2 0 1 1 年 X i e 等 [ 1 0 ]研 究 发 现 M T S S 1 水 平 降 低 或

缺 失 与 膀 胱 癌 的 发 生 和 发 展 紧 密 相 关 ， M T S S 1

缺 失 的 膀 胱 癌 患 者 临 床 预 后 显 著 恶 化 。 同 年 X i e

等 [ 1 1 ] 研 究 再 次 发 现 M T S S 1 与 食 管 鳞 状 细 胞 癌 患

者 肿 瘤 大 小 、 淋 巴 结 转 移 和 病 死 率 均 紧 密 相 关

(P<0 .05 )。2011年Du等 [6]同样发现MTSS1与膀胱

癌 发 生 相 关 。 近 几 年 研 究 [ 1 2 - 1 4 ] 还 发 现 了 M T S S 1

与 肾 癌 、 黑 素 瘤 、 舌 鳞 状 细 胞 癌 相 关 。 上 述 研

究 在 一 定 程 度 上 支 持 本 研 究 ， 本 研 究 结 果 发 现

与 胆 结 石 患 者 相 比 ， 胆 管 细 胞 癌 患 者 M T S S 1 阳

性 率显著降低（20.22% vs.  58.43%，P=0.000）；

MTSS1阳性细胞百分比显著降低（9.47±3.84）% vs.

（43.95±9.59）%，P=0 .000）。与MTSS1阳性

的胆管细胞癌患者相比，M TSS1阴性患者肿瘤大

小显著增加[（3.84±1.02） vs.  (2.46±0.78) cm，

P=0.000]；肿瘤分期为III或IV期的患者显著增加

（70.42% v s .  27 .78%，P=0 .001）；淋巴结转移

率显著增加（77.46% v s .  44 .44%，P=0 .028）；

2 年 内 病 死 率 显 著 增 高 （ 4 2 . 2 5 %  v s .  1 6 . 6 7 % ，

P = 0 . 0 4 5 ） ； 肿 瘤 细 胞 为 低 分 化 的 患 者 显 著 增

加 （P= 0 . 0 0 1 ） 。 L o g i s t i c 回 归 分 析 显 示 M T S S 1

缺 失 是 胆 管 细 胞 癌 患 者 死 亡 的 独 立 危 险 因 素

（P=0.000）。表明MTSS1与肿瘤的发生和发展明

显有关，M TSS1水平降低或缺失是胆管细胞癌患

者预后不良的危险因素。

本 研 究 纳 入 的 研 究 人 群 与 其 他 研 究 不 同 ，

目前国内尚未有研究探讨胆管细胞癌与M T SS1的

关 联 性 ， 所 以 本 研 究 具 有 一 定 的 创 新 性 和 临 床 意

义。M TSS1降低或缺失导致肿瘤细胞发生和发展

的相关机制尚不清楚。目前已知肿瘤组织M T SS1

降低或缺失与DNA发生超甲基化和杂合性缺失相

关，胃癌组织中MTSS1缺失患者基因8P24.1位点

杂合性缺失出现频率较高，而8P24 .1杂合性缺失

与肿瘤抑制基因突变有关，M TSS1导致肿瘤细胞

的发生和发展可能是通过提高8P24 .1位点杂合性

缺失水平造成的 [ 15]。但是胆管细胞癌的发生和发

展 过 程 中 往 往 涉 及 多 因 素 的 作 用 ， 如 癌 基 因 、 抑

癌 基 因 、 转 移 相 关 基 因 等 [ 1 6 - 2 0 ]， 因 此 尚 需 进 一 步

的 临 床 研 究 探 讨 胆 管 细 胞 癌 发 生 和 发 展 的 危 险 因

素。综上所述，M TSS1表达水平下降或缺失与胆

管细胞癌的发生和发展有关。
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