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配对相关同源框 -1 蛋白在胆囊癌组织中的表达及意义

白明辉，刘海潮

（郑州大学附属洛阳中心医院 肝胆疝外科二病区，河南 洛阳 471009）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨配对相关同源框 -1 蛋白（Prrx-1）在胆囊癌组织中的表达及意义。

方法：用免疫组化方法测定 Prrx-1 在 45 例胆囊癌及 35 例胆囊良性病变组织中的表达情况，并分析

Prrx-1 和胆囊癌临床病理特征之间的关系。

结 果：Prrx-1 在 胆 囊 癌 组 织 中 表 达 率 为 55.6%（25/45）， 而 在 胆 囊 良 性 病 变 组 织 中 的 表 达 率

5.7%（2/35），两者差异有统计学意义（χ2=21.87，P<0.05）。统计分析显示，Prrx-1 表达与胆囊癌

的组织分化程度、临床分期有关（P<0.05），而与胆囊癌患者的年龄、性别及胆囊癌的组织学类型无关

（均 P>0.05）。

结论：Prrx-1 在胆囊癌组织中表达增高，其表达可能在胆囊癌的发生、发展中起重要作用。
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Abstract Objective: To investigate the expression of paired-related homeobox 1 protein (Prrx-1) in gallbladder cancer 

tissue and its signifi cance.  

Methods: Th e Prrx-1 expressions in 45 specimens of gallbladder cancer tissues and 35 specimens of gallbladder 

tissues with benign diseases were determined by immunohistochemical staining, and the relations of Prrx-1 

expression with clinicopathologic profi les of gallbladder cancer were analyzed.

Results: Th e expression rate of Prrx-1 was 55.6% (25/45) in gallbladder cancer tissue, and was 5.7% (2/35) in 

gallbladder tissue with benign diseases, and the diff erence between them had statistical signifi cance (χ2=21.87, 

P<0.05). Statistical analysis indicated that the Prrx-1 expression was closely associated with the degree of 

differentiation and clinical stage of gallbladder cancer (both P<0.05), but irrelevant to the sex and age of the 

patients and histological type of gallbladder cancer (all P>0.05). 

Conclusion: Prrx-1 expression is increased in gallbladder cancer and its expression may be closely connected to 

the occurrence and development of gallbladder cancer.
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胆囊癌（gal lb l adde r  ca rc inoma，GBC）是

最 常 见 的 胆 道 系 统 恶 性 肿 瘤 ， 占 胆 道 恶 性 肿 瘤 的

80%~95%[1-2]，且在我国有增高的趋势[3]。其5年生

存率<5%[4]，平均中位生存期<6个月[5]。主要原因

是 其 早 期 诊 断 困 难 ， 手 术 切 除 率 低 ， 因 此 预 后 极

差 [6-7]。胆囊癌早期缺乏特异的症状及体征，而生

物 标 志 物 能 够 客 观 的 测 量 和 评 价 生 物 过 程 、 病 理

过 程 及 治 疗 反 应 ， 因 此 人 们 对 于 胆 囊 癌 的 生 物 标

志 物 进 行 了 大 量 的 研 究 ， 希 望 能 为 胆 囊 癌 的 早 期

诊断及治疗提供相应的帮助[8]。配对相关同源框-1

蛋白（paired-related homeobox 1，Prrx-1）已被

证实在多种恶性肿瘤中起着作用[9-10]。但目前鲜见

有Prrx-1与胆囊癌关系的研究。本研究通过免疫组

化的方法测定Prrx-1在胆囊癌中的表达，并探讨其

与胆囊癌临床病理参数之间的关系。

1　资料与方法

1.1  一般材料

选取郑州大学附属洛阳中心医院病理科2010年

10月—2015年12月存档的蜡块，经病理证实胆囊

癌组45例，男20例，女25例；年龄32~84岁，平

均56.7岁。Nevein分期：I期4例，II期6例，III期 

12例，IV期15例，V期8例。组织学类型分类：腺

癌38例，鳞癌7例。据病理分级：高分化癌8例，

中分化癌26例，低分化癌11例。所有入选的胆囊

癌 患 者 术 前 均 未 接 受 放 疗 、 化 疗 及 生 物 治 疗 等 ，

均 可 以 找 到 完 整 的 临 床 病 例 资 料 。 同 时 随 机 选 取

我 院 同 期 胆 囊 良 性 病 变 （ 慢 性 胆 囊 炎 及 胆 囊 腺 瘤

样息肉）35例作为对照组。兔抗人Prrx-1单克隆抗

体购自美国Cell Signaling Technology公司，PBS缓

冲液，S-P试剂盒，DAB显色试剂盒及抗原修复液

均 购 自 福 州 迈 新 生 物 技 术 开 发 有 限 公 司 。 其 他 试

剂 及 设 备 由 郑 州 大 学 附 属 洛 阳 中 心 医 院 病 理 科 及

中心实验室提供。

1.2  免疫组化 SP 法及结果判定

将 蜡 块 制 成 4  μ m 厚 度 的 切 片 ， 常 规 脱 蜡 脱

水 ， P B S 洗 涤 5  m i n ； 3 % H 2O 2阻 断 灭 活 内 源 性 过

氧化物酶，室温孵育30 min，PBS溶液洗涤3次；

修复抗原，自然冷却至室温，PBS溶液洗涤3次；

10%山羊血清封闭抗原，37 ℃孵育90 min；加入

适量一抗（浓度1:100），4 ℃过夜，PBS洗涤洗

涤3次；加生物素化二抗，37 ℃反应30 min，PBS

洗涤3次；加入S -A -HRP工作液置于湿盒，37 ℃

反应40 min，PBS洗涤3次；DAB显色，PBS洗涤 

3 次 ， 终 止 显 色 ； 苏 木 素 染 核 1  m i n ， P B S 洗 涤 

3次，封片。显微镜下阅片。每张切片随机取5个

视野，每个视野计数200个细胞左右，在相同放大

倍数（×400）及相同光强度等条件下由2名经验

丰富的病理科医师阅片判定评分。参照方帆等 [11]

对Prrx1阳性表达结果进行判定。染色强度的评分

标准为：不着色0分，淡黄色1分，棕黄色2分，黄

褐色3分。显微镜下阳性细胞数所占百分比的评分

标准：无阳性细胞0分，≤10%为1分，10%~50%

为2分，50%~75%为3分，>75%为4分。将染色强

度 分 数 和 阳 性 细 胞 百 分 比 的 分 数 相 乘 的 结 果 作 为

最后评分，其中≤2分为阴性，>2分为阳性。

1.3  统计学处理

应用SPSS 17.0统计学软件进行分析。采用χ2

检验分析计数资料，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  Prrx-1 在胆囊癌组织及胆囊良性病变组织中

的表达

P r r x - 1 阳 性 颗 粒 为 棕 褐 色 ， 位 于 细 胞 核 中 

（图1）。Prrx-1在胆囊癌组织中的表达比在胆囊良

性病变中强。Prrx-1在45例胆囊癌组织中阳性表达

率为55.6%（25/45），35例胆囊良性病变组织中

Prrx-1的阳性率为5.7%（2/35），Prrx-1在胆囊癌

组 织 中 的 表 达 明 显 高 于 胆 囊 良 性 病 变 组 织 ， 差 异

有统计学意义（χ2=21.87，P<0.05）（表1）。

2.2  Prrx-1 表达与胆囊癌临床病理指标的关系

胆 囊 癌 N e v e i n 分 期 I 、 I I 期 P r r x - 1 阳 性 表 达

率 2 0 % （ 2 / 1 0 ） ， I I I 、 I V 、 V 期 P r r x - 1 阳 性 表

达 率 6 5 . 7 % （ 2 3 / 3 5 ） ； 两 组 差 异 有 统 计 学 意 义

（χ2=6.58，P<0.05）。Prrx-1在中低分化癌中的

阳性表达为64.9%（24/37），在高分化腺癌中的
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阳性表达为12.5%（1/8）；两组差异有统计学意

义（χ 2=7 .31，P<0 .05）。而在胆囊癌患者的年

龄 、 性 别 及 胆 囊 癌 组 织 学 类 型 分 组 间 差 异 无 统 计

学意义（均P>0.05）（表2）。

表 1　Prrx-1 在胆囊癌组织及胆囊良性病变组织中的表达比

较 [n（%）, n=45]
Table 1　Comparison of Prrx-1 expressions between gallbladder 

cancer tissues and gallbladder tissues with benign 
diseases [n (%), n=45]

　　组织 阴性 阳性
胆囊癌组织 20（44.4） 25（55.6）
胆囊良性病变组织 33（94.3） 2（5.7）

χ2 21.87
P 0.00

表 2　Prrx-1 表达与胆囊癌临床病理指标的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of Prrx-1 expression with clinicopathologic 

variables of gallbladder cancer [n (%)]
临床病理 

指标
n 阴性 阳性 χ2 P

年龄（岁）
　＜ 60 13 6（46.2） 7（53.8）

0.02 0.88
　≥ 60 32 14（43.7） 18（56.3）
性别
　男 20 8（40.0） 12（60.0）

0.29 0.59
　女 25 12（48.0） 13（52.0）
组织类型
　腺癌 38 17（44.7） 21（55.3）

0.01 0.93
　鳞癌 7 3（42.9） 4（57.1）
临床分期
　I~II 10 8（80.0） 2（20.0）

6.58 0.01
　III~V 35 12（34.3） 23（65.7）
病理分级
　中低分化 37 13（35.1） 24（64.9）

7.31 0.01
　高分化 8 7（87.5） 1（12.5）

3　讨　论

研究[12]表明，Prrx-1是一种DNA相关的蛋白，

其 功 能 是 转 录 共 激 活 ， 通 过 增 加 血 清 反 应 因 子 的

DNA结合活性转录活化Prrx-1通过调控内皮细胞分

化进而参与肌腱蛋白-C表达与肺血管形成过程。

Prrx-1作为转录因子可调控多种基因的表达[13]，在

成人大脑中Prrx-1在成人神经干细胞的自我更新中

起着重要的作用[14]。近年来关于Prrx-1与肿瘤关系

的研究越来越被人们重视[15-18]。但Prrx-1与胆囊癌

的研究国内外少见有报道。

本 研 究 结 果 显 示 ， P r r x - 1 在 胆 囊 癌 组 织 中 阳

性表达率为55.6%（25/45），高于在胆囊良性病

变组织中的表达5.7%（2/35），差异有统计学意

义 。 提 示 P r r x - 1 在 胆 囊 癌 的 发 生 过 程 中 起 着 一 定

的 作 用 。 P r r x - 1 在 不 同 临 床 分 期 及 不 同 病 理 分 级

中 的 表 达 差 异 显 著 ， 有 统 计 学 意 义 。 提 示 P r r x - 1

可 能 与 胆 囊 癌 的 恶 性 生 物 学 行 为 有 关 ， 可 能 促 进

了 胆 囊 癌 的 侵 袭 能 力 。 范 钰 等 [ 1 9 ]研 究 显 示 P r r x - 1

可 促 进 胰 腺 癌 细 胞 迁 移 和 侵 袭 能 力 ， 其 机 制 可 能

与促进上皮-间质转化（epi the l i a l -mesenchymal 

t r ans i t i on，EMT）有关。因此，笔者推测Prrx -1

可能促进E M T，进而促进了胆囊癌细胞的迁移和

侵 袭 能 力 ， 导 致 了 胆 囊 癌 的 发 生 ， 发 展 及 侵 袭 转

移等。通过本研究的观察，本研究发现Prrx-1的表

达 与 胆 囊 癌 的 分 化 程 度 ， 临 床 分 期 等 有 关 ， 因 此

其 可 以 作 为 分 析 胆 囊 癌 预 后 的 重 要 生 物 学 指 标 。

图 1　免疫组化检测 Prrx-1 的表达（×400）　　A：Prrx-1 在胆囊癌组织中的阳性表达；B：Prrx-1 在胆囊腺瘤样息肉组织中

的阳性表达；C：Prrx-1 在慢性胆囊炎组织中的阳性表达
Figure 1　Immunohistochemical staining for Prrx-1 expression (×400)　　A: Prrx-1 positive expression in gallbladder cancer tissue; B: Prrx-1 

positive expression in tissue of gallbladder adenomatous polyps; C: Prrx-1 positive expression in tissue of chronic cholecystitis

A B C
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Prrx-1是最近发现的EMT调节剂和诱导剂[20-22]。而

研 究 [ 2 0 - 2 1 , 2 3 - 2 4 ]已 经 表 明 在 人 类 肿 瘤 细 胞 中 ， 如 细

胞发生E M T可以 引起辐射抵抗，因此如果能阻断

P r r x - 1 在 胆 囊 癌 中 的 表 达 就 可 以 增 强 胆 囊 癌 细 胞

对 于 放 疗 的 敏 感 性 ， 为 胆 囊 癌 的 治 疗 提 供 新 的 思

路。而Prrx-1在胆囊癌组织中的表达与胆囊癌患者

的年龄，性别等无统计学意义。

综上所述，Prrx-1与胆囊癌的发生、发展密切

相关。其具体作用机理有待进一步研究。
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C －反应蛋白 CRP 甲型肝炎病毒 HAV 心电图 ECG

Toll 样受体 TLRs 碱性成纤维细胞转化生长因子 bFGF 心脏监护病房 CCU

氨基末端激酶 JNK 聚合酶链反应 PCR 血管紧张素 II AngII

白细胞 WBC 抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法 ABC 法 血管内皮生长因子 VEGF

白细胞介素 IL 辣根过氧化物酶 HRP 血管性血友病因子 vWF

半数抑制浓度 IC50 链霉抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法 SABC 法 血红蛋白 Hb

变异系数 CV 磷酸盐缓冲液 PBS 血肌酐 SCr

标记的链霉抗生物素蛋白 - 生物素法 SP 法 绿色荧光蛋白 GFP 血尿素氮 BUN

表皮生长因子 EGF 酶联免疫吸附测定 ELISA 血小板 PLT

丙氨酸转氨酶 ALT 美国食品药品管理局 FDA 血压 BP

丙二醛 MDA 脑电图 EEG 血氧饱和度 SO2

丙型肝炎病毒 HCV 内毒素 / 脂多糖 LPS 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 NADPH

超氧化物歧化酶 SOD 内皮型一氧化氮合酶 eNOS 严重急性呼吸综合征 SARS

磁共振成像 MRI 内生肌酐清除率 CCr 一氧化氮 NO
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二甲基亚砜 DMSO 热休克蛋白 HSP 乙型肝炎病毒 e 抗体 HBeAb

反转录 - 聚合酶链反应 RT-PCR 人类免疫缺陷病毒 HIV 乙型肝炎病毒 e 抗原 HBeAg

辅助性 T 细胞 Th 人绒毛膜促性腺激素 HCG 乙型肝炎病毒表面抗体 HBsAb

肝细胞生长因子 HGF 三磷酸腺苷 ATP 乙型肝炎病毒表面抗原 HBsAg

干扰素 IFN 三酰甘油 TG 乙型肝炎病毒核心抗体 HBcAb

高密度脂蛋白胆固醇 HDL-C 生理氯化钠溶液 NS 乙型肝炎病毒核心抗原 HBcAg
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固相 pH 梯度 IPG 双蒸水 ddH2O 诱导型一氧化氮合酶 iNOS
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红细胞沉降率 ESR 胎牛血清 FBS 肿瘤坏死因子 TNF

环氧化酶 -2 COX-2 体质量指数 BMI 重症监护病房 ICU

活化部分凝血活酶时间 APTT 天冬氨酸氨基转移酶 AST 转化生长因子 TGF

活性氧 ROS 脱氧核糖核酸 DNA 自然杀伤细胞 NK 细胞

获得性免疫缺陷综合征 AIDS 细胞间黏附分子 ICAM 直接胆红素 DBIL

肌酐 Cr 细胞外基质 ECM 总胆固醇 TC

基质金属蛋白酶 MMP 细胞外调节蛋白激酶 ERK 总胆红素 TBIL

计算机 X 线断层照相技术 CT 纤连蛋白 FN
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