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胆管细胞癌 ＣＤ１３３ 表达的临床病理意义
李晓瑛　吕亚莉　刘琳　赵坡

　　【摘要】　目的　探讨胆管细胞癌中潜在的肿瘤干样细胞标记 ＣＤ１３３ 的表达状况及其与临床病
理的关系。 方法　采用兔抗人 ＣＤ１３３ 抗体和非生物素二步法免疫组织化学技术检测 ５３ 例胆管细胞
癌、３０ 例癌旁组织和 ２０例正常胆管组织标本中 ＣＤ１３３ 的表达状况并分析其与患者年龄、性别、肿瘤
部位、组织学分级以及临床分期的关系。 结果　胆管细胞癌的 ＣＤ１３３ 表达较癌旁组织和正常胆管组
织明显升高（P ＜０畅００１）。 ＣＤ１３３ 表达与年龄、性别及肿瘤部位无关（P 值分别为 ０畅７７９、０畅２５６ 和
０畅４０９），但与癌组织学分级（P＝０畅０１４）及临床分期（P ＝０畅０２８）呈正相关。 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ 生存分析提
示 ＣＤ１３３表达与胆管细胞癌的预后相关（P＝０畅００４）。 结论　ＣＤ１３３表达可能对胆管细胞癌的发生、
演化和进展具有一定的作用，并可能成为辅助胆管细胞癌诊断及预后评价的一个新标记物。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１３３ ｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＤ１３３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ．
Methods　Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ＣＤ１３３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｆｏｒｍａｌｉｎ唱ｆｉｘｅｄ， ｐａｒａｆｆｉｎ唱ｅｍｂｅｄｄｅｄ ５３ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，３０ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ唱ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ２０ ｎｏｒｍａｌ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔｓ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｔｏ
ｐａｔｉｅｎｔ′ｓ ａｇｅ， ｓｅｘ， ｓｉｔｅ， ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ｗｅｒｅ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｂｙ ｔｗｏ唱ｓｔｅｐ ｎｏｎ唱ｂｉｏｔｉｎ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ．Results　ＣＤ１３３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ唱ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （P＜０畅００１）．Ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
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（P ＝０畅０２８），ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｏ ｔｈｅ ａｇｅ（P＝０畅７７９），ｓｅｘ（P＝０畅２５６）ａｎｄ ｓｉｔｅ（P＝０畅４０９），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｂｙ Ｋａｐｌａｎ唱
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（P ＝０畅００４ ）．Conclusions　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１３３ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｃｈｏｌａｎｇｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ，ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ， ｔｈｕｓ
ｍａｙ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｎｅｗ ａｄｊｕｎｃｔ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｅｌｌｕａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ．
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　　胆管细胞癌是预后最为凶险的恶性肿瘤之一，
近年来由于诊断水平的提高其发现率逐年上升。
ＣＤ１３３ 为一种潜在的癌干样细胞标记［１］ ，其表达已
见于多种癌［２唱５］ 。 对于胆管癌 ＣＤ１３３ 表达的研究报
道较少

［６］ 。 本文调查 ５３ 例胆管细胞癌中 ＣＤ１３３ 的
表达状况，以及 ＣＤ１３３表达与临床病理的关系。
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材料与方法

１畅标本来源：５３ 例胆管细胞癌随机取自解放军
总医院 １９９８ 年 ７月至 ２００６ 年 １２月外科手术切除，
１０％甲醛固定、石蜡包埋标本，经病理诊断证实的标
本。 其中男 ３３ 例，女 ２０例；年龄 ３３ ～７３ 岁，平均年
龄５６畅３ 岁，中位年龄５８畅０ 岁；其中≥６０ 岁者２１ 例，
＜６０ 岁者为 ３２ 例；肿瘤发生部位位于肝内者 １２
例，肝门部 ２７ 例，肝外者为 １４ 例；按 ２０００ 年 ＷＨＯ
消化系统肿瘤病理组织学分类标准，其中胆管癌组
织学分级Ⅰ级（高分化癌）１６ 例，Ⅱ级（中分化癌）
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１５例，Ⅲ级（低分化癌）２２ 例；按 ２００２ 年 ＡＪＣＣ胆管
癌 ＴＮＭ分期，其中Ⅰ期 １３ 例，Ⅱ期 １４ 例，Ⅲ期 １８
例，Ⅳ期 ８例。 全部病例均获随访。 同时分别取 ２０
例手术远端正常胆管组织以及 ３０ 例癌旁胆管组织
作为对照。

２畅免疫组织化学：切片脱蜡至水，采用枸橼酸
缓冲液浸泡切片，高压锅上压后维持 ２ ｍｉｎ 以热修
复抗原， ３％过氧化氢封闭内源性过氧化物酶
１０ ｍｉｎ，采用兔抗人 ＣＤ１３３ 抗体（Ａｂｃａｍ Ｉｎｃ．，Ｃａｍ唱
ｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ，ＵＳＡ），３７ ℃孵育 １ ｈ，免疫组织化学染
色按非生物素二步法试剂盒（美国 Ｚｙｍｅｄ 公司产
品）及方法进行。 分别以已知阳性的乳腺癌作为
ＣＤ１３３ 阳性对照；ＰＢＳ 和正常兔血清代替一抗作为
阴性对照。

３畅结果判定标准：参照文献标准［７］ ，染色评分
为：０ 分，所有细胞染色阴性；１ 分，弱阳性或局灶阳
性＜１０％的细胞；２ 分，中度阳性染色覆盖 １０％ ～
５０％的细胞；３分，强阳性染色≥５０％的细胞。 判定
结果分为两组：２ ～３分为阳性组；０ ～１分为阴性组。

４畅统计学分析：应用 ＳＰＳＳ １０畅０ 软件中 Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法、Ｐｅａｒｓｏｎ χ２

检验判断 ＣＤ１３３ 蛋白表达
与各临床指标的相互关系，随访材料用 Ｋａｐｌａｎ唱
Ｍｅｉｅｒ法 Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ检验作单因素生存分析，P ＜０畅０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１畅ＣＤ１３３ 表达状况：ＣＤ１３３ 主要表达于癌细胞
的胞膜及胞质。 分化好的癌组织 ＣＤ１３３ 主要表达
于腺管腔缘，而分化差的癌组织 ＣＤ１３３ 表达则多弥
漫强阳性表达（图 １Ａ，１Ｂ）。 ３０ 例癌旁非癌胆管组
织和 ２０ 例正常胆管组织的 ＣＤ１３３ 表达均为阴性；
５３ 例胆管癌组织中， ＣＤ１３３ 表达阳性者 ２８
（５２畅８％）例，阴性 ２５ 例，组间比较差异有统计学意
义（P ＜０畅００１）。

２畅ＣＤ１３３ 蛋白表达与临床病理特征的关系：本
组 ５３ 例胆管细胞癌中，ＣＤ１３３ 表达与患者年龄、性
别以及发生部位无关（P 值分别为 ０畅７７９，０畅２５６ 和
０畅４０９）。 ＣＤ１３３ 蛋白阳性表达癌在癌组织学分级
中的分布为Ⅰ级癌 ２５畅０％（４／１６），Ⅱ级癌 ５３畅３％
（８／１５），Ⅲ级癌 ７２畅７％（１６／２２），各级癌组间比较，
差异有统计学意义（P ＝０畅０１４）。 ＣＤ１３３ 蛋白阳性
表达癌在临床分期中的分布为Ⅰ ～Ⅱ期癌 ３７畅０％
（１０／２７），Ⅲ～Ⅳ期癌 ６９畅２％（１８／２６），两组比较差

异有统计学意义（P ＝０畅０２８）（表 １）。

表 1　胆管癌 ＣＤ１３３表达与临床病理
指标的关系［例，（％）］

临床病理指标 例数 ＣＤ１３３ ＋ ＣＤ１３３ － P 值

年龄

　≥６０ 岁 ２１ 揶１２（５７ cc畅１） ９（４２ dd畅９） ０ 觋觋畅７７９

　 ＜６０ 岁 ３２ 揶１６（５０ cc畅０） １６（５０ xx畅０）

性别

　男 ３３ 揶１５（４５ cc畅５） １８（５４ xx畅５） ０ 觋觋畅２５６

　女 ２０ 揶１３（６５ cc畅０） ７（３５ dd畅０）

肿瘤位置

　肝内 １２ 揶８（６６ OO畅７） ４（３３ dd畅３） ０ 觋觋畅４０９

　肝门 ２７ 揶１２（４４ cc畅４） １５（５５ xx畅６）

　肝外 １４ 揶８（５７ OO畅１） ６（４２ dd畅９）

病理分级

　Ⅰ １６ 揶４（２５ OO畅０） １２（７５ xx畅０） ０ 觋觋畅０１４

　Ⅱ １５ 揶８（５３ OO畅３） ７（４６ dd畅７）

　Ⅲ ２２ 揶１６（７２ cc畅７） ６（２７ dd畅３）

临床分期

　Ⅰ １３ 揶４（３０ OO畅８） ９（６９ dd畅２） ０ 儋儋畅０２８ ａ

　Ⅱ １４ 揶６（４２ OO畅９） ８（５７ dd畅１）

　Ⅲ １８ 揶１２（６６ cc畅７） ６（３３ dd畅３）

　Ⅳ ８ 适６（７５ OO畅０） ２（２５ dd畅０）

　　注：ａⅠ ～Ⅱ vs畅Ⅲ ～Ⅳ

　　３畅ＣＤ１３３ 蛋白表达与预后的关系：本组 ５３ 例
胆管细胞癌中，ＣＤ１３３ 阴性癌患者的中位生存时间
为 ２８ 个月，ＣＤ１３３ 阳性癌的患者中位生存时间为
１６ 个月，两者比较差异有统计学意义（Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ ＝
８畅１７５， P ＝０畅００４），见图 ２。

讨　　论

肿瘤干细胞又称癌干细胞，是指癌组织中一些
较少的具有无限自我更新潜能并促使肿瘤形成的

细胞，而 ＣＤ１３３ 是目前用于各种常见恶性肿瘤如乳
腺癌

［２，７］ 、结直肠癌［３唱４，８］ 、脑恶性胶质瘤［５］ 、肺癌［９］ 、
肝癌、胃癌［１０］以及胰腺癌［１１唱１２］等肿瘤干细胞或干样
细胞研究的热点标记物之一。 已有研究报道发现
ＣＤ１３３ 表达与肿瘤的恶性生物学行为及预后相
关

［４，７唱８，１１唱１２］
并且 ＣＤ１３３ 可能成为分子靶向治疗的新

靶标［１０］ 。 国外 Ｓｈｉｍａｄａ 等［６］发现 ４８畅３％（１４／２９）
原发性肝内胆管细胞癌的 ＣＤ１３３ 表达阳性，正常胆
管细胞表达阴性，但未作肝门部以及肝外胆管癌的
检测。 我们的研究与该作者的结果比较，肝内胆管
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细胞癌者 ＣＤ１３３ 表达阳性为 ６６畅７％（８／１２），与 Ｓｈｉ唱
ｍａｄａ等［６］

的发现一致但阳性率偏高；而我们报道肝
门部胆管细胞癌的 ＣＤ１３３ 表达阳性为 ４４畅４％（１２／
２７）、肝外胆管癌 ＣＤ１３３ 阳性率为 ５７畅１％（８／１４）；
肝内、肝外以及肝门部胆管癌的 ＣＤ１３３ 总阳性率为
５２畅８％（２８／５３），与 Ｓｈｉｍａｄａ等［６］在肝内胆管细胞癌

的发现一致。 我们的研究中胆管细胞癌组织 ＣＤ１３３
的表达率随组织学分级升高即癌细胞分化降低而

表现逐渐升高的趋势，提示 ＣＤ１３３ 表达与癌组织分
化程度差具有一定的相关关系（P ＝０畅０１４）。 我们
的研究结果还显示 ＣＤ１３３ 表达阳性多见于临床
Ⅲ～Ⅳ期癌（６９畅２％），P ＝０畅０２８，提示 ＣＤ１３３ 可能
为一重要的肿瘤基因蛋白，在胆管细胞癌的发生和

演化中起着重要的作用。 本文在病理分级、临床分
期的结果与国外 Ｓｈｉｍａｄａ 等［６］

的研究不一致，但与
国外在结直肠癌和胰腺癌的结果相似［４，８，１１唱１２］ ，可能
与 Ｓｈｉｍａｄａ 等研究病例数较少（仅 ２９ 例）有关。 我
们的随访预后分析结果还显示 ＣＤ１３３ 阳性病例的
中位生存期（１６ 个月）明显少于 ＣＤ１３３ 阴性病例
（２８ 个月），提示 ＣＤ１３３ 表达与胆管细胞癌的预后
相关（P ＝０畅００４），也与 Ｓｈｉｍａｄａ 等［６］的结论相同，
进一步证实了该作者的发现。 ＣＤ１３３ 的表达用免
疫组织化学方法易于检测，因此可能成为新的辅助
分子指标用于临床监测患者，但其预后价值仍有待
于结合更大样本的随访情况进一步确定。

·２９· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 １ 月第 ６ 卷第 １ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊａｎｕａｒｙ １，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１
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