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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 ＣＤ１４７ 和基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）⁃９ 在结直肠癌中的表达及临床意义。 方法　 采用免疫组化法

检测 ６０ 例结直肠癌和 ５０ 例癌旁组织中 ＣＤ１４７ 和 ＭＭＰ⁃９ 的表达，并分析两者表达与结直肠癌临床病理特征的关系。 结果　
结直肠癌组织中 ＣＤ１４７ 及 ＭＭＰ⁃９ 的阳性表达率分别为 ８６􀆰 ７％和 ８５􀆰 ０％ ，高于癌旁组织中的 ２０􀆰 ０％和 １５􀆰 ０％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 两

者表达与年龄、性别、肿瘤部位、分化程度、ｐＴＮＭ 分期、淋巴结转移、浸润深度和远处转移均无关。 ＣＤ１４７ 和 ＭＭＰ⁃９ 在结直肠

中的表达呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ４７０，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 结论　 ＭＭＰ⁃９ 及其诱导因子 ＣＤ１４７ 在结直肠癌组织中高表达，两者与结直肠癌发

生、发展的关系需进一步研究。

　 　 【关键词】 　 ＣＤ１４７；　 基质金属蛋白酶 ９；　 结直肠癌
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　 　 近年来结直肠癌的发病率逐步上升，且其死亡

率居高不下，目前主要采用以手术为主的综合治

疗，虽然 ５ 年生存率有所提高，但形势仍不十分乐

观［１］。 结直肠癌患者的预后常与其侵袭性和转移

密切相关，而在肿瘤细胞复发和转移中，基质金属

蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）发挥着重要

作用，若能抑制 ＭＭＰｓ 的产生并阻断其功能，即有可

能阻止肿瘤的复发和转移。 ＣＤ１４７ 又称细胞外基

质金属蛋白酶诱导因子（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃

ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｒ，ＥＭＭＰＲＩＮ），是一种细胞表面糖

蛋白，属于免疫球蛋白超家族，其在癌组织细胞表

面高表达，可刺激各种 ＭＭＰｓ 的产生［２］，从而促进肿

瘤细胞的浸润和转移，除了已知的 ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃２
与肿瘤进展关系密切外［３］，近年来 ＭＭＰ⁃７、ＭＭＰ⁃９
也备受关注。 本研究试图通过观察 ＭＭＰ⁃９ 及其诱

导因子 ＣＤ１４７ 在结直肠癌组织中的表达情况，来探

讨其临床价值，以期为临床研究结直肠癌的发展及

预后判断提供理论支持。
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１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料 　 收集兰州军区乌鲁木齐总医院

２００７ 年 １ 月至 ２００９ 年 １２ 月间经手术切除的结直肠

癌组织标本 ６０ 例（结直肠癌组），均有明确的病理

诊断、随访资料，并且术前均未经任何抗肿瘤治疗

（放疗、化疗、内分泌治疗及分子靶向治疗等）。 其

中女性 ２０ 例，年龄为 ３６ ～ ６８ 岁，中位年龄 ６１ 岁，男
性 ４０ 例，年龄为 ２８ ～ ８２ 岁，中位年龄 ６６ 岁；２５ 例有

淋巴结转移，８ 例远处转移；病理分期依据 ２０１０ 年

ＡＪＣＣ ／ ＵＩＣＣ 结直肠癌 ｐＴＮＭ 分期系统：Ⅰ期 １８ 例，
Ⅱ期 １７ 例，Ⅲ期 １６ 例，Ⅳ期 ９ 例。 同时切取 ５０ 例

距肿瘤切缘 １０ｃｍ 以上的癌旁正常组织作对照（对
照组）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 免疫组化染色 　 所有标本均经 １０％甲醛固

定、脱水、石蜡包埋、４μｍ 连续切片、常规 ＨＥ 染色。
兔抗人 ＣＤ１４７ 和 ＭＭＰ⁃９ 单克隆抗体均购自北京中衫

金桥生物技术有限公司。 用免疫组化 Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ 二步

法检测 ＣＤ１４７、ＭＭＰ⁃９ 的表达，以 ＰＢＳ 代替一抗作为

阴性对照。 ＣＤ１４７ 和 ＭＭＰ⁃９ 工作浓度均为 １∶ １００。
１􀆰 ２􀆰 ２　 结果判定　 光镜下观察免疫组化染色结果，
ＣＤ１４７ 及 ＭＭＰ⁃９ 抗原阳性反应均为细胞膜和胞浆

上出现棕黄色或棕褐色均匀细颗粒。 阳性判断标

准均采用 ＦＤＡ 推荐的 Ｈｅｒｃｅｐｔ Ｔｅｓｔ［４］ 评分方法，无
肿瘤细胞染色或 ＜ ３０％的细胞膜或胞质较弱染色设

为（ － ）；≥３０％ 的胞膜或胞质部分较弱染色设为

（ ＋ ）；≥３０％的胞膜或胞质完全较弱到中等染色设

为（ ＋ ＋ ）；≥３０％ 的胞膜或胞质完全强染色（ ＋ ＋
＋ ）。
１􀆰 ３　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 版统计软件进

行分析。 ＣＤ１４７ 和 ＭＭＰ⁃９ 的表达与临床病理特征

之间的关系采用秩和检验分析，分化程度、ｐＴＮＭ 分

期与 ＣＤ１４７ 和 ＭＭＰ⁃９ 表达程度之间的相关性采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＣＤ１４７ 和 ＭＭＰ⁃９ 在结直肠癌组织中的表达　
结直肠癌组中 ５２ 例（８６􀆰 ７％ ） ＣＤ１４７ 阳性表达，其
中大部分在细胞膜上出现弥漫且较强的染色，部分

病例胞膜有较弱或者不连续表达，其中（ － ）者 ８
例，（ ＋ ）者 １７ 例，（ ＋ ＋ ）者 １３ 例，（ ＋ ＋ ＋ ）者 ２２
例；５１ 例（８５􀆰 ０％ ）ＭＭＰ⁃９ 阳性表达，其中（ － ）者 ９
例，（ ＋ ）者 ２８ 例，（ ＋ ＋ ）者 １４ 例，（ ＋ ＋ ＋ ）者 ９
例。 对照组有 １０ 例（２０􀆰 ０％ ）ＣＤ１４７ 阳性表达，６ 例

（１２􀆰 ０％ ）ＭＭＰ⁃９ 阳性表达，且均为较弱或者不连续

表达。 见图 １。

Ａ：ＣＤ１４７ 在结直肠癌中阳性表达； Ｂ：ＣＤ１４７ 在癌旁组织中阴性表达； Ｃ：ＭＭＰ⁃９ 在结直肠癌中阳性表达； Ｄ：ＭＭＰ⁃９ 在癌旁组织中阴性表达

图 １　 ＣＤ１４７ 和 ＭＭＰ⁃９ 在结直肠癌和癌旁组织中的表达情况（Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ × ４００）

２􀆰 ２　 ＣＤ１４７ 表达与结直肠癌临床病理特征之间的

关系　 ＣＤ１４７ 表达与年龄、性别、肿瘤部位、分化程

度、ｐＴＮＭ 分期、淋巴结转移、浸润程度和远处转移

均无关（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 分化程度（ ｒ ＝ － ０􀆰 ０１１，Ｐ ＝
０􀆰 ９３６）、ｐＴＮＭ 分期 （ ｒ ＝ － ０􀆰 ０２３， Ｐ ＝ ０􀆰 ８６０ ） 与

ＣＤ１４７ 表达程度之间行秩相关分析，差异亦均无统

计学意义。 见表 １。
２􀆰 ３　 ＭＭＰ⁃９ 表达与结直肠癌临床病理特征之间的

关系　 ＭＭＰ⁃９ 表达与年龄、性别、肿瘤部位、分化程

度、ｐＴＮＭ 分期、淋巴结转移、浸润程度和远处转移

均无关（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 分化程度（ ｒ ＝ － ０􀆰 １８３，Ｐ ＝
０􀆰 １６１）、ｐＴＮＭ 分期（ ｒ ＝ ０􀆰 ２４２，Ｐ ＝ ０􀆰 ０６２）与 ＭＭＰ⁃９
表达程度之间行秩相关分析，差异亦均无统计学意

义。 见表 ２。
２􀆰 ４　 ＣＤ１４７ 与 ＭＭＰ⁃９ 表达程度关联性分析 　 ５２
例 ＣＤ１４７ 阳性表达中，ＭＭＰ⁃９ 阳性 ４８ 例；５１ 例

ＭＭＰ⁃９ 阳 性 表 达 中， ＣＤ１４７ 阳 性 ４８ 例。 经

Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析显示，ＣＤ１４７ 与 ＭＭＰ⁃９ 表达

呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ４７０，Ｐ ＝ ０􀆰 ００１），差异有统计学意

义。 见表 ３。
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表 １　 ＣＤ１４７ 表达与结直肠癌临床病理特征的关系

临床病理参数 ｎ
ＣＤ１４７

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ｚ（χ２） Ｐ

性别 ０􀆰 ７３７ ０􀆰 ４６１
　 女 ２０ ４ ７ １ ８
　 男 ４０ ４ １０ １２ １４
年龄（岁） ０􀆰 ３８９ ０􀆰 ６９７
　 ＜ ６０ ２１ １ ８ ４ ８
　 ≥６０ ３９ ７ ９ ９ １４
肿瘤部位 ０􀆰 ２８６ ０􀆰 ７７９
　 直肠 ３１ ５ ８ ７ １１
　 结肠 ２９ ３ ９ ６ １１
分化程度 １􀆰 ２１５ ０􀆰 ５４５
　 低 １５ ２ ５ ３ ５
　 中 ４１ ４ １２ ９ １６
　 高 ４ ２ ０ １ １
ｐＴＮＭ 分期 １􀆰 ５０４ ０􀆰 ６８１
　 Ⅰ １８ ３ ４ ４ ７
　 Ⅱ １７ １ ６ ３ ７
　 Ⅲ １６ ３ ４ ６ ３
　 Ⅳ ９ １ ３ ０ ５
淋巴结转移 １􀆰 ０９７ ０􀆰 ２７３
　 无 ３５ ４ ９ ７ １５
　 有 ２５ ４ ８ ６ ７
浸润程度 ０􀆰 １９２ ０􀆰 ８４７
　 不超过肌层 ２２ ４ ５ ５ ８
　 超过肌层 ３８ ４ １２ ８ １４
远处转移 ０􀆰 ２１６ ０􀆰 ８２９
　 无 ５２ ７ １４ １３ １８
　 有 ８ １ ３ ０ ４

３　 讨　 论

恶性肿瘤的侵袭生长是一个多因素参与、多步

骤完成的复杂过程，涉及肿瘤细胞、宿主细胞、细胞

外基质（ＥＣＭ）和基膜等微环境间的相互作用，其生

长依赖于血管生成，而血管生成与血管内皮生长因

子及 ＭＭＰｓ 密切相关。 Ｌｉｔｔｌｅｐａｇｅ 等［５］ 报道 ＭＭＰ⁃９
参与了肿瘤新生血管的生成，新生微血管在结构上

不完善，缺乏肌层，基膜不连续，这些结构特点丧失

了组织对肿瘤侵犯的屏障作用，增加了肿瘤进入淋

巴、血液循环的可能性。 而 ＣＤ１４７ 作为 ＭＭＰｓ 的诱

导因子［６］，可通过刺激肿瘤细胞及周围纤维母细胞

产生 ＭＭＰｓ 和促进肿瘤新生血管的生长，促进肿瘤

的形成和发展［７］。 将 ＣＤ１４７ ｃＤＮＡ 转染 ＭＤＡ⁃ＭＢ
４３６ 乳腺癌细胞，能够加速裸鼠肿瘤生长、 浸润和转

表 ２　 ＭＭＰ⁃９ 表达与结直肠癌临床病理特征的关系

临床病理参数 ｎ
ＭＭＰ⁃９

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ｚ（χ２） Ｐ

性别 ０􀆰 １０９ ０􀆰 ９１３
　 女 ２０ ６ ４ ７ ３
　 男 ４０ ３ ２４ ７ ６
年龄（岁） ０􀆰 ７６９ ０􀆰 ４４２
　 ＜ ６０ ２１ １ １１ ７ ２
　 ≥６０ ３９ ８ １７ ７ ７
肿瘤部位 ０􀆰 ５７３ ０􀆰 ６０８
　 直肠 ３１ ５ １３ ７ ６
　 结肠 ２９ ４ １５ ７ ３
分化程度 １􀆰 ９８３ ０􀆰 ３７１
　 低 １５ １ ７ ３ ４
　 中 ４１ ７ １９ １０ ５
　 高 ４ １ ２ １ ０
ｐＴＮＭ 分期 ５􀆰 ４７６ ０􀆰 １４０
　 Ⅰ １８ ３ １０ ３ ２
　 Ⅱ １７ ２ １０ ５ ０
　 Ⅲ １６ ３ ６ ５ ２
　 Ⅳ ９ １ ２ １ ５
淋巴结转移 １􀆰 １５１ ０􀆰 ２５０
　 无 ３５ ５ １９ ８ ３
　 有 ２５ ４ ９ ６ ６
浸润程度 １􀆰 ２９２ ０􀆰 １９６
　 不超过肌层 ２２ ４ １２ ４ ２
　 超过肌层 ３８ ５ １６ １０ ７
远处转移 １􀆰 ７７４ ０􀆰 ０７６
　 无 ５２ ８ ２６ １３ ５
　 有 ８ １ ２ １ ４

表 ３　 结直肠癌中 ＣＤ１４７ 与 ＭＭＰ⁃９ 表达的相关性

ＣＤ１４７
ＭＭＰ⁃９

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
ｒ Ｐ

－ ５ ３ ０ ０ ０􀆰 ４７０ ０􀆰 ００１
＋ ２ １０ ３ ２
＋ ＋ ２ ６ ３ ２
＋ ＋ ＋ ０ ９ ８ ５

移，同时肿瘤细胞中 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 表达增加，这
充分证明了 ＣＤ１４７ 在肿瘤细胞浸润和转移中的作

用［８］。 由此可见，ＣＤ１４７ 可能通过激活、促进 ＭＭＰ⁃
９ 的表达，进而影响肿瘤的侵袭与转移。

本研究显示，癌旁组织中 ＣＤ１４７ 的表达明显低

于结直肠癌组织（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 研究报道 ＣＤ１４７ 在肺

癌、乳腺癌、结直肠癌、神经胶质瘤、黑色素瘤等肿
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瘤细胞中均表达增高［９］，同时 ＭＭＰｓ 活性增加，并且

与肿瘤的临床分期和转移呈正相关［１０］。 但在本研

究中，将 ＣＤ１４７ 的表达分别与肿瘤的临床分期、分
化程度进行秩相关分析，差异均无统计学意义。 本

研究结果与相关研究不完全相符，考虑可能与样本

量偏小有关，也不排除不同研究的阳性判断标准不

同所致，需进一步研究证实。
ＭＭＰ⁃９ 属于明胶酶也称Ⅳ型胶原酶，能酶解

ＥＣＭ 成分，还能酶解基膜的主要成分Ⅳ型胶原，与
肿瘤的发展和侵袭密切相关［１１］。 在正常稳态组织

中 ＭＭＰ⁃９ 表达量很少，参与人体的多种生理及病理

过程，而在肿瘤发生、发展过程中，ＭＭＰｓ 常过度表

达。 武欣等［１２］ 发现 ＭＭＰ⁃９ 在大肠正常黏膜组织、
癌组织和转移灶中的阳性率逐渐升高，有淋巴结转

移者的阳性表达率高于无淋巴结转移者，提示

ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达情况可能与肿瘤的生长和淋巴结

转移有关，其高表达可能促进癌细胞的侵袭与转

移。 本研究也证实了 ＭＭＰ⁃９ 的高表达导致肿瘤细

胞在体内生长和侵袭能力显著增强。 但将淋巴结

转移与 ＭＭＰ⁃９ 进行秩相关分析，差异无统计学意

义。 本研究与上述结果不完全一致，也有学者表明

ＭＭＰｓ 在淋巴结转移过程中的作用尚无统一结

论［１３］。 潘亿文等［１］采用免疫组化法测定 ８０ 例结直

肠癌组织中 ＭＭＰ⁃９ 的表达情况，结果在发生脉管转

移的结直肠癌组织中 ＭＭＰ⁃９ 蛋白的阳性表达率为

７２􀆰 ５％ ，高于无转移的结直肠癌组织（４０􀆰 ０％ ），提
示 ＭＭＰ⁃９ 在结直肠癌转移过程中发挥着重要作用。

本研究还发现 ＣＤ１４７ 和 ＭＭＰ⁃９ 在结直肠癌患

者中的表达程度呈正相关，表明 ＣＤ１４７ 和 ＭＭＰ⁃９
表达情况可能与结直肠癌病情进展密切相关，联合

检测可能对患者预后有指导意义，然而这需要进一

步加大样本量和增加随访时间。
张香梅等［ １４ ］ 在对结直肠癌患者的研究中发

现，ＣＤ１４７ 阳性患者的 ５ 年生存率明显低于 ＣＤ１４７
阴性者，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），表明 ＣＤ１４７
的表达与患者预后不良相关。 本研究未能对两者

表达与预后的关系进行分析，这也是本研究的不

足，需加大样本量进一步来研究证实。 此外，人工

合成特异性的 ＣＤ１４７ 及 ＭＭＰｓ 抗体及抑制因子能

够特异高效地抑制恶性肿瘤细胞的侵袭转移，有望

在不久的将来为临床治疗结直肠癌提供新的、有效

的靶点。
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