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·临床研究·

ＣＤ１４７及 ＭＭＰ７在胆管癌中的
表达及其临床意义

王志凯，张　超，白军伟，张　辉，田　鹏
（河南省人民医院胃肠外科三病区，河南 郑州 ４５０００３）

摘要：目的　探讨细胞表面糖蛋白酶诱导体ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１４７（ＣＤ１４７）和基质金属蛋白酶７（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ７，ＭＭＰ７）在胆管癌组织中的表达及与临床病理特征的关系。方法　选取行手术切除胆管癌且病
理证实的１０９例患者的胆管癌组织为胆管癌组，同期行胆管癌根治术的１００例患者的癌旁正常胆管组织标本为对
照组。采用ＩｍａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析和免疫组织化学实验检测ＣＤ１４７和ＭＭＰ７在组织中的表达。结果　胆管
癌组细胞表面ＣＤ１４７和ＭＭＰ７的ＰＵ值均高于对照组，差异均具有统计学意义［（３３９±９４）ＰＵｖｓ（１２３±４３）
ＰＵ，（５７５±１５４）ＰＵｖｓ（１２２±２５）ＰＵ，均Ｐ＜００１］。ＣＤ１４７和ＭＭＰ７表达在胆管癌患者性别、年龄和有无神经
侵犯方面比较，差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），而在浸润深度、病理分化程度及ＴＮＭ分期方面比较，差异均具
有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　ＣＤ１４７和ＭＭＰ７在胆管癌组织中高表达，且与胆管癌浸润深度、病理分化程
度及ＴＮＭ分期有关。
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　　胆管癌是指原发于左右肝管汇合部至胆总管下
端的肝外胆管恶性肿瘤［１］。其临床症状表现为胆

管出血、肝脏损害、胆管感染和黄疸等。因胆管癌发

病病因尚未明确，导致患者一旦确诊为胆管癌即已

进入疾病进展期，又因患者需解剖的部位和邻近器

官的特殊性，手术难度大，根治不易，预后较差。随

着胆管癌患者的增多，近几年国内有关肿瘤发生机

制的研究也受到越来越多研究学者的重视［２３］。随

着科技的发展，肿瘤的诊断与治疗也成为研究的热

点。细胞表面糖蛋白酶诱导体 ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ
ｔｉｏｎ１４７（ＣＤ１４７）和基质金属蛋白酶７（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌ
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ７，ＭＭＰ７）均可表达人体多种组织，高表
达多出现于肿瘤细胞中；ＣＤ１４７能诱导基质金属蛋
白酶的分泌，ＭＭＰ７则主要在肿瘤细胞或肿瘤浸润
边缘的间质中表达［４］。ＣＤ１４７和 ＭＭＰ７在肿瘤的
检测和诊断中起到重要作用［５］。目前有关 ＣＤ１４７
和ＭＭＰ７表达研究较少。本研究主要分析 ＣＤ１４７
和ＭＭＰ７在胆管癌组织中的表达及其与临床特征
的关系。

１　资料与方法
１．１　一般资料

收集２０１５年４月至２０１６年４月本院经手术切
除胆管癌且经病理证实的１０９例胆管癌组织标本为
胆管癌组，男性９５例，女性１４例；年龄３２～５８岁，
中位年龄４９岁。另取同期经胆管癌根治手术治疗
的１００例患者癌旁正常胆管组织标本为对照组，男
性８７例，女性１３例；年龄３３～５６岁，中位年龄４８
岁。两组患者在年龄和性别等一般资料方面比较，

差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），具有可比性。
１．２　纳入及排除标准

纳入标准：（１）年龄３０～７０岁；（２）胆管癌诊断
标准［６］；（３）没有其他重大心脏类疾病；（４）知情并
同意参与本研究。排除标准：（１）合并患有其他肿
瘤患者；（２）有精神病史；（３）术前进行过肿瘤治疗。
１．３　检测方法

所有患者均采用 ＩｍａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ６．０图像分
析［７］和免疫组织化学法检测 ＣＤ１４７和 ＭＭＰ７在胆
管癌和癌旁胆管组织中的表达。

１．３．１　主要试剂及实验仪器　鼠抗人ＣＤ１４７、鼠抗
人ＭＭＰ７单克隆抗体、ＤＡＢ显色剂和免疫组织化学
试剂盒采购于北京中杉金桥生物技术公司。主要仪

器包括北京佳源兴业科技有限公司 ＹＤ１５０８Ｒ型病
理切片机和日本奥林巴斯ＯＬＹＭＰＵＳ光学显微镜等。

１．３．２　ＳＰ免疫组织化学染色　将石蜡切成片并脱
蜡１０ｍｉｎ，共３次，然后放入不同浓度乙醇均保留 ｌ
ｍｉｎ。先后采用蒸馏水和磷酸盐缓冲液各清洗 ５
ｍｉｎ。浸于００１ｍｏｌ／ＬｐＨ６０枸椽酸盐酸缓冲液
内，在微波炉中高温加热至修复液沸腾，调至中火保

持沸腾５ｍｉｎ。修复后切片在修复液中冷却至室温
（ＭＭＰ７不进行抗原修复，直接进入下一步）。采用
ＰＢＳ冲洗后滴加３％过氧化氢阻断试剂，室温下孵
育１０～１５ｍｉｎ。之后继续使用 ＰＢＳ冲洗，完成后放
在保湿盒中，将其置于４℃冰箱过夜孵育。将一抗
孵育后的切片用 ＰＢＳ清洗，滴加二抗山羊抗鼠 ＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ）抗体，室温下６０ｍｉｎ。使用 ＰＢＳ清洗后将
ＤＡＢ显色剂以１∶２０稀释于 ＤＡＢ底物缓冲液，每张
切片上滴加新鲜配制的 ＤＡＢ５０μＬ。显色后，切片
置于自来水中，冲洗１０ｍｉｎ，再经蒸馏水洗，对比染
色１ｍｉｎ，乙醇盐酸分化，自来水冲洗，氨水返蓝
３０ｓ，再自来水冲洗至满意为止。经乙醇脱水，各乙
醇浓度分别保留１ｍｉｎ。再置于１００％三级二甲苯
透明，每次５ｍｉｎ，共３次，中性树胶封固。
１．４　观察与评价标准

对ＣＤ１４７和 ＭＭＰ７的染色切片拍取不同视
野，并对每个视野采用 Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析
软件进行分析，在测量 ＣＤ１４７和 ＭＭＰ７表达时，染
色图片的表达使用阳性单位（ｐｏｓｉｔｉｖｅｕｎｉｔ，ＰＵ）［８］作
为代表。对各个标本 ＣＤ１４７和 ＭＭＰ７的 ＰＵ值进
行检测和计算，依次统计分析其在胆管癌组和对照

组的表达情况，ＰＵ值 ＝（Ｇａ－ＧＡ）／ＡＡβ×Ｇｍａｘ（Ｇａ：
待测阳性产物 ａ的灰度值；ＧＡ：Ａ区域的灰度值；
ＡＡβ：β在Ａ区的密度；Ｇｍａｘ：系统最大灰度分级）。
根据灰度图像把ＰＵ值分为０～１００个等级，代表免
疫组织化学反应程度，并排除切片与涂片本底因素

干扰。

免疫组织化学法判别标准：染色强度评分标准

为黄褐色３分，棕黄色２分，黄色１分，不着色０分；
阳性细胞所占比例评分标准采用０～４分级别评分
法，阳性细胞数≥７０％为 ３分，４０％≤阳性细胞数
＜７０％为２分，１０％≤阳性细胞数＜４０％为１分，阳
性细胞数＜１０％为０分；上述２种评分相加０～２
分为弱表达，３～６分为强表达。
１．５　统计学分析

使用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行数据分析。计
量资料使用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ），组间比较采用 ｔ
检验。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
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２　结　果
２．１　ＣＤ１４７和ＭＭＰ７的表达

胆管癌组 ＣＤ１４７和 ＭＭＰ７的 ＰＵ值均高于对
照组，差异均具有统计学意义［（３３．９±９．４）ＰＵｖｓ
（１２．３±４．３）ＰＵ，（５７．５±１５．４）ＰＵｖｓ（１２．２±２．５）
ＰＵ，均Ｐ＜０．０１］。免疫组织化学检查显示，ＣＤ１４７
在胆管癌细胞核或间质呈低表达，在细胞膜或细胞

质中呈高表达；ＭＭＰ７在胆管癌细胞核或间质呈现
无表达或低表达，在细胞质中呈高表达（图１）。
２．２　ＭＭＰ７和 ＣＤ１４７表达与胆管癌临床病理特
征的关系

ＭＭＰ７和ＣＤ１４７表达在胆管癌患者的性别、年
龄和有无神经侵犯方面比较，差异均无统计学意义

（均Ｐ＞０．０５），而 ＭＭＰ７和 ＣＤ１４７表达在浸润深
度、病理分化程度及 ＴＮＭ分期方面比较，差异均具
有统计学意义（均Ｐ＜０．０５，表１）。

图１　ＣＤ１４７和 ＭＭＰ７在胆管癌组织和癌旁正常胆管
组织中的表达

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ１４７ａｎｄＭＭＰ７ｉｎｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉ
ｎｏｍａａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｂｉｌｅｄｕｃｔｔｉｓｓｕｅｓ

表１　ＭＭＰ７和ＣＤ１４７表达与胆管癌患者临床病理特征的关系（ＰＵ，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ７ａｎｄＣＤ１４７ａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａ
ｔｉｅｎｔｓ（ＰＵ，珋ｘ±ｓ）

临床病理特征 例 数 ＣＤ１４７ Ｐ值 ＭＭＰ７ Ｐ值

性别

　男 ９５ ３３．２±７．９ ０．６１２ ５６．１±１２．９ ０．５８９

　女 １４ ３４．２±９．８ ５８．６±１７．９

年龄

　≤６０岁 ８２ ３４．５±１０．２ ０．８０５ ５５．８±１７．５ ０．９８２

　＞６０岁 ２７ ３３．７±７．１ ５６．２±１１．５

浸润深度

　Ｔ１～Ｔ２ ５８ ２９．８±９．２ ０．００５ ５４．８±１４．７ ０．０１５

　Ｔ３～Ｔ４ ５１ ３７．８±９．１ ６１．１±１６．１

有无神经侵犯

　有 ８７ ３４．４±１０．３ ０．２１４ ５７．８±１７．１ ０．８１６

　无 ２２ ２９．５±５．２ ５８．６±１０．５

病理分化程度

　高 ５４ ２５．５±６．１ ０．００５ ４４．８±８．５ ０．００５

　中 ３６ ３６．８±２．９ ６２．８±１１．５

　低 １９ ４７．５±１．１ ７７．８±３．１

ＴＮＭ分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ８１ ３２．２±９．６ ０．０１５ ５３．８±１５．８ ０．０１０

　Ⅲ～Ⅳ期 ２８ ３９．５±８．３ ６７．８±５．５

３　讨　论
胆管癌属于消化系统内常见的恶性肿瘤，多发

于５０～７０岁，且以男性为主。目前胆管癌的病因尚
不明确，胆管癌发生的基础是因感染影响产生的慢

性炎性反应及胆管慢性炎性反应的刺激。而近年来

有研究显示，胆管癌的发生与丙型肝炎及乙型肝炎

也可能存在一定的关系［９］。据肿瘤的生长部位，可

将胆管癌分为下段、中段和上段胆管癌。其病理形

态可分为乳头状癌、弥漫性癌及结节状癌［１０］。基质
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金属蛋白酶１和基质金属蛋白酶２等均可由
ＣＤ１４７在体外诱导成纤维细胞合成。通过对肿瘤和
ＣＤ１４７更进一步的研究发现，ＣＤ１４７在多种恶性肿
瘤中均高表达［１１］。ＣＤ１４７参与促进乳腺癌肿瘤细
胞的生长、浸润及转移。ＭＭＰ７在乳腺癌、前列腺
癌及肺癌等肿瘤中也呈高表达，能促进肿瘤细胞及

肿瘤血管的生长及生成，在一定程度上可促进肿瘤

细胞的浸润及转移。ＭＭＰ７的表达在恶性肿瘤中
随着浸润深度的增加而增加［１２］。

本研究结果显示，胆管癌组织中表达 ＣＤ１４７和
ＭＭＰ７。其表达在患者浸润深度、病理分化程度及
ＴＮＭ分期方面比较，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜
０．０５），且趋势相同，提示 ＣＤ１４７和 ＭＭＰ７之间存
在着某种关联。本研究结果表明，ＣＤ１４７和 ＭＭＰ７
的表达与肿瘤的发生、发展和预后均有相关。联合

ＣＤ１４７和ＭＭＰ７的检测对胆管癌患者早期诊断、治
疗及预后可能具有较高的临床价值。
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