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摘　要:【目的】研究胆囊癌组织中 CD44v6 、nm23 蛋白表达的意义及两者之间的关系。【方法】用免疫组化方法检测 36

例胆囊癌和 27 例癌旁上皮组织中 CD44v6 和 nm23 蛋白表达。【结果】胆囊癌组织中 CD44v6 和 nm23 阳性率分别为 41.7%

和 72.2%,与癌旁上皮阳性率有显著性差异(P <0.01);CD44v6表达与胆囊癌淋巴结转移呈正相关(P =0.002), 与组织学

类型 、临床分期无关(P >0.05)。 nm23 表达与胆囊癌淋巴结转移 、临床分期呈负相关(P 分别为 0.003 和 0.03),与组织学

类型无关(P >0.05)。CD44v6 和 nm23 蛋白表达呈负相关(P =0.034)。【结论】CD44v6 和 nm23 蛋白可能在胆囊癌形成 、

淋巴结转移和病程进展等方面起着重要作用 , 且两者呈互相拮抗关系 ,可作为判断胆囊癌侵袭和淋巴结转移的标记物。
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Abstract:【Objet ive】To study the expression and significance of CD44v6 and nm23 proteins , and the rela-

tionship between the two proteins in carcinomas of gallbladder.【Method】36 cases of carcinomas and 27 cases

peripheral epithelium of by carcinoma in gallbladder were detected w ith immunohistochemistry for the expression

of CD44v6 and nm23 pro teins.【Results】The posi tive rates of CD44v6 and nm23 in carcinoma w ere 41.7%and

72.2% respectively , showing significantly higher rates than those in the peripheral epithelium of carcinoma(P

<0.01).There w as positive relation betw een the expression of CD44v6 and lymphoid node metastasis(P =

0.002), inverse relation between nm23 and lymphoid node metastasis and clinical stage(P was 0.003 and

0.03 , respectively).There was inverse relation between CD44v6 and nm23 proteins(P =0.034).【Conclu-

sions】CD44v6 and nm23 proteins may play an important role in carcinogenesis , lymphoid node metastasis and

prog ression of carcinoma in gallbladder.They can be tumor markers to estimate the invasion and lymph node

metastasis in carcinomas of gallbladder.
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　　肿瘤相关基因激活 ,转移抑制基因功能丧失

是肿瘤转移的主要原因。恶性肿瘤转移扩散借助

细胞与细胞外间质及其它细胞的一系列相互作用 ,

肿瘤细胞表面的粘附因子和转移抑制基因在肿瘤

转移过程中发挥细胞粘附 、运动及信号传导等重要

作用。CD44家族属粘附分子 ,作为主要的跨膜透

明质酸受体 ,是癌细胞获得浸润转移能力的决定因

素之一 , CD44 拼接变异体(CD44 splice Variants ,
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CD44v )表达 ,特别是 v6表达与多种肿瘤(包括胃

癌 、肝癌及结肠癌等)侵袭表型形成有关 ,其表达强

度与肿瘤手术后预后有关 。nm23(non-metastatic

23 rd)基因是一个多功能基因 ,具有控制细胞分化

与细胞发育功能 ,与恶性肿瘤转移密切相关 ,其表

达水平与多种肿瘤细胞的转移潜能呈负相关 。我

们用免疫组化方法检测胆囊癌组织中 CD44v6 和

nm23表达情况 ,探讨两种蛋白表达与组织学分型 、

淋巴结转移和临床分期等关系 。

1　材料和方法

本院外科 1983 ～ 1998年手术切除的胆囊癌组

织36例 ,用体积分数为 10%福尔马林固定 ,石蜡

包埋切片 。

CD44v6(2F10)和 nm23(nm301)单克隆抗体 、

SP 试剂盒均购自福建迈新公司。按 SP 法进行操

作 ,其中作 CD44v6染色的组织切片先经微波炉行

抗原修复处理(乐声 NN-5252型 ,解冻挡 10 min),

二氨基联苯氨(DAB)显色。已知食管癌阳性病例

组织作阳性对照 ,PBS代替一抗作阴性对照。阳性

判断标准:以细胞内出现棕褐色颗粒为阳性。

统计学处理:χ2 检验和 Fisher精确概率法 。

2　结　果

CD44v6阳性产物主要位于细胞膜(图 1)。胆

囊癌组织中阳性率为 41.7%(15/36),明显高于癌

旁腺上皮的 3.7%(1/27)(χ2 =11.73 , P <

0.01)。胆囊癌伴淋巴结转移组为 81.8%(9/11),

明显高于无淋巴结转移组的 24.0%(6/25)(P =

0.002);与组织学分型和临床分期均无统计学上的

联系(P >0.05)。

nm23阳性产物主要位于细胞浆(图 2)。胆囊

癌癌组织中阳性率为 72.2%(26/36),明显高于癌

旁腺上皮的 29.6%(8/27)(χ2 =11.2 , P <

0.01);胆囊癌无淋巴结转移组及 Ⅰ 、Ⅱ期阳性率为

88.0%(22/25)和 100%(9/9),分别明显高于淋巴

结转移组和 Ⅲ 、Ⅳ期的 36.4%(4/11)和 63.0%

(17/27)(P 分别为 0.003和 0.03);而 nm23表达

与胆囊癌组织学分型无统计学上联系(P >

0.05)。

CD44v6和 nm23在胆囊癌癌组织表达呈负相

关(P =0.034)。CD44v6 阳性组 nm23 阳性率为

53.3%(8/15),阴性组织 nm23 阳性率为 85.7%

(18/21)。

3　讨　论

现已发现 , CD44表达与多种肿瘤发生 、生长 、

侵袭和转移有密切关系[ 1 , 2] ,其中以 CD44v6 尤为

常见 ,在大肠癌[ 3] 、宫颈癌[ 4] 等组织中 CD44v6 表

达水平与预后均呈负相关。Mulder 等
[ 3]
报道 ,含

有 v6外显子的 CD44转录子合成 CD44v6蛋白在

大肠癌进展期有过度表达 ,在手术切除的癌肿标本

中如检测到 CD44v6蛋白呈阳性 ,常伴术后复发或

远处转移。 Kainz 等
[ 4]
报道 ⅠB ～ ⅡB 期宫颈癌

CD44v6表达与淋巴结转移有关 ,并提示预后不良。

本研究中胆囊癌组织 CD44v6 阳性率明显高于癌

旁上皮 ,且其表达与淋巴结转移呈正相关 ,提示

CD44v6有促进胆囊癌发生淋巴结转移作用。但未

发现组织学分型和临床分期与 CD44v6的联系 。

Hennessy等[ 5]报道乳腺癌细胞分化程度和临

床分期与 nm23 mRNA 水平 、NDPK 表达显著相

关 ,处于晚期且分化程度低的乳腺癌肿 nm23表达

水平低 ,患者存活率也低。Yamaguchi等[ 6]对肝癌

研究发现 , nm23 基因产物表达与肝癌肝内转移呈

负相关 ,nm23表达阴性者较阳性者有更大的死亡

风险 ,生存期亦较短 。本研究中 ,胆囊癌组织 nm23

阳性表达率明显高于癌旁上皮 ,且与胆囊癌的淋巴

结转移 、病程进展(临床分期)呈负相关 ,提示 nm23

在胆囊癌中也有抑制肿瘤侵袭 、转移作用 。但未发

现组织学分型与 nm23的联系 。

CD44v6和 nm23蛋白表达在胆囊癌中呈负相

关 ,提示两者在胆囊癌发生 、发展过程中互相制约。

CD44v6和 nm23 蛋白有可能作为判断胆囊癌侵

袭 、淋巴结转移等的肿瘤标志物。
(本文图 1 , 2 见插页 1)
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原始造血祖细胞 。有研究认为 HCMV 只在造血祖

细胞分化时才出现病毒转录和复制。 ②HCMV 直

接感染红系祖细胞后 ,仅在其中潜伏 ,或成为顿挫

性感染 ,不出现产毒性复制[ 1] 。

3.3　HCMV抑制红系祖细胞分化增殖作用机制

以上已阐明 HCMV 对红系祖细胞的直接感染

和抑制 ,但未发现转录 、复制活动 ,说明该抑制作用

可出现于仅有病毒潜伏的细胞 。因此推测:HCMV

对造血祖细胞的抑制出现于病毒感染后和病毒蛋

白质合成之前 ,可能与造血祖细胞对病毒被膜蛋白

(如 pp65 、pp71 、pp150等)的吸收和处理有关 ,并干

扰和阻碍造血祖细胞的正常新陈代谢 ,或减低其对

细胞因子(如 EPO 等)的效应 ,使细胞分化 、增殖活

动被抑制
[ 1]
。

间接作用机制可包括:HCMV 可通过感染和

抑制参与机体造血的骨髓基质细胞 、或调节细胞

(T 淋巴细胞 、单核细胞),或使机体对受感染细胞

产生特异性免疫反应 ,导致造血祖细胞及相关细胞

被抑制或破坏[ 7 ,10] 。本实验体系中仅加入来自正

常新生儿脐血的单个核细胞 ,可包括 T 淋巴细胞 、

单核细胞和血管内皮细胞 ,但不含骨髓基质细胞和

特异性免疫细胞 ,可能存在调节细胞参与对红系祖

细胞的抑制 ,但有待进一步证实。
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