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　　摘　要 :目的　探讨 TIMP21、CDw75 在胃癌组织中的表达及其与胃癌浸润、转移和临床分期的关系。

方法　用免疫组化法检测 TIMP21、CDw75抗原在 54例胃癌组织及其相应正常胃粘膜中的表达。结果　胃

癌组织中 TIMP21、CDw75抗原的表达均显著高于相应的正常胃粘膜组织 ( P <0.05 ) ,且 TIMP21表达与肿

瘤浸润深度 (χ2 =13 .410, P <0.05 ) 、胃癌 TNM 分期 (χ2 =30 .000, P <0.01 )显著相关。CDw75 抗原表达

与肿瘤浸润深度 (χ2 =9 .314, P <0.05 ) 、临床 TNM 分期 (χ2 =10 .029, P <0.05 )及淋巴结转移 (χ2 =9 .

610, P <0.01 )显著相关。结论　胃癌组织中 TIMP21、CDw75 的表达能较好的反映肿瘤的生物学进展 ,联

合检测 TIMP21、CDw75可以帮助判断肿瘤的浸润、转移及患者的预后。
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　　Abstract:Ob jective　Tostud ytheoverex pressionofTIMP 21andCDw75in gastriccarcinomaandthere 2
lationshi pbetweenitsex pressionandtheinfiltrationandthesta geofthecancer. Methods　Immunohistoche 2
micalmethodwasusedtodetecttheex pressionofTIMP 21andCDw75in54casesof gastriccarcinomaandnor 2
mal gastricmucosa. Results　Theex pressionlevelsofTIMP 21andCDw75intumortissueweresi gnificantl y

higherthanthatincorres pondin gnormalmucosa ( P <0.05 ) ,andTIMP 21ex pressionwascorrelatedwithinva 2
sivede pth (χ2 =13 .410, P <0.05 ) andTNMsta ge (χ2 =30 .000, P <0.01 ) .Theex pressionofCDw75anti gen

wasalsocorrelatedwithinvasivede pth (χ2 =9 .314, P <0.05 ) ,TNMsta ge (χ2 =10 .029, P <0.05 ) andl ymph

nodemetastasis (χ2 =9 .610, P <0.01 ) . Conclusion　Thesefindin gssu ggestthattheex pressionofTIMP 21

andCDw75intumortissueare goodindicatorsof progressionof gastriccarcinoma,andthedetectin gofthemsi 2
multaneousl ycanhel ptodeterminethebiolo gicala ggressivenessoftumorandthe prognosisof patientswith gas2
triccarcinoma.
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　　胃癌是最常见的恶性肿瘤之一 ,其浸润转移是多

步骤的复杂过程 ,是多因素综合作用的结果 ,其机制

尚未完全明了。有研究表明[1,2] ,基质金属蛋白酶组

织抑制剂 (tissueinhibitorofmatrixmetallo proteinase2
1,TIMP 21) 、CDw75与胃癌的关系密切 ,可能在胃癌

进展中起重要作用。本实验采用免疫组化法对胃癌、

正常胃粘膜中 TIMP21、CDw75抗原的表达水平进行

了研究 ,以探讨 TIMP21、CDw75在胃癌浸润、转移及

临床分期中的意义。

1　材料与方法

1.1 材料　随机选取 1995 年 12 月至 1999 年 6月间

在我院普外科行胃大部切除术的 54例胃癌的石蜡包

埋组织标本 ,每例取原发癌组织、癌旁组织及正常粘

膜 ,制备成 4μm 石蜡切片备用。病人年龄 38～72

岁 ,中位年龄为 59.5 岁 ,其中男 32例 ,女 22例 ,其他

临床及病理资料见表 1,所有病例的诊断均经病理学

证实。

1.2 　方法 　采用免疫组化 SP 法 ,抗 TIMP21、

CDw75鼠抗人单克隆抗体购自 NeoMarkers 公司 ,SP
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试剂盒由福州迈新公司提供。TIMP21、CDw75 Ⅰ抗

的工作浓度均为 1:100, 按试剂盒所提供的说明书进

行实验 ,并以 PBS液代替Ⅰ抗作为阴性对照。

1.3 　计算机图像分析　将免疫组化片用图像分析仪

分析 ,每片选择 4 个不重复的高倍视野 ,计算阳性表

达细胞数占全部细胞总数的百分率 ,即阳性表达百分

率。染色结果按如下分类 :-, 组织标本未染色 ;+,

<25% 的肿瘤细胞染色 ;++,25% ～50%的肿瘤细

胞染色 ;+++,50% ～75%的肿瘤细胞染色 ;+++

+,>75% 的肿瘤细胞染色。

1.4 　统计学分析 　采用 t 检验、χ2检验及秩和检

验 , P <0.05 为有统计学意义。

2　结果

2.1 　TIMP21、CDw75 在正常胃粘膜及胃癌组织中

的表达

　　正常胃粘膜中 TIMP21无表达或仅见微弱表达 ,

而在 54例胃癌组织中有 52例 (96.3% )呈阳性表达 ,

两者有显著差异 ( P <0.05 ) 。染色结果如下 :-,2 例

(3.7% ) ;+,14 例 (25.9% ) ;++,12 例 (22.2% ) ;+

++,19 例 ( 35.2% ) ;++++,7 例 ( 13.0% ) 。

TIMP21阳性表达主要定位于肿瘤细胞的胞浆 ,此

外 ,在癌巢周围的间质细胞中也可见有表达。在正常

胃粘膜中 CDw75抗原表达恒为阴性 ,而在 54例胃癌

组织中 26例 (48.1% )呈阳性表达 ,两者有显著差异

( P <0.05 ) 。其中 : � ,28 例 (51.9% ) ;+,7 例 (13.

0% ) ;++,10 例 (18.5% ) ;+++,6 例 (11.1% ) ;+

+++,3 例 (5.6% ) 。在胃癌组织中 ,CDw75 主要

表达于肿瘤细胞的胞膜 ,在其周围浸润的淋巴细胞、

血细胞中也可见有 CDw75的表达。

2.2 　 TIMP21、CDw75 与胃癌浸润及转移的相关性

分析 ,见表 1

　　　　表 1 胃癌临床病理参数与 TIMP21、CDw75表达的关系

临床病理指标 总例数
TIMP21染色结果

阴性 弱阳性 强阳性 P

CDW75染色结果

阴性 阳性 P

肿瘤浸润深度

T1 6 1 5 0 5 1

T2 13 1 8 4 10 3

T3 24 0 10 14 <0 .05 10 14 <0 .05

T4 11 0 3 8 3 8

淋巴结转移

转移组 32 0 13 19 11 21

无转移组 22 2 13 7 >0 .05 17 5 <0 .01

远处转移

M0 42 2 21 19 23 19

M1 12 0 5 7 >0 .05 5 7 >0 .05

TNM分期

Ⅰ 18 1 17 0 14 4

Ⅱ 6 1 2 3 4 2

Ⅲ 15 0 4 11 <0 .01 6 9 <0 .05

Ⅳ 15 0 3 12 4 11

　　注 :TIMP 21染色结果 : ( + 、++ )为弱阳性 ; ( +++ 、++++ )为强阳性

　　TIMP21 在肿瘤组织中的表达与肿瘤浸润深度

(χ2 =13 .410, P <0.05 ) 、TNM 分期 (χ2 =30 .000, P

<0.01 ) 呈显著相关。秩和检验结果显示 ,按照

TNM 分期 ,TIMP 21 阳性表达Ⅰ+ Ⅱ期与Ⅲ期 ( P <

0.01 ) 、Ⅰ+ Ⅱ期与 Ⅳ期 ( P <0.01 )之间比较均有显

著性差异 ,Ⅲ期与 Ⅳ期之间比较无显著性差异 ( P >

0.05 ) 。CDw75抗原的表达与肿瘤浸润深度 (χ2 =9 .

314, P <0.05 ) 、TNM 分期 (χ2 =10 .029, P <0.05 )

及淋巴结转移 (χ2 =9 .610, P <0.01 )显著相关。按

照 TNM 分期 ,CDw75 抗原表达 Ⅰ+ Ⅱ期与 Ⅲ期 ( P

<0.05 ) 、Ⅰ+ Ⅱ期与 Ⅳ期 ( P <0.01 )之间比较均有

显著性差异 ,Ⅲ期与 Ⅳ期之间比较无显著性差异 ( P

>0.05 ) 。浸润程度较深 ( T3+T4 )的肿瘤组织中

CDw75表达 (22/35,62.9% )明显高于局限于粘膜及

肌层 ( T1+T2 )的病例 (4/19,21.1% )( P <0.01 ) 。

淋巴结转移组 CDw75阳性表达率 (65.6% )明显高于

无淋巴结转移组 ( 22.7% )( P <0.01 ) 。TIMP21、

CDw75表达均与患者性别、年龄及病理分型无明显

相关。

3　讨论

　　基质金属蛋白酶 (MMPs )是降解细胞外基质的
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重要酶类 ,TIMPs 是 MMPs 的特异性抑制剂。最近

在侵袭转移的分子机制方面的进展揭示了多种

MMPs 的重要作用 ,在胃癌 ,MMP 22,MMP 27,MMP 2
9及 MT2mmp21 与肿瘤侵袭联系在一起。然而

MMPs 一旦被激活 ,TIMPs 就被诱导产生以对抗蛋

白酶活性。在所有的 TIMPs 中 ,TIMP 21 作用最强 ,

无论肿瘤为何种类型 ,它都可被诱导产生以对抗各种

类型的 MMPs。鉴于上述理论基础 ,有学者认为 ,

TIMP21为 MMPs 的抑制因子 ,对细胞外基质的降解

过程起负性调控作用 ,从而可抑制肿瘤细胞的侵袭转

移[3] 。然而在另外一些研究中出现了与之矛盾的结

果 ,TIMP 21尚可作为一种生长因子 ,促进肿瘤细胞

的生长增殖和转移[4] 。Yoshikawa 等[5] 研究发现胃

癌组织中 TIMP21 的表达与肿瘤的侵袭转移呈正相

关。我们的实验结果与后一种结论一致 ,TIMP 21 在

胃癌组织中的表达明显高于正常粘膜 ,且 TIMP21的

表达与肿瘤浸润深度呈显著相关 ,结合临床病理资料

可见 TIMP21表达增高的胃癌 ,向周围组织直接浸润

的能力增强。在与胃癌临床分期的相关性研究中 ,

TIMP21在 Ⅰ、Ⅱ期肿瘤组织比正常粘膜稍高 ,而在

Ⅲ、Ⅳ期中明显增高 ,有显著性差异 ,说明 TIMP21随

胃癌的进展而表达增高。

　　在恶性转化中细胞表面糖蛋白和糖脂的组成和

结构发生变化 ,多为大范围的糖轭合物被涎酸化 ,而

涎酸化糖轭合物的肿瘤相关表达与恶性细胞的侵袭

行为和转移潜能密切相关[6] 。胃癌中多种涎酸化糖

轭合物在检测肿瘤细胞的侵袭行为和反映疾病预后

上已显示出了有用的临床价值[7] 。CDw75 是由β2半
乳糖基α22,6 2涎酸转移酶 ( Sia2T1)产生的一类涎酸

化糖抗原决定簇 ,在研究 CDw75 与胃癌的关系时 ,

Elpek 等[2]发现 CDw75抗原的表达可以作为胃上皮

细胞恶性转化和胃癌生物侵袭行为的标志物。本研

究结果显示 ,非肿瘤胃粘膜中 CDw75表达恒定阴性 ,

而在胃癌组织中有 26 例 (48.1% )呈阳性表达。此

外 ,我们着力研究了 CDw75 抗原的免疫组化表达与

胃癌的临床病理特征之间的关系 ,结果表明 CDw75

抗原的表达与肿瘤浸润深度、TNM 分期及淋巴结转

移显著相关。肿瘤浸润较深 ( T3、T4)或伴有淋巴结

转移的病例 CDw75 表达明显高于那些局限于粘膜、

粘膜下层或肌层 ( T1、T2) ,不伴有淋巴结转移的病

例。且 CDw75随胃癌的进展而表达增加 ,其在Ⅲ、Ⅳ

期病例中的表达明显高于Ⅰ、Ⅱ期。所有这些结果均

说明 CDw75在胃癌细胞向周围组织浸润以及突破基

底膜向周围淋巴结转移过程中起着重要的作用 ,或许

可作为胃癌生物学行为的标志物。

　　综上所述 ,TIMP 21、CDw75 在胃癌组织中的表

达明显高于正常粘膜 ,且与一系列影响肿瘤进展水平

和患者预后的临床病理因素显著相关。可以看出 ,

TIMP21、CDw75的表达是评价胃癌生物恶性度的有

用指标 ,联合检测 TIMP21、CDw75 可以帮助判断肿

瘤的浸润、转移及患者的预后。
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