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"摘要#

!

目的
!

研究肝泡球蚴"

=CA

%组织中基质金属蛋白酶
.1

"

<<@.1

%和
WE'0

的表达!探讨二者在血

管生成和侵袭转移中的作用&方法
!

采用免疫组织化学
D@

法检测
<<@.1

和
WE'0

在
=CA

组织及距病灶
6

IO

以外的正常肝组织标本"各
0%

例%的表达及其与临床病理特性之间的关系&比较两组差异并分析
<<@.1

和
WE'0

的相关性&结果
!

<<@.1

和
WE'0

的阳性表达程度以
=CA

病灶与正常肝组织交界的边缘带最明显&

=CA

边缘带组织中
<<@.1

'

WE'0

阳性表达率
)%&%J

和
)1&6J

!明显高于正常肝组织阳性表达率"

1-&6J

和

16&%J

%!差异有统计学意义"

:

$

%&%$

%$在发生转移的
=CA

边缘带组织中
<<@.1

'

WE'0

的阳性表达率

-/&(J

和
-/&(J

!明显高于未发生转移的阳性表达率"

01&(J

和
0-&)J

%!差异有统计学意义"

:

$

%&%6

%&

<<@.1

和
WE'0

的表达呈正相关"

;g%&001

!

:

$

%&%$

%&结论
!

=CA

病灶边缘带组织
<<@.1

和
WE'0

的表

达可能参与了血管的新生!并与
=CA

的侵袭转移有关系&

"关键词#

!

棘球蚴病!肝$肝泡球蚴病$边缘带$基质金属蛋白酶
.1

$

WE'0

$血管新生$侵袭转移
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肝泡球蚴病$

=CA

&是一种危害极大的致死性寄

生虫病#在我国西北地区尤其是青藏高原地区广泛流

行*该病几乎均原发于肝脏#具有与恶性肿瘤尤其是

肝癌类似的浸润和转移的生物学行为'

$

(

*

=CA

手术

切除率低#病死率高#故有,虫癌-之称'

1

(

*有学者认

为在
=CA

病灶边缘可能存在着,浸润带-或,生物学

边界-

'

'

(

#是有活性的棘球蚴囊蚴赖以生存和增殖的

基础#故边缘带成为
=CA

研究的一个重点*多项研

究表明#基质金属蛋白酶
.1

$

<<@.1

&在肿瘤血管生

成+侵袭转移过程中起着重要作用%

WE'0

高表达可促

进多种肿瘤新生血管形成*笔者研究
<<@.1

和

WE'0

在
=CA

边缘带组织的表达#并结合临床病理

特性#探讨新生血管在
=CA

浸润性生长中的作用*

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

收集青海大学附属医院+青海省人

民医院
1%$0

年
-

月至
1%$-

年
-

月手术后经病理诊断

为
=CA

的组织及距病灶边缘
6IO

以外的正常肝组

织标本各
0%

例*所有患者均知情并签署知情同意

书*其中男
$)

例#女
10

例%年龄
$6

%

6-

岁#平均

$

'0&)d6&/

&岁%藏族
'1

例#汉族
/

例%

$(

例发生转移

$包括肝内外转移&*所有患者术前均未接受任何包

虫病药物治疗*

>&?

!

方法

>&?&>

!

试验方法
!

采用免疫组织化学
D@

法*即用

型鼠抗人
<<@.1

单克隆抗体$

c<.%''%

&+鼠抗人

WE'0

单克隆抗体$

c<.%%0)

&等购自北京中杉金桥生

物技术有限公司*自动组织包埋机$

2:#I>A[$$)%

&

及石蜡切片机$

2:#I>1106

&均为德国
2:#I>

公司生产%

显微 镜 $

WV'$59DZ

&和 数 码 相 机 $

W.-%-% a#!:

c""O

&均为日本
G̀

3

O

7

L+

公司生产*标本经
$%J

甲

醛固定#石蜡包埋后
0

#

O

连续切片#行苏木素
.

伊红

染色$

=A

&和免疫组织化学
D@

染色#同时以磷酸盐缓

冲液$

@9D

&替代一抗做阴性空白对照*

>&?&?

!

结果判定
!

每张切片观察
6

个高倍镜视野#

参照
<C;;A<

等'

0

(的方法判定免疫组织化学染色

阳性细胞所占的百分数来计算结果*$

$

&显色深浅!

不显色或显色不清为
%

分#黄色为
$

分#棕黄色为
1

分#深褐色为
'

分%$

1

&着色细胞占计数细胞百分率!

未见着色细胞为
%

分#

&

16J

为
$

分#

%

16J

%

6%J

为
1

分#

%

6%J

为
'

分*二者之和为
%

%

1

分判为阴

性#

'

%

)

分判为阳性*每张切片均要求有两位病理医

师采用双盲法阅片*

>&@

!

统计学处理
!

采用
D@DD$-&%

统计软件#计数资

料以频数或百分率表示#比较采用
!

1 检验#相互关联

采用
D

7

:>8O>,

相关性分析#以
:

$

%&%6

为差异有统

计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

=CA

大体标本观察
!

=CA

病灶由无数小结节

或小囊泡$直径多为
$

%

'OO

&集合#为海绵状团块#

颜色呈灰白与淡黄色相间#与周围肝组织分界不清#

触之质地硬似软骨#刀切常有砂粒样感觉#切面为淡

黄色的坏死区与灰白色发亮的纤维层交错出现#外观

似蜂巢状或虫蚀状改变#病变中央有时呈胶冻状*巨

块型的可见灰黄色豆渣样大片坏死#伴液化#见图
$

*

?&?

!

=A

染色观察
!

病变界限不清#呈浸润性生长#

可见多灶性凝固性坏死和边缘带典型泡球蚴肉芽肿*

肉芽肿由呈栅栏状排列的上皮样组织细胞组成#纤维

组织增生明显#有较多淋巴细胞+浆细胞+巨噬细胞等

炎性细胞浸润#病灶边缘残余少量肝组织结构#泡壁

周围肝组织血管扩张充血#见图
1

*

图
$

!!

=CA

病灶大体标本

图
1

!!

=CA

组织
=A

染色&

H1%%

'

?&@

!

<<@.1

和
WE'0

在
=CA

组织中表达
!

=CA

病灶内可见大片凝固性坏死#

<<@.1

和
WE'0

的阳性

表达程度以
=CA

病灶与正常肝组织交界的边缘带最

明显*边缘带主要为囊泡壁周围肉芽肿炎症细胞和

周边部分残存肝细胞#

<<@.1

以细胞质和部分细胞

膜呈棕黄色为阳性细胞$图
'

&%

WE'0

定位于血管内皮

细胞的胞质#呈棕黄色#

WE'0

染色内皮细胞呈点状+

线状+半环状+环状散在分布$图
0

&*

=CA

边缘带组

织中
<<@.1

阳性表达率为
)%&%J

$

10

"

0%

&#高于病

灶旁正常肝组织中阳性表达率为
1-&6J

$

$$

"

0%

&#差

')$'

重庆医学
1%$/

年
/

月第
0-

卷第
10

期



异有统计学意义$

:

$

%&%$

&*

=CA

边缘带组织中

WE'0

阳性表达率
)1&6J

$

16

"

0%

&明显高于病灶旁正

常肝组织中阳性表达率
16&%J

$

$%

"

0%

&#差异有统计

学意义$

:

$

%&%$

&*

图
'

!!

<<@.1

在
=CA

边缘带表达&

D@

)

H1%%

'

图
0

!!

WE'0

在
=CA

边缘带表达&

D@

)

H1%%

'

?&A

!

<<@.1

和
WE'0

在
=CA

边缘带表达与临床病理

特性关系
!

在发生转移的
=CA

边缘带组织中
<<@.

1

+

WE'0

的阳性表达率分别为
-/&(J

$

$6

"

$(

&和
-/&(J

$

$6

"

$(

&#明显高于未发生转移的
<<@.1

+

WE'0

的阳

性表达率'

01&(J

$

(

"

1$

&和
0-&)J

$

$%

"

1$

&(#差异有

统计学意义$

:

$

%&%6

&%

<<@.1

和
WE'0

在
=CA

边

缘带阳性表达与
=CA

患者的性别+年龄+民族+甲胎

蛋白$

CZ@

&+乙型肝炎病毒表面抗原$

=9+C

?

&+病灶

大小等因素无关#见表
$

*

表
$

!!

<<@.1

和
WE'0

的表达与
=CA

临床

!!!

病理的关系"

(

&

J

'#

项目
( <<@.1

阳性
!

1

: WE'0

阳性
!

1

:

性别
%&$6)

%

%&%6 $&--/

%

%&%6

!

男
$) (

$

6)&'

&

$1

$

-6&%

&

!

女
10 $6

$

)1&6

&

$'

$

60&1

&

年龄$岁&

1&$6-

%

%&%6 %&%%(

%

%&%6

!$

6% '$ 1$

$

)-&-

&

$(

$

)$&'

&

!'

6% ( '

$

''&'

&

)

$

))&-

&

民族
$&$%%

%

%&%6 $&6%%

%

%&%6

!

藏族
'1 1$

$

)6&)

&

11

$

)/&/

&

续表
$
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<<@.1

和
WE'0

的表达与
=CA

临床

!!!

病理的关系"

(

&

J

'#

项目
( <<@.1

阳性
!

1

: WE'0

阳性
!

1

:

!

汉族
/ '

$

'-&6

&

'

$

'-&6

&

=9+C

?

%&%6(

%

%&%6

!

阳性
/ 6

$

)1&6

&

)

$

-6&%

&

%&$)-

%

%&%6

!

阴性
'1 $(

$

6(&0

&

$(

$

6(&0

&

病灶大小$

IO

&

%&-6'

%

%&%6 $&$$/

%

%&%6

!'
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<<@.1

和
WE'0

在
=CA

组织中表达的相关

性
!

在
0%

例患者中#

<<@.1

和
WE'0

均为阳性表达

的有
$(

例#均为阴性表达的有
$%

例%

<<@.1

阳性表

达和
WE'0

阴性表达的有
6

例#

<<@.1

阴性表达而

WE'0

阳性表达的有
)

例*

D

7

:>8O>,

相关分析显示#

<<@.1

和
WE'0

两者之间的表达存在正相关$
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%&001

#

:
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&*
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讨
!!

论

!!

恶性肿瘤的发生+发展+浸润+转移等生物学行为

都与新生血管密切相关#而
=CA

病灶与肿瘤相比具

有相似的生长方式'

6

(

*

<<@.1

为锌离子依赖性内肽酶#能降解血管基

底膜和细胞外基质中的
+

型胶原成分#使肿瘤细胞易

于突破结构屏障#与肿瘤内血管生成+侵袭+转移相

关'

)

(

*有研究表明#

<<@.1

基因敲除的小鼠表现出

肿瘤组织血管新生能力的减弱从而导致的肿瘤生长

减慢'

-

(

*本研究中
<<@.1

阳性表达率在
=CA

边缘

带组织高于正常肝组织$

:

$

%&%$

&%有转移灶边缘带

表达高于无转移灶边缘带$

:

$

%&%6

&*本课题组前期

研究表明#

<<@.1

高表达可能具有促进生物学行为#

类似癌细胞的
=CA

的浸润和转移'

/

(

*马少波等'

(

(报

道#小鼠血清
<<@.1

水平升高可能与泡状棘球蚴的

浸润性生长存在相关性*本研究结果提示#

=CA

边

缘带
<<@.1

的高表达可能使细胞外基质降解加速#

破坏基底膜并可能促进
=CA

新生血管的形成#进而

促使
=CA

的浸润转移*

WE'0

是高度糖基化的
,

型跨膜蛋白#研究表明#

WE'0

不仅具有造血作用#还可以通过促进内皮细胞

转移进而促进血管新生'

$%

(

*本研究中
WE'0

阳性表
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达率在
=CA

边缘带组织高于正常肝组织 $

:

$

%&%$

&#有转移灶边缘带表达高于无转移灶边缘带

$

:

$

%&%6

&*张示杰等'

$$

(报道#在早期沙鼠肝泡球蚴

组织中存在
WE'0

高表达的现象*姚冰等'

$1

(研究报

道#对
=CA

边缘区域
W;

灌注成像并与组织病理对

照发现#

=CA

病灶与周围肝组织间存在边缘浸润带#

该区域血流灌注高于病灶内部及周围肝脏组织*宋

涛等'

$'

(报道#

=CA

病灶周边存在着一边框样的增强

带#结合超声造影剂的增强原理#此边框样的增强带

代表了
=CA

病灶的边缘区存在着较为丰富的微血供

状态*以上结论支持了本研究的结果*上述结果提

示#

WE'0

的高表达可能促使
=CA

新生血管形成#这

说明血管生成可能是
=CA

浸润性生长的机制之一*

本研究经双变量相关分析显示#

<<@.1

和
WE'0

表达呈正相关性$

;g%&001

#

:

$

%&%$

&#表明
<<@.1

与
WE'0

表达可能有一致性和协同作用#共同促进

=CA

病灶新生血管形成和浸润转移*有研究表明癌

细胞可以通过自身分泌或旁分泌等方式合成大量的

<<@.1

#破坏基底膜的完整性#发生侵袭和转移'

$0

(

*

\bY;;̀ X

等'

$6

(提到,多房泡球绦虫幼虫自身所分

泌的类细胞因子物质可能促进其周围肉芽肿内血管

生成-*血管新生是一个复杂过程#任何组织血管生

成都不会是单一因素作用的结果#另外是否还有其他

促转移因子等的作用#还需进一步研究'

/.(

#

$)

(

*

综上所述#在
=CA

边缘带组织中存在
<<@.1

和
WE'0

高表达#表明
=CA

病灶组织中存在血管新

生迹象#初步说明血管新生可能参与了
=CA

在宿主

体内的侵袭转移过程#而且
<<@.1

可能促使
=CA

组织血管新生*由于
=CA

的生长方式与肿瘤类似#

人们借助肿瘤的浸润转移机制来研究
=CA

的发病机

制#希望通过对
=CA

血管生成+浸润转移机制的研究

能找到阻止其对宿主损伤的途径#帮助临床上开发新

药+寻找新的治疗方法以达到治疗包虫病的目的*
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