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67 kDa层粘连蛋白受体在胆囊癌中的表达及意义

鲁贻民,刘会春,刘金新

[ 摘要] 目的:研究 67 kDa层粘连蛋白受体( 67LR)在胆囊癌中的表达情况与其生物学行为之间的关系。方法:应用免疫组织

化学 SP法检测 40例胆囊癌 、21 例慢性胆囊炎及 9 例胆囊腺瘤组织中 67LR的表达。结果:胆囊癌组织中 67LR阳性表达率

为 52.50%, 明显高于慢性胆囊炎( P<0.01) ,而与胆囊腺瘤差异无显著性 ( P >0.05) 。 67LR阳性表达率淋巴结转移者明显

高于无淋巴结转移者( P<0.005) 。结论:67LR可能在促进胆囊腺瘤恶变以及胆囊癌细胞获得浸润 、转移能力等方面起作用。
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Expression of 67 kDa laminin receptor in gallbladder carcinomas and its significance
LU Yi-min, LIU Hui-chun, LIU Jin-xin

( Department of Hepatobiliary S urgery , Af filiated Hospital of Bengbu Medical College , Bengbu 233004, China)

[ Abstract] Objective:To investigate the correlation of the expression of 67 kDa laminin receptor( 67LR) with its biolo gical behavior of

g allbladder car cinoma.Methods:The 67LR protein expression in 40 cases of g allbladder carcinoma, 21 cases of chronic cholecystitis and

9 cases of gallbladder adenoma were detected by immunohistochemistry SP method.Results:The positive expression rate of 67LR w as

52.50% in the cases with gallbladder carcinoma, which w as significantly higher than that with chronic cholecystitis( P <0.01) ,

w hereas no significant difference was de tected betw een the cases with gallbladder adenoma or carcinoma( P >0.05).The positive

expression rate of 67LR in gallbladder carcinoma with lymph node metastasis was significantly higher than that w ithout metastasis

( P<0.005) .Conclusions:67LR may play an important role in bo th premalignant transformation of g allbladder adenoma and

acquisition of the invasive and metastasis ability.
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　　浸润和转移是恶性肿瘤特别重要的生物学特 征,两者产生的分子生物学基础是细胞与细胞 、细胞

与其基质间网络结构系统紊乱所致[ 1] 。层粘连蛋

白( LN)及层粘连蛋白受体( 67LR)是网络中的重要

组成部分之一, 并且 67LR在 LN 调节肿瘤细胞生

长 、分化 、黏附及浸润转移过程中发挥重要作用 。目

前对67LR在多种恶性肿瘤中的表达情况报道不少,

　　乳腺增生病的发病原因主要是由于内分泌激素

失调(雌激素与孕激素平衡失调)所致, 表现为黄体

期孕激素分泌减少, 雌激素量相对增多,致使乳腺组

织长期受雌激素刺激, 缺乏孕激素的节制与保护作

用,乳腺导管和小叶在周而复始的月经周期中,增生

过度而复旧不全,从而导致乳腺增生病的发生 。

乳腺增生中医属于乳癖( mammaryaddict ion)范

畴,中医认为“情志内伤, 肝郁气滞;肝肾不足, 冲任

失调;痰瘀凝结,乳络受阻;阳明胃热, 热伤血络”是

本病的特点。中医治疗原则是疏肝解郁 、理气止痛 、

调理冲任 、活血化淤 、软坚散结, 注重标本兼治[ 5] 。

乳健安胶囊正是根据这一理论及治病原则而设计

的,其主要由艾川 、楝子叶 、柴胡 、淫羊藿 、白芍等组

成,艾叶散寒止痛,温经止血, 柴胡疏肝解热 、调经,

川楝子舒肝,行气止痛, 淫羊藿补肾壮阳, 白芍柔肝

止痛[ 6] 。本实验结果表明, 乳健安各剂量组大鼠乳

房高度明显低于病理模型组,与正常对照组结果相

近;乳腺组织增生病变程度明显轻于病理模型组;用

乳健安后大鼠体内 E2 、P 水平均低于病理模型组。

研究结果表明乳健安对乳腺增生有良好的治疗效

果,其作用机制有待于进一步研究。
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但在胆囊癌的发生发展和转移过程中作用如何, 其

表达与胆囊癌各临床病理参数间的关系怎样, 迄今

国内外未见报道 。因此本次实验应用免疫组织化学

方法, 检测层粘连蛋白受体( 67LR)在胆囊良 、恶性

病变中的表达, 探讨其与胆囊癌生物学行为之间的

关系 。

1　材料与方法

1.1　标本来源　收集我院 1992 ～ 2003年普外科及

肿瘤外科手术切除且经病理证实的胆囊癌组织

40例。男 、女各 20 例;年龄 30 ～ 75 岁 。病理分级

按1981年WHO 标准:Ⅰ级 9 例, Ⅱ级 17例, Ⅲ级

14例。按 Nevin临床分期早期癌( Nevin Ⅰ ～ Ⅱ期)

7例,中晚期癌( Nevin Ⅲ ～ Ⅴ期) 33例 。手术中探

查及切除标本术后病理切片证实无癌周淋巴结及远

处转移者 15例, 已发生转移者 25例 。同时选择手

术切除慢性胆囊炎 21例 、胆囊腺瘤 9例作为对照 。

1.2　方法 　应用 SP 免疫组织化学技术 。鼠抗人

LN-R单克隆抗体及超敏型 SP 免疫组化试剂盒, 均

购自福州迈新生物技术公司。方法按照产品说明书

进行,以 PBS 代替一抗作为阴性对照,由福州迈新

公司提供的阳性对照切片作为阳性对照 。

1.3　判断标准　胆囊癌组织中 67LR表达结果的

判定采用双评分半定量法:选择染色良好区域,计数

5个高倍视野, ≤10%癌细胞阳性 0 分, >10%～

40%1分, >40%～ 70% 2 分, >70% 3分 。显色

度计分:细胞无显色 0分,浅黄色 1分, 棕黄色 2分,

棕褐色 3分 。将两者相加, 0 分为-, 1 ～ 2 分为+,

3 ～ 4分为 , 5 ～ 6分为 。

1.4　统计学方法　采用 χ2检验和秩和检验 。

2　结果

2.1　慢性胆囊炎 、胆囊腺瘤及胆囊癌细胞内 67LR

表达　67LR 表达形式为胞膜表面和胞浆两种类

型,阳性产物呈散在分布的棕黄色颗粒。慢性胆囊

炎 67LR阳性表达率为 4.76%, 均明显低于胆囊癌

和胆囊腺瘤( P <0.01) , 而胆囊腺瘤与胆囊癌差异

无显著性( P >0.05) (见表 1) ,且其阳性物分布也与

胆囊癌相似(见图 1 ～ 3) 。值得注意的是, 67LR强

阳性细胞浆染色往往更多地出现在癌细胞向周围侵

袭的前缘部位。

2.2　胆囊癌临床指标与 67LR表达的关系　患者

年龄 、性别及胆囊癌病理分级 、临床分期间 67LR表

达阳性率差异均无显著性( P>0.05) 。但有淋巴结

转移的胆囊癌67LR阳性率为72.00%,明显高于胆

囊癌无转移的 20.00%( P <0.005) (见表 2) 。

表 1　良 、恶性胆囊组织中 67LR表达的结果比较( n)

分组 n
67LR

- +

阳性率

( %)
χ2 P

慢性胆囊炎 21 20 1 4.76

胆囊腺瘤 9 5 4 4/9＊＊ 13.68 <0.005

胆囊癌 40 19 21 52.50＊＊

合计 70 44 26 37.14

　　χ2分割法:与慢性胆囊炎比较 ＊＊P<0.01

表 2　胆囊癌临床生物学行为与 67LR表达的关系( n )

观察项目 n
67LR表达

- +

阳性率

( %)
χ2 P

性别

　男 20 11 9 45.00 0.90 >0.05

　女 20 8 12 60.00

年龄

　>60岁 22 11 11 50.00 0.12 >0.05

　<60岁 18 8 10 55.55

病理分级

　Ⅰ级 9 6 3 3/ 9

　Ⅱ级 17 7 10 58.82 1.45■ >0.05

　Ⅲ级 14 6 8 57.14

临床分期

　早期 7 6 1 1/ 7 3.28 >0.05

　中晚期 33 13 20 60.62

淋巴结转移

　阴性 15 12 3 20.00 10.17 <0.005

　阳性 25 7 18 72.00

　　■示 Hc 值

3　讨论

　　研究表明,层粘连蛋白受体( LN-R)是细胞表面

的跨膜糖蛋白, 包括整合素 ( integrin) 和非整合素

( non-integ rin)两大家族 。其中 67kDLN-R( 67LR)

是非整合素家族之一, 对 LN 具有高亲和力, 它在调

节肿瘤细胞黏附 、破坏基底膜的过程中发挥重要作

用 。近来一些研究结果显示,在人类许多恶性肿瘤

如乳腺癌 、大肠癌 、胃癌 、子宫颈及卵巢癌中, 67LR

无论在蛋白还是核酸水平上均有所增高, 并且与部

分恶性肿瘤的浸润 、转移潜能呈正相关
[ 2 ～ 4]

。

本实验结果显示, 胆囊癌中 67LR阳性表达率

为 52.50%,慢性胆囊炎组为 4.76%,两者差异有显

著性( P<0.01) ;并且有转移的胆囊癌组织中 67LR
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表达水平显著高于胆囊癌无转移, 表明 67LR表达

水平增高与胆囊癌的恶性转移潜能密切相关 。这对

于临床筛选发现高危病例及判断预后有重要意义 。

同时本实验还发现 9例胆囊腺瘤中 67LR阳性

4例,与慢性胆囊炎差异有显著性( P<0.01) , 但与

胆囊癌差异无显著性( P >0.05) , 并且其阳性表达

产物在腺瘤细胞内的表达方式也与胆囊癌相似。本

实验结果与 Saleh 等[ 5] 和 Stallmach 等[ 6]在子宫颈

癌及结肠癌中的研究结果相似。67LR在不具有浸

润和转移特征的胆囊腺瘤及胆囊癌中表达水平均增

高,说明 67LR可能在促进胆囊腺瘤恶性转化方面

起一定作用 。因为胆囊腺瘤是公认的癌前病变, 而

且其可癌变的依据有以下几方面:( 1)组织学上存在

着腺瘤向腺癌的移行;( 2)所有的胆囊原位癌都伴有

腺瘤样成分;( 3)浸润型腺癌中常有腺瘤的残存组

织[ 7] 。由于本实验只是初步的研究, 关于 67LR在

胆囊腺瘤恶性转化中的确切作用, 尚需增加病例数,

并结合其它生物标志物来进一步探讨。

综上所述, 在胆囊肿瘤发生 、发展的不同阶段

出现 67LR的高表达, 并且其表达水平与胆囊癌局

部浸润和转移密切相关, 说明 67LR可能在促进良

性肿瘤恶变以及癌细胞获得浸润 、转移能力等多方

面起作用。这为胆囊癌综合治疗提供了新的思路:

如可通过封闭肿瘤细胞表面的 67LR来抑制 67LR

的表达及其与层粘连蛋白的相互作用, 从而抑制肿

瘤的生长和转移。这方面的研究在动物模型和体外

实验中已经取得了可喜的进展[ 8] 。

　　(本文图 1～ 3 见封四)
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医学论文表格制作基本要求

　　表格是简明的 、规范化的科学语言, 它易于比较, 便于记忆, 可使大量的数据或问题系列化,在

医学论文中起着较大的作用。一般采用三线表,表内不用纵线和横线,取消端线及斜线。制作表格

时需注意( 1)结构完整:表格的组成要素包括标(表)题 、标目 、表体 、线条 、表注等 。表格结构方面存

在的问题常为标题不确切 、过简或转行时未注意语气的停顿;主谓语标目不准确或主语标目缺如;

有的排列混乱等 。( 2)内容突出:表格的排列应简单明了 、内容突出。根据对主语标志处理的不同,

可分为简单表和复合表。复合表应用最为广泛,但其自身对照表较难理解和编制 。来稿中常见的

问题是重点不突出 、自明性差 、重复或资料不全, 令人费解。 ( 3)逻辑排列:统计表中的主语一般指

被说明的事物, 有时也可以是体现主语的时序 。谓语一般指用以说明主语的指标,多为数字以及体

现谓语的成分。通常主谓语标目合起来可以构成一句完整的话 。( 4)对比鲜明:作为分析用的表

格,最主要的作用就是进行比较。为更好地达到此目的, 应将对比事项组别 、指标进行必要的准确

的归类,按比较的需要靠近排列 。( 5)表达准确:如比和率的运用, 最常见的问题是不加区分,简单

的以“ %”代标目或将比误为率 。而有的表格虽列出了百分比或百分率的数值,但标题 、表头 、表体

内均未列出总例数, 给读者比较分析带来困难 。
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