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　　摘　要：目的　研究骨桥蛋白（ＯＰＮ）和基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）在肝泡型棘球蚴（泡肝）组织中的表达，探讨 ＯＰＮ和

ＭＭＰ２在泡肝侵袭转移中的作用。方法　采用免疫组化ＳＰ法检测６９例泡肝组织和１２例正常肝组织（取自肝血管瘤手术切除

的正常肝组织）中ＯＰＮ与 ＭＭＰ２的表达情况，并分析其表达与临床病理特征之间的关系。结果　ＯＰＮ和 ＭＭＰ２主要分布在

泡肝囊泡壁周围肉芽肿炎症细胞和周边部分基质细胞及部分肝细胞中，其阳性表达程度以泡肝病灶与正常肝组织交界的浸润缘

处最明显。泡肝组织中ＯＰＮ、ＭＭＰ２阳性表达率７２．５％（５０／６９）和５９．４％（４１／６９），明显高于正常肝组织中的１６．７％（２／１２）和

８．３％（１／１２），差异有统计学意义（犘＜０．０１）；在发生转移的泡肝组织中 ＯＰＮ和 ＭＭＰ２阳性表达率分别为８６．８％（３３／３８）和

７６．３％（２９／３８），明显高于无转移的５４．８％（１７／３１）和３８．７％（１２／３１），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＯＰＮ 和 ＭＭＰ２的阳性表

达与泡肝患者的性别、年龄、民族、ＨＢｓＡｇ状态、病灶大小等因素无关。ＯＰＮ和 ＭＭＰ２的表达呈显著正相关（狉＝０．３６，犘＜

０．０１）。结论　ＯＰＮ和 ＭＭＰ２的表达可能与泡肝的侵袭转移有关。
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　　泡状棘球蚴病（ａｌｖｅｏｌａｒｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｏｓｉｓ，ＡＥ）是北半球高寒

畜牧业地区少见但危害极大的一种致死性寄生虫病。在我国

主要分布在青海、新疆、甘肃、宁夏、四川等地区，约占包虫病总

数的３．３％
［１］。其病原为多房棘球绦虫（Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓｍｕｌｔｉ

ｌｏｃｕｌａｒｉｓ，Ｅ．ｍ），主要感染肝脏，肝泡型棘球蚴（泡肝），可造成

肝组织进行性不可逆的损害，并通过血行、淋巴、浸润和种植等

途径转移至脑和肺等器官，手术和药物治疗效果欠佳，病死率

高，固有“虫癌”之称。泡肝组织学上有恶性肝脏肿瘤浸润性生

长的特点［２］。多项研究表明：骨桥蛋白（ＯＰＮ）和基质金属蛋

白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２）高表达可促进多

种肿瘤的浸润和转移，是否也还具有促进生物学行为类似癌细

胞的泡肝的转移。有关ＯＰＮ和 ＭＭＰ２在人泡肝组织中侵袭

转移的作用研究，目前尚无相关报道。本研究采用免疫组化

ＳＰ法对６９例泡肝组织和１２例正常肝组织进行 ＯＰＮ 和
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ＭＭＰ２表达的研究，并结合临床病理资料进行分析，以探讨其

在泡肝侵袭转移中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选用２００８～２０１２年在青海大学附属医院、青

海省人民医院外科手术后经病理诊断为泡肝的６９例患者，其

中男３４例，女３５例；年龄１５～５９岁，平均３７．４岁；藏族４６

例，汉族２３例；３８例发生转移（其中包括肝内转移、淋巴结转

移、门静脉癌栓及远处转移）；所有患者术前均未接受任何药物

治疗。１２例正常肝组织对照取自肝血管瘤手术切除的正常肝

组织，均经病理证实。

１．２　方法　即用型鼠抗人 ＯＰＮ、ＭＭＰ２单克隆抗体、ＤＡＢ

显色试剂盒等均购于北京中杉生物技术有限公司。标本经

１０％中性甲醛固定，石蜡包埋，４μｍ连续切片，分别行 ＨＥ染

色和ＳＰ免疫组化染色，具体操作步骤按试剂盒说明进行。

１．３　结果判定　每张切片随机选取５个高倍视野，计算细胞

质阳性染色细胞所占的百分数，ＯＰＮ、ＭＭＰ２均以细胞质出

现黄色、棕黄或棕褐色颗粒为阳性表达。参照相关文献［３］的

方法，依据细胞质内棕黄色颗粒染色程度和染色细胞百分率进

行评分。（１）显色深浅：不显色或显色不清为０分、黄色为１

分、棕黄色为２分、深褐色为３分；（２）着色细胞占计数细胞百

分率：未见着色细胞为０分，１％～２５％为１分，＞２５％～５０％

为２分，＞５０％为３分。（１）＋（２）为０～２分阴性，３～６分者判

为免疫组织化学染色阳性。结果判定在双盲法下进行，由两位

病理科医师独立观察后一起做出判断。

１．４　统计学处理　统计学分析采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，组

间阳性表达率的比较采用χ
２ 检验，基因表达间的相互关系采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，检验水准α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　大体观察　泡肝病变无论是巨块型、结节型和混合型，颜

色呈灰白与淡黄色相间。切面质较韧，有的似软骨，其切面呈

灰白色，淡黄色或乳白色，有时可见斑点状花纹、坏死的淡黄色

或灰白色发亮的纤维层交替出现，其内散在多数高粱粒大小厚

壁微囊，并呈胶冻状改变，肝脏巨块可见大片状灰黄色豆渣样

坏死，伴有液化。

２．２　ＨＥ染色结果　由于泡球蚴不断向周围出芽生殖，产生

新的囊泡，肝脏组织内可见散在大小不等、形态不一的泡型棘

球蚴小囊，囊壁由均质红染的角质层构成，少数可见分层结构。

由于人类不是适宜的中间宿主，很难找到发育良好的生发上皮

和原头节，少数病例可见钙盐沉着。病变内可见大片凝固性坏

死和典型泡球蚴肉芽肿，即：上皮样组织细胞呈栅栏状排列，其

间散在多核巨细胞，纤维组织增生，其中见浸润的炎性细胞（多

为淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、浆细胞和组织细胞），并在坏死组

织边缘见少量肝组织结构残余，泡壁周围肝组织血管扩张充

血。病变界限不清，呈浸润性生长。

２．３　ＯＰＮ、ＭＭＰ２在泡肝组织中表达　结果显示，泡肝组织

中可见ＯＰＮ和 ＭＭＰ２不同程度表达。由于泡肝病灶内可见

大片凝固性坏死，故ＯＰＮ和 ＭＭＰ２主要分布在泡肝囊泡壁

周围肉芽肿炎症细胞和周边部分基质细胞及部分肝细胞中，其

阳性表达以泡肝与正常肝组织交界的浸润缘处最明显。以上

细胞质中可见黄色、棕黄色或棕褐色等阳性颗粒，对照组则无

此阳性反应，见图１、２。泡肝组织中ＯＰＮ、ＭＭＰ２阳性表达率

７２．５％（５０／６９）和５９．４％（４１／６９）明显高于正常肝组织中的

１６．７％（２／１２）和８．３％（１／１２），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

图１　　ＭＭＰ２在泡肝中表达（ＳＰ×４００）

图２　　ＯＰＮ在泡肝中表达（ＳＰ×４００）

２．４　ＯＰＮ和 ＭＭＰ２表达与泡肝临床病理特征关系　在发生

转移的泡肝组织中ＯＰＮ和 ＭＭＰ２阳性表达率分别为８６．８％

（３３／３８）和７６．３％（２９／３８），明显高于无转移的５４．８％（１７／３１）

和３８．７％（１２／３１），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＯＰＮ和

ＭＭＰ２的阳性表达在泡肝患者的性别、年龄、民族、ＨＢｓＡｇ状

态、病灶大小等因素中差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．５　ＯＰＮ和 ＭＭＰ２在泡肝组织中表达的相关性　在６９例

泡肝组织中，ＯＰＮ和 ＭＭＰ２共同阳性表达３５例中有２７例

（７７．１％）发生转移，与两者均阴性１３例中有４例（３０．８％）转

移比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。３８例发生转移的泡肝

中，二者共同阳性表达者为２７例（７１．１％），３１例未转移泡肝

中仅有８例（２５．８％）出现两者共同阳性表达，二者差异有统计

学意义（犘＜０．０１）。双变量相关分析显示，泡肝组织中的ＯＰＮ

与 ＭＭＰ２表达呈显著正相关（狉＝０．３６，犘＜０．０１）。

３　讨　　论

多房棘球蚴以外殖性和内殖性芽生不断产生新囊泡而侵

入组织，一般１～２年即可使被寄生的器官几乎被大小囊泡占

据，呈葡萄状的囊泡群还可由器官表面蔓延至体腔内，犹如恶

性肿瘤。泡肝组织学上有恶性肝脏肿瘤浸润性生长的特点［２］。

ＯＰＮ是一种分泌性钙结合磷酸化糖蛋白，含有特异的

ＲＧＤ序列，通过与其受体整合素、ＣＤ４４等结合，促进细胞趋

化、黏附和迁移，从而介导肿瘤细胞的侵袭转移，是目前公认的

转移相关蛋白［４５］。多项研究表明，ＯＰＮ可能在肿瘤的发生及

侵袭转移中具有重要的作用［６］。本研究显示ＯＰＮ在泡肝组织

中的阳性表达率与正常肝组织比较明显增强（犘＜０．０１），且在

有转移的泡肝组织中阳性表达率明显高于未转移的泡肝组织
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（犘＜０．０１）。上述结果提示，ＯＰＮ蛋白的高表达可能使泡肝组

织获得较强的侵袭和转移能力。

在恶性肿瘤的远处转移过程中，ＥＣＭ 的降解和再塑型起

着非常重要的作用。ＭＭＰ２为锌离子依赖性内肽酶，是降解

基底膜和ＥＣＭ主要结构Ⅳ胶原的关键酶，有利于快速增殖的

肿瘤细胞摆脱ＥＣＭ的束缚而迁移，是肿瘤细胞向周围浸润的

生化基础，在肿瘤的侵袭、转移过程中起重要作用。有研究表

明［７］，ＭＭＰ２与恶性肿瘤发展和侵袭转移密切相关。本研究

发现，ＭＭＰ２在泡肝组织中阳性表达率明显高于正常肝组织

（犘＜０．０１），且在有转移的泡肝组织中阳性表达率明显高于未

转移的泡肝组织（犘＜０．０１），表明 ＭＭＰ２的高表达能使ＥＣＭ

降解加速，破坏基底膜，并可能促进泡肝的浸润。

Ｇｏｔｏｈ等
［８］研究表明，ＯＰＮ在 ＨＣＣ与基质细胞的相互作

用中发挥了重要作用。本实验发现，ＯＰＮ在泡肝囊泡壁部分

基质细胞及部分肝细胞中表达阳性，从而推测ＯＰＮ在泡肝基

质细胞中的高表达可能与泡肝侵袭浸润有关。Ｍｒｅｎａ等
［９］认

为，肿瘤细胞可能通过与基质细胞进行信息交换，协同产生和

调节 ＭＭＰ２，利于肿瘤细胞的浸润和转移。本研究也发现

ＭＭＰ２在泡肝囊泡壁部分基质细胞及部分肝细胞中表达阳

性，因而提示 ＭＭＰ２在基质细胞中的表达可能与泡肝的浸润

有关。

Ｐｈｉｌｉｐ等
［１０］报道，ＯＰＮ通过激活 ＮＦκＢ信号转导通路，

使ｐｒｏＭＭＰ２活化为 ＭＭＰ２，从而促进细胞迁移、ＥＣＭ降解

以及肿瘤转移。Ａｇｎｉｈｏｔｒｉ等
［１１］研究指出，ＯＰＮ 可作为 ＭＭＰ

的底物，经 ＭＭＰ酶切后与整合素结合进而促进细胞黏附与转

移。本研究经双变量相关分析显示，ＯＰＮ和 ＭＭＰ２在泡肝中

的表达呈正相关（狉＝０．３６，犘＜０．０１），表明ＯＰＮ和 ＭＭＰ２表

达可能有一致性，与Ｐｈｉｌｉｐ等
［１０］研究结果相符。本研究结果

提示，ＯＰＮ及 ＭＭＰ２在泡肝进展过程中可能起协同促进作

用，并可能促进泡肝的侵袭转移。如果联合检测泡肝中 ＯＰＮ

和 ＭＭＰ２的表达，将对预测泡肝的转移具有一定临床意义。

本研究结果与ＯＰＮ、ＭＭＰ２具有促进肝癌等恶性肿瘤细

胞侵袭和转移作用的报道有一定的相似性［３，５，１２１３］，可能与泡

肝的生长方式类似于恶性肿瘤细胞的生物学特点有关。国内

张龙等［１４］报道，ＯＰＮ在长爪沙鼠淋巴转移灶中的阳性细胞表

达率明显高于泡球蚴组织，从而推测泡型棘球蚴的转移可能与

ＯＰＮ有关。国内张永国等
［１５］报道，抗 ＯＰＮ抗体与体内 ＯＰＮ

结合，阻碍了ＯＰＮ的功能，从而抑制沙鼠泡球蚴的生长，以上

结论支持了本研究的结果。本研究结果提示，ＯＰＮ、ＭＭＰ２

高表达可能具有促进生物学行为类似癌细胞的泡肝的浸润和

转移。目前对人泡肝侵袭转移的研究非常少，关于 ＯＰＮ、

ＭＭＰ２在泡肝侵袭转移中的作用机制、信号通路等仍不清楚，

有待进一步研究。
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