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　　摘　要：目的　探讨原发性肝癌中磷脂酰肌醇蛋白聚糖（Ｇｌｙｐｉｃａｎ３）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）和基质金属蛋白酶１４

（ＭＭＰ１４）的表达特征，关注其在肿瘤发生、发展和转移中的作用。方法　本试验以１０２例原发性肝癌作为观察组，以８０例正常

肝组织作为对照组，采用免疫组织化学方法检测两组中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４的表达，探讨Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ

１４在不同临床病理特征中的表达差别及相关性。结果　观察组中 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４表达的阳性率明显高于对照

组，观察组中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４表达的阳性率与肿瘤体积、分化程度、淋巴结转移、脉管浸润、被膜侵犯和增殖组胞核

抗原的表达密切相关。相关性分析显示观察组中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３和 ＭＭＰ９、Ｇｌｙｐｉｃａｎ３和 ＭＭＰ１４、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４的表达均呈正

相关性（狉＝０．４８，犘＝０．０２４１；狉＝０．４６，犘＝０．０１３２；狉＝０．４３．犘＝０．０３１３）。生存分析显示Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和ＭＭＰ１４的表达

与预后相关。结论　原发性肝癌组织中 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４高表达，在肿瘤进展中有明显的促进作用，术后检测

Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４的表达对判断原发性肝癌的预后有一定价值。
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　　肿瘤的生物学行为包括生长、浸润、转移，三者均是恶性肿

瘤患者死亡的重要原因，约９０％患者死于肿瘤的侵袭和转移。

原发性肝癌病变进展快，均表现为迅速发展的肿瘤生物学过

程。磷脂酰肌醇蛋白聚糖（Ｇｌｙｐｉｃａｎ）是由蛋白质、脂质和糖三

者共价连接的复杂糖复合物，能和多种细胞外的生长和转移因

子相结合发挥生物学作用，Ｇｌｙｐｉｃａｎ３是家族的重要成员
［１２］。

基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）和基质金属蛋白酶１４（ＭＭＰ１４）

均为细胞外基质中降解重要的酶，其阳性表达时显示细胞外基

质的降解作用明显，且对促进肿瘤的进展有重要作用［３］。

Ｇｌｙｐｉｃａｎ３对基质金属蛋白酶家族（ＭＭＰｓ）有明显的激活作

用，对细胞外基质形成有效地降解，引起肿瘤细胞的迁移。本

文关注原发性肝癌中 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４的表达，

关注其相关性及对预后的判断价值，以期为临床工作提供

支持。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年１月至２００９年１２月行原发性

肝癌根治手术后留取的蜡块组织作为观察组，纳入均符合

ＷＨＯ关于肝癌的诊断标准。本组共观察１０２例，其中男５２
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例，女５０例，年龄４５～７９岁，平均（６０．３±６．５）岁。其中胆管

癌５３例，肝细胞癌４９例。选取切端正常的肝组织８０例作为

对照组，其中男４０例，女４０例，年龄４６～７８岁，平均（５９．８±

７．６）岁。两组一般临床资料比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　免疫组织化学检测Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４蛋

白的表达　Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４蛋白的浓缩液均购

自北京中杉金桥生物技术有限公司。按不同比例进行预实验，

选择最佳配比浓度进行正式实验。采用免疫组织化学技术ＳＰ

法检测组织中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４蛋白的表达，严

格试验步骤，并均由同一技师操作，减少误差，严格质控。

１．２．２　Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４蛋白检测结果的判定

方法　实验结果以细胞质中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４蛋

白出现均匀棕黄色颗粒为阳性细胞，每张切片选择１０个４００

倍的高倍视野，取其平均值作为样本最终的阳性表达率，以阳

性细胞大于或等于２５％定为阳性，以阳性细胞小于２５％定为

阴性。计算组间阳性率的差别。

１．３　统计学处理　数据均采用ＳＡＳ６．１２进行分析，分别应用

χ
２ 检验、相关分析和生存分析，均以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　观察组与对照组中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４蛋白

表达阳性率的比较　Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４在观察组

与对照组中的表达差异有统计学意义，即三者在观察组中表达

的阳性率明显高于对照组，见表１。

２．２　观察组中不同临床特征患者 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和

ＭＭＰ１４蛋白表达阳性率的比较 　 观察组中 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、

ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４的表达在不同肿瘤体积、分化程度、淋巴

结转移、脉管浸润、被膜侵犯和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）的表

达中差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．３　观察组中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４表达的相关性

分析　对观察组中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４的表达进行

线性相关性分析，结果显示 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３和 ＭＭＰ９（狉＝０．４８，

犘＝０．０２４１）、Ｇｌｙｐｉｃａｎ３和 ＭＭＰ１４（狉＝０．４６，犘＝０．０１３２）、

ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４（狉＝０．４３，犘＝０．０３１３）的表达均呈正相

关，见图１～３。

表１　　观察组与对照组中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４蛋白表达阳性率的比较［狀（％）］

组别 狀
Ｇｌｙｐｉｃａｎ３

阳性 阴性
χ
２ 犘

ＭＭＰ９

阳性 阴性
χ
２ 犘

ＭＭＰ１４

阳性 阴性
χ
２ 犘

观察组 １０２ ６７（６５．６９） ３５（３４．３１） ４４．４７９８ ＜０．０１ ７０（６８．６３） ３２（３１．３７） ３８．２００６ ＜０．０１ ７３（７１．５７） ２９（２８．４３） ３６．８７２７ ＜０．０１

对照组 ８０ １３（１６．２５） ６７（８３．７５） １８（２２．５０） ６２（７７．５０） ２１（２６．２５） ５９（７３．７５）

表２　　观察组中不同临床特征患者Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４蛋白表达阳性率的比较［狀（％）］

临床病理特征 狀
Ｇｌｙｐｉｃａｎ３

阳性 阴性

ＭＭＰ９

阳性 阴性

ＭＭＰ１４

阳性 阴性

肿瘤体积（ｃｍ）

　＜３ ４２ １８（４２．８６） ２４（５７．１４） ２０（４７．６２） ２２（５２．３８） ２４（５７．１４） １８（４２．８６）

　≥３ ６０ ４９（８１．６７） １１（１８．３３） ５０（８３．３３） １０（１６．６７） ４９（８１．６７） １１（１８．３３）

分化程度

　高 ４３ １８（４１．８６） ２５（５８．１４） ２１（４８．８４） ２２（５１．１６） ２３（５３．４９） ２０（４６．５１）

　中＋低 ５９ ４９（８３．０５） １０（１６．９５） ４９（８３．０５） １０（１６．９５） ５０（８４．７５） ９（１５．２５）

淋巴结转移

　无 ６２ ３４（５４．８４） ２８（４５．１６） ３７（５９．６８） ２５（４０．３２） ３９（６２．９０） ２３（３７．１０）

　有 ４０ ３３（８２．５０） ７（１７．５０） ３３（８２．５０） ７（１７．５０） ３４（８５．００） ６（１５．００）

脉管浸润

　无 ６７ ３９（５８．２１） ２８（４１．７９） ４１（６１．１９） ２６（３８．８１） ４３（６４．１８） ２４（３５．８２）

　有 ３５ ２８（８０．００） ７（２０．００） ２９（８２．８６） ６（１７．１４） ３０（８５．７１） ５（１４．２９）

被膜侵犯

　无 ６８ ３９（５７．３５） ２９（４２．６５） ４１（６０．２９） ２７（３９．７１） ４４（６４．７１） ２４（３５．２９）

　有 ３４ ２８（８２．３５） ６（１７．６５） ２９（８５．２９） ５（１４．７１） ２９（８５．２９） ５（１４．７１）

ＰＣＮＡ表达（％）

　＜２５ ５７ ３１（５４．３９） ２６（４５．６１） ３３（５７．８９） ２４（４２．１１） ３６（６３．１６） ２１（３６．８４）

　≥２５ ４５ ３６（８０．００） ９（２０．００） ３７（８２．２２） ８（１７．７８） ３７（８２．２２） ８（１７．７８）

　　：犘＜０．０５，与对应临床病理特征项比较。
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　　Ａ：Ｇｌｙｐｉｃａｎ３；Ｂ：ＭＭＰ９；Ｃ：ＭＭＰ１４。

图１　　Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１４的表达与原发性肝癌生存的关系

　　Ａ：Ｇｌｙｐｉｃａｎ３在正常肝细胞中阴性表达；Ｂ：ＭＭＰ９在正常肝细胞中阴性表达；Ｃ：ＭＭＰ１４在正常肝细胞中阴性表达。

图２　　Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１４在正常肝细胞中表达

　　Ａ：Ｇｌｙｐｉｃａｎ３在原发性肝癌中阳性表达；Ｂ：ＭＭＰ９在原发性肝癌中阳性表达；Ｃ：ＭＭＰ１４在原发性肝癌中阳性表达。

图３　　Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１４在原发性肝癌中表达

　　ａ：对照组Ｇｌｙｐｉｃａｎ３染色（×４００）；ｂ：对照组 ＭＭＰ９染色（×４００）；ｃ：对照组 ＭＭＰ１４染色（×４００）；ｄ：观察组Ｇｌｙｐｉｃａｎ３染色（×４００）；ｅ：观察

组 ＭＭＰ９染色（×４００）；ｆ：观察组 ＭＭＰ１４染色（×４００）。

图４　　各组Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４染色情况
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２．４　观察组中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４表达的生存分

析　本组患者随访时间为３～６０个月，平均１８．９个月。经检

验，原发性肝癌中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４的表达均与

患者预后相关（犘＜０．０５），即 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４

高表达患者的预后差。见图４。

３　讨　　论

恶性肿瘤发生发展过程与多基因和多蛋白的变化有

关［４５］。Ｇｌｙｐｉｃａｎ３在肿瘤中的作用是影响不同的生长因子信

号，其不仅可以结合细胞黏附分子和细胞外基质相关的因子，

还可以调节细胞的增殖和分化［６７］。而 ＭＭＰｓ是一组在结构

上具有很大的同源性，并能有效地降解细胞外基质的蛋白质，

ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４是 ＭＭＰｓ的重要成员，其发挥作用时能够

在细胞的表面对 ＭＭＰ２有效地激活，并促进 ＭＭＰｓ家族其他

因子的活化，共同降解细胞外基质的作用［８９］。Ｇｌｙｐｉｃａｎ３的功

能是通过上调自分泌／旁分泌经典 Ｗｎｔ信号通路刺激细胞的

生长，Ｇｌｙｐｉｃａｎ３通过 Ｗｎｔ信号转导途径调控肿瘤细胞的迁

移、黏附及细胞骨架的形成，也有观点认为 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３可以调

控基质金属蛋白的活性，Ｇｌｙｐｉｃａｎ３通过多糖硫酸链与 ＭＭＰ９

结合促进恶性肿瘤细胞发生转移［７］。因此 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３对肿瘤

转移的主要机制可能与活化 ＭＭＰｓ并有效地降解细胞外基质

有关。

本研究中所应用的是较为成熟的免疫组织化学技术，结果

准确、客观，说服力强。本试验结果显示原发性肝癌中 Ｇｌｙｐｉ

ｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４表达的阳性率明显高于正常肝组织，

提示Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４蛋白对肿瘤的发生和发展

有明显的促进作用，即３种蛋白参与了肿瘤形成过程，由于

Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４高表达，类似癌基因的作用，其

实质是３种蛋白调节细胞间的物质代谢，进而使细胞间、基质

间的信息传递出现失控性增生和分化成熟障碍，引起肿瘤的进

展［１０１１］。实验结果显示 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４之间

呈正相关性，提示Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４可能具有正

向协同效应，即Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４共同促进原发

性肝癌的进展。试验结果显示观察组中Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和

ＭＭＰ１４的表达在不同肿瘤体积、分化程度、淋巴结转移、脉管

浸润、被膜侵犯和ＰＣＮＡ的表达中差别有统计学意义，提示

Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４参与到肿瘤的生长、分化及转

移中。由于ＰＣＮＡ反应的是细胞的增殖程度，因此３种蛋白

也可能与细胞增殖有一定关系。由于以上因素均与肿瘤的预

后相关，因此检测３者可能对判断预后有重要价值，而生存分

析直接证实了此结论，即原发性肝癌患者组织中 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、

ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４高表达时，患者的预后差。近年相关研究

也显示 ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４可以促进血管内皮生因子为代表

的血管生成，促进肿瘤血管的新生，而 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３对血管内皮

生因子也有明显的调节作用［１２１３］。因此Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和

ＭＭＰ１４对肿瘤发生发展的促进作用也可能是以血管内皮生

长因子作为中介因子，调节二者的关系及协同性。

总之，原发性肝癌组织中 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４

高表达，在肿瘤进展中有明显的促进作用，术后检测 Ｇｌｙｐｉ

ｃａｎ３、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４的表达对判断原发性肝癌的预后有

一定价值。
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ＧＰＩａｎｃｈｏｒｅｄｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓｍｅｄｉａｔｅｓｍｏｔｉｌｉｔｙ

ｏｆｍｕｒｉｎｅｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍ，

２００８，１４３（５）：５８１５９２．

［１０］缪辉来，谢贵林，温继育，等．Ｇｌｙｐｉｃａｎ３蛋白在肝细胞癌

患者血清和组织中的表达及意义［Ｊ］．世界华人消化杂

志，２００７，１５（２１）：２３１１２３１５．

［１１］刘湘林，龚燕飞，方谷芬．肝细胞癌患者血清中Ｇｌｙｐｉｃａｎ

３蛋白的表达及与 ＡＦＰ联合检测意义［Ｊ］．实用预防医

学，２００９，１６（２）：５６２５６４．

［１２］ＨａｖＭ，ＤｅＰｏｔｔｅｒＡ，ＦｅｒｄｉｎａｎｄｅＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｐｉｃａｎ３ｉｓａ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒｓｏｌｉｄｐｓｅｕｄｏｐａｐｉｌｌａｒｙｎｅｏｐｌａｓｍｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓ

［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１１，５９（６）：１２７８１２７９．

［１３］ＰｅｔｅｒｓＭＧ，ＦａｒíａｓＥ，ＣｏｌｏｍｂｏＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｉｎｖａ

ｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｇｌｙｐｉｃａｎ３ｉｎａｓｙｎｇｅｎｅｉｃｂｒｅａｓｔ

Ｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２００３，８０（２）：

２２１２３２．

（收稿日期：２０１３０９２４　修回日期：２０１３１０３０）

６７１ 重庆医学２０１４年１月第４３卷第２期




