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Abstract
AIM: To investigate the characteristic expression 
of Ki67 and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) 
in gallbladder carcinoma. 

METHODS: Forty-eight samples were collected 
from gallbladder carcinoma cases admitted to 
our hospital from May 1994 to September 2007. 
The levels of Ki67 and MMP-9 expression were 
detected using immunohistochemical technique.

RESULTS: There were significant differences in 
Ki67 and MMP-9 expression between gallblad-
der carcinoma and benign lesions (χ2 = 8.649, P = 
0.003; χ2 =12.083, P = 0.01). Ki67 expression was 
positively correlated with MMP-9 expression 
in gallbladder carcinoma (χ2 = 5.270, P = 0.022). 
The expression levels of Ki67 and MMP-9 were 
closely correlated with the pathologic differen-
tiation (Ki67: χ2 = 4.55, P = 0.033; MMP-9: χ2 = 
5.289, P = 0.021) and clinic stages (Ki67: χ2 = 7.361, 
P = 0.007; MMP-9: χ2 = 4.516, P = 0.034).

CONCLUSION: Ki67 and MMP-9 expression 
have a close relationship with the cell prolifera-
tion and invasion of gallbladder carcinoma. 
Combined detection of Ki67 and MMP-9 expres-
sion is helpful for the evaluation of tumor bio-
logical behavior and prognosis in patients with 
gallbladder carcinoma.
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摘要
目的: 研究Ki67及MMP-9与胆囊癌临床病理
特征的关系.

方法: 收集1994-05/2003-09青海省人民医院手
术切除后病理诊断的胆囊癌标本48例, 免疫组
化检测胆囊癌中Ki67与MMP-9的表达.  

结果: K i67与M M P-9在胆囊炎及胆囊癌中
的表达差异显著(χ2 = 8.649, P  = 0.003; χ2 = 
12.083, P  = 0.01), 胆囊癌中Ki67与MMP-9的
表达呈正相关(χ2 = 5.270, P  = 0.022), 且他们
的阳性表达与胆囊癌的分化程度(Ki6: χ2 = 
4.55, P = 0.033; MMP-9: χ2 = 5.289, P  = 0.021)
及临床分期密切相关(Ki6: χ2 = 7.361, P  = 
0.007; MMP-9: χ2 = 4.516, P  = 0.034). 

结论: Ki67与MMP-9与胆囊癌的增殖和侵袭
有关, 联合检测胆囊癌中Ki67与MMP-9的表
达, 有利于判定胆囊癌的生物学行为和预后. 

关键词: 胆囊癌; Ki67; 基质金属蛋白酶-9; 临床病

理; 免疫组化
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0  引言

原发性胆囊癌恶性程度与肿瘤细胞的增殖及浸

润能力密切相关, Ki67抗原是能反映细胞群体

增殖活性的客观指标, 而基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMPs)在肿瘤细胞外基质的

降解过程中起重要作用[1-2]. 本研究对48例胆囊

癌中Ki67与MMP-9的表达进行研究, 以探讨他

们与胆囊癌临床病理特征的关系. 
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■背景资料
原发性胆囊癌恶
性程度与肿瘤细
胞的增殖及浸润
能 力 密 切 相 关 , 
Ki67抗原是能反
映细胞群体增殖
活性的客观指标, 
而基质金属蛋白
酶(MMPs)在肿瘤
细胞外基质的降
解过程中起重要
作用. 

■同行评议者
邱宝安 ,   主任医
师 ,   中国人民解
放军海军总医院
肝胆外科



1  材料和方法

1.1 材料 收集1994-05/2003-09手术切除后病理

诊断的胆囊癌标本48例, 经40 g/L甲醛固定, 石蜡

包埋, 4 μm切片, 调阅相关临床与病理资料并以

Nevin[3]标准分期. 48例患者中男性14例, 女性34
例, 男女之比为1︰2.43, 年龄为37-76(平均年龄

61.5)岁. 高分化腺癌15例, 中分化腺癌19例, 低分

化腺癌14例; Nevin分期: Ⅰ期2例, Ⅱ期27例, Ⅲ
期13例, Ⅳ-Ⅴ期6例. 另取慢性胆囊炎标本10例
作为对照. 
1.2 方法  免疫组化染色使用二步法 ,  即用型

Ki67与MMP-9鼠抗人mAb及非生物素免疫组化

EliVisionTM plus检测试剂盒均购自福州迈新公

司. Ki67与MMP-9分别显色于胞核和胞质, 呈棕

黄色至深棕色. 染色结果按细胞染色强度和染

色细胞所占面积两者积分之和来判断. 染色强

度积分为: 不染色 = 0, 轻度染色 = 1, 中度染色 
= 2, 强染色 = 3; 染色面积积分为: 无细胞染色 
= 0, <25%细胞染色 = 1, 25%-50%细胞染色 = 2, 
>50%细胞染色 = 3. 若两种积分之和>2, 则为阳

性表达, ≤2则为阴性表达. 
统 计 学 处 理  统计分析用χ 2检验 ,  使用

SPSS11.0统计软件. P≤0.05为差异在统计学上

有显著性意义. 

2  结果

10例胆囊炎中Ki67有1例阳性表达而MMP-9均
为阴性表达, 48例胆囊癌中, Ki67阳性表达32例, 
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MMP-9阳性表达29例. Ki67与MMP-9在胆囊炎

及胆囊癌中的表达差异显著(表1). 低分化胆囊

癌中Ki67及MMP-9的阳性表达率均高于高、中

分化组, 差异显著. NevinⅢ期及以上胆囊癌中

Ki67与MMP-9的阳性表达率均高于Ⅰ、Ⅱ期组, 
差异显著(表2). Ki67阳性表达组中MMP-9的阳

性表达率高于Ki67阴性表达组, 差异显著(表3).

3  讨论

恶性肿瘤的特征是无限制的增值, Ki67抗原为细

胞核内与细胞分裂增殖相关的蛋白, 由相对分

子量345 kDa和395 kDa的两条多肽链组成. 其编

码基因位于第10号染色体. 在细胞周期S、G1、

G2、M期均有表达, G0期缺如. 由于其半衰期短, 
有丝分裂后迅速降解, 故常作为检测肿瘤细胞增

殖活性可靠的标记[4-5]. 许多研究表明Ki67增殖

指数的高低与胃癌、卵巢癌、乳腺癌、子宫内

膜癌等多种恶性肿瘤的分化程度、浸润、转移

等生物学行为以及预后密切相关, 是这些恶性肿

瘤预后的一个重要的参考指标[6-9]. 同时恶性肿

瘤对机体造成危害的主要原因, 在于具有向周围

组织浸润性生长及远处转移的能力. 基底膜和细

胞外基质构成肿瘤细胞侵袭必须克服的首要屏

障, MMPs是一类细胞外基质降解过程中重要的

蛋白水解酶, 包括许多亚型, 可以分别降解各种

胶原及细胞外基质成分, 其中MMP-9是分子质

量为92 kDa的明胶酶B, 主要由巨噬细胞、结缔

组织细胞和某些肿瘤细胞合成分泌, 他可以降解

Ⅳ、Ⅴ、Ⅸ、Ⅺ型胶原及促进肿瘤组织毛细血

管新生[10-11]. 有研究显示MMP-9在胃癌中的表达

与肿瘤病理分型、淋巴结转移呈正相关, 显著高

于其在正常胃黏膜组织中的表达[12]. 同样其在肺

癌、食管癌及宫颈癌中的表达亦与癌组织的分

期、分化及淋巴结转移情况相关[13-15]. 张云锋 et 
al研究显示胆囊良性病变中MMP-9呈弱表达, 与
胆囊癌组织相比差异有显著性意义, 且MMP-9
的表达与胆囊癌的分化程度、临床分期、淋巴

结转移、术后生存率有关[16]. 
本研究中, Ki67与MMP-9在胆囊炎及胆囊

www.wjgnet.com

表  1  胆囊炎及胆囊癌中Ki67与MMP-9的表达(n , %)

     
分组                  n	       Ki67阳性                MMP-9阳性

慢性胆囊炎    10	        1(10.0)	        0

胆囊癌           48	      32(66.7)a	      29(60.4)a

aP<0.05 vs  慢性胆囊炎组.

表  2  Ki67及MMP-9表达与胆囊癌临床病理的关系(n , %)

     
分组                   n	         Ki67阳性             MMP-9阳性

分化程度	

    高,  中分化    34	      19(55.9)	   17(50.0)

    低分化	         14	      13(92.6)a	   12(85.7)a

Nevin分期	

    Ⅰ,  Ⅱ期        29	      15(51.7)	   14(48.3)

    ≥Ⅲ期	         19	      17(89.5)b	   15(78.9)b

aP<0.05 vs  低分化组,  bP<0.05 vs  ≥Ⅲ期组.

表  3  胆囊癌中Ki67与MMP-9表达间的关系(n , %)

     
分组                  n	     Ki67阳性       MMP-9阳性)

Ki67阳性	        32	        23(71.9)	      9(28.1) 

Ki67阴性	        16	          6(37.5) 	    10(62.5)a

aP<0.05 vs  Ki67阴性组.

■研发前沿
原发性胆囊癌的
发病原因及早期
诊断的研究是目
前研究的重点及
热点, 尤其是胆囊
癌与胆囊良性病
变的影像学鉴别
诊断需要进一步
研究探讨. 
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癌中的表达差异显著, 且他们的阳性表达与胆

囊癌的分化程度及临床分期密切相关, 在低分

化及晚期肿瘤中的表达明显较高, 与上述文献

报道基本一致, 显示Ki67与MMP-9可以作为胆

囊癌增殖和侵袭能力的判断指标. 此外, 本组分

析显示胆囊癌中Ki67与MMP-9的表达呈正相关, 
提示增殖活性越强的肿瘤细胞其浸润与转移能

力也越强, 联合检测胆囊癌中Ki67与MMP-9的
表达, 有利于胆囊癌生物学行为和预后的判定. 
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■同行评价
本文对胆囊癌患
者的预后判断有
一定的意义, 但内
容稍显单薄. 
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