
刘俊, 李灼日, 海南省人民医院肝胆外科 海南省海口市 
570311
毛先海, 湖南省人民医院肝胆外科 湖南省长沙市 410005
刘俊, 医师, 主要从事肝胆胰疾病的基础与临床研究. 
作者贡献分布: 此课题由刘俊、李灼日及毛先海共同设计完成.
通讯作者: 李灼日, 主任医师, 570311, 海南省海口市秀华路19
号, 海南省人民医院肝胆外科. lzr59@hotmail.com
电话: 0899-68622105
收稿日期: 2012-01-08   修回日期: 2012-02-18
接受日期: 2012-03-06   在线出版日期: 2012-03-28

Clinical significance of 
expression of fascin and MMP-9 
in hilar cholangiocarcinoma

Jun Liu, Zhuo-Ri Li, Xian-Hai Mao 

Jun Liu, Zhuo-Ri Li, Department of Hepatobiliary Surgery, 
Hainan Provincial People’s Hospital, Haikou 570311, Hain-
an Province, China
Xian-Hai Mao, Department of Hepatobiliary Surgery, Hu-
nan Provincial People’s Hospital, Changsha 410005, Hunan 
Province, China
Correspondence to: Zhuo-Ri Li, Chief Physician, Depart-
ment of Hepatobiliary Surgery, Hainan Provincial People’s 
Hospital, 19 Xiuhua Road, Haikou 570311, Hainan Province, 
China. lzr59@hotmail.com
Received: 2012-01-08    Revised: 2012-02-18
Accepted: 2012-03-06    Published online: 2012-03-28

Abstract
AIM: To detect the expression of fascin and 
matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in hilar 
cholangiocarcinoma and to analyze their clinical 
significance. 

METHODS: The expression of fascin and MMP-9 
was examined by immunohistochemistry in 56 
cases of hilar cholangiocarcinoma and 14 cases 
of normal tissue of the bile duct. 

RESULTS: The positive rates of fascin and 
MMP-9 expression in hilar cholangiocarcinoma 
were obviously higher than those in normal tis-
sue of the bile duct (58.9% vs 0%, 73.2% vs 14.3%, 
both P < 0.05). Both fascin and MMP-9 expres-
sion were associated with histological grade, 
lymph node metastasis, and portal vein invasion 
(all P < 0.05). In hair cholangiocarcinoma, the ex-
pression of fascin was positively correlative with 
that of MMP-9 (P < 0.05). 
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■背景资料
肝门胆管癌是胆
道外科一种常见
的恶性肿瘤, 其恶
性程度高、病变
进展快. 因而, 临
床需要有更多更
好的检测手段来
评价预后、指导
治疗.

CONCLUSION: The expression of fascin and 
MMP-9 in hilar cholangiocarcinoma plays impor-
tant roles in tumor progression and metastasis. 

Key Words: Hilar cholangiocarcinoma; Fascin; Ma-
trix metallo proteinase-9; Immunohistochemistry
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摘要
目的:  研究F a s c i n蛋白和基质金属蛋白酶
9(matrix metallo proteinase-9, MMP-9)在肝门
胆管癌组织中的表达及其与肝门胆管癌的临
床生物学行为的关系. 

方法: 应用SP法检测56例肝门胆管癌及14例
正常胆管上皮组织中Fascin和MMP-9的表达. 

结果: Fascin和MMP-9在肝门胆管癌中的表达
阳性率都明显高于正常胆管上皮组织(58.9% 
vs  0%, P <0.05)和(73.2% vs  14.3%, P <0.05); 且
Fascin和MMP-9在肝门胆管癌中的表达与肿
瘤的组织分化程度、淋巴结转移、门静脉浸
润有关(P <0.05); Fascin和MMP-9在肝门胆管
癌组织中的表达呈正相关(P <0.05). 

结论: Fascin和MMP-9在肝门胆管癌的进展、

转移中起重要作用, 两者之间起相互协同促进
作用. 

关键词: 肝门胆管癌; Fascin; 基质金属蛋白酶9; 免

疫组织化学
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0  引言

肝门胆管癌是胆道外科一种常见的恶性肿瘤, 
约占肝外胆管癌的58%-75%[1]. 关于肝门胆管癌

的病因至今仍然不清楚, 在我国, 胆管结石、病

毒性肝炎、原发性硬化性胆管炎、致癌物质等

■同行评议者
张 国 梁 ,  主 任 医
师, 天津市第一中
心医院消化内科



796                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年3月28日  第20卷  第9期

www.wjgnet.com

■研发前沿
近 年 来 ,  随 着 分
子生物学的发展, 
人们对肝内外胆
管癌浸润转移的
分子机制进行了
较为深入的研究, 
但对其发生发展
的机制仍然不是
很清楚.

都可能是其发病原因[2]. 肝门胆管癌早期的浸润

转移一个多分子参与的过程. 近年来, 随着分子

生物学的发展, 人们对肝内外胆管癌浸润转移

的分子机制进行了较为深入的研究, 但对其发

生发展的机制仍然不是很清楚. 本研究采用免

疫组织化学法检测56例肝门胆管癌组织及14例
正常胆管组织中Fascin和基质金属蛋白酶9(me-
trix metallo proteinase-9, MMP-9)的表达, 旨在探

讨其在肝门胆管癌形成过程中的变化规律及其

与临床病理特征的相互关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集湖南省人民医院2005-01/2009-01行
肝门胆管根治术、病理证实为肝门部胆管癌的

存档蜡块56例, 作为实验组进行研究; 另取胆管

结石和胆道外伤行内引流术经病理证实的肝门

部正常胆管组织14例作为对照组. 56例肝门胆管

癌患者中男34例, 女22例. 年龄36-78岁, 中位年

龄58岁, 平均肿瘤直径2 cm. Bismuth-Corlette分
型:Ⅰ型10例, Ⅱ型12例, Ⅲa型19例, Ⅲb型15例, 
Ⅳ型0例. 根据Bloom-Richardson分类标准组织分

级: 低分化10例, 中分化26例, 高分化20例; 切除

标本中伴淋巴结转移24例, 门静脉浸润26例. 所
有患者术前均未接受放、化疗及中医中药治疗. 
实验组与对照组标本均经过体积分数10%的甲

醛溶液固定、石蜡包埋, 4 µm厚连续切片. 鼠抗

人Fascin单克隆抗体、鼠抗人MMP-9单克隆抗

体、DAB显示剂、即用型免疫组织化学试剂盒

均购自福州迈新生物技术公司. 
1.2 方法 SP染色主要步骤参考试剂盒说明进行, 
高倍镜下观察实验结果. 用已知阳性切片作为

阳性对照, PBS代替一抗作为阴性对照.
参照文献[3]制定免疫组织化学半定量标

准, 根据阳性细胞数所占的百分率和染色强度

分别计分. 染色强度分数标准: 棕褐色为3分, 棕
黄色为2分, 淡黄色为1分, 无色为0分; 物镜下阳

性表达的细胞数占切片总细胞数比例分为5级:
无表达细胞为0分, 表达的细胞数占切片总细胞

数<25%为1分, 25%-50%为2分, 50%-75%为3分, 
>75%为4分. 将染色强度积分与阳性数量积分相

乘, 所得乘积分为4个级别: 0分记“-”为阴性, 
l-4分记“+”为弱阳性, 5-8分记“++”为阳性, 
9-12分以上记“+++”为强阳性. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计学软件. χ2
检

验分析各研究对象间Fascin和MMP-9的表达差

异, P<0.05为差异有统计学意义, Fascin和MMP-9

之间的相关性用spearman等级相关分析. 

2  结果

Fascin和MMP-9在肝门胆管癌组织中呈阳性表

达的免疫组织化学染色(图1).
2.1 Fascin在肝门胆管癌组织中及正常胆管组织

中的表达 Fascin在肝门胆管癌组织中的表达明

显增高(58.9% vs  0%, P <0.05), Fascin在肝门胆

管癌组织中的表达与患者年龄、性别、肿瘤大

小、Bismuth-Corlette分型差异无统计学意义; 与
肿瘤组织分化程度、有无门静脉浸润、淋巴结

转移差异有统计学意义(表1). 
2.2 MMP-9在肝门胆管癌组织中及正常胆管组

织中的表达 MMP-9在肝门胆管癌组织中的表达

明显增高(73.2% vs  14.3%, P <0.05), MMP-9在肝

门胆管癌组织中的表达与患者年龄、性别、肿

瘤大小、Bismuth-Corlette分型差异无统计学意

义; 与肿瘤组织分化程度、有无门静脉浸润、

淋巴结转移差异有统计学意义(表1). 
2.3 肝门胆管癌组织中Fascin与MMP-9表达的

相关性 33例Fascin阳性表达的肝门胆管癌组织

中MMP-9阳性表达29例, 23例Fascin阴性表达

的肝门胆管癌组织中MMP-9阴性表达11例, 两
者差异表达16例. 经Pearson相关性分析, Fascin
与MMP-9在肝门胆管癌中的表达呈正相关(r  = 
0.397, P <0.05, 表2).

3  讨论

Fascin蛋白属于肌动蛋白结合蛋白家族中的一

员, 自20世纪70年代Opassiri等[4]从海胆卵母细

胞的细胞质中发现并提纯, 到目前为止, 人类共

发现3种不同Fascin编码基因. 人类Fascin基因定

位于染色体7q22, 最早从人类畸胎瘤中克隆, 其
编码一种进化相对保守的细胞骨架蛋白, 定位

于细胞质张力纤维和细胞膜皱褶边缘的丝状伪

足(Filipodium)、微棘的核心肌动蛋白束中[5]. 研
究表明, Fascin在细胞的运动, 黏附以及细胞间

的信息交流中担任着重要角色[6]. 
Fascin在不同类型的细胞中表达不一致, 在

一些正常上皮组织来源的细胞中不表达或低

表达, 而在一些血管内皮细胞、骨骼平滑肌细

胞、神经胶质细胞中高表达[7]. 近年来研究发现

Fascin蛋白在许多上皮性肿瘤细胞中也表达上

调, 并与肿瘤侵袭及转移有关. Fascin蛋白的表

达上调具有一定的组织特异性, 在不同组织来

源的肿瘤细胞中, Fascin蛋白的表达率具有较大
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■应用要点
本 文 着 重 研 究
Fascin及MMP-9
这2个指标在肝门
胆管癌中的表达, 
结果显示, 两者在
肝门胆管癌的进
展、转移中起重
要作用, 联合检测
可用于评价肝门
胆管癌的预后、
指导治疗.

图  1  Fascin与MMP-9在肝门胆管癌细胞中的阳性表达(×400). A: Fascin, (+++); B: Fascin, (+); C: MMP-9, (+++); D: 

MMP-9, (+).

表  1  Fascin和MMP-9在肝门胆管癌中的表达与其临床病理特征之间的关系

       

临床资料  n
          Fascin表达

  P 值
         MMP-9表达

  P 值
阳性数 阴性数 阳性数 阴性数

年龄(岁)

  ≤58 20    11     9 0.656     13       7 0.427

  >58 36    22   14     27       9

性别

  男 34    21   13 0.592     28       6 0.055

  女 22    12   10     13       9

肿瘤大小

  ≥2 cm 19      9   10 0.208     12       7 0.223

  <2 cm 37    24   13     29       8

组织学分级

  高分化 20      6   14 0.002       9     11 0.002

  中分化 26    18     8     23       3

  低分化 10      9     1       9       1

Bismuth分型

  Ⅰ型 10      4     6 0.533       6       4 0.492

  Ⅱ型 12      7     5       9       3

  Ⅲa型 19    13     6     16       3

  Ⅲb型 15      9     6     10       5

门静脉浸润

  有 26    19     7 0.045     24       2 0.003

  无 30    14   16     17     13

淋巴结转移

  有 24    18     6 0.034     21       3 0.037

  无 32    15   17     20     12

A

C D

B
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差异性. 例如, 侵袭性胰腺导管癌中有95%出现

Fascin蛋白过表达[8],Ⅰ期非小细胞肺癌中Fascin
蛋白阳性表达率约89%[9], 而在胃癌组织中, Fas-
cin蛋白阳性表达率仅为29%左右[10]. 

肿瘤细胞浸润、转移是一个动态的、复杂

的多阶段过程. 通常认为, 在这个过程中肿瘤细

胞必须先从原始位置脱离下来, 穿过细胞外基

质和基膜, 并浸润周围其他组织、淋巴管和血

管. 基底膜和细胞外基质的降解是组织浸润过

程中的关键步骤. MMPs是一组在结构上具有较

高的同源性、几乎能够水解绝大多数细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)的内肽酶的总称, 
其结构的完整性有赖于锌离子的存在[11]. 到目前

为止, 人类至少发现MMPs有28种之多, 按作用

底物的不同主要分为5大类[12]: 胶原酶类、明胶

酶类、基质降解素类、膜型基质金属蛋白酶类

和其他酶类, 其中MMP-9属于明胶酶类. 
MMPs具有广泛的生物学效应, 参与许多生

理及病理过程, 如胚胎发育、创伤修复、血管

形成、组织模型再塑及恶性肿瘤浸润转移等. 
MMP-9分子量为92 kDa, 作为基质金属蛋白酶

家族成员中重要一员, 因其主要生理功能可以

降解Ⅳ型胶原和明胶, 亦称Ⅳ型胶原酶或明胶

酶B[13]. 而MMP-9通过对细胞外基质的降解促

使肿瘤细胞对周围组织浸润, 进而向远处浸润

转移[14]. 随着对MMPs家族研究的深入, MMP-9
被认为是肿瘤侵袭和转移的一个重要分子靶标. 
如果能降低其表达, 有可能会有效地抑制肿瘤

的侵袭和转移. 
国内外关于Fascin与MMP-9的相关性表达

研究较少, Xie等[15]应用RNA干扰技术使食管癌

细胞株EC109中高表达的Fascin基因沉默, 发现

培养的肿瘤细胞形态发生改变, 细胞膜的前突

减少, 进一步研究发现降低Fascin的表达可以导

致MMP-9和MMP-2不易激活, 最终导致侵袭降

低. 虽然具体的作用机制还不清楚, 但是可以推

测两者之间表达可能存在着某种联系. 通过本

研究提示, Fascin与MMP-9在肝门胆管癌中的表

达呈正相关, 两者共同表达于癌细胞的胞浆中, 
可能Fascin的表达上调可激活MMP-9, 而MMP-9
的激活导致细胞基底膜的降解, 促使肿瘤细胞

的侵袭转移, 另外Fascin本身也可以通过增加细

胞的运动活性, 促使肿瘤细胞的转移. 以上假设

尚需进一步实验研究证实. 本文关于Fascin和
MMP-9在肝门胆管癌组织中的研究还不足以解

释肿瘤细胞的发生发展机制, 且两者在促进肿

瘤发生发展的具体机制还有待于进一步研究.  
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百世登出版集团推出 12 种开放获取生物医学期刊全部被
PubMed 和 PMC 收录

本刊讯 由美国国立医学图书馆(U.S. National Library of Medicine, 简称NLM), 美国国立生物技术信息中心

(National Center for Biotechnology Information, 简称NCBI))和美国国立卫生研究院(National Institutes of Health, 
简称NIH), 共同于2010-2011年, 收录了百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group Co., Limited, 
简称BPG)出版的12种开放获取生物医学期刊. 12种期刊被NLM, NCBI和NIH共同主办的PubMed Central和
PubMed平台, 公开面向全球发布, 读者免费阅读和下载全文. 12种期刊被收录的名称及网址如下: 

1 World Journal of Biological Chemistry (世界生物化学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1495/

2 World Journal of Cardiology (世界心脏病学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1320/

3 World Journal of Clinical Oncology (世界临床肿瘤学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1494/

4 World Journal of Diabetes (世界糖尿病杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1498/

5 World Journal of Gastrointestinal Endoscopy (世界胃肠内镜杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1323/

6 World Journal of Gastrointestinal Oncology (世界胃肠肿瘤学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1324/

7 World Journal of Gastrointestinal Pathophysiology (世界胃肠病理生理学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1496/

8 World Journal of Gastrointestinal Pharmacology and Therapeutics (世界胃肠药理学与治疗杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1497/

9 World Journal of Gastrointestinal Surgery (世界胃肠外科杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1325/

10 World Journal of Hepatology (世界肝病学杂志)
     http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1321/

11 World Journal of Radiology (世界放射学杂志)
     http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1322/

12 World Journal of Stem Cells (世界干细胞杂志)
     http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1470/
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