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CD147分子在胆管癌浸润及转移中作用及机制的研究 
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[摘 要] 目的 了解 CD147与胆管癌侵袭转移的关系。方法 通过 RT．PCR和免疫荧光法了解 CD147在胆管癌细胞株 

QBC939中的表达，然后构建反义 CD147分子基因片断的重组腺病毒抑制胆管癌细胞株 CD147分子的表达，观察其基质金属酶 

MMPs改变及生长情况。结果 CD147分子在胆管癌细胞株 QBC939中表达，表明反义 CD147通过抑制肿瘤细胞的 CD147分子的 

表达，主要减少了肿瘤组织中基质金属酶 MMP-2，而不是 MMP-9的表达，导致肿瘤的生长抑制。结论 CD147分子的高表达能够 

促进胆管癌的肿瘤生长，并且 CD147促进肿瘤生长的能力可能与MMP-2的高表达密切相关。 
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Mechanism Of CD147 and its effect on the invasion and metastasis 0f bile duct carcinoma 
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Abstract：0bjective To explore whether CD147 had involved in the metastasis and invasion of bile duct cancer or not．Methods The 

expression of CD147 in bile duct cancer eell strain 9BC939 was surveyed by RT—PCR and indirect immunofluorescence．Then a recombinant 

adenoviral vector containing CD147 cDNA in an antisense orientation was constructed and~ansfected to QBC939．The matrix metalloprotein． 

ase(MMPs)and the growth of QBC939 with antisensed CD147 cDNA were tested．Results In this study，the expression of CD147 in hu- 

man bile duct cancer eell strain QBC939 was confirmed by RT．PCR and indirect imnmnofluorescence．The results showed that the antisensed 

CD147 can inhibit the invasion and metastasis of bile duct cancer cells by decreasing the expression level of MMP．2．not MMP-9．Conclusion 

This study indicates that blocking the molecule expression of CD147 may be an effective way to inhibit the development of the tumor． 
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胆管癌可通过多种途径转移 。CD147是一种 

广泛分布于多种细胞的属于免疫球蛋白超家族(im— 

munoglobulin superfamily，IgSF)的跨膜糖蛋白。在多种 

肿瘤中发现有 CD147表达的增高，并与肿瘤的浸润和 

转移相关。有学者从人肺癌 LX一1细胞膜上分离出来 

CD147一MMP一1复合物，说明 CD147不仅能刺激纤维母 

细胞产生 MMP一1，还能结合 MMP．1于肿瘤细胞表面， 

从而促进肿瘤的浸润口 。有研究表明，MMPs在胆管 

癌的浸润 及转 移中也起 了很重要 的作 用 “ 。而 

CD147是否参与调节胆管癌 的浸润 及转移过程， 

CD147刺激 MMPs产生的作用及两者的关系尚未见文 

献报道。本研究设想对于 MMP上游的 CD147分子进 

行干预将会对胆管癌的生物学行为产生影响，从而对 

胆管癌的浸润及转移起到抑制或阻断的作用 以胆管 
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癌细胞株 QBC939细胞为研究对象，首先了解 CD147 

分子在其中的表达，并通过构建携带反义 CD147分子 

的腺病毒载体，将其转染胆管癌细胞株 QBC939细胞， 

以观察减少 CD147分子信号通路对胆管癌体外及体 

内生物学行为的影响，探讨 CD147的表达与 MMPs之 

间的关系及在胆管癌浸润及转移中的作用。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

实验细胞株：人胆管癌细胞株 QBC939由全军肝胆外科研 

究所建立。实验动物：健康纯种 SPF级 BALB／C 6周龄雌性裸 

鼠 l5只，体重(24±3)g，购自上海药物研究所实验技术中心。 

实验试剂：各种限制性内切酶，T4 DNA聚合酶、Taq DNA聚合 

酶 、RT．PCR试剂盒购自Roche公司。PCR产物试剂盒、小量质 

粒提取试剂盒、琼脂糖凝胶回收试剂盒、DNA快速连接试剂盒 

购自宝生物公司。脂质体转染试剂盒 Lipofectin Reagent购 自 

Invitrogen公司，AdEasy XL Adenoviral Vector System试剂盒购自 

Stratagene公司。FITC标记和 HRP标记的羊抗兔 IgG、兔抗人 

CD147抗体、兔抗人 MMP-2抗体和兔抗人 MMP一2抗体购 自武 

汉博士德公司。 
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2．4 反义 CD147对肿瘤体积增长的影响 

l5只裸鼠接种肿瘤细胞，种植 l周后计算肿瘤的体积，结 

果表明，三组肿瘤体积均有增长，从第 2周开始，反义 CD147组 

对比LacZ组、PBS组，肿瘤增幅明显减少(P<0．01)；而 LacZ 

组与对照组比较，肿瘤增幅无明显差异(P>0．05)，说明反义 

CD147组的肿瘤生长受到明显的抑制(图4)。 
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图4 肿瘤生长体积变化 

3 讨论 

CD147参与多种不同的生理过程并具有多种不同 

的生理功能 。有研究发现，癌周间质细胞与癌细胞 

的相互作用可显著上调 MMPs在癌变组织中的分泌水 

平，而表达在肿瘤细胞表面的CD147分子可以对肿瘤 

及瘤周的MMPs有调节的作用 ，CD147分子是肿瘤 

的浸润和转移的一个不可忽视的因子。 

在多种肿瘤中均发现有 CD147表达的增高，在部 

分肿瘤中随着肿瘤恶性程度的增高，CD147的表达也 

增高。有研究表明 CD147分子在转移的肿瘤中表达 

更高，推测在肿瘤细胞中高表达的 CD147通过刺激肿 

瘤周及瘤内的成纤维细胞表达 MMPs来促进肿瘤细胞 

的浸润及转移 。Zucker等将 EMMPRIN(CD147)转 

染人类乳腺癌细胞株 MDA—MB-436后种植裸鼠，转染 

的细胞株与未转染者相比表现出更强的致瘤性及浸润 

性，同时发现它可以促进肿瘤中胶原酶 MMP一2及 

MMP一9的表达增加，据此推测，CD147在肿瘤浸润及 

生长中通过促进 MMPs的表达而起重要作用 。 

MMPs在肿瘤侵袭和转移发挥重要作用，其中最重要 

的是 MMP一2和 MMP-9 。MMPs主要通过 以下几种 

机制促进肿瘤的侵袭性生长：①MMPs作用使肿瘤细 

胞周围的物理屏障破坏；②MMPs可重塑细胞间粘附 

力，以便肿瘤细胞向周围生长；③MMPs通过对细胞外 

基质的改建，促进肿瘤新血管的形成  ̈。同时，活化 

的MMPs可使其他 MMPs活化，其具有相互激活的能 

力。 。 

本实验巾发现胆管癌细胞表达 CD147分子，同时 

进一步通过反义 CD147分子转染人胆管癌细胞株下 
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调肿瘤细胞的CD147分子后，发现肿瘤细胞中MMP-2 

的表达量也随之明显下调，而MMP-9却没有变化。这 

表明 CD147分子的表达与胆管癌细胞中 MMP-2的表 

达密切相关，CD147分子表达的下调可使 MMP_2的表 

达明显下降。而 CD147调节 MMP-2的信号通路及机 

制有待进一步的研究。通过裸鼠荷瘤实验发现下调了 

CD147分子的胆管癌细胞在动物体内的生长速度明显 

减缓，表明 CD147分子的高表达能够促进胆管癌的肿 

瘤生长，并且 CD147促进肿瘤生长的能力可能与 

MMP．2的高表达密切相关。 
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