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　　提　要　目的: 观察人肺癌移植瘤及临床标本中Ⅳ型胶原酶表达与其转移的相关性。 方法: 以 ABC免疫

组化染色对四株不同转移特性人肺癌裸鼠移植瘤及 87例有或无淋巴结转移的人肺癌临床标本进行Ⅳ型胶原

酶表达的观察。 四株移植瘤的淋巴结及肺转移率由低到高依次为 PLA-801C、 Anip973、 PLA-801D、 PLA-

801DL。结果: Anip973、 PLA-801D、 PLA-801DL裸鼠移植瘤呈阳性反应 ,而 PLA-801C则呈阴性反应 ;人肺癌

临床标本阳性率 87. 3% ,有淋巴结转移的肺癌阳性率 95. 3% ,无淋巴结转移的肺癌阳性率 75. 5% ,其差异显

著。 结论:Ⅳ型胶原酶的表达与肺癌转移力呈明显正相关。

　　关键词　胶原酶 ;肺肿瘤 ;肿瘤转移 ;裸鼠

　　中图法分类号　 R734. 2

　　肿瘤细胞侵袭转移能力与其产生或诱导产生降解

细胞外基质或基膜蛋白酶的能力密切相关 ,这些蛋白

酶可分成四大类:金属蛋白酶、丝氨酸蛋白酶、弹力蛋

白酶、胱氨酸蛋白酶 ,而金属蛋白酶又包括间质胶原酶

(Ⅰ 型胶原酶 )、Ⅳ型胶原酶 (明胶酶 )、基质胶原酶

( St romelysin) 3类。基膜是阻止肿瘤转移的主要屏障 ,

Ⅳ型胶原是基膜的主要成份之一 ,能被Ⅳ型胶原酶降

解。多种肿瘤细胞以及内皮细胞、纤维母细胞、巨噬细

胞、多形核白细胞、角细胞等多种正常细胞均能分泌Ⅳ

型胶原酶。为评价Ⅳ型胶原酶在肺癌转移中的蛋白水

解作用和相对地位及其与肺癌转移的关系 ,本课题对

四株不同转移特性人肺癌裸鼠移植瘤及 87例有或无

淋巴结转移临床标本进行Ⅳ型胶原酶免疫组化染色观

察。

1　材料与方法

1. 1　瘤源
　　采用 4株人肺癌裸鼠皮下移植瘤: PLA-801C第 6代、第 7

代及 PLA-801D第 17～ 19代裸鼠皮下移植瘤 (系作者以解放

军总医院病理科提供的人肺巨细胞癌细胞系 PLA-801的两个

细胞克隆 C株及 D株进行裸鼠皮下连续传代而建立 ) ; PLA-

801DL第 15代裸鼠皮下移植瘤 , (系作者以 PLA-801D裸鼠腹

水瘤的肺转移灶细胞再进行裸鼠皮下连续传代而建立 ) ;

Anip973裸鼠皮下移植瘤 (系以哈尔滨医科大学病理学教研室

提供的相应人肺腺癌裸鼠移植瘤培养细胞在裸鼠皮下移植而

复制 ,已由作者连续传代 19代 )。4株裸鼠移植瘤生物学特性稳

定 , 移植后 4周的淋巴结及肺转移率由低到高依次为 PLA-

801C ( 0% , 0% )、 Anip973( 8. 6% , 4. 3% )、 PLA-801D ( 100% ,

31. 6% )、 PLA-801DL ( 100% , 52. 6% ) ,括号内分别为淋巴结及

肺转移率 [1～ 4]。

1. 2　临床标本
　　共 87例 ,伴有淋巴结转移的肺癌 43例 (其中 32例同时具

有原发癌及淋巴结转移癌 ) ,无淋巴结转移的肺癌 44例。 87例

中鳞癌 42例、腺癌 45例 ,分别取自本校西南医院病理科手术

切除标本 ( 28例 )、本校病理学教研室尸检标本 ( 7例 )、成都军

区昆明总医院病理科手术切除标本 ( 52例 )。

1. 3　染色及观察
　　采取标本后 ,均经 10%福尔马林固定、石蜡包埋、常规制备

5μm切片。 兔抗Ⅳ型胶原酶多克隆抗体由 William G Stetler-

Stev enson博士 (美国 N IH)赠惠 ,以 1∶ 200稀释 ,采用 ABC免

疫组化法进行染色 ,其方法按试剂盒 ( Vectastain ABC kit, Rab-

bit Ig G, PK4001)说明进行。 免疫组化结果判定标准参照文献

[ 5]进行。阳性反应定位于细胞浆。阴性 ( - ): 所有肿瘤细胞无

显色 ( - );弱阳性: 部分肿瘤细胞 ( < 60% )显色 ;强阳性 ( ):

绝大部分肿瘤细胞 ( > 61% )显色。阴性对照采用正常兔血清代

替一抗。

2　结果

2. 1　人肺癌裸鼠移植瘤Ⅳ型胶原酶染色
　　 Anip973、 PLA-801D、 PLA-801DL裸鼠移植瘤呈阳性反

应 ,其间无明显差异 ,阳性反应集中于胞浆 , PLA-801C则呈阴

性反应 ,见图 1、 2。

2. 2　人肺癌临床标本Ⅳ型胶原酶染色
　　人肺癌临床标本Ⅳ型胶原酶阳性率为 87. 4% ( 76 /87) ,且

多数为强阳性反应 ( ) ,其中鳞癌 85. 7% ( 36 /42) ,腺癌 88. 9%
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( 40 /45) ,鳞癌与腺癌之间的阳性率差异不显著 ( P > 0. 05) ;有

淋巴结转移的肺癌其阳性率为 95. 3% ( 41 /43) ,无淋巴结转移

的肺癌其阳性率为 79. 5% ( 35 /44) ,其差异显著 ( P < 0. 01) ;

淋巴结转移癌的阳性率为 96. 9% ( 31 /32) ,其原发癌的阳性率

93. 8% ( 30 /32) ,差异不显著 ( P > 0. 05) ,但少数淋巴结转移癌

的阳性反应强于原发癌。 见图 3、 4。

图 1　 PLA-801C裸鼠皮下瘤Ⅳ型胶原酶免疫组化染色 ,示瘤细胞胞浆阴性　 ( ABC× 100)

Fig 1　 Immunoh istochemical staining of typeⅣ collagenase in PLA-801C growing sc in nude mice,

showing the cytoplasmic negativity　 ( ABC× 100)

图 2　 PLA-801D裸鼠皮下瘤Ⅳ型胶原酶免疫组化染色 ,示瘤细胞胞浆阳性　 ( ABC× 200)

Fig 2　 Immunohistochemical staining of typeⅣ collagenase in PLA-801D growing sc in nude mice,

showing the cytoplasmic positivity　 ( ABC× 200)

图 3　肺腺癌Ⅳ型胶原酶免疫组化染色 ,示瘤细胞胞浆阳性　 ( ABC× 100)

Fig 3　 Immunohistochemical staining of typeⅣ collagenase in lung adenocarcinoma,

showing the cytoplasmic positivity.　 ( ABC× 100)

图 4　肺鳞癌Ⅳ型原酶免疫组化染色 ,示瘤细胞胞浆阳性　 ( ABC× 100)

Fig 4　 Immunoh istochemical staining of typeⅣ collagenase in lung sqamous cell carcinoma,

showing the cytoplasmic positvity　 ( ABC× 100)

3　讨论

　　人肺癌裸鼠移植瘤及临床标本的Ⅳ型胶原酶免疫

组化染色结果均表明Ⅳ型胶原酶的表达与肺癌转移能

力呈明显正相关 ,提示Ⅳ型胶原酶对基膜的蛋白水解

作用在肺癌的侵袭及转移过程中发挥重要作用。无淋

巴结转移的人肺癌临床标本仍呈较高的Ⅳ型胶原酶表

达 (阳性率为 79. 5% ) ,而低转移的 PLA-801C裸鼠移

植瘤则呈明确的阴性 ,这一方面提示恶性肿瘤肺瘤呈

Ⅳ型胶原酶的高表达 ,这与文献 [5～ 8 ]提出的Ⅳ型胶

原酶表达增加是肿瘤恶性转化标本的观点相等 ,另一

方面则说明由于临床标本取材时期所限 ,难以肯定其
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转移力高低 ,取材时未发现淋巴结转移未必能肯定其

病程中不出现淋巴结转移 ,这就与低转移人肺癌裸鼠

移植瘤 PLA-801C在普通裸鼠体内终生不见转移明显

不同 ,表明了在研究某种因素与肿瘤转移相关性时临

床标本的局限性以及裸鼠移植瘤的优点。
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Expression of typeⅣ collagenase in surgical specimens and four strains

of xenograft of human lung carcinoma with various metastatic potential

in nude mice
*

Wei Hong , Zhou Jianhua, Wu Fenchun, Niu Rong , Shi Jingquan** , Chen Yisheng** ( Depa rtment o f Labo ra to r y

Animal Science, Third Militar y M edical Univ ersity, Chongqing , 630038)

　　 Abstract　Objecti ve: To investiga te the relationship betw een the expr ession o f typeⅣ co llag ena se in

surgical specimens and xenog raf ts o f human lung ca rcinoma in nude mice and metastasis. Methods: The ex-

pression o f type IV colla genase w as observ ed with ABC imm unohistochemical staining in four strains of

x enog raft of human lung ca rcinoma with metastatic ra tes to lymph nodes and lung s being in orde r from low to

high among PLA-801C, Anip973, PLA-801D and PLA-801DL in nude mice and 87 surgica l specimens with

o r without lympha tic m etastasis. Results: The xonog r afts o f Anip973, PLA-801D and PLA-801DL w ere pos-

itiv e but tha t of PLA-801C was negativ e to type IV co llag ena se. Th e positiv e rate of the 87 surg ical speci-

mens was 87. 3% . Of the specimens, the positiv e staining ra te o f tho se with lympha tic me ta stasis w as 95. 3%

while that o f tho se without wa s 75. 5% respec tiv ely. Conclusion: Th e expression of type IV collag enase is

positiv ely co rr ela ted to the metastatic capacity of lung carcinoma.

　　 Key words　 co llag enase; human lung ca rcinoma; meta sta sis; nude mouse.
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