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［摘要］　目的　探讨基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）９、ＣＤ４４在食管鳞癌组织及对应癌旁组织中的
表达情况及其临床意义。方法　选取２０１３年１月 ～２０１７年１２月于十堰市人民医院行食管癌根
治性切除术的完整癌组织及对应癌旁组织各６０例，采用免疫组化方法检测 ＣＤ４４、ＭＭＰ９蛋白在
食管鳞癌及对应的癌旁组织中的表达水平。根据食管鳞癌组织中 ＭＭＰ９的综合阳性评分结果，
将其分为高表达组（Ａ组，３６例）和低表达／不表达组（Ｂ组，２４例）；根据食管鳞癌组织中 ＣＤ４４的
综合阳性评分结果，再将其分为高表达组（Ｃ组，３３例）和低表达／不表达组（Ｄ组，２７例）。收集所
有组织来源患者的临床资料［性别、年龄、肿瘤直径、分化程度、肿瘤ＴＮＭ分期（Ⅰ期～Ⅳ期）、淋巴
转移及预后情况］并分组进行比较。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析评价 ＭＭＰ９与 ＣＤ４４表达的相关
性，采用单因素Ｌｏｇｒａｎｋ检验对不同 ＣＤ４４、ＭＭＰ９表达患者进行生存分析。结果　ＣＤ４４、ＭＭＰ９
在癌组织中阳性率均高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）。Ａ组肿瘤低分化、肿瘤 ＴＮＭ分期 Ⅲ ～Ⅳ期及淋
巴转移患者比例均高于Ｂ组（Ｐ＜０．０５）；Ｃ组肿瘤ＴＮＭ分期Ⅲ～Ⅳ期及淋巴转移患者比例均高于
Ｄ组（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，食管鳞癌组织中 ＭＭＰ９与 ＣＤ４４的蛋白表达水平
呈正相关（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析结果显示，ＣＤ４４、ＭＭＰ９低表达或不表达的食管鳞癌患
者３年生存率均明显高于ＣＤ４４、ＭＭＰ９高表达患者（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＤ４４、ＭＭＰ９在食管鳞癌
中高表达，检测其表达水平可预测食管鳞癌患者病情进展。
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　　食管癌作为一种侵袭性极强的恶性肿瘤，在全世
界的发病率正迅速上升，其发病率在消化系统肿瘤中

居于第３位，致死率居于第６位，通常确诊即为中晚期
且预后不良［１３］，故探究食管癌的分子机制具有重要临

床意义。食管癌的演变是一个多基因参与的过程，其

中基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）９可通过降解细胞外基质
（ＥＣＭ）参与肿瘤侵袭和转移，其过表达和失调也与多
种疾病相关［４５］；ＣＤ４４属Ⅰ型跨膜糖蛋白的多功能跨
膜分子，不仅在透明质酸（ＨＡ）的重塑和降解中起主
要作用，也能作为ＨＡ表面受体，与其结合并激活后会
增强细胞信号通路，介导上皮间充质转化（ＥＭＴ）［６］，
ＥＭＴ现已成为参与恶性肿瘤侵袭、细胞迁移和转移的
关键调控因子［７］。在一些实体瘤中ＣＤ４４也被广泛认
为是恶性肿瘤预后不良的标志［８］，同时也作为恶性肿

瘤治疗的分子靶点。本文通过研究 ＭＭＰ９、ＣＤ４４在
食管鳞癌组织中的表达及其临床意义，旨在探究食管

鳞癌侵袭与转移的重要机制，寻找用于判断预后的有

效检测指标，以期为食管癌的早期诊断和个体化治疗

提供参考依据。

对象与方法

１．对象：选取２０１３年１月 ～２０１７年１２月于我院
行食管癌根治性切除术（简称根治术）的完整癌组织

（癌组织组）及对应癌旁组织（癌旁组织组）各６０例。
组织来源患者纳入标准：（１）食管鳞癌的诊断符合第
八版美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）分期标准［９］；（２）具备完
整的临床病理资料；（３）均行单纯根治术，术后组织病
理检查明确诊断为鳞癌。组织来源患者排除标准：

（１）术前或术后接受过放疗、化疗等其他抗肿瘤治疗；
（２）肿瘤发生远处转移。本研究已通过本院伦理委员
会审核批准（２０２２００１）。
２．方法：收集组织来源患者的临床资料，包括性
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别、年龄、肿瘤直径、分化程度、肿瘤 ＴＮＭ分期（Ⅰ期 ～
Ⅳ期）、淋巴转移及预后情况。采用免疫组化（ＳＰ法）
同时对食管鳞癌组织及对应癌旁组织切片进行染色，

显微镜下可观察到细胞膜和细胞质显色，极少见于细

胞核，当镜下呈现棕黄色或褐色视为 ＭＭＰ９、ＣＤ４４阳
性。选择两位经验丰富的病理医师采用双盲法在显微

镜下阅片判别，每张切片于镜下（×４００）随机观察１０个
视野后采用半定量法赋分。定性：取阳性细胞百分比

与着色强度值进行综合阳性评分。阳性细胞百分比：

阴性为０分，≤２５％为１分，２６％～５０％为２分，５１％～
７５％为３分，＞７５％为４分；着色强度值：无着色为０分，
淡黄色为１分，棕黄色为２分，棕褐色为３分。综合阳
性评分（分）＝着色强度值分值（分）×阳性细胞百分比
分值（分）。判定标准：０～２分为不表达，３～４分为低表
达，≥５分为高表达。根据食管鳞癌组织中 ＭＭＰ９的
综合阳性评分结果，将其分为高表达组（Ａ组，３６例）
和低表达／不表达组（Ｂ组，２４例）；根据食管鳞癌组织
中ＣＤ４４的综合阳性评分结果，再将其分为高表达组
（Ｃ组，３３例）和低表达／不表达组（Ｄ组，２７例）。
３．统计学处理：采用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较
采用 χ２检验。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评价 ＭＭＰ９

与ＣＤ４４表达的相关性，采用单因素 Ｌｏｇｒａｎｋ检验进
行生存分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．癌组织组及癌旁组织组 ＭＭＰ９、ＣＤ４４免疫组
化染色结果及其表达阳性率比较：ＭＭＰ９、ＣＤ４４在癌
组织组中均呈阳性表达（高表达或低表达），在癌旁组

织组中均呈阴性表达（未表达），见图 １。癌组织组
ＭＭＰ９及 ＣＤ４４的阳性率分别为 ６８．３３％（４１／６０）、
６１．６７％（３７／６０），癌旁组织组 ＭＭＰ９及 ＣＤ４４的阳性
率分别为 １１．６７％（７／６０）、１５．０％（９／６０）；癌组织组
ＭＭＰ９及ＣＤ４４的阳性率均明显高于癌旁组织组（Ｐ＜
０．０５）。
　　２．食管鳞癌组织不同 ＭＭＰ９及 ＣＤ４４表达情况
组别患者的临床资料比较：Ａ组肿瘤低分化、肿瘤
ＴＮＭ分期 Ⅲ～Ⅳ期及淋巴转移患者比例均高于 Ｂ组
（Ｐ＜０．０５）；两组患者其余指标比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。Ｃ组肿瘤 ＴＮＭ分期Ⅲ ～
Ⅳ期及淋巴转移患者比例均高于Ｄ组（Ｐ＜０．０５）；两组
患者其余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表２。
　　３．不同组别食管鳞癌患者预后情况比较：所有患
者均随访３６个月，随访截至２０２０年１２月。随访结束，

图１　癌组织组及癌旁组织组ＭＭＰ９及ＣＤ４４的表达情况（Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ：癌组织，Ｃ、Ｆ：癌旁组织；

Ａ、Ｂ、Ｃ：ＭＭＰ９高、低及未表达，Ｄ、Ｅ、Ｆ：ＣＤ４４高、低及未表达；ＳＰ法，×４００）

表１　食管鳞癌组织中不同ＭＭＰ９表达情况组别患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） 肿瘤ＴＮＭ分期 Ⅲ～Ⅳ期 淋巴转移 肿瘤直径（ｃｍ，珋ｘ±ｓ） 肿瘤低分化

Ａ组 ３６ ２５／１１ ５５．２±７．１ ２７（７５．０） １８（５０．０） ２．６±０．５ １２（３３．３）
Ｂ组 ２４ １７／７　 ５８．８±４．９ ５（２０．８） ３（１２．５） １．９±０．３ ３（１２．５）
χ２／ｔ值 ０．０１３ ０．８１１ １１．３１５ ９．９６５ ０．０４１ １３．６０５
Ｐ值 ０．９０８ ０．３６８ ０．００１ ０．００２ ０．８４０ ０．００１
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表２　食管鳞癌组织中不同ＣＤ４４表达情况组别患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁，珋ｘ±ｓ） 肿瘤ＴＮＭ分期 Ⅲ～Ⅳ期 淋巴转移 肿瘤直径（ｃｍ，珋ｘ±ｓ） 肿瘤低分化

Ｃ组 ３３ ２３／１０ ５３．２±５．０ ３０（９０．９） １７（５１．５） ２．４±０．３ ９（２７．２）
Ｄ组 ２７ １９／８　 ５９．２±６．２ ２（７．４） ４（１４．８） ２．０±０．２ ６（２２．２）
χ２／ｔ值 ０．００３ ０．０３２ １２．８５７ ５．０８３ ２．３１８ ０．５７６
Ｐ值 ０．９５５ ０．８５９ ＜０．００１ ０．０２４ ０．１２８ ０．７５０

６０例患者中失访２９例。ＭＭＰ９阴性患者３年生存率
高于 ＭＭＰ９阳性患者［７３．８６％（１４／１９）比 ４１．４６％
（１７／４１），Ｐ＜０．０５］，ＣＤ４４阴性患者３年生存率高于
ＣＤ４４阳性患者［７３．９１％（１７／２３）比 ３７．８４％（１４／
３７），Ｐ＜０．０５］。Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析结果显示，ＣＤ４４、
ＭＭＰ９低表达或不表达的食管鳞癌患者３年生存率
均高于ＣＤ４４、ＭＭＰ９高表达患者（Ｐ＜０．０５）。
　　４．ＭＭＰ９与 ＣＤ４４表达的相关性分析：Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析结果显示，食管鳞癌组织中 ＭＭＰ９与 ＣＤ４４
表达水平呈正相关（ｒ＝０．６１３，Ｐ＝０．００３）。

讨　　论

作为ＭＭＰ家族（ＭＭＰｓ）中最复杂的形式之一，
ＭＭＰ９能直接降解 ＥＣＭ，在伤口愈合、骨吸收和血管
生成过程中很重要。其主要机制是分解 ＥＣＭ中的弹
性纤维和明胶，ＥＣＭ受损利于肿瘤进一步转移，ＥＣＭ
降解过程与肿瘤的浸润和转移密切相关，肿瘤转移过

程中原癌基因激活会导致转录 ＭＭＰ９蛋白的产生，
ＭＭＰ９有助于癌细胞的侵袭［１０］。肿瘤转移各阶段均

与ＭＭＰｓ活性相关［１１］，过表达 ＭＭＰｓ可加快肿瘤的转
移［１２１３］，导致预后差。Ｚｅｎｇ等［５］的Ｍｅｔａ分析结果发现，
ＭＭＰ９蛋白在乳腺癌、胃癌、结直肠癌、非小细胞肺癌
中均异常表达。既往 Ｘｉａ等［１４］的研究显示 ＭＭＰ９能
侵犯血管内皮细胞，从而使肿瘤向血管内浸润，还能够

活化与肿瘤转移相关的信号通路。ＭＭＰ９抑制剂可
作为抗肿瘤药物［１１］。Ｇｕ等［１５］的研究报道了ＭＭＰ９表
达与食管鳞癌相关性，ＭＭＰ９在食管鳞癌中作为疾病
结局和复发的独立预测因子，与肿瘤细胞分化、淋巴转

移有关，与本研究结果一致。

ＣＤ４４在非小细胞肺癌、肾癌中过表达，与预后差
相关［１６１７］。ＣＤ４４对配体的特异性与细胞的迁移和生
长有关，ＨＡ作为ＣＤ４４常见的配体，ＨＡ与 ＣＤ４４的相
互作用受到Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ负向调节，ＣＤ４４的上调与食管
癌中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的缺失相关，机制为ＣＤ４４与ＨＡ结合
促进肿瘤细胞的生长和转移，还能促进肿瘤血管的增

殖［１８１９］。ＣＤ４４有望成为预测食管癌预后的工具［２０］。

ＣＤ４４促进ＭＭＰ９介导的肿瘤侵袭，和 ＭＭＰ９蛋
白水解形式的相互作用还参与了前列腺癌骨转移的侵

袭，ＣＤ４４相关的细胞表面 ＭＭＰ９促进细胞介导的Ⅳ

胶原降解。总之，ＭＭＰ９在细胞表面的定位是靠
ＣＤ４４提供的细胞表面受体，这有助于介导肿瘤的侵
袭［４］。在结肠癌的 ＳＷ４８０细胞株里，转染 ＭＭＰ９后
肿瘤侵袭和转移能力提升，介导结肠癌中 ＥＭＴ［２１］，还
可通过激活 Ｗｎｔ信号通路提高肿瘤干细胞标志物表
达，使癌细胞更易获得干细胞特性。研究发现 ＣＤ４４
激活可直接提高结肠癌细胞中ＭＭＰ９水平，导致细胞
侵袭性增加［２２］。本研究中 ＣＤ４４、ＭＭＰ９之间存在协
同关系，在探究食管癌的机制方面提出了更多的可能，

试验结果也支持其作为生物标志物的进一步研究。本

研究Ｓｐｅａｍａｎ相关分析结果显示，ＣＤ４４、ＭＭＰ９在食
管鳞癌组织中过表达且二者呈正相关，故可作为重要

的生物标记物用于食管鳞癌的诊断和预后的预测。然

而本研究仅限于 ＣＤ４４、ＭＭＰ９协同关系方面机制的
研究和分析，食管癌的信号调节机制是一个非常复杂

的过程，由此推测 ＣＤ４４可能通过某些信号通路或基
因调控ＭＭＰ９的表达。
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·病例报告·

胰肾联合移植术后感染耶氏肺孢子菌肺炎一例

赵金鑫　王峰　王新　蔡金贞

作者单位：２６６０７１山东青岛，青岛大学附属医院肝脏移植科
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［关键词］　胰腺移植；　肾移植；　肺孢子菌肺炎；　诊断
［中图分类号］　Ｒ５６３．１　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　患者，男，６１岁，因“胰肾联合移植术后４个月，低热、咳嗽、
咳黑色痰３日”于２０２０年８月２４日来我科就诊。患者４个月
前于我院行胰肾联合移植术，恢复良好，３日前出现间断低热，
最高体温３７．５℃，伴咳嗽、咳黑色痰，自行口服退烧药无好转，
门诊以“胰肾联合移植术后发热”收入院。既往史：糖尿病肾病

１６年，移植术前规律透析３个月；高血压病史１０年，自服硝苯地
平、阿托伐他汀治疗，血压控制可；２０１１、２０１３年分别行冠状动
脉造影及介入治疗，共植入支架４枚，自服阿司匹林抗血小板聚
集治疗；２０２０年４月１２日行胰肾联合移植术，围手术期输血；
其他无特殊。体格检查：Ｔ３６．２℃，ＨＲ８５次／分，Ｒ１９次／分，
Ｂｐ１０９／７４ｍｍＨｇ，呼吸运动增加，肋间隙无增宽、无变窄，呼吸
加深加快，语颤增强，无胸膜摩擦感、无皮下捻发感。叩诊浊

音，双肺呼吸可闻及干、湿音，语音传导增强，无胸膜摩擦音。

腹部稍膨隆，对称，可见胰肾移植术后瘢痕，愈合良好。无腹壁

静脉曲张，无胃肠型和蠕动波，腹部柔软，无压痛及反跳痛，未

触及异常包块。肝肋下未触及，右侧肋缘下可触及脾脏，质韧，

Ｍｕｒｐｈｙ氏征（－），无移动性浊音。肠鸣音正常，４次／分。未闻
及血管杂音。实验室及辅助检查：尿素氮 １３．６７ｍｍｏｌ／Ｌ（３．１０～
８．００ｍｍｏｌ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），血肌酐
１３３．００μｍｏｌ／Ｌ（３１．００～１３２．００μｍｏｌ／Ｌ），胱抑素 Ｃ２．１２ｍｇ／Ｌ
（０．５１～１．０９ｍｇ／Ｌ），尿酸４５３．００μｍｏｌ／Ｌ（８９．２０～４１６．００μｍｏｌ／Ｌ）；
ＷＢＣ计数１１．２６×１０９／Ｌ（３．５０～９．５０×１０９／Ｌ），中性粒细胞计数
９．５０×１０９／Ｌ（１．８０～６．３０×１０９／Ｌ），中性粒细胞百分比８４．３０％

（４０．００％～７５．００％），淋巴细胞百分比８．８０％（２０．００％～５０．００％），
淋巴细胞计数 ０．９９×１０９／Ｌ（１．１０～３．２０×１０９／Ｌ），血红蛋白
１２９．００ｇ／Ｌ（１３０．００～１７５．００ｇ／Ｌ），全血Ｃ反应蛋白７４．８０ｍｇ／Ｌ
（０～５．００ｍｇ／Ｌ），ＲＢＣ及 ＰＬＴ计数均正常；ｐＨ值、ＰａＣＯ２正常，
ＰａＯ２５９．００ｍｍＨｇ（８３．００～１０８．００ｍｍＨｇ），氧饱和度（ＳａＯ２）
９１．００％（９５．００％ ～９８．００％），红细胞压积（Ｈｃｔ）５６．００％
（３５．００％～５１．００％），实际碱剩余（ＡＢＥ）３．４０ｍｍｏｌ／Ｌ（－３．００～
３．００ｍｍｏｌ／Ｌ），碳酸氢根离（ＨＣＯ３

－）２７．９０ｍｍｏｌ／Ｌ（２２．００～
２７．００ｍｍｏｌ／Ｌ）；降钙素原（ＰＣＴ）０．１５ｎｇ／ｍｌ（＜０．０５ｎｇ／ｍｌ）；
２０２０年８月２７日痰培养（痰培养 ＋念珠菌培养 ＋鉴定 ＋一般
细菌涂片＋真菌涂片）结果：肺炎克雷伯菌肺炎亚种。真菌 Ｇ
（Ｄ葡聚糖）试验结果：６２０．８０ｐｇ／ｍｌ（＜１００．５０ｐｇ／ｍｌ）。胸部
ＣＴ结果：双肺内多发斑片状磨玻璃、实变密度影，边界模糊；所
示气管、主要支气管未见明显异常（图１）。初步诊断：１．肺部感
染；２．胰肾移植术后；３．冠状动脉支架植入术后。予亚胺培南
西斯他汀钠、伏立康唑、盐酸缬更昔洛韦经验性抗感染治疗（亚

胺培南西斯他汀钠每次１ｇ、每日３次静脉滴注，伏立康唑每次
２００ｍｇ、每日２次静脉滴注，盐酸缬更昔洛韦每次２片、每日１次
口服）。２０２０年８月２６日高通量基因检测结果考虑为肺孢子
菌感染。最后确诊为耶氏肺孢子菌肺炎，随即调整用药，开始

使用磺胺甲恶唑甲氧苄啶每次３片、每日３次口服，亚胺培南
西司他丁钠每次０．５ｇ、每日３次静脉滴注，醋酸卡泊芬净每次
５０ｍｇ、每日１次静脉滴注，盐酸缬更昔洛韦每次２片、每日１次
口服，同时予吸氧、适当补液、碱化尿液、监测他克莫司血药浓

度等对症治疗。８月２７日血气分析结果：ｐＨ值、ＰａＣＯ２、ＰａＯ２、

·６３３· 临床内科杂志２０２３年５月第４０卷第５期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｙ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．５


