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ＣＤ６８和 ＭＭＰ ９在小儿先天性胆总管囊肿中的
表达及意义

尹　强　周小渔　刘朝阳　戴　翼　袁妙贤　陈立健

【摘要】　目的　通过观察先天性胆总管囊肿（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｈｏｌｅｄｏｃｈｏｃｇｓｔ，ＣＣＣ）囊壁ＣＤ６８和ＭＭＰ—９
的表达，探讨其与ＣＣＣ发病机制的关系。 方法　收集４８例先天性胆总管囊肿患儿的临床资料以及组
织标本，为观察组，取正常胆囊组织１１例作为对照组。采用免疫组化方法检测 ＣＤ６８和 ＭＭＰ—９。 结

果　观察组ＣＤ６８和ＭＭＰ—９均有较高阳性表达，与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ≤００５），其中
ＭＭＰ—９在囊性型囊肿和梭状型囊肿囊壁组织中的表达差异有统计学意义（Ｐ≤００５）。 结论　ＣＤ６８
和ＭＭＰ—９的高表达，提示炎性因素可能参与了胆总管囊肿的形成过程。
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　　先天性胆总管囊肿（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｃｈｏｌｅｄｏｃｈｏｃｙｓｔ，
ＣＣＣ）是儿童胆道系统常见先天性异常，病因学说众
多，尚不能用一种学说来解释，而是多种因素共同作

用的结果，一般认为胆总管囊肿是远端梗阻与管壁

薄弱二者结合的结果［１，２］。近年来研究表明细胞外

基质（ＥＣＭ）对维持组织结构和功能正常具有重要
作用。ＥＣＭ代谢异常可引起体内许多病理过程如
器官囊性纤维化、动脉瘤形成、肿瘤浸润和复发

等［３］；而各种炎性细胞的浸润促进了基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）的分泌，本研究拟初步探讨不同类型 ＣＣＣ
囊壁组织中炎症因子和ＭＭＰｓ表达之间的关系。

材料与方法

一、临床资料

选择本院２００８年１月到２０１２年１２月收治的
４８例胆总管囊肿患儿，为观察组，男 １９例，女 ２９
例，平均年龄（３．５±１．２９）岁，其中囊状型３０例，梭
状型１８例；选择正常胆囊组织１１例为对照组。收
集标本取材、固定，常规石蜡包埋，检测巨噬细胞的

特异性抗原（ＣＤ６８）、ＭＭＰ—９。
二、检测方法

通过对巨噬细胞的特异性抗原（ＣＤ６８）免疫组
织化学染色观察胆总管囊肿囊壁中巨噬细胞浸润程

度，免疫组化染色检测所用试剂盒为鼠抗人 ＣＤ６８
单克隆抗体（武汉博士德生物工程有限公司），根据

试剂盒说明书进行检测；采用免疫组化 ＳＡＢＣ三步
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法检测检测ＭＭＰ—９在先天性胆总管囊肿囊壁组织
中的表达情况。检测用ＳＡＢＣ免疫组织化学所需的
各种试剂盒与兔抗人 ＭＭＰ的多克隆抗体均购自福
建迈新生物工程有限公司，根据试剂盒说明书进行

检测。

三、结果判断

ＭＭＰ—９和 ＣＤ６８免疫组化染色阳性信号定位
于胞质，以细胞浆中出现棕黄色或棕褐色颗粒为阳

性表达。每张经染色切片，选择染色均匀的区域，在

×４００视野下计数着色细胞占视野细胞总数的百分
比，共计数５个视野，取平均值。以着色细胞占视野
细胞的百分率分为４个等级：无阳性细胞为０分；阳
性细胞数＜２５％为１分；阳性细胞数２５％ ～５０％为
２分；阳性细胞数 ＞５０％为３分。按阳性细胞染色
强度评分：无着色０分；淡黄色１分；棕黄色２分；棕
褐色３分。最后以阳性细胞数评分与染色强度评分
相加得出最后得分，以０～６表示：０～２（－）；３～４
（＋）；５～６（＋＋）。

四、统计学分析

采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件建立数据库并进行统
计学分析，ＣＤ６８、ＭＭＰ—９在组织中的阳性率等计数
资料采用卡方检验，ＣＤ６８与 ＭＭＰ—９相关性采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法，以Ｐ≤０．０５认为统计分析有
显著性差异。

结　果

一、ＣＤ６８在胆道组织中的表达
观察组４８例中，ＣＤ６８阳性表达４０例（４０／４８，

８３．３％），对照组 １１例中，阳性表达 ３例（３／１１，
２７３％），囊状组与梭状组阳性表达分别与对照组
阳性表达有显著性差异（Ｐ≤０．０５），但囊状组与梭
状组间ＣＤ６８阳性表达没有显著性差异（Ｐ＞０．０５），
见表１。

表１　ＣＤ６８在不同胆管壁组织中的表达（例）
Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ６８ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｂｉｌｅ

ｄｕｃｔｗａｌｌ（ｎ）

组别 ｎ
ＣＤ６８

－ ＋ ＋＋
阳性率

（％）

囊状组１ ３０ ５ １４ １１ ０８３３

梭状组２ １８ ３ 　９ 　６ ０６６７

对照组３ １１ ８ 　３ 　０ ０２７３

　　注：Ｐ＝０００１１，３，Ｐ＝０００４２，３，Ｐ＝０６４７１，２

　　二、ＭＭＰ—９在胆道组织中的表达
观察组４８例中，ＭＭＰ—９阳性表达 ３０例（３０／

４８，６２５％），对照组１１例中，阳性表达１例（１／１１，
９１％），囊状组与梭状组阳性表达与对照组阳性表
达差异有统计学意义，且囊状组与梭状组阳性表达

差异有统计学意义（Ｐ≤００５），见表２。
表２　ＭＭＰ—９在不同胆管壁组织中的表达（例）

Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ—９ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆ
ｂｉｌｅｄｕｃｔｗａｌｌ（ｎ）

组别 ｎ
ＭＭＰ—９

－ ＋ ＋＋
阳性率

（％）

囊状组１ ３０ 　８ １５ ７ ０７３３

梭状组２ １８ 　９ 　９ ０ ０４４４

对照组３ １１ １０ 　１ ０ ００９１

　　注：Ｐ＝００００１，３，Ｐ＝００２９２，３，Ｐ＝００４６１，２

　　三、ＣＤ６８与ＭＭＰ—９表达的相关性
观察组４８例中，ＣＤ６８与ＭＭＰ—９同时呈阳性表

达者有２７例；同时呈阴性表达者６例，Ｓｐｅａｒｍａｎ等
级相关性分析显示，观察组ＣＤ６８与ＭＭＰ—９共同表
达率为５６．３％（２７／４８），呈正相关性（ｒ＝０．３２４，Ｐ
＝０．０２５），见表３。
表３　ＣＤ６８与ＭＭＰ—９在不同胆管壁组织中表达的相关

性分析

Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＣＤ６８ａｎｄＭＭＰ—９ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｂｉｌｅ
ｄｕｃｔ

ＭＭＰ－９

阳性 阴性
合计

ＣＤ６８
阳性 ２７ １３ ４０

阴性 　３ 　６ 　９

合计 ３０ １９ ４９

　　注：ｒ＝０３２４，Ｐ＝００２５

讨　论

有证据表明胆总管囊肿壁存在细胞外基质的严

重紊乱和破坏［４］。基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）是人体
内一组降解细胞外基质的关键酶，特别是 ＭＭＰ—２
和ＭＭＰ—９［５］。在所有 ＭＭＰ中，ＭＭＰ—２和 ＭＭＰ—９
可以同时降解弹性蛋白与胶原蛋白，它们分别由间

质细胞和巨噬细胞产生［６，７］。毛永忠等［４］认为ＭＭＰ
—２／ＴＩＭＰ—２的平衡失调和ＴＩＭＰ—２的高表达参与了
胆总管壁基质的降解，可能与胆总管囊肿的形成有

关。而在浸润的炎性细胞中以巨噬细胞的作用最为

突出［８］，巨噬细胞是炎性细胞中的重要成份，可产

生ＭＭＰｓ直接降解细胞外基质。本研究对巨噬细胞
的特异性抗原（ＣＤ６８）和ＭＭＰ—９在不同胆总管囊肿
壁组织中的表达进行了观察。

·９４·
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本研究结果显示观察组（囊状型与梭状型

ＣＣＣ）囊壁组织中ＣＤ６８和ＭＭＰ—９均有较高阳性表
达，且与对照组有显著性差异（Ｐ≤００５），同时，本
研究观察到 ＣＤ６８阳性表达与 ＭＭＰ—９阳性表达呈
正相关性，提示胆总管囊肿壁存在慢性炎性细胞浸

润，而炎性细胞是ＭＭＰｓ产生的重要来源，特别是巨
噬细胞产生ＭＭＰｓ的作用尤为突出，其具有显著的
弹力蛋白溶解作用，胆管壁弹力纤维的损伤，胆管壁

细胞外基质产生降解，从而导致胆管壁破坏，可能是

其形成扩张的原因之一。目前研究认为胰胆合流异

常（ＰＢＭ）伴胰酶向胆总管反流，胆总管远端梗阻和
胆管壁薄弱是胆总管囊肿的主要发病机制［９］，我们

推测ＰＢＭ以及胆道梗阻等改变有可能是作为始动
因素导致以上病理改变。

同时，我们也注意到，囊状型和梭状型胆总管囊

肿壁组织 ＭＭＰ—９阳性表达有显著性差异（Ｐ≤
００５）。临床上，囊状型和梭状型扩张在临床表现、
病理学方面各具特点，存在较大差异［１０］。陈新英

等［１１］观察到囊状型胆总管囊肿体积大，囊壁厚，壁

内有中等量至大量的弹力纤维和（或）网织纤维，且

患儿年龄小。而梭状型囊肿体积小、囊壁薄、壁内未

发现弹力纤维及网织纤维。认为囊状型及梭状型胆

总管囊肿形成原因不同，囊状型胆总管囊肿是在胚

胎发育过程中胆管上皮过度异常增殖而形成的囊性

扩张；而梭状型胆总管囊肿可能与胰胆管合流异常

和（或）胆道梗阻有关。本研究结果是否与之存在

一定的关联性，有待进一步研究证实。

综上所述，本研究通过对不同胆管壁组织ＣＤ６８
和ＭＭＰ—９的初步观察，发现先天性胆总管囊肿囊
壁组织ＭＭＰ—９和ＣＤ６８的表达明显升高，提示炎性
因素可能参与了先天性胆总管囊肿的形成过程，炎

性细胞的过度反应通过ＭＭＰｓ的释放降解了胆管壁
的弹力纤维、胶原纤维，逐渐使胆管扩张。至于囊状

型与梭状型ＣＣＣ是否存在不同的致病机制，以及囊
壁基质成份改变的动态病理过程有待进一步研究。
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