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摘要      该研究探讨基质金属蛋白酶-13(MMP-13)和热休克蛋白-90(HSP-90)在肝癌组织中的表

达及临床病理价值。收集160例肝癌组织和160例非肝癌组织, 采用免疫组化法检测MMP-13、HSP-
90α、HSP-90β表达水平, 并采用RT-PCR法测定MMP-16、HSP-90α、HSP-90β mRNA表达水平。对比

检测结果, 并分析MMP-13、HSP-90α、HSP-90β表达与肝癌临床病理特征的相关性。与非肝癌组织

相比, 肝癌组织的MMP-13、HSP-90α、HSP-90β阳性率明显更高(P<0.05); 非肝癌组织中, 肝炎组织

和肝硬化组织的MMP-13、HSP-90α、HSP-90β阳性率均明显高于正常肝组织(P<0.05), 而肝炎组织

和肝硬化组织的HSP-90α、HSP-90β阳性率接近(P>0.05)。肝癌组织中HSP-90α、HSP-90β与MMP-
13表达均呈正相关关系(r=0.527、0.561, P<0.05)。不同病理类型、TNM分期肝癌组织的MMP-13、
HSP-90α、HSP-90β阳性率比较, 差异均无统计学意义(P>0.05); 不同分化程度肝癌组织的MMP-13、
HSP-90α、HSP-90β阳性率比较有显著性差异, 低分化肝癌组织的MMP-13、HSP-90α、HSP-90β阳
性率显著高于中分化、高分化肝癌组织(P<0.05)。有包膜受累–门脉癌栓的肝癌组织, 其MMP-13、
HSP-90α、HSP-90β阳性率均显著高于无包膜受累–门脉癌栓肝癌组织(P<0.05)。不同分化程度、不

同TNM分期肝癌组织的MMP-16、HSP-90α、HSP-90β mRNA表达水平比较有显著性差异, MMP-
16、HSP-90α、HSP-90β mRNA表达水平随着分化程度的升高而降低, 随着TNM分期的升高而升高, 
并且有包膜受累–门脉癌栓肝癌组织的MMP-16、HSP-90α、HSP-90β mRNA表达水平明显高于无包

膜受累–门脉癌栓肝癌组织(P<0.05)。HSP-90α、HSP-90β和MMP-13在肝癌组织中的表达明显上调, 
并且其与门脉癌栓、组织分化等临床病理特征紧密相关。
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Abstract       This study was to investigate the expression of MMP-13 (matrix metalloproteinase-13) and HSP-
90 (heat shock protein-90) in HCC (hepatocellular carcinoma) and their clinicopathological values. Totally 160 tissues 
of hepatocellular carcinoma and 160 tissues of non-hepatocellular carcinoma were collected. The expression levels 
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of MMP-13, HSP-90α and HSP-90β were detected by immunohistochemistry, and the expression levels of MMP-16, 
HSP-90α and HSP-90β mRNA were measured by RT-PCR. The correlation between the expression of MMP-13, HSP-
90α and HSP-90β and the clinicopathological characteristics of HCC were analyzed. Compared with non-HCC tissues, 
the positive rates of MMP-13, HSP-90α and HSP-90β in HCC tissues were significantly higher (P<0.05); in non-
HCC tissues, the positive rates of MMP-13, HSP-90a and HSP-90β in hepatitis and cirrhosis tissues were significantly 
higher than those in normal liver tissues (P<0.05), while the positive rates of HSP-90α and HSP-90β in hepatitis and 
cirrhosis tissues were similar (P>0.05). There was a positive correlation between the expression of HSP-90α, HSP-
90β and MMP-13 (r=0.527, 0.561, P<0.05). The positive rates of MMP-13, HSP-90α and HSP-90β in different patho-
logical types and TNM stages of HCC tissues were not significantly different (P>0.05); the positive rates of MMP-
13, HSP-90α and HSP-90β in differentiated hepatocellular carcinoma tissues were significantly different. The positive 
rates of MMP-13, HSP-90α and HSP-90β in poorly differentiated hepatocellular carcinoma tissues were significantly 
higher than those in moderately differentiated and highly differentiated hepatocellular carcinoma tissues (P<0.05). The 
positive rates of MMP-13, HSP-90α and HSP-90β in hepatocellular carcinoma with capsular involvement-portal vein 
cancer thrombus were significantly higher than those in hepatocellular carcinoma without capsular involvement-portal 
vein cancer thrombus (P<0.05). The expression levels of MMP-16, HSP-90α and HSP-90β mRNA in different differ-
entiation degree and TNM stage HCC tissues were significantly different. The expression levels of MMP-16, HSP-90α 
and HSP-90β mRNA decreased with the increase of differentiation degree, and increased with the increase of TNM 
stage. The expression levels of MMP-16, HSP-90α and HSP-90β mRNA in HCC tissues with capsule involvement 
portal vein tumor thrombus were significantly higher than those without TNM stage capsule involvement-portal vein 
tumor thrombus (P<0.05). The expressions of HSP-90α, HSP-90β and MMP-13 in hepatocellular carcinoma tissues 
are significantly up-regulated, and they are closely related to clinicopathological features such as portal vein cancer 
thrombus and tissue differentiation. 

Keywords        matrix metalloproteinase-13; heat shock protein-90; HCC; tissue differentiation; portal vein 
cancer thrombus

原发性肝癌是临床发病率较高的一种恶性肿

瘤, 在我国恶性肿瘤中的发病率排在第三位, 仅次

于肺癌和胃癌, 是危害人类健康的重大疾病[1]。研

究认为, 基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)与肿瘤血管生长有着密切关联, 其在肿瘤

的生长、转移与侵袭过程中发挥着正向作用[2]。

MMP-13为MMPs家族成员, 其具有广泛的、专一的

酶作用底物, 能够对细胞外基质中的水骨胶、胶原、

纤维连接素、聚合素等发挥降解作用, 有报道指出, 
多种肿瘤的侵袭、转移都与MMP-13相关。热休克

蛋白(heat shock protein, HSP)为结构高度保守的蛋

白质, 其在蛋白的转运、折叠过程中均有参与, 同时

还有助于维持蛋白质的免疫应答与自身稳定[3]。机

体在应激状态下, HSP能够结合靶蛋白形成复合体, 
调节靶蛋白活性, 从而增强细胞的应激耐受性。热

休克蛋白-90(HSP-90)是HSP家族重要的成员之一, 
其在多种肿瘤的生长、发展过程中均有参与, 其能

通过结合客户蛋白来促进细胞的生长与增殖。为了

解MMP-13与HSP-90在肝癌组织的表达特征, 及其

与临床病理特征的关系, 本研究对肝癌组织和非肝

癌组织进行了MMP-13、HSP-90表达检测, 现报道

如下。

1   资料与方法
1.1   标本来源

收集本院2015年3月至2019年3月行手术切除的

肝癌组织与非肝癌组织标本320例(各160例)。其中肝

癌组织标本中, 男46例, 女34例, 年龄30~81岁, 中位年

龄53.5岁。肿瘤分化程度: 低分化72例, 中分化44例, 高
分化44例。肝癌TNM分期: I期8例、II期70例、III期80
例、IV期2例。肝细胞癌144例、肝内胆管癌10例、混

合型肝癌6例; 低分化72例、中分化44例、高分化44例, 
其中62例有包膜受累–门脉癌栓。非肝癌组织标本中, 
男82例, 女78例, 年龄35~84岁, 中位年龄55.2岁, 其中正
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常肝组织56例, 肝炎组织56例, 肝硬化组织48例。纳入

标准: 肝癌病例均为初诊患者; 手术标本经2名及2名以

上经验丰富的病理医师诊断; 检测前未接受放化疗及

其他生物治疗; 临床病例资料完整; 无其他肿瘤。排除

标准: 肝癌复发或转移者; 合并其他肿瘤者。本研究

均获得了患者本人及家属的知情同意书, 并通过了

本院医学伦理委员会审查批准。

1.2   方法

1.2.1   主要试剂      免疫组化相关试剂: 一抗鼠抗人

HSP-90α和HSP-90β单克隆抗体购自美国Abcam公

司; 鼠抗人MMP-13单克隆抗体购自美国Lab Vision
公司; SP超敏免疫组化试剂盒、DAB试剂盒购自福

州迈新生物技术公司; 苏木素购自北京益力精细化

学品有限公司。

RT-PCR相关试剂: RNA later组织保存液购自美国

Ambion公司; Trizol试剂购自美国Invitrogen公司; cDNA
合成试剂盒、PCR反应试剂盒购自Thermo公司; 琼脂

糖凝胶、50× TAE缓冲液购自上海泰因生物技术有限

公司。

1.2.2   免疫组化检测      检测方法: 石蜡切片, 脱蜡、

水化。使用柠檬酸缓冲液进行组织抗原热修复, 时间

30 min。自然冷却到室温, 使用PBS洗涤3次, 3 min/次。

洗涤后, 使用内源性过氧化物酶阻断剂覆盖组织, 室
温孵育20 min。再使用PBS洗涤3次, 3 min/次。洗涤后

加入动物非免疫血清, 室温封闭20 min。去除封闭液, 
加入MMP-13、HSP-90α、HSP-90β抗体, 放入保湿

盒中, 在4 °C环境下过夜孵育。PBS洗涤3次, 3 min/
次, 去除PBS, 加入二抗羊抗鼠标记的IgG, PBS洗涤5
次, 3 min/次。去除PBS, 加入链霉菌抗生物素蛋白–
过氧化酶, 室温孵育10 min。PBS洗涤3次, 3 min/次。

去除PBS, 加入DAB显色液。在显微镜下观察组织

显色情况, 自来水冲洗终止。苏木素复染5 min, 盐
酸酒精分色, 自来水冲洗。梯度酒精脱水干燥, 使用

中性树脂封片。

结果判断: 染色结构完整、染色对比清除、定

位明确, 细胞质呈棕黄色判定为阳性结果。根据阳

性细胞在切片内全部细胞中的占比分为阴性、弱阳

性、中阳性、强阳性。切片内未发现阳性细胞的为

阴性; 阳性细胞占比小于33 %为弱阳性; 阳性细胞占

比在34%~66%为中阳性; 阳性细胞占比大于66%为强

阳性。阳性包括强阳性和中阳性; 阴性包括阴性和弱

阳性。

1.2.3   RT-PCR检测      (1)检测方法: 取100 g待检组织, 
加入Trizol试剂进行研磨获得破裂细胞。在样品中加

入0.2 mL氯仿, 冰上静置3 min。将加入氯仿的Trizol试
剂与样品颠倒混合均匀, 离心15 min, 然后吸取上清液, 
将上层水相转移到另一EP管中, 加入相等体积的异丙

醇, 颠倒混合均匀并静置10 min。离心10 min, 弃上清

液, 获得附着在管壁和管底的凝胶样物质, 即为RNA
沉淀。在RNA沉淀中加入预冷的乙醇(75%), 重复离心, 
弃上清液, 空气干燥10 min, 最后使用DEPC水溶解沉

淀, 保存待检。取少量RNA样品, 使用100倍的DEPC
水对样品进行稀释, 使用紫外分光光度计读取D值。

根据260 nm、280 nm下的D值计算D260/D280比值, 以估

算RNA纯度。根据公式D260×稀释倍数×40计算出RNA
浓度。合成cDNA后进行RT反应, 产物做PCR反应。

引物序列 : HSP-90α上游 5ʹ-GAA CTG GCG GAA 
GAT AAA GAG A-3ʹ, HSP-90α下游5ʹ-TCT GGT TCT 
CCT TCA TTC TGG T-3ʹ; HSP-90β上游5ʹ-TGG TGT 
TGG CTT TTA TTC TGC-3ʹ, HSP-90β下游5ʹ-CTA 
CTT CTT TGA CCC GCC TCT-3ʹ; MMP-13上游

5ʹ-GGG ACT TTG TTG AGG GCT AT-3ʹ, MMP-13
下游5ʹ-CTG GCG AGA TGG AGG TGT-3ʹ; GAPHD
上游5ʹ-CAA GGT CAT CCA TGA CAA CTT TG-3ʹ, 
GAPHD下游5ʹ-GTC CAC CAC CCT GTT GCT GTA 
G-3ʹ。PCR反应结束后, 取6 μL样品与2 μL溴酚蓝缓

冲液换混合, 加入琼脂糖凝胶, 电泳35 min后观察结

果。

(2)结果判读 :  通过 Trizo l法提取组织中的

mRNA, 逆转录PCR扩增出基因片段, 再使用凝胶成

像系统软件测定样本目的片段、GAPDH的灰度值, 
最后计算出目的片段与GAPDH的灰度值比值。

1.3   统计学方法

研究数据运用SPSS 20.0软件进行处理, 计数

资料(%)比较进行χ2检验, 计数结果以(x
_
±s)表示, 数

据比较进行方差分析或t检验, 相关数据关系分析做

Spearman相关性检验, P<0.05表示差异有统计学意

义。

2   结果
2.1   肝癌组织与非肝癌组织中的MMP-13、HSP-
90α、HSP-90β表达情况

与非肝癌组织相比 ,  肝癌组织的 MMP-13、
HSP-90α、HSP-90β阳性率明显更高 (P<0.05); 非
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肝癌组织中, 肝炎组织和肝硬化组织的MMP-13、
HSP-90α、HSP-90β阳性率均明显高于正常肝组织

(P<0.05), 而肝炎组织和肝硬化组织的HSP-90α、
HSP-90β阳性率接近(P>0.05)(表1)。
2.2   肝癌组织中HSP-90α、HSP-90β表达与MMP-
13表达的关系

对肝癌组织中的HSP-90α、HSP-90β表达与

MMP-13表达分别做Spearman相关性检验, 结果显

示, 肝癌组织中HSP-90α表达与MMP-13表达变化

一致, 两者呈正相关关系(r=0.527, P<0.05); 肝癌

组织中HSP-90β表达与MMP-13表达也呈正相关

(r=0.561, P<0.05)。
2.3   MMP-13表达与临床病理特征的关系

不同病理类型、TNM分期肝癌组织的MMP-13

阳性率比较, 差异均无统计学意义(P>0.05); 不同分

化程度肝癌组织的MMP-13阳性率比较有显著性差

异, 低分化肝癌组织的MMP-13阳性率显著高于中

分化、高分化肝癌组织(P<0.05)。有包膜受累–门
脉癌栓的肝癌组织, 其MMP-13阳性率显著高于无

包膜受累–门脉癌栓肝癌组织(P<0.05)(表2)。
2.4   HSP-90α、HSP-90β表达与临床病例特征的

关系

不同病理类型、TNM分期肝癌组织的 HSP-
90α、HSP-90β阳性率比较 , 差异均无统计学意义

(P>0.05); 不同分化程度肝癌组织的HSP-90α、HSP-
90β阳性率比较有显著性差异, 低分化肝癌组织的

HSP-90α、HSP-90β阳性率均显著高于中分化、高

分化肝癌组织(P<0.05)。有包膜受累–门脉癌栓的

表1   肝癌组织与非肝癌组织中的MMP-13、HSP-90α、HSP-90β表达情况

Table 1   Expression of MMP-13, HSP-90α and HSP-90β in HCC and non HCC tissues 
组别

Group
例数

n
MMP-13[n(%)] HSP-90α[n(%)] HSP-90β[n(%)]

阳性

Positive
阴性

Negative
阳性

Positive
阴性

Negative
阳性

Positive
阴性

Negative

HCC tissue 160 148 (92.50%) 12 (7.50%) 132 (82.50%) 28 (17.50%) 136 (85.00%) 24 (15.00%)

Non-HCC tissue 160 26 (16.25%)* 134 (83.75%) 30 (18.75%)* 130 (81.25%) 68 (42.50%)* 92 (57.50%)

Normal 56 6 (10.71%)* 50 (89.29%) 8 (14.29%)* 48 (85.71%) 12 (21.43%)* 44 (78.57%)

Hepatitis
Cirrhosis

58 10 (17.86%)* 46 (82.14%) 12 (21.43%)* 44 (78.57%) 20 (35.71%) 36 (64.29%)*

48 10 (20.83%)* 38 (79.17%) 10 (20.83%)* 38 (79.17%) 14 (29.17%)* 34 (70.83%)

χ2 10.254 7.331 8.014

P  <0.05  <0.05 <0.05

*P<0.05, 与肝癌组织比较。

*P<0.05 compared with HCC tissue.

表2   肝癌组织中MMP-13表达与临床病理特征的关系

Table 2   Relationship between the expression of MMP-13 and clinicopathological features in HCC tissues  
临床病理特征

Pathological features
例数

n
MMP-13[n(%)] χ2 P

阳性

Positive
阴性

Negative

Pathological type Hepatocellular carcinoma 144 134 (93.06%) 10 (6.94%) 1.005 >0.05

Intrahepatic cholangiocarcinoma 10 8 (80.00%) 2 (20.00%)

Mixed hepatocellular carcinoma 6 6 (100.00%) 0

Differentiation degree Low 72 72 (100.00%) 0 5.214 <0.05

Middle 44 38 (86.36%) 6 (13.74%)

High 44 38 (86.36%) 6 (13.74%)

TNM stages I stage 8 8 (100.00%) 0 2.117 >0.05

II stage 70 64 (91.43%) 6 (8.57%)

III stage 80 74 (92.50%) 6 (7.50%)

IV stage 2 2 (100.00%) 0

Capsule involvement portal vein 
tumor thrombus

Yes 62 62 (100.00%) 0 6.054 <0.05

No 98 86 (87.76%) 12 (12.24%)
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肝癌组织, 其HSP-90α、HSP-90β阳性率显著高于无

包膜受累–门脉癌栓肝癌组织(P<0.05)(表3)。不同

分化程度腺癌组织中HSP-90α蛋白及HSP-90β蛋白

阳性表达的镜下表现如图1和图2所示。

2.5   肝癌组织MMP-16、HSP-90α、HSP-90β mRNA
表达与临床病理特征的关系

不同级别肝癌组织中的 HSP-90α、HSP-90β 
mRNA表达情况如图3和图4所示。RT-PCR检测结

果显示: 不同病理类型肝癌组织的MMP-16、HSP-
90α、HSP-90β mRNA表达水平接近(P>0.05)。不同分

化程度、不同TNM分期肝癌组织的MMP-16、HSP-
90α、HSP-90β mRNA表达水平比较有显著性差异, 
MMP-16、HSP-90α、HSP-90β mRNA表达水平随着

分化程度的升高而降低, 随着TNM分期的升高而升

高, 并且有包膜受累–门脉癌栓肝癌组织的MMP-16、
HSP-90α、HSP-90β mRNA表达水平明显高于无包

表3   肝癌组织中HSP-90α、HSP-90β表达与临床病理特征的关系

Table 3   Relationship between the expression of HSP-90α, HSP-90β and clinicopathological features in HCC tissues  
临床病理特征

Pathological features
例数

n
HSP-90α[n(%)]   χ2 P HSP-90β[n(%)] χ2 P

阳性

Positive
阴性

Negative
阳性

Positive
阴性

Negative

Pathological 
type

Hepatocellular 
carcinoma

144 120 (83.33%) 24 (16.67%)   0.965 >0.05 122 (84.72%) 22 (15.28%) 1.005 >0.05

Intrahepatic chol-
angiocarcinoma

10 8 (80.00%) 2 (20.00%) 8 (80.00%) 2 (20.00%)

Mixed hepatocel-
lular carcinoma

6 4 (66.67%) 2 (33.33%) 6 (100.00%) 0

Differentiation 
degree

Low 72 70 (97.22%) 2 (2.78%)   6.874 <0.05 72 (100.00%) 0 7.552 <0.05

Middle 44 34 (77.27%) 10 (22.73%) 34 (77.27%) 10 (22.73%)

High 44 28 (63.64%) 16 (36.36%) 30 (68.18%) 14 (31.82%)

TNM stages I stage 8 8 (100.00%) 0   2.304 >0.05 8 (100.00%) 0 1.774 >0.05

II stage 70 62 (88.57%) 8 (11.43%) 64 (91.43%) 6 (8.57%)

III stage 80 68 (85.00%) 12 (15.00%) 70 (87.50%) 10 (12.50%)

IV stage 2 2 (100.00%) 0 2 (100.00%) 0

Capsule 
involvement 
portal vein tu-
mor thrombus

Yes 62 60 (96.77%) 2 (3.23%) 10.205 <0.05 62 (100.00%) 0 9.874 <0.05

No 98 72 (73.47%) 26 (26.53%) 74 (75.51%) 24 (24.49%)

A: 高分化腺癌HSP-90α阳性表达; B:癌旁正常组织HSP-90α阴性表达。

A: positive expression of HSP-90α protein in well differentiated adenocarcinoma; B: negative expression of HSP-90α protein in normal tissues adjacent 
to carcinoma.

图1   HSP-90α蛋白的镜下表现

Fig.1   Microscopic expression of HSP-90α protein

400 µm 400 µm

BA
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膜受累–门脉癌栓肝癌组织(P<0.05)(表4)。

3   讨论
研究显示, 肝癌的复发、转移与细胞外基质、

基底膜毁损密切相关, 而MMPs在细胞外基质及基

底膜毁损过程中发挥着关键性作用[4]。MMPs对肿

瘤的影响机制主要为: MMPs能够降解细胞外基质, 
调节细胞黏附, 促进血管新生, 影响免疫功能, 调节

细胞凋亡等 [5]。MMP-13作为MMPs家族的重要成

员, 其具有MMPs家族的所有结构特征, 其能与其他

MMPs共同发挥细胞外基质降解作用。研究证实, 
MMP-13在结肠癌、胃癌、多发性骨髓瘤等多种肿

瘤疾病中均呈高表达, 并且与癌细胞侵袭、转移有

着密切关联[6]。有学者采用免疫组化法对正常肺组

织、非典型增生肺组织及非小细胞肺癌组织进行检

测, 发现MMP-13在非小细胞肺癌组织中的表达水平

A: 低分化腺癌HSP-90β阳性表达; B: 癌旁正常组织HSP-90β阴性表达。

A: positive expression of HSP-90β protein in poorly differentiated adenocarcinoma; B: negative expression of HSP-90β protein in normal tissues 
adjacent to carcinoma.

图2   HSP-90β蛋白的镜下表现

Fig.2   Microscopic expression of HSP-90β protein

400 µm 400 µm

BA

1: 正常组织; 2: 高分化癌; 3: 中分化癌; 4: 低分化癌; 5: 淋巴结转移阴性; 6: 淋巴结转移阳性; 7: I~II期; 8: III~IV期。

1: normal tissue; 2: highly differentiated carcinoma; 3: moderately differentiated carcinoma; 4: poorly differentiated carcinoma; 5: negative lymph node 
metastasis; 6: positive lymph node metastasis; 7: stage I-II; 8: stage III-IV.

图3   HSP-90α mRNA在不同级别肝癌组织中的表达情况

Fig.3   Expression of HSP-90α mRNA in different grades of HCC tissues 

Marker

500 bp

200 bp
100 bp

    50 bp

87654321 87654321

GAPDH

HSP-90α

1: 正常组织; 2: 高分化癌; 3: 中分化癌; 4: 低分化癌; 5: 淋巴结转移阴性; 6: 淋巴结转移阳性; 7: I~II期; 8: III~IV期。

1: normal tissue; 2: highly differentiated carcinoma; 3: moderately differentiated carcinoma; 4: poorly differentiated carcinoma; 5: negative lymph node 
metastasis; 6: positive lymph node metastasis; 7: stage I-II; 8: stage III-IV.

图4   HSP-90β mRNA在不同级别肝癌组织中的表达情况

Fig.4   Expression of HSP-90β mRNA in different grades of HCC tissues  
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最高, 非典型增生肺组织次之, 正常肺组织最低[7-8]。

由此提示, MMP-13在肺癌的发生发展过程中发挥

着重要作用, 并且其表达水平还与肿瘤的临床分期

有关。国内有文献报道, 在非小细胞肺癌患者的血

清中检测到了MMP-13表达明显升高[9]。本次研究

通过免疫组化法对原发性肝癌组织、正常肝组织、

肝炎组织及肝硬化组织的MMP-13表达水平进行了

检测, 发现肝癌组织的MMP-13阳性率高达92.50%, 
MMP-13阳性率明显比非肝癌组织更高, 而在非肝

癌组织中, 正常肝组织的MMP-13阳性率要比肝炎

组织和肝硬化组织更低。这与国内相关文献报道结

论相符, 再次证实了MMP-13在肝癌的生长过程中

发挥着重要作用[10]。

临床研究指出, HSP-90在恶性肿瘤的生长过程

中能够通过结合客户蛋白来调控应激信号转导通

路、生长信号通路、死亡受体信号转导通路等, 从
而影响肿瘤细胞生长与增殖, 其在癌基因通路中发

挥着重要作用[11]。HSP-90α和HSP-90β是HSP-90家
族中分布最为广泛的两种异构体, 两者由不同的基

因编码, 虽然具有高度同源性, 但其发挥功能差异却

非常大。既往有文献指出, HSP-90α在多种恶性肿

瘤(如喉癌、胰腺癌等)中呈高表达, 而HSP-90β在肿

瘤中的表达无明显升高, 但是近期也有研究显示, 肿
瘤中的HSP-90α和HSP-90β均呈高表达[12]。肝癌作

为临床最为常见的恶性肿瘤之一, HSP-90在肝癌组

织中的表达特征广受临床关注。付锋[13]的报道显示, 
HSP-90α在肝癌组织中的表达水平较高, 认为HSP-
90α可能在肝癌的发生、发展过程中发挥着重要作

用。目前, 关于HSP-90α与肝癌关系的研究较多, 关
于HSP-90β与肝癌关系的报道则较为少见。国外有

研究指出, HSP-90β在肝癌组织中的表达上调, 且
HSP-90β表达水平越高者, 临床预后越差[14]。本次研

究结果显示, 肝癌组织中的HSP-90α和HSP-90β阳性

率均显著高于正常肝组织、肝炎组织及肝硬化组织, 
这说明, HSP-90α和HSP-90β均与肝癌的发生密切相

关, 提示HSP-90可能与肝癌的恶性生物学行为有着

密切联系, 其能促进肝癌的浸润与侵袭。

本研究通过分析肝癌患者临床病理特征发现: 不
同病理类型肝癌组织的MMP-13、HSP-90α、HSP-
90β阳性率接近, 而不同分化程度肝癌组织的MMP-
13、HSP-90α、HSP-90β阳性率差异显著, 分化程度

越低 , MMP-13、HSP-90α、HSP-90β阳性率越高 , 
基因检测结果也显示 , MMP-13、HSP-90α、HSP-
90β mRNA水平也随着分化程度的增加而降低。许

表4   肝癌组织MMP-16、HSP-90α、HSP-90β mRNA表达与临床病理特征的关系

Table 4   Relationship between the expression of MMP-16, HSP-90α, HSP-90β mRNA and 
clinicopathological features in HCC tissues 

临床病理特征

Pathological features
   例数

       n
MMP-16/
GAPDH 
mRNA

t/F P HSP-90α/
GAPDH 
mRNA

t/F P HSP-90β/
GAPDH 
mRNA

t/F P

Pathological 
type

Hepatocellular 
carcinoma

144 1.50±0.37 0.241 >0.05 0.22±0.12 0.074 >0.05 0.37±0.14 0.024 >0.05

Intrahepatic 
cholangiocarcinoma

10 1.63±0.42 0.23±0.11 0.32±0.12

Pathological 
type

Hepatocellular 
carcinoma

6 1.58±0.50 0.21±0.17 0.35±0.11

Differentiation 
degree

Low 72 1.82±0.41 12.301 <0.05 0.70±0.22 9.014 <0.05 0.83±0.21 14.902 <0.05

Middle 44 1.21±0.66 0.52±0.24 0.63±0.18

High 44 0.97±0.58 0.14±0.07 0.29±0.14

TNM stages I stage 8 0.96±0.38 10.684 <0.05 0.36±0.34 7.958 <0.05 0.31±0.13 15.270 <0.05

II stage 70 1.25±0.41 0.41±0.29 0.53±0.16

III stage 80 1.32±0.84 0.52±0.31 0.60±0.15

IV stage 2 1.71±0.96 0.70±0.23 0.79±0.11

Capsule 
involvement 
portal vein 
tumor thrombus

Yes 62 1.69±0.63 6.21 <0.05 0.68±0.25 8.901 <0.05 0.73±0.24 9.301 <0.05

No 98 1.02±0.54 0.29±0.14 0.43±0.33
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建功等[15]的报道指出, 食管鳞状细胞癌中HSP-90α
与MMP-2表达变化一致, 有正相关关系。MMP-2
与MMP-13同为基质金属酶蛋白家族成员, 由此

推测HSP-90表达与MMP-13表达可能存在一定联

系。本次研究通过相关分析证实, 肝癌组织中HSP-
90α、HSP-90β表达与MMP-13表达均有正相关关系, 
HSP-90表达的变化规律与MMP-13一致。这可能

是因为在肿瘤细胞的分化过程中, HSP-90、MMP-
13能够抑制细胞的凋亡与分化, 其能在肿瘤细胞的

增殖过程中发挥促进作用, 所以肿瘤细胞中HSP-
90、MMP-13的表达与分化程度有一定的负相关关

系, 张雄杰等[16]的报道结果也证实了这一说法, 提示

MMP-13、HSP-90α、HSP-90β蛋白的高表达与肝癌

的生物学行为密切相关, 其可能均参与了肝癌的发

生与发展过程。结果还显示, 有包膜受累–门脉癌栓

的肝癌组织, 其MMP-13、HSP-90α、HSP-90β阳性

率及mRNA表达水平均显著高于无包膜受累–门脉癌

栓肝癌组织。包膜受累–门脉癌栓是肝癌浸润、转移

的重要标识, MMP-13、HSP-90α、HSP-90β表达的

升高, 说明MMP-13和HSP-90均参与了肝癌的浸润与

转移。这可能是因为HSP-90的分泌能够促进肿瘤侵

袭, 其能够与MMP-13相互作用, 促进肿瘤血管形成, 
加快肿瘤癌细胞上皮间质化, 进而加快肿瘤的侵袭

与转移。免疫组化结果显示, 不同TNM分期肝癌组

织的MMP-13、HSP-90α、HSP-90β阳性率接近, 但
mRNA检测结果显示, MMP-13、HSP-90α、HSP-90β 
mRNA水平却随着TNM分期的升高而升高。免疫组

化结果与RT-PCR检测结果并不完全一致, 这一方面

可能与基因的转录、调控有关, 另一方面还可能与本

次研究收集的样本数较少, 偏倚较大有关。

综上所述, HSP-90α、HSP-90β和MMP-13在肝

癌组织中的表达明显上调, 并且其与门脉癌栓、组

织分化等临床病理特征紧密相关, 临床在进行肝癌

诊断时可参考HSP-90α、HSP-90β及MMP-13表达水

平, 以提高诊断准确性。另外, 临床也可将HSP-90、
MMP-19作为治疗肝癌的新靶点, 通过应用HSP-90
抑制剂和MMPs抑制剂降低HSP-90、MMP-13表达, 
以增强抗肿瘤效果。
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