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Abstract :Objective　 To investigate the expression of CD147 , MMP22 , MMP29 and it s clinicopathology

in non2Hodgkin’s lymphoma. Methods　Immunohistochemical S2P method was used to detect the expres2
sion of CD147 , MMP22 and MMP29 in formalin2fixed , paraffin2embedded 100 non2Hodgkin’s lymphomas

(N HL) and 10 benign lymph node pathological changes. The relationship between CD147 and MMP22 ,

MMP29 expression , together with the relationship between these proteins and biological activity of N HL

was further investigated. Results　The expression of CD147 and MMP22 were high in N HL group while

low in the control group ( P = 0 . 018 , 0 . 023 , respectively) . As for MMP29 , the case had no significa2
tion. There were correlation between expression of CD147 and MMP22 , MMP29 ( P = 0 . 016 , 0 . 034 , re2
spectively) . And there were no correlation between the expression of three proteins and N HL patient sex ,

lesions and Ann Arbor stages. Only CD147 expression in B2cell lymphoma and T2cell lymphoma , MMP2
2 expression in T2cell lymphoma had signification versus to the control group ( P = 0 . 045 , 0 . 015 and

0 . 001 , respectively) . Conclusion　Overexpression of CD147 in N HL induces the expression of MMP22

and MMP29 , especially , the expression of MMP22 , affecting the biological progression of N HL with the

whole clinical stages.
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摘　要 :目的　探讨 CD147和其下游基因 MMP22、MMP29 在非霍奇金淋巴瘤 (N HL)中的表达及临床

病理意义。方法　应用免疫组化 S2P法检测石蜡包埋 100 例 N HL 和 10 例淋巴结良性病变组织中

CD147 ,MMP22和 MMP29的表达情况 ,分析两者之间的相互关系及其与 N HL 生物学行为的相关性。

结果　N HL 中 CD147 ,MMP22的表达均显著高于对照组 ( P = 0 . 018 ,0 . 023) ,而 MMP29 的表达差异无

统计学意义。CD147与 MMP22和 MMP29间均存在正相关关系 ( P = 0 . 016 ,0 . 034) ,但三种抗原表达与

N HL 患者性别、发病部位、临床分期间均无统计学相关性 ;仅 BCL 中 CD147 , TCL 中 CD147、MMP22 的

表达与对照组比较差异有统计学意义 ( P = 0 . 045 ,0 . 015 ,0 . 001)。结论　N HL 高表达 CD147并通过诱

导 MMP22和 MMP29 ,尤以 MMP22的明显表达从而影响其生物学行为 ,这种影响贯穿 N HL 的整个临

床进展过程。
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0　引言

肿瘤间质中的纤维母细胞能分泌多种基质

金属蛋白酶 ( mat rix metallop roteinases , MM P) 在

肿瘤细胞的生长、存活、侵袭、血管新生和转移中

起重要作用。有关肿瘤组织合成 MM Ps的机制

尚不清楚。最近研究发现 , CD1 47 (人体内的

CD147 又称为细胞外基质金属蛋白酶诱导者

( ext racellular mat rixmetallop roteinase inducer ,

EMM PRIN) ,可以诱导肿瘤细胞周围的纤维母细

胞产生多种 MM P ,从而影响肿瘤的生物学行为

和临床进展过程 [ 123 ] 。本文检测非霍奇金淋巴瘤

( N HL ) 组织中 CD14 7 , MM Ps 家族主要成员

MM P22 ,MM P29 的蛋白表达情况 ,来探讨 N HL

中 CD14 7 与 MM P22、MM P29 的相关性及与

N HL 的生物学与临床意义。
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1　材料与方法

1 . 1　标本与试剂来源

随机选取 100例资料较全的来自广东医学院附

属医院病理科 1997年 3月～2003 年 4 月间存档的

石蜡包埋 N HL 标本。其中男 71 例 ,女 29 例 ,男∶

女 = 2 . 4∶1 ;最大年龄 83 岁 ,最小年龄 3 岁 ,中位年

龄43 . 8岁 ;结内 51例 ,结外 49例。组织学类型包括

B细胞性淋巴瘤 (BCL ) 58 例 , T 细胞性淋巴瘤

( TCL) 32例和 N K/ T细胞性淋巴瘤 (N K/ T) 10例。

按照 Costwolds修改的 Ann Arbor 临床分期方案 ,

分为Ⅰ期 26例 ,Ⅱ期 38例 ,Ⅲ期 19例 ,Ⅳ期 17例。

100例 N HL 中 ,仅 3 例为标准化疗后复发 ,余病例

就诊时均未经过治疗。另取同一时期的淋巴组织反

应性增生 6例和慢性淋巴结炎 4 例共 10 例淋巴结

的良性病变作为对照组。

免疫组化选用的一抗包括单克隆鼠抗人 L CA ,

CD20 , CD79a , CD45 RO , CD3 , CD56 , MMP22

( Mab903 ) , MMP29 ( Mab911 ) 和多克隆兔抗人

CD147 ( EMMPRIN) 。CD147 工作浓度 1∶80 ,其余

抗体工作浓度均为 1∶100。免疫组化 S2P试剂盒为

S2P 9000 ,采用 DAB显色系统。以上试剂均为 San2
ta Cruz公司产品。

1 . 2　方法

1 . 2 . 1 　病例复习 　全部标本经 10 %福尔马林固

定 ,石蜡包埋 ,4 ～ 5μm 厚连续切片 ,常规 H E 染

色 ,所有病例均根据 H E特点并结合免疫组化结果

来重新诊断。

1 . 2 . 2 　免疫组织化学染色 　免疫组化按 S2P试剂

盒说明书进行操作。所有切片均行高温高压热抗原

修复。分别以已知 CD147 阳性的皮肤鳞状细胞癌

和MMP22 ,MMP29阳性的胃腺癌作为阳性对照 ,以

PBS代替一抗作为空白对照。CD147、MMP22 和

MMP29均定位于细胞浆和细胞膜 ,抗原和抗体结合

并经 DAB显色后 ,抗原表达部位出现棕黄色颗粒

为阳性细胞。阳性细胞 > 10 %定为阳性表达。

1 . 3　统计学处理　数据应用 SPSS 10 . 0软件分析 ,

统计学处理采用χ2 , Fisher 确切概率法检验和

Spearman等级相关分析。

2　结果

2 . 1　CD147 ,MMP22和 MMP29在 N HL 及对照组

织中的表达

三种蛋白在 N HL 和对照组织中有不同程度的

表达 (见表 1) 。组织类型上 ,侵袭性强的 TCL 中三

种蛋白表达阳性率均强于侵袭弱的 BCL 组。在表

达方式上 ,N HL 中 CD147 阳性细胞多呈弥漫性分

布 ,少数呈散在性分布 ,阳性信号位于肿瘤细胞的胞

膜上或胞质中 (见图 1、2) ,对照组中仅淋巴组织反

应性增生者的中心母细胞散在性表达 ; N HL 中

MMP22 ,MMP29不仅表达于肿瘤细胞 ,还表达于间

质的纤维母细胞 ,巨噬细胞和新生血管内皮细胞 (见

图 3、4) ,对照组中 MMP22 ,MMP29 主要表达于组

织中的纤维母细胞、巨噬细胞和血管内皮细胞上。

表 1　CD147 ,MMP22和 MMP29在

NHL及对照组织中的表达

项目 例数
阳性表
达例数

阳性率 ( %) P

组织类型

　对照组
　N HL

10

100

3/ 3/ 2

72/ 71/ 34

30 . 0/ 30 . 0/ 20 . 0

72 . 0/ 71 . 0/ 34 . 0
0 . 018/ 0 . 023/ 0 . 585

　　BCL 58 40/ 37/ 17 69 . 0/ 63 . 8/ 29 . 3 0. 045/ 0. 097/ 0. 822 3

　　TCL 32 25/ 28/ 14 78 . 1/ 87 . 5/ 43 . 8 0. 015/ 0. 001/ 0. 329 3

　　NK/ T 10 7/ 6/ 3 70 . 0/ 60 . 0/ 30 . 0 0. 179/ 0. 370/ 1. 000 3

性　　别

　男性
　女性

71

29

50/ 49/ 27

22/ 22/ 7

70 . 4/ 69 . 0/ 38 . 0

75 . 9/ 75 . 9/ 24 . 1
0 . 583/ 0 . 493/ 0 . 183

发病部位

　结内
　结外

51
49

33/ 34/ 18
39/ 37/ 16

64 . 7/ 66 . 7/ 35 . 3
79 . 6/ 75 . 5/ 32 . 7

0 . 097/ 0 . 330/ 0 . 780

分　　期
　Ⅰ
　Ⅱ
　Ⅲ
　Ⅳ

26

38
19

17

19/ 17/ 10

26/ 25/ 11
13/ 16/ 6

14/ 13/ 7

73 . 1/ 65 . 4/ 38 . 5

68 . 4/ 65 . 8/ 28 . 9
68 . 4/ 84 . 2/ 31 . 6

82 . 4/ 76 . 5/ 41 . 2

0 . 734/ 0 . 431/ 0 . 776

　Ⅰ+ Ⅱ
　Ⅲ+ Ⅳ

64
36

45/ 42/ 21
27/ 29/ 13

70 . 3/ 65 . 6/ 32 . 8
75 . 0/ 80 . 6/ 36 . 1

0 . 616/ 0 . 114/ 0 . 734

　　注 :表中数据依次代表 CD147、MMP22 ,MMP29 的例数
和结果 , 3与对照组比较

2 . 2　N HL 中 CD147表达与 MMP22 ,MMP29 表达

的相关性分析

对 CD147和 MMP22、MMP29 在 N HL 中表达

情况采用 Spearman相关分析 ,CD147和 MMP22相

关系数 rs = 0 . 240 , P = 0 . 016 ,CD147 和 MMP29 相

关系数 rs = 0 . 213 , P = 0 . 034。表明 N HL 中 CD147

和 MMP22 ,MMP29的表达之间均存在相关性。

3　讨论

CD147因其能诱导肿瘤组织中的纤维母细胞

分泌多种基质金属蛋白酶 (MMPS )而参与恶性肿瘤

的浸润、转移受到人们的重视[ 225 ]。MMPs 是一个

含锌离子的肽链内切酶家族 ,MMP22 和 MMP29 是

主要成员 ,它们能分解基底膜中的纤维连接蛋白和

层黏连蛋白 ,降解细胞外基质 ( ECM) 。近年来的研

究表明 MMP22 或 MMP29 的高表达与多种肿瘤的

生物学行为改变和临床进展有关。
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本研究发现 , N HL 中 CD147、MMP22 蛋白的

表达阳性率明显高于对照组织 ,而 MMP29 表达却

无统计学意义。进一步分析发现 ,上述两种蛋白与

N HL 发病部位、性别和临床分期间相关性均不明

显。对 N HL 中 CD147、MMP22 和 MMP29 表达相

关性分析发现 , CD147 与 MMP22 和 MMP29 之间

均存在一定的正相关关系。在 N HL 组织学类型

上 ,本组 N HL 中侵袭性强的 TCL 较侵袭性弱的

BCL 而言其 CD147 和 MMP22 表达率更高。从阳

性细胞分布情况看 ,N HL 中 CD147 阳性表达肿瘤

细胞呈散在性或弥漫性分布 ,对照组织中仅有反应

性增生的部分淋巴细胞散在性分布。整体上 ,N HL

中 CD147 表达强度要强于对照组。MMP22 和

MMP29的阳性细胞分布在 N HL 中主要为肿瘤细

胞、血管内皮细胞、纤维母细胞和巨噬细胞 ,而对照

组织中多表达在血管内皮细胞和巨噬细胞。综合上

述结果我们可以看出 ,在 N HL 中 CD147 的表达可

能诱导 MMP22、MMP29 ,特别是 MMP22 的表达来

影响肿瘤的生物学行为 ,这种影响伴随 N HL 临床

进展全过程 ,在某些侵袭性强的 N HL 类型中上述

作用更为明显。

本组 N HL 类型之一 N K/ T中的三种蛋白表达

率与对照组比较 ,差异均无统计学意义。这可能是

由于本组 N K/ T例数较少的原因。同时鉴于 N HL

的类型如 BCL 和 TCL 还包含了诸多的组织学亚

型 ,是否 CD147 ,MMP22 系统的表达与 N HL 的某

些组织学类型中的亚型关系更为密切 ,将有待于进

一步研究。

(订志谢 :病理教研室胡新荣教授对本文撰写予

以了指导 ,谨此订志谢 !)
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