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膀 胱 移 行 细 胞 癌 （bladder transitional cell carcinoma，
BTCC）是泌尿系常见的恶性肿瘤，其特点是易复发和易侵袭

转移。因此积极寻求膀胱肿瘤的特殊标志物成为膀胱癌无创

检查和治疗的极有价值的方法。 新近研究发现乙酰肝素酶

（heparanase，HPA）也称作乙酰肝素酶或类肝素酶，其能够酶

解基底膜（basement membrane，BM）和细胞外基质（extracel-

lular matrix，ECM）中的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖成分，从而参

与肿瘤侵袭转移过程。因此，HPA 成为近几年肿瘤研究新热点
[1]。肿瘤细胞的浸润转移是一个复杂过程，其中最重要的一步

是降解细胞外基质及基底膜，这一步骤主要依赖于蛋白水解

酶。MMPs（matrix metalloproteniase）就是这种锌离子依赖性内

肽酶，它能降解细胞外基质所有成分，MMP-9 是 MMPs 中降

乙酰肝素酶、MMP- 9在膀胱移行细胞癌侵袭转移中
的表达相关性及临床意义
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[摘要] 目的：检测乙酰肝素酶（heparanase，HPA）和基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）在膀胱移

行细胞癌、正常膀胱组织中的表达及相互关系，分析其与临床预后及浸润转移的关系。 方法：应用免疫组化 SP 法检

测 92 例膀胱移行细胞癌和 10 例正常膀胱组织中 HPA、MMP-9 的表达水平， 分析两者的表达与临床病理指标的关

系，建立 Pearson 等级相关分析。 结果：HPA 在膀胱移行细胞癌中的表达明显高于正常膀胱组织（77.2%，0；P<0.05），
HPA 阳性表达与周围组织浸润（χ2=11.918，P＜0.05）、淋巴结转移（χ2=5.380，P＜0.05）有关，与性别、年龄、组织学分级

及 1 年生存率无关（P＞0.05）；膀胱移行细胞癌组织中 MMP-9 表达明显高于正常膀胱组织（70.7%，20.0%；P<0.05），
且 MMP-9 阳性表达与周围组织浸润（χ2=4.329，P＜0.05）、远处转移（χ2=10.301，P＜0.05）有关，与性别、年龄、组织学分

级及 1 年生存率无关（P＞0.05）。 HPA 与 MMP-9 有较高的共同阳性表达率（P=0.018）。 HPA 和 MMP-9 表达呈正相关

（r=0.729，P<0.05）， 其共同表达率与肿瘤对周围脏器浸润和淋巴结转移有相关性（P<0.05）。 结论：HPA、MMP-9 在膀

胱移行细胞癌组织中的表达可能与膀胱移行细胞癌浸润、转移相关，可作为新的膀胱移行细胞癌标记物用于联合检

测，具有重要的临床意义。
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[Abstract] Objective: To investigate the expression of heparanase and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), and their
correlations with the metastasis and prognosis of bladder transitional cell carcinoma. Methods: Immunohistochemical stain-
ing (SP method) was used to measure HPA and MMP-9 expression in 92 cases of bladder transitional cell carcinoma and
10 cases of normal pancreas. Correlations of the expression of HPA and MMP-9 to clinicopathologic features were ana -
lyzed. Pearson regress ionmodel was used to analyze. Results: The expression of HPA in bladder transitional cell carcino-
ma was significantly higher than that in normal bladders (77.2%, 0; P<0.05), the HPA protein intensive expression was as-
sociated with the infiltration of other tissue (χ2=11.918, P＜0.05) and lymph nodemetastasis (χ2=5.380, P＜0.05), whereas
there were no relation with gender, age, histological grade and 1-year postoperative survival (P＞0.05); the expression of
MMP-9 in bladder transitional cell carcinoma was significantly higher than that in normal bladders (70.0%,20.0%; P<0.05),
the MMP-9 protein intensive expression was associated with the infiltration of other tissue (χ2=4.329, P＜0.05) and lymph
node metastasis (χ2=10.301, P＜0.05), whereas there were no relation with gender, age, tumor differentiation and 1-year post -
operative survival (P＞0.05). HPA and MMP-9 expression had a higher positive rate in bladder transitional cell carcinoma
(P=0.018). The positive expressions of HPA and MMP-9 was correlated in the bladder transitional cell carcinoma (r=0.729, P<
0.05). Conclusion: HPA and MMP-9 may be associated with the infiltration and metastasis of the bladder transitional cell
carcinoma. HPA and MMP-9 may be important features of cancer of bladder. A combined detection of them may benefit us
in prediction of the progression of bladder transitional cell carcinoma.
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性别

年龄

组织学分级

周围脏器浸润

淋巴结转移

生存时间

参数 例数

男

女

≥60 岁

＜60 岁

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

有

无

有

无

＞1 年

≤1 年

58
34
39
53
11
36
45
56
36
51
41
28
64

13
8
7
14
2
8
11
6
15
7
14
3
18

11
9
8
12
6
9
5
15
5
14
6
7
13

28
13
19
22
2
13
26
27
14
23
18
13
28

6
4
5
5
1
6
3
8
2
7
3
5
5

77.6
76.5
82.1
73.6
81.8
77.8
75.6
89.3
58.3
86.3
65.9
89.3
71.9

阳性率（%）

0.015

0.914

0.209

11.918

5.380

3.352

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

χ2 值 P 值
HPA（例）

－ + ++ +++

表 1 BTCC 中 HPA 的表达与临床病理学因素的相关性

解基底膜最重要的蛋白酶之一。 MMP-9 主要降解以Ⅳ型胶

原为主的基底膜屏障，对于肿瘤形成是非常重要的[2]。本研究

采用免疫组化法检测膀胱移行细胞癌和正常膀胱组织中的

HPA 和 MMP-9 的表达情况，以探讨二者在膀胱移行细胞癌

中的表达和相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料

病例取自 2005~2010 年我院膀胱移行细胞癌手术（经开

放性膀胱肿瘤全切或部分切除及经尿道膀胱肿瘤电切患者）
病例共 92 例，其中，男 58 例，女 34 例；年龄 38~89 岁，平均

61.8 岁。 全部病例均经组织病理学诊断为膀胱移行细胞癌。
组织学分级：高分化腺癌 45 例，中分化腺癌 36 例，低分化腺

癌 11 例；另外同期选取 34 例正常膀胱组织作为对照（因输

尿管癌或肾盂癌而行膀胱部分切除的正常膀胱组织，经病理

证实膀胱无肿瘤细胞）。组织均经福尔马林固定，常规石蜡包

埋。
1.2 方法

采用免疫组化链酶抗生物素蛋白-过氧化物酶（SP）法。
兔抗人 HPA 单克隆抗体、兔抗人 MMP-9 单克隆抗体、均购

自武汉博士德生物工程有限公司； 兔抗 SP 试剂盒、DAB 显

色试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。用已知的

膀胱移行细胞癌阳性片作为阳性对照，以 0.05 mol/L PBS 液

代替一抗作为阴性对照。 HPA 和 MMP-9 均以细胞胞浆中有

清晰棕黄色或棕褐色颗粒为阳性。 阳性结果判定标准：染色

切片中计 数 每 10 个 高 倍 视 野 阳 性 细 胞 百分 率， 阳 性 细 胞

率≥70%为强阳性（+++）病 例，50%~69%为 阳 性（++）病 例，
30%~49%为弱阳性（+）病例，＜30%为阴性病例[3]。
1.3 统计学处理

所有数据均采用 SPSS 11.0 统计软件包处理， 统计方法

采用 χ2 检验、Pearson 相关分析等处理。 P＜0.05 为差异有统

计学意义。
2 结果

2.1 HPA 在正常膀胱和膀胱移行细胞癌中的表达

HPA 蛋白呈棕黄色或棕褐色颗粒，团块状分布，主要位

于肿瘤细胞胞浆内。 HPA 在膀胱移行细胞癌组织阳性率为

77.2%（71/92），多数为“+~++”表达（61/92）；10 例正常膀胱组

织中均呈“－”表达（0/10）。 HPA 在膀胱移行细胞癌组织中表

达阳性率明显高于正常膀胱组织（P＜0.05）。
2.2 HPA 蛋白表达与 BTCC 临床病理学因素的相关性

HPA 蛋白在 BTCC 中的表达与性别、年龄、组织学分级

及 1 年存活率无关，而与患者周围脏器浸润、淋巴结转移有

关（P<0.05）。 见表 1。
2.3 MMP-9 蛋白在正常膀胱和 BTCC 中的表达

MMP-9 蛋白呈棕黄色或棕褐色颗粒， 阳性细胞主要位

于 肿 瘤 细 胞 胞 浆 内 。 MMP-9 在 BTCC 中 表 达 阳 性 率 为

70.7%（65/92），多数为“+～++”表达（46/92）；10 例正常膀胱组

织中有 2 例呈“+”表达（2/10）。 HPA 在 BTCC 中表达阳性率

明显高于正常膀胱组织（P＜0.05）。
2.4 BTCC 组织中 MMP-9 的表达和临床病理指标的关系

MMP-9 在 BTCC 中的表达与性别、年龄、组织学分级及

1 年存活率无关，而与患者周围脏器浸润、淋巴结转移有关

（P<0.05）。 见表 2。
2.5 HPA 和 MMP-9 的相关性

HPA 表达阳性率高的患者其 MMP-9 的 表 达 也 显 著升

高， 经 Spearman 等级相关性检验分析， 在 BTCC 中 HPA 和

MMP-9 常常联合表达，两者具有相关性（r＝0.729，P＜0.05）。
3 讨论

膀胱移行细胞癌 90%具有浸润性生长、容易复发、易侵

袭转移等生物学特性[4]。膀胱癌治疗关键仍然是早期诊断。总

之临床需要有良好的判断指标和合理的治疗靶点。肿瘤侵袭

转移是一个多步骤的、序贯的复杂过程。 MMP-9 和 HPA 均

参与恶性肿瘤的侵袭转移，是其恶性生物学潜能的主要调节

蛋白 [5]。 HPA 能特异性破坏细胞外基质和基底屏障，从而促

进恶性肿瘤浸润转移。 目前国内外有关研究报道显示，乙酰

肝素酶可能成为肿瘤治疗的一个新靶点 [6]。 且其可通过降解

硫酸乙酰肝素糖蛋白，改变细胞外基质和基底膜结构，促进

肿瘤细胞侵袭转移。 本研究结果发现 HPA 在有周围脏器浸

润及有淋巴结转移的 BTCC 患者中明显高于无浸润无转移
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者。 MMPs 目前已发现了至少 26 个成员，其中 MMP-9 主要

降解明胶从而导致肿瘤细胞向周围组织浸润转移。有资料显

示 MMP-9 不仅参与 ECM 的降解，而且还对肿瘤细胞的黏附

能力有影响 [7]。 通常 MMP-9 以酶原形式在细胞内合成并最

终被分泌到细胞外，改变分子构型后被激活，能降解多种细

胞外基质成分， 其中对 ECM 的降解和破坏是其中最关键的

一步。 大量研究表明，MMP-9 在多种恶性肿瘤中呈现过度表

达，在恶性肿瘤浸润转移过程中扮演着重要角色。 本文显示

MMP-9 在 BTCC 中的表达与肿瘤侵犯周围脏器、 淋巴结转

移有密切关系[8-9]。 本文说明 MMP-9 在 BTCC 的发生发展过

程中起重要作用， 且 MMP-9 阳性表达可作为 BTCC 浸润转

移的重要分子标志之一[10]。 目前关于 HPA 与 MMP-9 关系的

研究尚不统一 [11]。 本研究同时证实 HPA 与 MMP-9 在 BTCC
浸润转移过程中有明显协同作用。 因此，联合检测二者表达

不仅可以作为早期发现和判断膀胱移行细胞癌的有效方法，
同时还可作为评价膀胱移行细胞癌预后的重要指标。 总之，
HPA 和 MMP-9 在膀胱移行细胞癌组织中共同表达增高，并

均与肿瘤浸润转移过程相关，表明其可作为预测膀胱移行细

胞癌的临床联合检测指标。
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淋巴结转移
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男

女

≥60 岁
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Ⅱ

Ⅲ

有

无

有

无

＞1 年

≤1 年

58
34
39
53
11
36
45
56
36
51
41
28
64

16
11
9
18
4
10
13
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15
8
19
5
22

12
3
6
9
1
7
7
11
4
13
2
7
8

21
10
19
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4
10
17
24
7
23
8
10
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9
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5
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2
9
8
9
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7
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6
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χ2 值 P 值
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