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血小板反应素１的表达与胰腺癌转移及预后

林　海１，刘　瑞１，郑建明２，唐　岩１

１．第二军医大学长海医院普外三科，上海２００４３３
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［摘要］　目的：探讨血小板反应素１（ＴＳＰ１）在胰腺癌转移及预后评价中的价值。方法：应用免疫组化方法检测７４例胰腺

癌组织和１６例其他胰腺组织（６例正常胰腺组织、４例慢性胰腺炎组织、６例癌旁正常胰腺组织）中ＴＳＰ１的表达与分布，所得

数据用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学处理，分析胰腺癌组织中ＴＳＰ１表达对判断胰腺癌转移及预后的价值。结果：ＴＳＰ１在胰

腺癌组织中的表达明显高于正常胰腺及慢性胰腺炎组织（Ｐ＜０．０５）。不同肿瘤分期、不同肿瘤大小、有无淋巴结转移、有无神

经浸润胰腺癌患者ＴＳＰ１表达有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分析显示，ＴＳＰ１表达与肿瘤分期、神经浸润密切

相关。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法和Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析显示，ＴＳＰ１表达、淋巴结转移、神经浸润、肿瘤分期与肿瘤术后生存率相关；多

变量ＣＯＸ风险模型分析显示，神经浸润、淋巴结转移与肿瘤生存预后直接相关，而ＴＳＰ１表达不是直接相关因素。结论：

ＴＳＰ１可以作为判断胰腺癌是否转移的指标，对判断胰腺癌预后有一定临床价值。
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　　胰腺癌是消化系统恶性程度高、预后差的肿瘤
之一，其外科手术切除率低，术后生存率亦很低。造
成胰腺癌预后差的主要原因包括胰腺的特殊解剖位

置、发病早期缺乏特征性体征，无论原发肿瘤个体大
小都有非常高的肿瘤转移率及多种转移通道（包括
神经浸润），且胰腺癌对周围器官及大血管具有高侵
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袭性。Ｓａｒｇｉａｎｎｉｄｏｕ等
［１］研究发现，血小板反应素１

（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１，ＴＳＰ１）能介导肿瘤细胞和血小
板的黏附，可能与肿瘤预后相关。本研究比较了

ＴＳＰ１在胰腺癌组织和正常胰腺组织中的表达差
异，并分析胰腺癌患者ＴＳＰ１表达与其临床特征及
预后的关系，探讨ＴＳＰ１在胰腺癌转移及预后评价
中的可能价值。

１　材料和方法

１．１　对象及分组　本研究选取第二军医大学长海
医院２００４年至２００６年普外科手术治疗的７４例胰
腺癌患者手术切除后的标本，其中男性４７例，女性

２７例，年龄３６～８３岁，平均年龄（６０．１±４．５）岁，患
者随访时间为手术结束至２００７年４月。所有患者
均经病理证实。对照的１６例其他胰腺组织包括６
例正常胰腺组织（女性３例、男性３例）、４例慢性胰
腺炎组织（女性２例、男性２例）、６例癌旁正常胰腺
组织（女性３例、男性３例），均为长海医院２００４年
至２００６年普外科手术治疗的患者。所有研究对象
均知情同意并报医院伦理委员会审批通过。

　　胰腺癌根据１９８７年国际抗癌协会（ＵＩＣＣ）制定
的ＴＮＭ分期，分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ组。根据肿瘤部位
分为胰头部、胰体尾部、全胰３组。根据肿瘤直径分
为＜３ｃｍ、３～５ｃｍ、＞５ｃｍ共３组。根据病理检查
结果将标本分为中分化、中至低分化、低分化、其他
类型４组。根据淋巴结转移、神经浸润、远处转移分
为阴性、阳性组。

１．２　免疫组化检测ＴＳＰ１表达　肿瘤标本经１０％
甲醛固定，切取为４μｍ厚制作成石蜡切片用于肿瘤
组织学检查分型及免疫组化染色。ＴＳＰ１免疫组化
（ＥｎＶｉｓｉｏｎ法）表达结果分为３种：阴性、弱阳性、阳
性（图１）。

　　结果判定标准：（１）按阳性细胞数计分，无阳性
细胞计为０分；阳性细胞数≤２５％计为１分；阳性细
胞数在２５％～５０％之间计为２分；阳性细胞数在

５０％～７５％之间计为３分；阳性细胞数≥７５％计为

４分；（２）按阳性信号的强度计分：阴性计为０分；弱
阳性计为１分；中等度阳性计为２分；强阳性计为３
分。（１）和（２）乘积≤３分计为阴性；介于３分和６
分之间计为弱阳性；≥６分计为阳性。

图１　胰腺癌组织ＴＳＰ１的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＳＰ１ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ（ＥｎＶｉｓｉｏｎ）

Ａ：Ｎｅｇａｔｉｖｅ；Ｂ：Ｗｅｅｋｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ；Ｃ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

１．３　统计学处理　ＴＳＰ１表达与临床指标之间的
相关性采用χ

２检验及Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ＴＳＰ１表
达与淋巴结转移及肿瘤分期的相关性采用χ

２检验，

ＴＳＰ１表达与患者生存率的相关性分析采用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ方法和Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析，多因素预后
分析使用了ＣＯＸ风险模型。Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结　果

２．１　ＴＳＰ１的表达　７４例胰腺癌患者中有５３例
患者（７１．６％）肿瘤组织 ＴＳＰ１表达，其中４２例
（５６．８％）为阳性表达，１１例（１４．８％）为弱阳性表

达，另２１例患者（２８．４％）肿瘤组织中ＴＳＰ１表达为
阴性。正常胰腺组织或慢性胰腺炎或其他良性病变
组织中ＴＳＰ１表达为阴性。胰腺癌患者 ＴＳＰ１表
达率明显高于正常胰腺组织或慢性胰腺炎或其他良

性病变组织（Ｐ＜０．０５）。

２．２　胰腺癌患者不同临床特征下 ＴＳＰ１的表
达　胰腺癌患者不同肿瘤分期（Ｐ＜０．００１）、肿瘤大
小（Ｐ＜０．０５）、淋巴结转移与否（Ｐ＜０．００１）、神经浸
润与否（Ｐ＜０．００１）的肿瘤组织ＴＳＰ１表达有统计
学差异（表１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分析结果表明，

ＴＳＰ１表达与肿瘤分期、神经浸润相关（表２）。
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表１　胰腺癌患者不同临床特征下ＴＳＰ１的表达

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＳＰ１ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｎ
ＴＳＰ１

Ｎｅｇａｔｉｖｅ，
ｗｅａｋｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％） Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ

　　＜６０ｙｅａｒｓ ３８ １７ ２１ ５５．２ ０．６０１

　　≥６０ｙｅａｒｓ ３６ １４ ２２ ６１．１

Ｓｅｘ

　　Ｆｅｍａｌｅ ２７ １３ １４ ５１．８ ０．４０８

　　Ｍａｌｅ ４７ １８ ２９ ６１．７

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　　ＭｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄＡＤ ５８ ２３ ３５ ６０．３ ０．６４９

　　ＭｏｄｅｒａｔｅｌｙｔｏｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄＡＤ ５ ２ ３ ６０．０

　　ＰｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄＡＤ ５ ２ ３ ６０．０

　　Ｏｔｈｅｒｔｙｐｅｓ ６ ４ ２ ３３．３

Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　（－） ２９ ２３ ６ ２０．７ ＜０．００１

　　（＋） ４５ ８ ３７ ８２．２

Ｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ

　　（－） ２７ ２１ ６ ２２．２ ＜０．００１

　　（＋） ４７ １０ ３７ ７８．７

Ｓｔａｇｅｏｆｔｕｍｏｒ

　　Ⅰ １４ １３ １ ７．１ ＜０．００１

　　Ⅱ １４ １０ ４ ２８．６

　　Ⅲ ４３ ８ ３５ ８１．３

　　Ⅳ ３ ０ ３ １００．０

Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　（－） ７１ ３１ ４０ ５６．３ ０．１３３

　　（＋） ３ ０ ３ １００．０

Ｓｉｚｅｏｆｔｕｍｏｒ

　　＜３ｃｍ １３ ７ ６ ４６．２ ０．０５

　　３５ｃｍ ５０ ２３ ２７ ５４．０

　　＞５ｃｍ １１ １ １０ ９０．９

Ｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒ

　　Ｈｅａｄｏｆｐａｎｃｒｅａｓ ５４ ２３ ３１ ５７．４ ０．９３６

　　Ｂｏｄｙａｎｄｔａｉｌｏｆｐａｎｃｒｅａｓ １８ ７ １１ ６１．１

　　Ｗｈｏｌｅｐａｎｃｒｅａｓ ２ １ １ ５０．０

Ｔｏｔａｌ ７４ ３１ ４３ ５８．１

表２　ＴＳＰ１的表达与胰腺癌患者肿瘤分期、神经浸润的关系

Ｔａｂ２ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＳＰ１ｗｉｔｈｔｕｍｏｒｓｔａｇｅａｎｄｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｓ

Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ ｄｆ Ｐ Ｅｘｐ（Ｂ）

Ｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ １．４５８ ０．６９７ ４．３７２ １ ０．０３７ ４．２９６

Ｓｔａｇｅｏｆｔｕｍｏｒ １．７９６ ０．５２７ １１．６３５ １ ０．００１ ６．０２８

２．３　胰腺癌预后影响因素分析　单变量 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ方法和Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析结果表明，ＴＳＰ１
表达、淋巴结转移、神经浸润、肿瘤分期对胰腺癌预
后均有影响（表３）。多变量ＣＯＸ风险模型分析表

明，神经浸润（Ｐ＝０．００４）、淋巴结转移（Ｐ＝０．０２１）
与肿瘤患者生存预后直接相关，而ＴＳＰ１的表达不
是肿瘤患者生存预后的直接相关因素（表４）。
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表３　ＴＳＰ１表达、肿瘤分期、神经浸润和淋巴转移与胰腺癌患者生存率的关系

Ｔａｂ３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＴＳＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ，ｎｅｕｒａｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，

ａｎｄｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔ

Ｍｅｓｏｌｉｖｅ
ｔｉｍｅ（Ｍ）

Ｈａｌｆａｎｎｕａｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ（％）

Ａｎｎｕａｌｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅ（％） Ｐ

Ｓｔａｇｅｏｆｔｕｍｏｒ

　　Ⅰ １４ ９ ７１．４３ ２８．５７ ０．００４４

　　Ⅱ １４ ８ ６４．２９ ２８．５７

　　Ⅲ ４３ ５ ２７．９１ ９．３０

　　Ⅳ ３ １２ ６６．６７ ０．００

Ｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ

　　（－） ２７ ９ ７０．３７ ３３．３３ ０．０００５

　　（＋） ４７ ５ ２９．７９ ６．８７

Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　（－） ２９ ９ ６８．９７ ２７．５９ ０．０００３

　　（＋） ４５ ５ ２８．８９ ９．６３

ＴＳＰ１

　　（－） ２１ ８ ７１．４３ ２３．８１

　　（Ｗ＋），（＋） ５３ ５ ３３．９６ １３．９８ ０．０４１７

表４　ＴＳＰ１表达及各相关胰腺癌临床特征与胰腺癌患者预后的关系

Ｔａｂ４　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＴＳＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ ｄｆ Ｐ Ｅｘｐ（Ｂ）

ＴＳＰ１ －０．３８７ ０．３２７ １．３９５ １ ０．２３８ ０．６７９

Ｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒ ０．４６３ ０．２５３ ３．３５９ １ ０．０６７ １．５８９

Ｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ ０．９７４ ０．３３５ ８．４２６ １ ０．００４ ２．６４８

Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ １．２６ ０．５４８ ５．２８７ １ ０．０２１ ３．５２４

Ｓｉｚｅｏｆｔｕｍｏｒ ０．０３ ０．２１９ ０．０１９ １ ０．８８９ １．０３１

Ｓｔａｇｅｏｆｔｕｍｏｒ －０．３６２ ０．３４４ １．１１１ １ ０．２９２ ０．６９６

３　讨　论

　　细胞与基质、细胞与细胞的黏附抑制了肿瘤的

浸润和转移。肿瘤细胞与血小板黏附所组成的微栓

子会导致肿瘤的血道转移，ＴＳＰ１在肿瘤细胞和血

小板的黏附中起积极作用［１］。ＴＳＰ１存在于血浆、

激活的血小板上、内皮细胞质、基底膜和血管壁中，

可与一系列因子相互作用，包括基质中的一些成分、

细胞表面特异性受体（整合素 αｖβ３、α３β１、α４β１、

α５β１、整合素相关蛋白ＣＤ４７、硫酸乙酰肝素蛋白多

糖和ＣＤ３６）［２］，从而介导细胞细胞、细胞基质的相

互作用。体外实验发现 ＴＳＰ１抑制内皮细胞的增

殖和迁移，进一步的体内实验发现ＴＳＰ１能抑制新

生血管的生成和肿瘤的生长［３４］。Ａｌｂｏ等［５］发现

ＴＳＰ１与胰腺肿瘤细胞浸润黏附密切相关。动物模

型研究［６７］发现ＴＳＰ１相关基因治疗能明显抑制胰

腺肿瘤的生长和发展，证实ＴＳＰ１在体内的表达对

胰腺癌的发生和发展有一定意义。

　　肿瘤细胞表达ＴＳＰ１受一系列生长因子、癌基

因和肿瘤抑制基因的调节。它们直接影响 ＴＳＰ１
在肿瘤细胞中的表达；肿瘤细胞诱导的生长因子的

过量表达也调节ＴＳＰ１在肿瘤血管的基质细胞、内

皮细胞和平滑肌细胞中的表达。ＴＳＰ１能够介导细

胞与基质、细胞与细胞的黏附，但在一定条件下，

ＴＳＰ１也抑制肿瘤细胞的黏附。细胞与基质、细胞

与细胞的黏附抑制了肿瘤的浸润和转移。但肿瘤细

胞与血小板黏附所组成的微栓子则是肿瘤血道转移

的主要形式，ＴＳＰ１在肿瘤细胞和血小板的黏附中

起了积极作用［８１５］。

　　本研究检测了 ＴＳＰ１在人胰腺癌组织中的表

达并分析了其临床病理意义，结果发现 ＴＳＰ１在

７１．６％（５３／７４）的胰腺癌患者的肿瘤组织中有表达，

大部分表达于肿瘤组织的基质中。ＴＳＰ１的阳性表

达与淋巴结转移、神经浸润和肿瘤 ＴＮＭ 分期等临

床病理特征明显相关。进一步检测 ＴＳＰ１在手术

切除的人胰腺癌组织中的表达情况，发现ＴＳＰ１表



第３期．林　海，等．血小板反应素１的表达与胰腺癌转移及预后 ·２７５　　 ·

达与肿瘤转移有相关性，且与患者预后相关。ＴＳＰ

１的表达与胰腺癌的淋巴结转移、神经浸润和肿瘤

分期明显相关，ＴＳＰ１阳性表达患者的生存率明显

低于阴性表达患者，这些研究结果与以往研究［１６１７］

类似。结果证实 ＴＳＰ１可作为判断胰腺癌转移及

预测预后的一个重要指标，值得进一步研究。

　　（志谢：本研究统计学处理部分得到第二军医大

学卫生勤务学系统计学教研室孟虹教授的无私帮

助，在此表示感谢！）
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