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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨黏蛋白 ５Ｂ（ＭＵＣ５Ｂ）、基质金属蛋白酶⁃９（ＭＭＰ⁃９）在胆管癌患者中的表达水平及其与患

者临床特征、预后的关系，并分析其临床应用价值。 方法　 回顾性收集 ２０２２ 年 ３ 月—２０２３ 年 １０ 月于邯郸市第一医院

诊治且完成随访的胆管癌患者 １６０ 例临床资料，根据随访是否出现终点事件分为预后良好组（ｎ ＝ ５９）与预后不良组

（ｎ＝ １０１）。 比较癌组织与癌旁组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平差异，以及不同临床特征胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 表达水平差异。 采用 ＣＯＸ 回归模型分析胆管癌患者预后情况的影响因素。 建立 ＲＯＣ 曲线分析 ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 表达对胆管癌患者预后的预测价值。 结果　 胆管癌癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平均高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝
２６．１９３ ／ ＜０．００１， ２４．７７２ ／ ＜０．００１）。 有胆管癌家族史、分化程度低、浸润深度在黏膜下层、肿瘤直径＞３ ｃｍ、病理分期Ⅲ～
Ⅳ期、淋巴结转移的胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平高于无胆管癌家族史、分化程度中高、浸润深度在黏

膜层、肿瘤直径≤３ ｃｍ、病理分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者（ＭＵＣ５Ｂ：ｔ ／ Ｐ＝ ３．９４６ ／ ＜０．００１，２．９２４ ／ ０．００４，３．２０３ ／ ０．００２，
５．１５５ ／ ＜０．００１，２．８１６ ／ ０．００５，４．５７６ ／ ＜ ０．００１；ＭＭＰ⁃９： ｔ ／ Ｐ ＝ ３．３４８ ／ ＜ ０．００１，２．８６５ ／ ＜ ０．００１，４．６４２ ／ ＜ ０．００１，６．０６９ ／ ＜ ０．００１，
３．０６２ ／ ０．００３，４．３６５ ／ ＜０．００１）。 Ｓｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 与胆管癌家族史、浸润深度、肿瘤直径、病理分

期、淋巴结转移呈正相关（ＭＵＣ５Ｂ： ｒｓ ／ Ｐ ＝ ０． ２８２ ／ ＜ ０． ００１，０． ２４１ ／ ０． ００２，０． ３７４ ／ ＜ ０． ００１，０． ２１６ ／ ０． ００６，０． ３４０ ／ ＜ ０． ００１；
ＭＭＰ⁃９：ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．２４１ ／ ０． ００２，０． ３２９ ／ ＜ ０． ００１，０． ４３４ ／ ＜ ０． ００１，０． ２１８ ／ ０． ００６，０． ３２４ ／ ＜ ０． ００１），与分化程度呈负相关 （ ｒｓ ／
Ｐ＝ －０．２２７ ／ ０．００４，－０．２００ ／ ０．０１１）。 １６０ 例胆管癌患者中出现终点事件 １０１ 例（６３．１３％）。 多因素 ＣＯＸ 回归分析显示，
肿瘤直径＞３ ｃｍ、病理分期Ⅲ～Ⅳ期、ＭＵＣ５Ｂ 升高、ＭＭＰ⁃９ 升高为胆管癌患者预后不良的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝
２．０９９（１．２９８～３．３９５），１．７７１（１．１１３～２．８１９），１．０４１（１．０１４～ １．０６８），１．０３７（１．００９～ １．０６６），Ｐ＜０．０５］。 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及

二者联合的 ＡＵＣ 分别为 ０．８７９、０．８８６、０．９２２，敏感度分别为 ０．７７２、０．７５２、０．８８１，特异度分别为 ０．８３１、０．８９８、０．７９７。 结

论　 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 在胆管癌患者中均呈高表达，与胆管癌家族史、分化程度、浸润深度、肿瘤直径、病理分期、淋巴结

转移等存在关联。 ＭＵＣ５Ｂ 升高、ＭＭＰ⁃９ 升高为胆管癌患者预后不良的独立危险因素，二者联合对胆管癌患者预后有

较好预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels of mucin 5B (MUC5B) and matrix metalloproteinase⁃9
(MMP⁃9) in patients with cholangiocarcinoma, analyze their relationship with the clinical characteristics and prognosis of the

patients, and explore their clinical application value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The clinical data of 160 patients with cholangiocarcinoma who

were diagnosed and treated in our hospital and completed follow⁃up from March 2022 to October 2023 were retrospectively

collected. The expression levels of MUC5B and MMP⁃9 were compared between cancer tissues and adjacent tissues, and were

also compared among patients with different clinical characteristics. The COX regression model was used to analyze the

factors influencing the prognosis of cholangiocarcinoma patients. The ROC curve was established to analyze the predictive va⁃
lue of MUC5B and MMP⁃9 expression for the prognosis of cholangiocarcinoma patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression levels of

MUC5B and MMP⁃9 in cancer tissues were significantly higher than those in adjacent tissues (t/P = 26.193/<0.001, 24.772/<
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� 0.001). The expression levels of MUC5B and MMP⁃9 in cancer tissues were significantly higher in patients with a family his⁃
tory, low differentiation, submucosal infiltration, tumor diameter >3 cm, pathological stage Ⅲ–Ⅳ, and lymph node metastasis

than in those without a family history, with moderate to high differentiation, mucosal infiltration, tumor diameter ≤3 cm, path⁃
ological stage Ⅰ–Ⅱ, and without lymph node metastasis (MUC5B: t/P = 3.946/<0.001, 2.924/0.004, 3.203/0.002, 5.155/<

� 0.001, 2.816/0.005, 4.576/<0.001; MMP⁃9: t/P =3.348/<0.001, 2.865/<0.001, 4.642/<0.001, 6.069/<0.001, 3.062/0.003, 4.365/<

� 0.001). Spearman correlation analysis showed that MUC5B and MMP⁃9 were significantly positively correlated with family

history, infiltration depth, tumor diameter, pathological stage, and lymph node metastasis (MUC5B: rs /P =0.282/<0.001, 0.241/

� 0.002, 0.374/<0.001, 0.216/0.006, 0.340/<0.001; MMP⁃9: rs /P =0.241/0.002, 0.329/<0.001, 0.434/<0.001, 0.218/0.006, 0.324/<

� 0.001), and significantly negatively correlated with differentiation degree (P<0.01). Follow⁃up results showed that 101 out of

� 160 cholangiocarcinoma patients had endpoint events, with an incidence rate of 63.13% . Based on the occurrence of endpoint

events, patients were divided into a favorable prognosis group (n =59) and an unfavorable prognosis group (n =101). Multiva⁃
� riate COX regression analysis showed that tumor diameter >3 cm, pathological stage Ⅲ–Ⅳ, elevated MUC5B, and elevated

MMP⁃9 were independent risk factors for poor prognosis in cholangiocarcinoma patients (all P<0.05). Using the Cut⁃off

� value as the standard, the AUCs of MUC5B, MMP⁃9, and their combination were 0.879, 0.886, and 0.922, respectively. At

the Cut⁃off value, the sensitivities of MUC5B, MMP⁃9, and their combination were 0.772, 0.752, and 0.881, respectively;

the specificities were 0.831, 0.898, and 0.797, respectively. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Both MUC5B and MMP⁃9 are highly expressed

in patients with cholangiocarcinoma, and are associated with family history, differentiation degree, infiltration depth, tumor

diameter, pathological stage, and lymph node metastasis. Tumor diameter > 3 cm, pathological stage Ⅲ–Ⅳ, elevated

MUC5B, and elevated MMP⁃9 are independent risk factors for poor prognosis. MUC5B and MMP⁃9 demonstrate good pre⁃
dictive value for the prognosis of cholangiocarcinoma patients, and their combined use can improve the sensitivity of auxilia⁃
ry diagnosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cholangiocarcinoma; Mucin 5B; Matrix metalloproteinase⁃9; Pathological features; Prognosis prediction

　 　 胆管癌是临床罕见的消化道恶性肿瘤，其发生发

展与肝内胆管结石联系密切。 结石机械刺激及相关局

部炎性反应长期存在，对胆管壁上皮细胞产生作用，胆
管壁局部增厚，引发黏膜上皮异型增生，甚至进一步演

变发生上皮内瘤变及癌变［１⁃２］。 流行病学调查发现，
肝内胆管癌在东亚地区及我国东南地区发病率为

３％～２８％，并且近些年呈上升态势［３］。 胆管癌早期症

状隐匿，诊断难度高，易发生侵袭，单纯手术治疗效果

不甚理想，患者预后往往较差［４］。 因此了解该疾病转

移机制，找寻发病早期与发展相关的危险细胞因子，明
确其靶向治疗点位对提高疗效、改善患者预后至关重

要。 黏蛋白为胆汁促成核因子，在原发性肝内胆管结

石形成过程中发挥着重要作用［５］。 然而目前黏蛋白 ５
（ｍｕｃｉｎ５Ｂ，ＭＵＣ５Ｂ）与胆管癌的关系研究鲜有报道。
基质金属蛋白酶⁃９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９，ＭＭＰ⁃９）
在多种恶性肿瘤中呈高表达状态，与肿瘤发生、浸润及

转移密切相关［６⁃７］。 鉴于此，本研究探讨 ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 在胆管癌中表达情况，分析其与患者临床特征

及预后的关系，并明确其临床应用价值，现报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性收集 ２０２２ 年 ３ 月—２０２３ 年

１０ 月于邯郸市第一医院手术治疗且完成随访的胆管

癌患者 １６０ 例临床资料。 其中男 ６６ 例，女 ９４ 例，年龄

３１～８０（５２．３７±７．５２）岁；吸烟史 ３１ 例，饮酒史 ３７ 例；胆
管癌家族史 ４３ 例。 本研究经医院伦理委员会批准

（ＨＤＹＹ⁃ＬＷ⁃２５０９７），患者和 ／或家属均知情同意并签

署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合临床相关

诊断标准［８］；②首次明确诊断；③入组前 ３ 个月未接受

免疫抑制剂药物治疗。 （２）排除标准：①胆道发育畸

形；②伴有其他恶性肿瘤；③因胆道损伤等其他因素引

发的肝内胆管癌；④临床资料缺失。
１．３　 观察指标与方法

１．３．１　 临床资料收集：收集所有研究对象性别、年龄、
家族史等基线资料及临床相关资料（分化程度、浸润

深度、肿瘤大小、病理分期、淋巴结转移情况等）。
１．３．２　 组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达测定：（１）标本获取。
术中切除病变组织后，于距癌变组织大于 ５ ｃｍ 处即刻

切取配对正常组织，同时留取同样大小的癌组织样本，
大小约０．６ ｃｍ，快速放置于 ＲＮｓａｅ 冷存管液氮中，保存

待测。 样本获取过程中，需要注意避免交叉污染情况

出现。 （２）采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定组织

中 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平。 取癌组织与癌旁组织，
将其制备成组织匀浆，于 ４５０ ｎｍ 波长处检测 ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 表达水平。
１．３．３　 随访：所有研究对象均通过电话或者门诊方式
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进行定期随访 ２４ 个月，截止日期为 ２０２５ 年 １０ 月 ３１
日。 随访截止为出现复发转移或者出现死亡等终点

事件。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件行统计分析。
计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２

检验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析组织

ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达与患者临床病理特征的关系；采
用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存函数分析组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表

达对患者预后的影响；采用 ＣＯＸ 回归模型分析胆管癌

患者预后的影响因素； 建立 ＲＯＣ 曲线分析组织

ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达对胆管癌患者预后的预测价值。
Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 胆管癌患者癌组织与癌旁组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９
表达水平比较 　 胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９
表达水平均高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），见表 １、图 １。

表 １　 胆管癌患者癌组织与癌旁组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平

比较　 （�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ⁃ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 织 例数 ＭＵＣ５Ｂ ＭＭＰ⁃９
癌旁组织 １６０ ４５．６７±４．９３ ４９．５３±５．２６
癌组织 １６０ ６９．８５±１０．５８ ７３．８２±１１．２３
ｔ 值 ２６．１９３ ２４．７７２
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

图 １　 胆管癌患者癌组织与癌旁组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达情况

（免疫组织化学染色，×２００）
Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎ⁃
ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ

２．２　 不同临床特征胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９
表达水平比较　 不同性别、年龄的胆管癌患者癌组织

ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；有胆管癌家族史、分化程度低、浸润深度在

黏膜下层、肿瘤直径＞３ ｃｍ、病理分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结

转移的胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平

高于无家族史、分化程度中高、浸润深度在黏膜层、肿
瘤直径≤３ ｃｍ、病理分期Ⅰ～ Ⅱ期、无淋巴结转移患

者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 不同临床特征胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平比较　 （�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ⁃
ｔｉｃｓ

项　 目 ｎ ＭＵＣ５Ｂ ｔ 值 Ｐ 值 ＭＭＰ⁃９ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ６６ ７０．７９±１０．１２ ０．９４２ ０．３４８ ７３．７３±１１．００ ０．０８４ ０．９３４
女 ９４ ６９．１９±１０．９１ ７３．８８±１１．４４

年龄 ＜５０ 岁 ５１ ６９．５５±１１．２９ ０．２４５ ０．８０６ ７３．６１±１１．１９ ０．１６０ ０．８７３
≥５０ 岁 １０９ ６９．９９±１０．２９ ７３．９２±１１．２９

胆管癌家族史 无 １１７ ６７．９３±１０．２２ ３．９４６ ＜０．００１ ７２．０７±１０．６５ ３．３４８ ＜０．００１
有 ４３ ７５．０６±９．８７ ７８．５７±１１．５０

分化程度 中高 １０９ ６８．２１±９．６２ ２．９２４ ０．００４ ７２．１２±９．９０ ２．８６５ ＜０．００１
低 ５１ ７３．３４±１１．７４ ７７．４５±１３．０２

浸润深度 黏膜层 ９８ ６７．７８±１０．００ ３．２０３ ０．００２ ７０．７３±１０．３４ ４．６４２ ＜０．００１
黏膜下层 ６２ ７３．１２±１０．７３ ７８．６９±１０．９２

肿瘤直径 ≤３ ｃｍ １０５ ６６．９５±１０．３８ ５．１５５ ＜０．００１ ７０．３０±１０．０４ ６．０６９ ＜０．００１
＞３ ｃｍ ５５ ７５．３８±８．６６ ８０．５４±１０．３４

病理分期 Ⅰ～Ⅱ期 １０１ ６８．０９±１０．６８ ２．８１６ ０．００５ ７１．７９±１０．１７ ３．０６２ ０．００３
Ⅲ～Ⅳ期 ５９ ７２．８７±９．７９ ７７．２８±１２．１６

淋巴结转移 无 ５５ ６４．８６±１０．０９ ４．５７６ ＜０．００１ ６８．７５±９．７６ ４．３６５ ＜０．００１
有 １０５ ７２．４６±９．９２ ７６．４７±１１．０７

·７７０１·疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



２．３　 癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达与胆管癌患者临床

特征相关性分析 　 Ｓｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 表达水平与胆管癌家族史、浸润深度、肿瘤直

径、病理分期、淋巴结转移呈正相关（Ｐ＜０．０１），与分化

程度呈负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ３　 胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平与不同临床

特征的相关性分析

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

指　 标
ＭＵＣ５Ｂ

ｒｓ 值 Ｐ 值

ＭＭＰ⁃９
ｒｓ 值 Ｐ 值

胆管癌家族史 ０．２８２ ＜０．００１ ０．２４１ ０．００２
分化程度 －０．２２７ ０．００４ －０．２００ ０．０１１
浸润深度 ０．２４１ ０．００２ ０．３２９ ＜０．００１
肿瘤直径 ０．３７４ ＜０．００１ ０．４３４ ＜０．００１
病理分期 ０．２１６ ０．００６ ０．２１８ ０．００６
淋巴结转移 ０．３４０ ＜０．００１ ０．３２４ ＜０．００１

２．４　 胆管癌患者预后的单因素分析　 随访结果显示，
１６０ 例胆管癌患者中出现终点事件有 １０１ 例，发生率

为 ６３．１３％。 根据是否出现终点事件划分预后良好组

（ｎ＝ ５９）与预后不良组（ｎ ＝ １０１）。 ２ 组性别、年龄、家
族史情况比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；而分化程

度、浸润深度、肿瘤直径、病理分期、淋巴结转移、
ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表 ４。

表 ４　 胆管癌患者预后的单因素分析

Ｔａｂ．４　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｌａｎｇｉｏ⁃
ｃａｒｃｉｎａｍａ

项　 目
预后良好组
（ｎ＝ ５９）

预后不良组
（ｎ＝ １０１）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ２２（３７．２９） ４４（４３．５６） ０．６０５ ０．４３７
女 ３７（６２．７１） ５７（５６．４４）

年龄［例（％）］ ＜５０ 岁 ２３（３８．９８） ２８（２７．７２） ２．１７５ ０．１４０
≥５０ 岁 ３６（６１．０２） ７３（７２．２８）

胆管癌家族史 无 ４８（８１．３６） ６９（６８．３２） ３．２２２ ０．０７３
［例（％）］ 有 １１（１８．６４） ３２（３１．６８）
分化程度 中高 ４８（８１．３６） ６１（６０．４０） ７．５３５ ０．００６
［例（％）］ 低 １１（１８．６４） ４０（３９．６０）
浸润深度 黏膜层 ４５（７６．２７） ５３（５２．４８） ８．８８５ ０．００３
［例（％）］ 黏膜下层 １４（２３．７３） ４８（４７．５２）
肿瘤直径 ≤３ ｃｍ ５４（９１．５３） ５１（５０．５０） ２７．７９４ ＜０．００１
［例（％）］ ＞３ ｃｍ ５（８．４７） ５０（４９．５０）
病理分期 Ⅰ～Ⅱ期 ４８（８１．３６） ５３（５２．４８） １３．３４６ ＜０．００１
［例（％）］ Ⅲ～Ⅳ期 １１（１８．６４） ４８（４７．５２）
淋巴结转移 无 ３２（５４．２４） ２３（２２．７７） １６．３４５ ＜０．００１
［例（％）］ 有 ２７（４５．７６） ７８（７７．２３）
ＭＵＣ５Ｂ（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６１．０８±８．３１ ７４．９７±８．１４ １０．３４１ ＜０．００１
ＭＭＰ⁃９（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ６４．６８±７．３６ ７９．１６±９．５３ １０．０４５ ＜０．００１

２．５　 胆管癌患者预后的多因素分析 　 将单因素分析

中差异有统计学意义的指标（分化程度、浸润深度、肿
瘤直径、病理分期、淋巴结转移、ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９）作为

自变量，将患者预后情况（１ ＝预后不良组，０ ＝预后良

好组）作为因变量，纳入多元 ＣＯＸ 回归模型，结果显

示：肿瘤直径＞３ ｃｍ、病理分期Ⅲ～Ⅳ期、ＭＵＣ５Ｂ 升高、
ＭＭＰ⁃９ 升高为胆管癌患者预后不良的独立危险因素

（Ｐ＜０．０５），见表 ５。

表 ５　 ＣＯＸ 回归分析胆管癌预后的影响因素

Ｔａｂ．５　 ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏ⁃
ｃａｒｃｉｎｏｍａ

　 　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
分化程度低 ０．３８６ ０．２１５ ３．２０２ ０．０７４ １．４７０ ０．９６４～２．２４３
浸润黏膜下层 ０．３６４ ０．２１８ ２．７９８ ０．０９４ １．４３９ ０．９３９～２．２０５
肿瘤直径＞３ ｃｍ ０．７４２ ０．２４５ ９．１３４ ０．００３ ２．０９９ １．２９８～３．３９５
病理分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．５７２ ０．２３７ ５．８１９ ０．０１６ １．７７１ １．１１３～２．８１９
淋巴结转移 ０．３６６ ０．２４７ ２．１９９ ０．１３８ １．４４２ ０．８８９～２．３３７
ＭＵＣ５Ｂ 高 ０．０４０ ０．０１３ ９．２０２ ０．００２ １．０４１ １．０１４～１．０６８
ＭＭＰ⁃９ 高 ０．０３６ ０．０１４ ６．６１７ ０．０１０ １．０３７ １．００９～１．０６６

２．６　 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 对胆管癌患者预后不良的预测

价值　 建立 ＲＯＣ 曲线分析 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及二者联

合对胆管癌患者预后不良的预测价值，ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９
及二者联合的 ＡＵＣ 分别为 ０．８７９、０．８８６、０．９２２，均对胆

管癌患者预后有较好预测价值，二者联合预测的 ＡＵＣ
与单独预测差异无统计学意义（Ｚ ／ Ｐ ＝ １． ２５０ ／ ０． ２１１，
１．１２５ ／ ０．２６１），见表 ６、图 ２。

表 ６　 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及二者联合预测胆管癌患者预后的 ＲＯＣ
曲线分析

Ｔａｂ．６　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＵＣ５Ｂ， ＭＭＰ⁃９， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ｕｓｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

指　 标
ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值
（μｇ ／ Ｌ） ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度

约登
指数

ＭＵＣ５Ｂ ６９．０９５ ０．８７９ ０．８２５～０．９３３ ０．７７２ ０．８３１ ０．６０３
ＭＭＰ⁃９ ７３．３４５ ０．８８６ ０．８３６～０．９３６ ０．７５２ ０．８９８ ０．６５０
二者联合 ０．９２２ ０．８８３～０．９６２ ０．８８１ ０．７９７ ０．６７８

３　 讨　 论

　 　 当前胆管癌发病机制尚未明晰，肝内胆管结石病

是胆管癌发生的关键诱因，我国癌变发生率约为

１０％［９］。 肝内胆管癌预后较差，特异细胞因子相关靶

向治疗位点缺乏为其主要原因。 肝内胆管癌发生是由

胆管细胞慢性炎性反应向不典型性增生，再向癌变的

连续变化过程。 临床研究证实，胆管上皮细胞在结石

刺激下的癌变过程是由多种细胞因子综合作用导致。

·８７０１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９



图 ２　 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及二者联合预测胆管癌患者预后的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ ＭＵＣ５Ｂ， ＭＭＰ⁃９ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎａｔｉｏｎ

因此，探寻胆管癌发病相关的细胞因子，明确其发病机

制及靶向位点，是临床防治、诊疗的重要内容［１０］。
　 　 ＭＵＣ５Ｂ 是一种黏液蛋白，主要存在于呼吸道和消

化道的上皮细胞表面。 它是一种高度糖基化的大分子

蛋白，负责保护上皮组织，帮助阻止细菌、病毒和其他

微生物入侵。 有研究表明，ＭＵＣ５Ｂ 高表达可改变肿瘤

微环境，使肿瘤细胞更易逃避免疫监视［１１］。 ＭＭＰ⁃９
是一种重要的胶原酶家族成员。 其主要功能是降解细

胞外基质（ＥＣＭ）组分，如胶原、纤维蛋白等，参与 ＥＣＭ
降解与重塑过程。 在恶性肿瘤的发生和发展中，
ＭＭＰ⁃９扮演着重要的角色。 研究显示，恶性肿瘤细胞

可释放大量 ＭＭＰ⁃９，将其激活并释放到肿瘤周围的组

织中［１２］。 这种活性的 ＭＭＰ⁃９ 可促进 ＥＣＭ 溶解，促使

肿瘤细胞迁移、侵袭和转移。 研究发现，ＭＭＰ⁃９ 高表

达与肿瘤的侵袭性和转移能力增强相关［１３］。 因此，
ＭＭＰ⁃９ 被认为是恶性肿瘤的一个重要预测指标与治

疗靶点。 进一步探索 ＭＭＰ⁃９ 调控机制有助于更好地

认识恶性肿瘤发生和发展过程，为临床肿瘤防治提供

新思路。 本研究中，癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平

均高于癌旁组织，提示 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 在胆管癌中呈

高表达状态。 同时分析癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达

与胆管癌患者临床特征的关系发现，不同胆管癌家族

史、分化程度、浸润深度、肿瘤直径、病理分期、淋巴结

转移的胆管癌患者癌组织 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 表达水平

存在差异，进一步的相关性分析发现，ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９
与胆管癌家族史、浸润深度、肿瘤直径、病理分期、淋巴

结转移呈正相关，与分化程度呈负相关。 由此提示

ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 可能参与肝内胆管癌发生发展过程。

　 　 ＭＵＣ５Ｂ 过度表达在多种恶性肿瘤中是普遍存在

的现象。 这种现象与肿瘤细胞增殖、迁移和浸润的过

程密切相关。 另外还可以干扰正常细胞间相互通讯，
抑制免疫反应与抗肿瘤应答，这可能会导致肿瘤细胞

对化疗和免疫疗法的耐药性，从而影响患者预后。 李

金海等［１４］ 对原发性肝内胆管结石患者肝切除术后

ＭＵＣ５Ｂ 表达与预后的关系发现，ＭＵＣ５Ｂ 过表达与预

后不良密切相关。 ＭＭＰ⁃９ 过表达与恶性肿瘤患者的

预后较差相关。 研究表明，ＭＭＰ⁃９ 能够降解基质，促
进恶性肿瘤细胞的侵袭和转移到周边组织及远处器

官，ＭＭＰ⁃９ 高表达可能会导致肿瘤的危险状况加剧，
增加疾病复发和远处转移风险，最终导致预后不

良［１５］。 本研究通过单因素、多因素分析胆管癌患者预

后不良的危险因素发现，肿瘤直径＞３ ｃｍ、病理分期

Ⅲ～Ⅳ期、ＭＵＣ５Ｂ 升高、ＭＭＰ⁃９ 升高为胆管癌患者预

后不良的独立危险因素。 肿瘤直径＞３ ｃｍ 表明肿瘤负

荷增加，使肿瘤细胞数量增加、代谢产物积累，导致免

疫逃逸和免疫应答抑制；较大肿瘤体积还会导致血液

供应与营养不足，增加肿瘤坏死及未分化风险，此外，
大型肿瘤更容易发生淋巴结转移，使肿瘤扩散和远处

转移风险明显增加，并且也会增加手术难度，最终影响

患者预后［１６］。 Ⅲ～ Ⅳ期胆管癌往往已经发展到了淋

巴节、肝脏、胆囊等邻近器官，肿瘤的扩散和转移变得

明显，同时也伴随着深层组织和器官的侵犯，手术难度

增加，手术并发症发生风险增高，也可能导致手术切除

不完全，影响患者预后［１７］。 ＭＵＣ５Ｂ 高表达可能促进

胆管癌细胞增殖和侵袭。 ＭＵＣ５Ｂ 高表达与胆管癌肿

瘤大小和淋巴结转移呈正相关，暗示其参与肿瘤恶性

程度增加过程，其可能通过与 ＥＣＭ 结合，增加肿瘤细

胞对基质的附着能力，从而促进肿瘤的生长和扩散。
血管新生是肿瘤发展过程中的重要环节，为肿瘤提供

充足的营养和氧气。 ＭＵＣ５Ｂ 高表达可能会增加胆管

癌的血液供应，促进肿瘤生长与转移。 此外，ＭＵＣ５Ｂ
的升高与胆管癌对化疗药物的抵抗性相关。 ＭＵＣ５Ｂ
高表达可能导致肿瘤细胞对化疗药物的敏感性降低，
使治疗效果减弱，预后恶化［１８］。 在胆管癌中，ＥＣＭ 的

降解和改变使癌细胞能够穿过基底膜和周围组织，从
而促进肿瘤的侵袭和转移。 高水平的 ＭＭＰ⁃９ 可能导

致 ＥＣＭ 降解的增加，使癌细胞更容易通过组织屏障，
进一步侵袭和转移。 ＭＭＰ⁃９ 通过降解 ＥＣＭ 和释放血

管生成相关的因子，如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），可
以改变血管内皮细胞的功能，促进新血管的形成。 高

水平的 ＭＭＰ⁃９ 可能增加了血管生成的程度，为肿瘤提

供了更多的营养和氧气，从而促进其生长和转移。 并
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且，ＭＭＰ⁃９ 可以降解和改变细胞因子、趋化因子和免

疫细胞的表面受体，从而干扰免疫细胞的功能和活性。
这可能导致肿瘤细胞能够逃避免疫监视和攻击，免疫

系统无法有效清除肿瘤。 ＭＭＰ⁃９ 高表达可通过促进

肿瘤侵袭和转移、促进血管生成以及抑制免疫反应等

机制，对胆管癌患者预后产生不利影响。 这些机制相

互作用，促使肿瘤进展和转移，并降低患者对治疗的反

应和生存率［１９⁃２０］。 本研究进一步建立 ＲＯＣ 曲线分析

ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及二者联合对胆管癌患者预后不良的

预测价值，发现 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 及二者联合的 ＡＵＣ 分

别为 ０．８７９６、０．８８６、０．９２２，均对胆管癌患者预后有较好

预测价值。 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 或可作为评估胆管癌患者

预后的生物标志物，评估患者预后不良风险，尽早采取

更积极有效治疗方案。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＭＵＣ５Ｂ、ＭＭＰ⁃９ 在胆管癌患者中均呈

高表达，与患者临床病理特征存在关联。 肿瘤直径＞３
ｃｍ、病理分期Ⅲ～ Ⅳ期、ＭＵＣ５Ｂ 升高、ＭＭＰ⁃９ 升高为

胆管癌患者预后不良的独立危险因素。 ＭＵＣ５Ｂ、
ＭＭＰ⁃９ 对胆管癌患者预后有较好预测价值，二者联合

可提高辅助诊断敏感度，临床或可联合评估胆管癌患

者预后不良风险、指导临床决策。 但是后续还需要进

一步深入研究加以验证。
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发生发展中的作用机制研究进展［Ｊ］ ． 山东医药，２０２３，６３（１８）：
１０７⁃１１１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２３．１８．０２７．

［１２］ 　 李志强，高红强，李镜锋，等． ＩＣＡＭ⁃１、ＭＭＰ⁃９ 及 ＮＦ⁃κＢ 在胆管癌

中的表达及与外周血免疫抑制细胞的关系［ Ｊ］ ． 昆明医科大学

学 报， ２０２１， ４２ （ １１ ）： ９３⁃９８． ＤＯＩ： １０． １２２５９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
６１０Ｘ．Ｓ２０２１１１１７．

［１３］ 　 Ｃａｖａｌｃａｎｔｉ Ｌ， Ｆｒａｎｃａｔｉ Ｓ， Ｆｅｒｒａｇｕｔｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ⁃２， ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９， ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ／ ＮＧＡＬ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｕｐｐｅｒ ａｅｒｏｄｉ⁃
ｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ： Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌｓ，２０２５，１４（７）：５０６．
ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１４０７０５０６．

［１４］ 　 李金海，张海峰，徐雪珑，等． 肝内胆管结石患者肝切除术后黏蛋

白 ５Ｂ 表达及其临床意义［Ｊ］ ． 中华肝胆外科杂志，２０２０，２６（８）：
５９０⁃５９４．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３８８４⁃２０１９０９２０⁃００３０６．

［１５］ 　 冯为． 高迁移率族蛋白 Ｂ１、基质金属蛋白酶⁃９ 及血管内皮生长

因子在肺癌患者组织中的表达及临床意义研究［ Ｊ］ ． 中国实验

诊断学，２０２１，２５ （ ２）：１８５⁃１８７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃４２８７．
２０２１．０２．００９．

［１６］ 　 苏敬博，张景玮，陈晨，等． 辅助化疗对肝内胆管癌根治性切除术

后患者预后的影响［ Ｊ］ ． 中华外科杂志，２０２２，６０（４）：３５６⁃３６２．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３９⁃２０２２０１１０⁃０００２１．

［１７］ 　 Ｋｉｍ ＤＨ， Ｃｈｏｉ ＳＨ， Ｋｉｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇ． ２０２５， １１１（１０）：
７０３２⁃７０４０． ＤＯＩ： １０．１０９７ ／ ＪＳ９．００００００００００００２８１０．

［１８］ 　 李金海，蔡福景，翟华伟，等． ＭＵＣ５Ｂ 与 ＰＤＣＤ４ 蛋白在肝内胆管

细胞癌中表达的临床意义［ Ｊ］ ． 中华肝胆外科杂志，２０２４，３０
（１０）：７５５⁃７６０．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３８８４⁃２０２４０６０１⁃００１６９．

［１９］ 　 田玉伟，姜青峰，王要轩，等． 巨噬细胞迁移抑制因子、基质金属

蛋白酶⁃９ 在胆管癌组织的表达及其临床意义［ Ｊ］ ． 中华实验外

科杂志， ２０２１， ３８ （ ５）： ９１１⁃９１４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ４２１２１３⁃
２０２００９２５⁃０１３３２．

［２０］ 　 郑张军，张金星，张鑫． ＩＣＡＭ⁃１、ＭＭＰ⁃９ 及 ＮＦ⁃κＢ 在胆管癌中的

表达及与外周血免疫抑制细胞的关系［ Ｊ］ ． 河北医药，２０２２，４４
（１８）：２７２９⁃２７３３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２２．１８．００２．

（收稿日期：２０２５－１１－２５）

·０８０１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９


