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胰岛素样生长因子 mRNA 结合蛋白 3 在胰腺癌中的表达 

及意义
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摘   要	 目的：探讨胰岛素样生长因子 mRNA 结合蛋白 3（IMP3）在胰腺癌组织中的表达及其临床意义。

方法：用免疫组化法检测 126 例胰腺癌组织以及 12 例正常胰腺组织中的 IMP3 表达，分析 IMP3 表达

与胰腺癌患者临床病理因素及预后的关系。

结 果： 胰 腺 癌 组 织 中 IMP3 的 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 正 常 胰 腺 组 织（93.65% vs. 0.00%，P<0.000）。

IMP3 的 表 达 水 平 与 胰 腺 癌 患 者 的 肿 瘤 大 小、 淋 巴 结 转 移、 肿 瘤 侵 袭 深 度、TNM 分 级 有 关（ 均

P<0.05）；IMP3 高 表 达 患 者 的 中 位 生 存 时 间 明 显 低 于 IMP3 低 表 达 患 者（9.5 个 月 vs. 17.8 个 月，

P=0.000）。

结论：IMP3 在胰腺癌组织中表达率增高，且其表达水平与胰腺肿瘤的发生、发展密切相关，IMP3 高

表达患者预后不良。
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Expression of insulin-like growth factor mRNA binding protein 3 
in pancreatic cancer and its significance
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Abstract	 Objective: To investigate the expression of insulin-like growth factor mRNA binding protein 3 (IMP3) in 

pancreatic cancer tissue and its clinical significance.

Methods: The IMP3 expressions in 126 specimens of pancreatic cancer tissue and 12 specimens of normal 

pancreatic tissue were determined by immunohistochemical staining. The relations of IMP3 expression with 

clinicopathologic factors and prognosis of pancreatic cancer patients were analyzed.

Results: The IMP3 positive expression rate in pancreatic cancer tissue was significantly higher than that in normal 

pancreatic tissue (93.65% vs. 0.00%, P<0.000). The IMP3 expression was significantly associated with the tumor 

size, lymph-node metastasis, depth of invasion and TNM stage of the pancreatic cancer patients (all P<0.05); the 

median survival time in patients with high IMP3 expression was significantly shorter than that in patients with low 

IMP3 expression (9.5 months vs. 17.8 months, P=0.000).
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胰 腺 癌 是 临 床 中 恶 性 程 度 最 高 的 肿 瘤 之 一 ，

其5年的生存率仅有4%，病死率居肿瘤首位 [1-2]。

越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 胰 腺 癌 主 要 由 胰 腺 内 的 癌

前 病 变 发 展 而 来 ， 并 且 随 着 病 理 学 诊 断 技 术 的 不

断 发 展 ， 这 种 癌 前 病 变 在 临 床 病 理 学 中 已 经 能 够

被 很 好 区 分 开 来 。 但 是 ， 胰 腺 肿 瘤 中 癌 前 病 变 向

胰 腺 癌 发 展 的 具 体 发 生 机 制 仍 不 清 楚 。 因 此 ， 对

胰 腺 组 织 的 癌 前 病 变 向 胰 腺 癌 转 变 过 程 中 的 分 子

以 及 组 织 病 理 学 研 究 ， 对 明 确 胰 腺 肿 瘤 的 发 生 机

制和治疗方法有着巨大的帮助[3]。

胰岛素样生长因子mRNA结合蛋白3（IMP3）

是胰岛素样生长因子mRNA结合蛋白家族（IMP）

的 一 员 ， 具 有 重 要 的 生 理 和 病 理 学 意 义 ， 其 家 族

成员包括IMP1，IMP2和IMP3。根据以往文献[4]报

道，IMP在RNA的转运、稳定、定位以及细胞迁移

中 发 挥 着 重 要 作 用 ， 特 别 是 小 鼠 和 人 胚 胎 发 育 的

早期。IMP3最早由肿瘤细胞的cDNA中克隆产生，

在 成 人 组 织 中 几 乎 无 表 达 ， 但 在 胚 胎 发 育 中 表 达

量显著增高，因此被认为是一种癌胚基因[5]。同时

还有研究[6-9]表明，IMP3在许多恶性肿瘤的发展过

程 中 又 恢 复 了 高 表 达 。 同 时 ， 大 量 的 临 床 研 究 还

表明，IMP3的高表达与肾透明细胞癌、卵巢癌、

非 小 细 胞 肺 癌 和 乳 腺 癌 的 不 良 预 后 密 切 相 关 。 但

是，IMP3表达水平与胰腺癌的关系，特别是胰腺

导 管 内 肿 瘤 的 癌 前 病 变 的 关 系 并 无 明 确 的 研 究 。

因 此 ， 本 研 究 的 主 要 目 的 是 研 究 正 常 胰 腺 组 织 以

及胰腺癌组织中IMP3表达水平的改变，通过免疫

组化染色等方法，以明确IMP3的表达和胰腺癌的

发展和预后之间的关系。

1　材料与方法

1.1  病例资料

收 集 1 2 6 例 胰 腺 癌 患 者 的 肿 瘤 组 织 ， 1 2 例 正

常胰腺组织。胰腺癌患者年龄41~78岁，平均年龄

（63.5±22.3）岁；男82例，女44例；肿瘤部位：

胰头70例，胰体26例，胰尾30例；肿瘤大小：≤5 cm 

64例，>5 cm 62例，纳入研究对象均无相关遗传

家 族 史 ， 在 我 院 接 受 胰 十 二 指 肠 切 除 术 的 患 者 ，

术前未接受任何放疗以及化疗。12例正常胰腺组

织对象，因外伤手术获取胰腺组织标本，患者年龄

38~74岁，平均年龄（62.9±23.1）岁；男8例，女

4例。两组研究对象的年龄、性别差异无统计学意

义（均P>0 .05）。本研究在进行前均已书面通知

患 者 ， 并 征 得 同 意 ， 同 时 获 得 伦 理 委 员 会 批 准 。

患者的胰腺癌组织和癌旁组织均在手术中收取。

1.2  试剂及抗体

IMP3单克隆抗体、DAB显色试剂盒均购自美

国Abcam公司。

1.3  免疫组织化学染色

手术中收取的胰腺癌组织以及癌旁组织均进行

福尔马林固定，石蜡包埋切片后，石蜡切片常规以

二甲苯脱蜡（二甲苯I 10 min→二甲苯II 10 min）

后，梯度酒精水化（无水乙醇I 10 min→无水乙醇

II 10 min→95%酒精 5 min→85%酒精2 min→70%

酒 精 2  m i n → 蒸 馏 水 洗 2  m i n ） ， P B S 冲 洗 3 次 ，

3 min/次。3%H 2O 2室温封闭10 min灭活内源性酶

活性，以蒸馏水洗3次，3 min/次。石蜡切片高压

抗 原 修 复 ： 切 片 脱 蜡 至 水 。 蒸 馏 水 洗 后 ， P B S 洗

2 min×3。与二抗同种血清室温封闭20 min，甩

去多余液体，不洗。滴加 IMP3 抗体（1:100），

4 ℃过夜。PBS冲洗3次，3 min /次。生物素化兔

抗人二抗37 ℃ 20 min，PBS冲洗3次，3 min/次。 

DAB显色：使用DAB显色试剂盒，取1 mL蒸馏水

加试剂盒中A、B、C试剂各1滴，混匀加至切片，

室温显色，镜下控制反应时间，一般在5 min，蒸

馏水洗涤后，以双蒸水充分冲洗。苏木素轻度复染

1~2 min，双蒸水充分冲洗后，以1%盐酸酒精分色，

双蒸水返蓝30 min。梯度酒精脱水、二甲苯透明、

中性树胶封片。阳性对照采用已知阳性片为标准，

阴性对照采用PBS取代第一抗体，其余步骤相同。

1.4  结果判定 

IMP3主要在胰腺癌肿瘤细胞的细胞质着色,呈

棕色弥漫或颗粒状（阳性）。根据着色强度：0分

Conclusion: IMP3 expression rate is increased in pancreatic cancer tissue, and its expression level may be 

closely related to the occurrence and development of pancreatic cancer. Further, those patients with high IMP3 

expression may face a poor prognosis.
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为 无 色 ， 1 分 为 淡 黄 色 ， 2 分 为 棕 黄 色 ， 3 分 为 褐

色 、 黑 色 ； 根 据 阳 性 细 胞 比 例 ： 阳 性 细 胞 数 目 所

占比例<10%为1分，阳性细胞所占比例11%~50%

为 2 分 ， 阳 性 细 胞 数 5 1 % ~ 7 5 % 为 3 分 ， 阳 性 细 胞

数所占比例>75%为4分，两种积分相乘总分<3分

为阴性，≥3分为阳性。（-）为总分<3分，阴性

表 达 ； （ + ） 为 3 ~ 5 分 ， 弱 阳 性 表 达 ； （ + + ） 为

6~9分，中阳性表达；（+++）为>9分，强阳性表

达。低表达为（-）、（+），高表达为（++）、

（+++）。

1.5  统计学处理

两组间率的比较用χ 2检验或精确概率法，生

存分析采用Kaplan -Meie r法，中位生存时间采用

L o g - r a n k 秩 检 验 法 。 所 有 数 据 统 计 均 以 S P S S  f o r 

Windows 7.0统计软件包完成，P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　果

2.1  IMP3 表达水平在胰腺癌组织中显著增高

IMP3免疫组化染色结果表明，IMP3蛋白质主

要表达于肿瘤细胞细胞质内，在12例正常胰腺组

织中，未见IMP3表达，但在胰腺癌组织中，可见

IMP3表达水平明显增高，在126例患者中，118例

患者出现IMP3表达阳性，占93.65%，其中高表达

62例，低表达64例；与正常胰腺组织相比较，差

异有统计学意义（P<0.01）（图1）（表1）。

A B

图 1　免疫组化检测 IMP3 表达（×200）　　A：正常胰腺组织；B：胰腺癌组织
Figure 1　Immunohistochemical staining for IMP3 expression (×200)　　A: Normal pancreatic tissue; B: Pancreatic cancer tissue

表 1　IMP3 在胰腺癌组织与正常胰腺组织中表达比较（n）
Table 1　Comparison of IMP3 expressions in pancreatic cancer and normal pancreatic tissues (n)

组织 n IMP3 表达
阳性表达率（%）

（–） （+） （++） （+++）
胰腺癌组织 126 8 56 37 25 118（93.65）
正常胰腺组织 12 12 0 0 0 0（0.00）

χ2 — — — — — 77.543
P — — — — — <0.001

2.2  IMP3 表达水平与临床病理因素关系的分析

根据IMP3的高表达、低表达分组，探讨IMP3

与 胰 腺 癌 患 者 的 临 床 病 理 特 征 的 关 系 ， 统 计 学 分

析 表 明 ， I M P 3 表 达 水 平 与 胰 腺 癌 患 者 的 临 床 病

理 学 指 标 变 化 存 在 显 著 性 联 系 ， I M P 3 高 表 达 患

者 的 肿 瘤 与 低 表 达 组 相 比 较 ， 体 积 明 显 增 大 ， 淋

巴 结 转 移 明 显 增 多 ， 肿 瘤 侵 袭 深 度 明 显 加 深 （ 均

P< 0 . 0 5 ） ； I M P 3 的 表 达 水 平 与 胰 腺 癌 患 者 的 性

别 、 年 龄 、 肿 瘤 发 生 部 位 以 及 远 处 转 移 均 无 明 显

关系（均P>0.05）（表2）。

2.3  IMP3 表达水平与胰腺癌患者预后的关系

对 两 组 患 者 进 行 了 随 访 观 察 ， 随 访 时 间 

8~36个月；IMP3表达水平与胰腺癌患者的预后进

行 了 分 析 ， 统 计 学 分 析 表 明 ， I M P 3 高 表 达 组 患

者 的 中 位 生 存 时 间 为 9 . 5 个 月 ， 低 表 达 组 患 者 为

17.8个月，两组差异有统计学意义（χ 2=5.094，

P=0.000）（图2）。
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表 2　IMP3 表达水平与患者临床病理因素的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of IMP3 expression level with clinicopathologic 

factors of the patients [n (%)]
临床病理

因素
n

IMP3 蛋白表达
χ2 P

低表达（n=64）高表达（n=62）
性别
　男 82 39（47.56） 43（52.44）

0.982 0.322
　女 44 25（56.82） 19（43.18）
年龄（岁）
　≥ 60 70 35（50.00） 35（50.00）

0.040 0.842
　＜ 60 56 29（51.79） 27（48.21）
部位
　胰头 70 37（52.86） 33（47.14）

0.351 0.839　胰体 26 12（46.15） 14（53.84）
　胰尾 30 15（50.00） 15（50.00）
肿瘤最大径（cm）
　≤ 5 64 40（62.50） 24（37.50）

7.131 0.008
　＞ 5 62 24（38.71） 38（61.29）
分化程度
　低分化 72 38（52.78） 34（47.22）

0.954 0.621　中分化 44 20（45.45） 24（54.55）
　高分化 10 6（60.00） 4（40.00）
肿瘤 T 分期
　pT1 10 8（80.00） 2（20.00）

42.263 <0.001
　pT2 38 34（89.47） 4（10.53）
　pT3 50 15（30.00） 35（70.00）
　pT4 28 7（25.00） 21（75.00）
肿瘤 N 分期
　N0 56 40（71.43） 16（28.57）

17.173 <0.001
　N1 70 24（34.29） 46（65.71）
远处转移
　M0 66 37（56.06） 29（43.94）

1.538 0.215
　M1 60 27（45.00） 33（55.00）

图 2　不同 IMP3 表达水平胰腺癌患者的生存曲线
Figure 2　Survival curves of pancreatic cancer patients with 

diff erent IMP3 expression levels 
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3　讨　论

胰 腺 癌 是 恶 性 程 度 最 高 的 人 类 肿 瘤 ， 同 时 也

是 目 前 世 界 致 死 率 最 高 的 肿 瘤 之 一 。 胰 腺 癌 的 发

病 原 因 与 其 他 恶 性 肿 瘤 的 病 因 相 似 ， 均 是 环 境 因

素 及 遗 传 因 素 联 合 作 用 的 结 果 ， 确 切 病 因 仍 在 研

究 探 讨 中 。 胰 腺 癌 临 床 症 状 往 往 较 晚 出 现 ， 导 致

前期的诊断不及时，病死率极高[10-12]。尽管随着外

科 手 术 治 疗 的 进 步 和 新 化 疗 药 物 的 研 发 ， 目 前 针

对 胰 腺 癌 的 治 疗 手 段 仍 然 相 对 匮 乏 ， 其 病 死 率 依

然高居不下[13, 16]。

IMP3是胰岛素样生长因子mRNA结合蛋白家

族 的 一 员 ， 它 是 一 种 含 有 5 8 0 个 氨 基 酸 的 癌 胚 蛋

白，其家族包括IMP1，IMP2和IMP3三类亚型。

I M P 的 功 能 不 仅 体 现 在 胚 胎 发 育 早 期 ， 在 肿 瘤 发

生 的 早 期 ， 特 别 是 正 常 细 胞 向 肿 瘤 细 胞 分 化 的 时

期 也 扮 演 着 重 要 的 作 用 [ 1 7 - 1 8 ]。 此 外 ， 研 究 表 明 ，

I M P 3 对 多 种 恶 性 肿 瘤 的 临 床 预 后 有 一 定 影 响 ，

I N P 3 的 表 达 水 平 过 高 与 患 者 长 期 生 存 时 间 短 有

关 。 虽 然 众 多 研 究 报 道 过 I M P 3 与 恶 性 肿 瘤 的 关

系 ， 但 关 于 其 在 胰 腺 癌 的 相 关 研 究 较 少 。 本 研 究

着重于IMP3表达水平与胰腺癌的关系，对病理学

特征以及对患者预后的影响。

本 研 究 检 测 了 胰 腺 癌 组 织 和 正 常 胰 腺 组 织 中

IMP3的水平，IMP3免疫组化染色结果显示，IMP3

蛋 白 质 主 要 表 达 于 肿 瘤 细 胞 细 胞 质 内 ， 在 1 2 例

正 常 胰 腺 组 织 中 ， 未 见 I M P 3 表 达 ， 但 在 胰 腺 癌

组 织 中 ， 可 见 I M P 3 表 达 水 平 明 显 增 高 ， 在 1 2 6 例

患 者 中 ， 1 1 8 例 患 者 出 现 I M P 3 表 达 阳 性 ， 约 占

93.65%，其中高表达62例，低表达64例；与正常

胰腺组织相比较，存在统计学差异（P<0 .01），

说明IMP3在正常胰腺组织中无法表达，而在胰腺

癌 组 织 中 的 表 达 较 高 ， 与 过 去 研 究 中 的 结 果 相 一

致 [19-20]。进一步的研究也证实了上述猜想，IMP3

表 达 水 平 与 胰 腺 癌 患 者 的 临 床 病 理 学 指 标 变 化 存

在 显 著 性 联 系 ， I M P 3 高 表 达 患 者 的 肿 瘤 与 低 表

达 组 相 比 较 ， 体 积 明 显 增 大 ， 淋 巴 结 转 移 明 显 增

多 ， 肿 瘤 侵 袭 深 度 明 显 加 深 ， 存 在 统 计 学 差 异

（P< 0 . 0 5 ） ； I M P 3 的 表 达 水 平 与 胰 腺 癌 患 者 的

性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 发 生 部 位 以 及 远 处 转 移 均 无 明

显联系。说明IMP3的表达水平与肿瘤体积、淋巴

结 转 移 、 肿 瘤 分 化 级 别 和 侵 袭 深 度 均 密 切 相 关 。

本 研 究 结 果 与 之 前 在 肺 癌 、 卵 巢 癌 乃 至 前 列 腺 癌

的研究结果相一致，证明了IMP3在肿瘤中的调控

作用。随后，对于IMP3表达水平与生存期的分析

中，IMP3高表达患者的中位生存时间为9.5个月与

低 表 达 组 患 者 的 1 7 . 8 个 月 相 比 显 著 性 降 低 ， 说 明
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IMP3高表达是胰腺癌患者不良预后的独立危险因

素，IMP3低表达组的患者生存期显著高于IMP3高

表达组的患者。

综上所述，本研究首次证实了IMP3在胰腺癌

中的调控作用，并且为IMP3作为胰腺癌患者预后

诊 断 指 标 提 供 了 有 力 的 证 据 ， 提 示 在 胰 腺 癌 患 者

的临床治疗中，可以将IMP3作为一类潜在的治疗

靶点。
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