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　　摘　要：目的　探讨Ｚｅｓｔｅ基因抑制子１２（ＳＵＺ１２）及基质金属蛋白９（ＭＭＰ９）在视网膜母细胞瘤（ＲＢ）中的表达及意义。

方法　５６例ＲＢ石蜡包埋标本作为研究对象，其中眼内生长期１０例，眼内压增高期２８例，眼外扩展期１８例；侵袭程度（Ｎ）由 Ｎ０

～Ｎ３分别为２２、１６、１２、６例；细胞分化程度（Ｄ）由Ｄ０～Ｄ３分别为１０、１６、１８、１２例。免疫组织化学方法检测ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９蛋白

在不同临床分期、侵袭程度及分化程度的ＲＢ标本中的表达并进行相关性分析。结果　ＳＵＺ１２及 ＭＭＰ９蛋白在ＲＢ组织中的表

达较癌旁组织明显增高（犘＜０．０１）。ＳＵＺ１２及 ＭＭ犘９的表达与ＲＢ的临床分期、侵袭程度（Ｎ０～Ｎ３）及细胞分化程度（Ｄ０～Ｄ３）

相关。眼内压增高期ＳＵＺ１２及 ＭＭＰ９蛋白表达均显著高于眼内生长期（狋＝１０．２９９，１６．２５３；犘＜０．０１，犘＜０．０１）；眼外生长期显

著高于眼内生长期（狋＝２０．８１９，３６．４１７；犘＜０．０１，犘＜０．０１）及眼压增高期（狋＝１０．３４８，１５．０６１；犘＜０．０１，犘＜０．０５）。ＳＵＺ１２及

ＭＭＰ９由Ｎ０～Ｎ３呈逐渐升高趋势，由Ｄ０～Ｄ３呈逐渐下降趋势，且ＳＵＺ１２与 ＭＭＰ９在ＲＢ中的表达相关性显著（狉＝０．８４０）。

结论　ＳＵＺ１２及 ＭＭＰ９在ＲＢ组织中呈高表达，并且可预测ＲＢ的恶性程度。
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　　视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＲＢ）是婴幼儿常见的恶

性肿瘤，严重危害患儿的视力和生命。ＲＢ的发生、发展与细胞

周期某些基因改变密切相关。Ｚｅｓｔｅ基因抑制子１２（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｏｆＺｅｓｔｅ１２，ＳＵＺ１２）是ｐｌｏｙｃｏｍｂ蛋白家族（ｐｌｏｙｃｏｍｂｇｒｏｕｐ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰｃＧ）中的重要成员之一，在细胞的增生、细胞周期及

胚胎发育过程中起着重要的调控作用［１２］。ＳＵＺ１２可以通过

改变基因的表达而调控肿瘤的表现型，对肿瘤的发生和发展起

着重要的调控作用，目前已成为研究热点［３］。最近大量研究表

明，基质金属蛋白９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）的表

达与ＲＢ的侵袭和转移关系密切
［４７］。有关ＳＵＺ１２基因对ＲＢ

的作用目前国内外尚缺乏研究，本研究采用免疫组织化学方法

检测了ＲＢ组织中ＳＵＺ１２及 ＭＭＰ９的表达，分析二者的相关

性及与ＲＢ临床分期以及侵袭和分化程度的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２００１年至２０１１年手术切除的ＲＢ

石蜡包埋标本５６例，其中，男３０例，女２６例，年龄６个月至１０

岁，平均（３．２８±１．６２）岁。所有标本均有癌旁组织作为对照，

取标本前均未行放疗或化疗。按照传统临床分期，其中眼内生

长期１０例，眼内压增高期２８例，眼外扩展期１８例。视神经侵

袭程度（Ｎ）按照Ｓｔａｎｎａｒｄ
［８］分类方法：Ｎ０（２２例）为视神经未

受侵袭；Ｎ１（１６例）为肿瘤侵犯视乳头，但局限于筛板内；Ｎ２

（１２例）肿瘤侵犯筛板后视神经，但视神经切除断端未见肿瘤；
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Ｎ３（６例）视神经断端可见肿瘤。细胞分化程度（Ｄ）：Ｄ０（１０例）

为肿瘤细胞完全未分化；Ｄ１（１６例）分化的肿瘤细胞面积小于

１／３肿瘤面积；Ｄ２（１８例）分化的肿瘤细胞面积为１／３～２／３肿

瘤面积；Ｄ３（１２例）分化的肿瘤细胞面积大于２／３肿瘤面积。

１．２　主要试剂　兔抗人ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９多克隆抗体购自美

国ＳａｎｔａＣｒｕｚ，辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）

包被的兔抗羊二抗购自中国博士德生物公司，免疫组织化学试

剂盒购自丹麦Ｄａｋｏ公司。

１．３　方法　免疫组织化学法检测 ＲＢ组织标本 ＳＵＺ１２、

ＭＭＰ９蛋白的表达，具体操作步骤严格按照试剂盒操作说明

书进行，ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９抗体稀释比例为１∶５０００，生物素标

记的二抗为１∶１００００，染色结束后经显色剂显色５ｍｉｎ，然后

经苏木素复染、封片。结果判定：ＳＵＺ１２阳性为细胞核或细胞

质呈黄色或棕黄色染色，ＭＭＰ９阳性为细胞膜或细胞质呈黄

色或棕黄色染色。图像采用Ｉｍａｇｐｒｏｐｌｕｓ图像分析系统分析

阳性细胞在参照系中所占相对面积百分比。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据处理，计量

资料以狓±狊表示，ＳＵＺ１２与 ＭＭＰ９的表达分析采用狋检验，

相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＵＺ１２及 ＭＭＰ９蛋白在ＲＢ组织中的表达增高　免疫

组织化学检测发现，ＳＵＺ１２蛋白阳性反应呈棕黄色，主要位于

细胞 核。ＳＵＺ１２ 蛋 白 在 癌 旁 组 织 中 阳 性 表 达 量 极 低

（０．２６％±０．０６％），在 ５６ 例 ＲＢ 组 织 中 的 表 达 平 均 为

（３１．４８％±１２．２０％），较癌旁组织明显增高，差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。ＭＭＰ９阳性反应呈棕黄色，主要位于细胞质，

在ＲＢ组织中平均表达（３４．４９％±１３．２５％），显著高于癌旁组

织（０．３６％±０．０８％），差异有统计学意义（犘＜０．０１），见图１。

　　Ａ：ＳＵＺ１２癌旁组织；Ｂ：ＳＵＺ１２ＲＢ组织；Ｃ：ＭＭＰ９癌旁组织；Ｄ：ＭＭＰ９ＲＢ组织。

图１　　ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９蛋白在ＲＢ组织及癌旁组织中的表达（免疫组织化学ＳＡＢ×１００）

２．２　ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９蛋白在不同临床分期的ＲＢ组织中的表

达及相关性　不同临床分期的ＲＢ患者ＳＵＺ１２及 ＭＭＰ９蛋

白表达明显不同（犉＝１６８．７５０，４０７．２６３；犘＜０．０１）。各组间两

两相比，眼内压增高期ＳＵＺ１２及 ＭＭＰ９蛋白表达（２９．８５％±

５．０８％）、（３３．０９％ ±３．９２％）均 显 著 高 于 眼 内 生 长 期

（１２．００％±３．３５％）、（１１．９０％±２．０１％）（狋＝１０．２９９，１６．２５３；

犘＜０．０１，犘＜０．０１）；眼 外 生 长 期 （４４．８３％ ±４．３０％）、

（４９．２２％±２．８６％）显著高于眼内生长期（狋＝２０．８１９，３６．４１７；

犘＜０．０１，犘＜０．０１）和眼内压增高期（狋＝１０．３４８，１５．０６１；犘＜

０．０１，犘＜０．０１）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析发现，ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９

蛋白的表达均与临床分期相关（狉＝０．９０２，０．９１５；犘＜０．０１，

犘＜０．０１），并且ＳＵＺ１２与 ＭＭＰ９在ＲＢ组织中的表达有相关

性（狉＝０．８４０，犘＜０．０１）。

２．３　ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９与 ＲＢ视神经侵袭程度相关　ＳＵＺ１２、

ＭＭＰ９的表达在不同视神经侵袭程度的ＲＢ组织中的表达有

统计学差异（犉＝６１．８５４，４３．５２６；犘＜０．０１），由 Ｎ０～Ｎ３呈逐

渐升高趋势，Ｎ３较Ｎ０增高达２．５倍左右。相关性分析发现，

ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９蛋白的表达均分别与侵袭程度相关（狉＝

０．９１７，０．８３７；犘＜０．０１），并且ＳＵＺ１２与 ＭＭＰ９在不同侵袭

程度的ＲＢ组织中的表达相关性具有统计学意义（狉＝０．８６１，

犘＜０．０１），见表１。

２．４　ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９与不同分化程度的ＲＢ组织中的表达及

相关性　不同分化程度的ＲＢ组织中ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９的表达

有显著差异（犉＝４８．３６０，２８．８７２；犘＜０．０１，犘＜０．０１）。并且

ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９蛋白的表达与细胞分化程度相关（狉＝０．８９２，

０．７６３；犘＜０．０１，犘＜０．０１），ＳＵＺ１２与 ＭＭＰ９在不同分化程

度的ＲＢ组织中的表达相关性具有统计学意义（狉＝０．８４０，犘＜

０．０５），见表２。

表１　　ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９蛋白在ＲＢ不同视神经侵袭

　　程度中的表达（狓±狊，％）

视神经侵袭程度 狀 ＳＵＺ１２ ＭＭＰ９

Ｎ０ ２２ １９．６７±８．１８ ２２．９１±１０．９６

Ｎ１ １６ ３２．６９±３．３６ ３３．８２±２．９３

Ｎ２ １２ ４３．１１±４．３８ ４８．１０±２．５０

Ｎ３ ６ ４８．１１±１．１０ ５１．４６±２．２１

狉 － ０．９１７ ０．８３７

犘 － ＜０．０１ ＜０．０１

　　－：此项无数据。

表２　　ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９蛋白在不同分化程度的

　　ＲＢ组织中的表达（狓±狊，％）

分化程度 狀 ＳＵＺ１２ ＭＭＰ９

Ｄ０ １０ ４６．８１±３．６６ ４８．６１±３．２６

Ｄ１ １６ ３８．５８±５．０９ ４１．７５±８．９９

Ｄ２ １８ ２５．８９±６．３６ ３０．５８±８．４４

Ｄ３ １２ １７．６０±９．３５ １８．８９±９．９９

狉 － ０．８９２ ０．７６３

犘 － ＜０．０１ ＜０．０１

　　－：此项无数据。
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３　讨　　论

ＳＵＺ１２与Ｚｅｓｔｅ２增强子（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅ２，ＥＺＨ２）、胚

胎外胚层发展因子 （ｅｍｂｒｙｏｅｃｔｏｄｅｒｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｆａｃｔｏｒ，

ＥＥＤ）共同构成ＰｃＧ复合体，抑制靶基因启动子的活性
［５］从而

调控细胞增殖、分化、衰老等，并且在肿瘤的发生和发展过程中

起着重要作用［９］。以往研究发现ＳＵＺ１２在侵袭性肿瘤如前列

腺癌［１０］、胃癌［１１］、乳腺癌［１２］、神经系统肿瘤［１３］中表达增高，并

且与肿瘤的恶性潜能密切相关。目前尚未发现有关ＳＵＺ１２在

ＲＢ中表达情况的报道。

本研究发现ＳＵＺ１２在ＲＢ组织中呈高表达，主要定位于

细胞核。并且ＳＵＺ１２蛋白的表达与 ＲＢ的临床分期、侵袭程

度及细胞分化程度相关，随着肿瘤的侵袭程度的增加而呈升高

趋势，随着细胞分化程度的增高呈逐渐下降趋势。这初步表

明，ＳＵＺ１２在 ＲＢ的侵袭和转移过程中起着一定的作用。

ＭＭＰ９可以调节血管内皮细胞活性，诱导新生血管形成，在肿

瘤的侵袭和转移过程中起着重要作用，ＭＭＰ９高表达与肿瘤

的预后不良有关。本研究发现 ＭＭＰ９在 ＲＢ组织中呈高表

达，并且眼内压增高期显著高于眼内生长期，眼外生长期显著

高于眼内生长期及眼内压增高期。ＭＭＰ９的表达随着侵袭程

度的增高而逐渐增高，随细胞分化程度的增高呈逐渐降低趋

势。这与国内外报道相似［４７，１４］。可见，ＳＵＺ１２、ＭＭＰ９的表

达与ＲＢ的恶性潜能相关。

本研究还发现ＲＢ组织中ＳＵＺ１２与 ＭＭＰ９的表达呈正

相关。二者相互作用机制仍不明确。作者推测可能是由于ＲＢ

组织中ＳＵＺ１２基因活性增高，激活 ＭＭＰ９基因的转录活性，

从而使 ＭＭＰ９的表达增高。有研究发现ＳＵＺ１２可能调控许

多靶基因的表达，对判断肿瘤的侵袭能力和预后具有重要价

值［１５］。ＳＵＺ１２可能起着类似于癌基因的作用，可能通过抑制

某些抑癌基因的表达从而影响肿瘤的恶性潜能［１１，１６］。ＳＵＺ１２

对 ＭＭＰ９的调控作用及机制仍有待于进一步研究。

总之，ＳＵＺ１２及 ＭＭＰ９在 ＲＢ组织中高表达，并且其表

达水平预示着肿瘤的恶性程度，不仅对ＲＢ的诊断及预后判断

有指导意义，还有望成为 ＲＢ治疗的分子靶点。有关ＳＵＺ１２

对 ＭＭＰ９的调控作用仍需进一步研究。
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