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　　摘　要：目的　探讨基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在喉癌中的表达情况及临床意义。方法　在

全自动图像分析仪下采用免疫组化方法分别检测经临床及病理证实的５４例喉癌、２３例声带息肉和１５例喉部正常黏膜组织的

ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ表达情况。结果　喉癌组织中 ＭＭＰ２的表达率为７２．２２％（３９／５４），与声带息肉（４７．８３％）和喉部正常黏膜组织

（４０．００％）比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＶＥＧＦ在喉癌中的表达率为７０．３７％（３８／５４），与声带息肉（３９．１３％）和喉部正常

黏膜组织（４６．６７％）比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ的表达与喉癌的临床分期、淋巴结转移及浸润深度均有

一定相关性。结论　ＭＭＰ２和ＶＥＧＦ可能共同参与喉癌的浸润和转移，与肿瘤的侵袭性生长有一定的关系。
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　　侵袭转移是恶性肿瘤的重要生物学行为，与肿瘤的发展有

着密切的关系。肿瘤在浸润和转移过程中，形成新生血管与降

解细胞外基质是两个关键环节。近年来，与这两个环节相关的

目的基因研究引起广泛关注［１２］。目前所知的血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是最强的促血管

生成因子［３］。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，

ＭＭＰｓ）通过降解细胞外基质和促进肿瘤血管生成引起肿瘤侵

袭转移，其中 ＭＭＰ２与细胞外基质中Ⅳ、Ⅴ型胶原降解有

关［４５］。本文拟通过对 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ２与喉癌相互关系的分

析，为喉部肿瘤浸润、转移方面的相关性研究及其临床意义提

出新的实验数据及评价指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取昆明医科大学第二附属医院及四川大学

华西医院耳鼻咽喉头颈外科２００２～２００５年收治临床及病理确

诊Ⅰ～Ⅳ期的５４例喉鳞状细胞癌患者的组织，所采用喉癌标

本的病理分级和临床分期采用最新版 ＷＨＯ肿瘤分类标准。

其中Ⅰ期１２例，Ⅱ期１３例，Ⅲ期１４例，Ⅳ期１５例。其中高分

化癌１０例，中分化癌２３例，低分化癌２１例。浸润深度 Ｔ１～２

１４例，Ｔ３～４４０例。淋巴结转移Ｎ０２３例，Ｎ１３１例。病灶位于

声门上１１例，声门３９例，声门下４例。５４例喉癌患者中，男

４５例，女９例；年龄３２～７８岁，平均（５３．０±１１．２）岁，＜６０岁

４３例，≥６０岁１１例。选取声带息肉２３例、喉部正常黏膜组织

１５例作为对照。

１．２　试剂　鼠抗人 ＭＭＰ２单克隆抗体（ＺＭ２０１１５）、鼠抗人

ＶＥＧＦ单克隆抗体（ＺＭ２０１３７）均购于美国Ｓａｎｔｏ公司。采用

甲醛固定，石蜡包埋，作 ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ的免疫组化染色（ＳＰ

法）。所有切片均通过两名资深病理学专家盲法认定。染色过

程中，分别用已知的 ＭＭＰ２阳性的乳腺肿瘤、ＶＥＧＦ阳性的

结肠肿瘤作为阳性对照；用ＰＢＳ液代替一抗作阴性对照。

１．３　方法　ＭＭＰ２和ＶＥＧＦ的表达采用半定量方法。以目
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标细胞质内出现棕黄色颗粒为阳性。随机选择观察２０个显微

镜（×４００）视野，结果判定：用阳性细胞百分比联合免疫组化染

色深度进行判定。阳性细胞的百分率：＜１０％为０分，１１％～

２５％为１分，＞２５％～５０％为２分，＞５０％～７５％为３分，＞

７５％为４分。染色深度：无染色或基本不染色为０分；淡黄色

为１分；棕黄色为２分；棕褐色为３分。以阳性细胞百分比及

免疫组化染色深度所得分数相加作为总得分。０分为阴性

（－），１～３分为弱阳性（＋），４～８分为强阳性（＋＋）
［２］。

１．４　统计学处理　所有资料采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学

分析，用狋检验，χ
２ 检验及Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关进行分析。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ在喉癌、声带息肉和喉部正常黏膜组织

中的表达　见图１～３。５４例喉癌中有３９例 ＭＭＰ２呈强阳

性表达，其表达阳性率明显高于声带息肉组和喉部正常黏膜组

（犘＜０．０５）；声带息肉组及喉部正常黏膜组中 ＭＭＰ２的阳性

表达较少，分别为１１例和６例，且大部分呈弱阳性表达。喉癌

中ＶＥＧＦ阳性表达率也明显高于声带息肉组及喉部正常黏膜

组（犘＜０．０５），见表１。

　　Ａ：ＭＭＰ２；Ｂ：ＶＥＧＦ。

图１　　ＭＭＰ２及ＶＥＧＦ在喉癌中的表达（ＳＰ×４００）

　　Ａ：ＭＭＰ２；Ｂ：ＶＥＧＦ。

图２　　ＭＭＰ２及ＶＥＧＦ在声带息肉中的表达（ＳＰ×４００）

　　Ａ：ＭＭＰ２；Ｂ：ＶＥＧＦ。

图３　　ＭＭＰ２及ＶＥＧＦ在正常喉黏膜中的

表达（ＳＰ×４００）

２．２　喉癌中ＶＥＧＦ与 ＭＭＰ２表达与临床病理特征之间的关

系　ＶＥＧＦ与 ＭＭＰ２的表达在临床分期、有无淋巴结转移、

浸润深度中的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在分化程度、性

别、年龄、病灶部位组别之间的差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），见表２。经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关检验发现，喉癌 ＭＭＰ２与

ＶＥＧＦ的表达有显著相关性（狉ｓ＝０．５７３，犘＜０．０５）。

表１　　ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ在喉部正常黏膜、声带息肉和

　　　喉癌组织中的表达［狀（％）］

组别 狀 ＭＭＰ２阳性 ＶＥＧＦ阳性

喉癌组 ５４ ３９（７２．２２） ３８（７０．３７）

声带息肉组 ２３ １１（４７．８３） ９（３９．１３）

喉部正常黏膜组 １５ ６（４０．０１） ７（４６．６７）

　　：犘＜０．０５，与喉癌组比较。

表２　　喉癌中 ＭＭＰ２、ＶＥＧＦ表达与临床病理

　　　特征之间的关系［狀（％）］

临床病理特征 狀 ＭＭＰ２阳性 ＶＥＧＦ阳性

性别

　男 ４５ ３４（７５．５６） ３２（７１．１１）

　女 ９ ５（５５．５６） ６（６６．６７）

年龄

　≥６０ １１ ８（７２．７３） ６（５４．５５）

　＜６０ ４３ ３１（７２．０９） ３２（７４．４２）

病灶部位

　声门上 １１ ７（６３．６４） ８（７２．７３）

　声门 ３９ ３０（７６．９２） ２７（６９．２３）

　声门下 ４ ２（５０．００） ３（７５．００）

分化程度

　低分化 ２１ １７（８０．９５） １６（７６．１９）

　中分化 ２３ １８（７８．２６） １７（７３．９１）

　高分化 １０ ５（８３．３３） ４（４０．００）

Ｔ分期

　Ｔ１～２ １４ ６（４２．８６） ６（４２．８６）

　Ｔ３～４ ４０ ３３（８２．５０） ３２（８０．００）

Ｎ分期

　Ｎ０ ２３ １１（４７．８３） １２（５２．１７）

　Ｎ１ ３１ ２８（９０．３２） ２６（８３．８７）

临床分期

　Ⅰ＋Ⅱ ２５ １４（５６．００） １４（５２．００）

　Ⅲ＋Ⅳ ２９ ２５（８６．２１） ２４（８６．２１）

３　讨　　论

肿瘤细胞在黏附及移动过程中，降解细胞外基质，发生浸

润，从而促进转移，ＭＭＰ２起到重要作用
［６］。肿瘤的生存与

否，与肿瘤组织自身及转移部位的血管生成直接相关。因此

ＶＥＧＦ的作用也尤为明显
［７８］。文献研究表明肿瘤浸润性是转

移的先决条件，新生血管形成则为肿瘤细胞提供物质代谢的可

能性，从而诱导肿瘤发生转移。同样 ＭＭＰ２可以与ＶＥＧＦ相

互作用，促进肿瘤的转移。因此，本实验采用ＳＰ免疫组化检

测 ＭＭＰ２和ＶＥＧＦ在喉癌中的表达，阐明其与喉部恶性肿瘤

病理、临床、预后等的相关关系，并为头颈部恶性肿瘤的治疗发

现新的路径。

本研究结果表明，ＭＭＰ２和 ＶＥＧＦ在喉癌组织中均高度

表达，说明 ＭＭＰ２和 ＶＥＧＦ 的表达量与恶性程度有关。

ＶＥＧＦ刺激肿瘤细胞的血管内皮增生，促进肿瘤新生血管形

成［９］。恶性肿瘤内部经常出现的坏死使得组织中 ＶＥＧＦ的表

达异常增高，而 ＭＭＰ２能够降解基质中的弹性蛋白等多种蛋

白核心及胶原［１０１１］。在浸润和转移过程中，ＭＭＰ２对于细胞

外基质的降解是必不可少的。所以在喉癌中，在伴有浸润和转

移的肿瘤组织中 ＭＭＰ２呈高表达。
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ＶＥＧＦ与临床分期、病理分级有关。在喉癌发生及发展过

程中，血管为肿瘤提供营养和转移途径，在没有新的血管形成

以前，肿瘤只能缓慢生长，不易出现转移［１２１３］。在新血管形成

以后，肿瘤呈指数倍生长，转移概率提高。低分化肿瘤更容易

发生转移。本研究结果表明，ＭＭＰ２的表达与临床分期、病理

分级、淋巴结转移有关，而同时ＶＥＧＦ在增加血管通透性的同

时，也能促进肿瘤细胞的转移，并且 ＶＥＧＦ与 ＭＭＰ２二者的

表达具有正相关性［１４１５］。

综上所述，本文通过对 ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ２的分析表明，在

喉癌的侵袭过程中，二者存在一定的相关性。ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ

２可能成为临床及病理学判定的重要生物学指标，并为头颈部

恶性肿瘤提供实验及理论依据，但二者之间相互作用的机制还

有待深入研究。
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［１３］ＢｅｒｎｄｔＵ，ＢａｒｔｓｃｈＳ，ＰｈｉｌｉｐｓｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｔｈｅｉｎｆｌａｍｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｒｅｖｅａｌｓｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅｉｍ

ｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎＣｒｏｈｎｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ

ｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，１７９（１）：２９５３０４．

［１４］ＹｅｕｎｇＦ，ＨｏｂｅｒｇＪＥ，ＲａｍｓｅｙＣＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＮＦｋａｐｐａＢｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｂｙ

ｔｈｅＳＩＲＴ１ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２００４，２３（１２）：２３６９

２３８０．

［１５］ＹｏｓｈｉｚａｋｉＴ，ＭｉｌｎｅＪＣ，ＩｍａｍｕｒａＴ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１ｅｘｅｒｔｓ

ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｉｎａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，２９（５）：１３６３１３７４．

（收稿日期：２０１３１２０８　修回日期：２０１４０２２２）

４７９１ 重庆医学２０１４年６月第４３卷第１６期


