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【摘要】背景与目的：探讨基质金属蛋白酶 BC2##ABC3及基质金属蛋白酶 B+2##AB+3在预测葡萄胎恶变中的作用。 材料与方法：采
用免疫组织化学 A’B/...法测定 R+例葡萄胎 2其中 S例恶变，列为葡萄胎恶变组 3和 *S例正常绒毛组织中的 ##ABC和 ##AB+蛋白表
达量。采用化学发光法测定了 R+例葡萄胎患者的 ?.S次血人绒毛膜促性腺激素 2TQM3。 结果：##ABC、##AB+蛋白表达量在葡萄胎恶
变组中的表达分别高于正常绒毛组和葡萄胎未恶变组 2 E U .& .13，在正常绒毛组和葡萄胎未恶变组的表达差异无统计学意义 2 E V
.& .13。?例血 TQM持续阳性和 1例血 TQM降而复升的患者恶变为侵蚀性葡萄胎。 结论：##ABC和 ##AB+可能与滋养细胞的侵袭过
程及程度有关，检测葡萄胎患者组织中 ##ABC和 ##AB+的蛋白表达，可以预测其恶变，并为临床预防性化疗提供依据。

【关键词】基质金属蛋白酶 +,；基质金属蛋白酶 +-；葡萄胎
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葡萄胎是一种来源于胎盘绒毛滋养细胞的疾病，属

良性病变，大多数可以经清宫治愈，但是它具有生长活

跃及潜在恶变的特点，能恶变为侵蚀性葡萄胎和绒癌。

由于该恶性肿瘤破坏能力强，很早即可通过血行转移而

到全身，所以早期预防葡萄胎的恶变是葡萄胎处理的一

项重要任务。预防性化疗虽有一定的预防作用，但由于

化疗药物均为选择性不强的细胞毒药物，都有一定毒

性，且由于药物毒性及副反应处理不当导致死亡的报道

不罕见。目前普遍认为不应将预防性化疗作为常规应用

于所有葡萄胎患者，而只对有恶变倾向的葡萄胎患者给

予预防性化疗，因此需要一种理想的指标来预测葡萄胎

的恶变以指导临床预防性化疗。基质金属蛋白酶 25$\%6Z
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’()*++,-.,)(/0*1( ! 22314 能降解基底膜的主要成分
———!型胶原 !可促进肿瘤的侵袭及转移。而由于葡萄
胎恶变过程需溶解子宫内膜基质成分，所以其侵袭能力

的指标备受关注。本研究通过检测 22356! 2235$的蛋
白在滋养细胞中的表达水平，探讨它们在预测葡萄胎恶

变中的价值，为临床预防性化疗提供依据。

! 材料与方法
!" ! 标本来源 收集青岛大学医学院附属医院病

理科 #$$7年 #月 8 %99&年 #月葡萄胎存档组织蜡块 :$
例。查阅病例发现，随访期间，:$例葡萄胎中有 #例部分
性葡萄胎恶变为侵蚀性葡萄胎，6例完全性葡萄胎恶变
为侵蚀性葡萄胎，这 ;例列为葡萄胎恶变组。所有病例
均有完整的临床病理资料，清宫前均未进行化疗，年龄

为 %9 8 7:岁，中位年龄为 %6岁，平均孕周 #%周。同时选
取 #;例健康妇女人工流产的早孕绒毛作为对照，随访
后未发生滋养细胞疾病或持续性血 <=>升高，年龄为
%& 8 &?岁，中位年龄为 %;岁，平均孕周为 #%周。

!" # 实验方法 采用免疫组织化学 3@5?999法，

22356，2235$单克隆抗体及 3@5?999试剂盒均购自北
京中山公司，用已知的乳腺癌组织作为阳性对照，3AB
代替一抗作为阴性对照，实验步骤按照试剂盒说明进

行。采用化学发光法测定血人绒毛膜促性腺激素

C<=>4，用罗氏电化学发光仪 D+(E1F1 %9#9检测，血 <=>
正常范围为 9 8 #9 GH IJ。

!" $ 表达结果的判断标准 免疫组织化学染色
结果采用德国欧博同图像分析系统进行量化，以滋养细

胞胞浆中出现棕黄色颗粒为阳性 ! 用平均光密度来衡
量其表达强度，每个标本随机选取 7个高倍镜视野 C :99
倍 4进行分析，取其平均值作为该标本的表达水平。

!" % 统计学方法 所有数据用 C &’ K ( 4 表示，应
用 B3BB##L 7统计软件 ! 多组间资料比较采用 M0(5N*F
OPM@O 单因素方差分析，两组间比较运用 JBQ法，相
关分析采用 3(*.1,0法。

# 结 果
#" ! &&’()及 &&’(*的组织定位 如图 # 8 :，

正常绒毛组织，葡萄胎组织的细胞滋养细胞和合体滋养

细胞胞浆中均有 22356，2235$蛋白表达。
#" # &&’()及 &&’(*在各组织中的表达 见

表 #。
#" $ &&’()+ &&’(*的相关性分析 经 3(*.1,0相

关性分析发现，2235$与 22356蛋白在滋养细胞中表达
存在正相关，) R 9L 6;%! * R 9L 999。

#" % 葡萄胎患者血 ,-.水平测定结果 对 :$
例葡萄胎患者清宫后进行了 &9;次血 <=>测定，整理
结果发现，::例患者 6周内血 <=>降至正常范围，其中
7例 #9周后测定血 <=> S #99 GH I J，7例患者葡萄胎排
除后 #:周血 <=> S 79 GH IJ，再次清宫后，%例降至正常
范围，所有病例随访后，&例血 <=>持续阳性和 7例血
<=>降而复升的患者发展为侵蚀性葡萄胎。

$ 讨 论
葡萄胎的恶变与滋养细胞的过度侵袭有关，滋养细

胞具有取代血管内皮的特点，因此，恶性滋养细胞肿瘤

极早就可以发生血道转移。2231几乎可降解细胞外基
质中除多糖以外的所有成分 ! 是调节细胞外基质
C (T).*E(++U+*. ’*)./T !D=24动态平衡的最重要的酶系。
研究表明 V# W，在植入过程中，2231基因活化，滋养

>.,U- + 22356C &’ K ( 4 2235$C &’ K ( 4
P,.’*+ X/++/
<FY*)/Y/Z,.’ ’,+(
P,0’*+/[0*0)
2*+/[0*0)

#;
:$
:#
;

9L #$: K 9L 9##

9L %9: K 9L 9#6!

9L %7? K 9L 9&: \

9L #$? K 9L 9#;

9L %9? K 9L 9##!

9L %6? K 9L 9&? \

表 + )),-.与)),-/蛋白在正常绒毛及妊娠滋养细胞疾病中的相对表
达量的比较

’0123 + ’43 35673889:; :< )),-. 0;= )),-/ 9; ;:7>02 ?9229 0;=
@38A0A9:;02 A7:64:1208A9B =983083

=,’-*.(Y N/)] 0,.’*+ X/++/ *0Y 0,0’*+/[0*0) ! \ * ^ 9L 97；E,’-*.(Y N/)]

0,.’*+ X/++/ ! !* S 9L 97

! " " "

图 + )),-/在恶变葡萄胎中的表达 C D EFFG 图 E )),-.在恶变葡萄胎中的表达 C D EFFG 图 H )),-/在未恶变葡萄胎中的表达 C D EFFG
图 I )),-.在未恶变葡萄胎中的表达 C D EFFG

J9@K73 + (5673889:; :< )),-/ 9; >029@;0;A A70;8<:7>3= >:23C D EFFG J9@K73 E (5673889:; :< )),-. 9; >029@;0;A A70;8<:7>3=C D EFFG
J9@K73 H (5673889:; :< )),-/ $; 4L=0A9=9<:7>C D EFFG J9@K73 I (5673889:; :< )),-. $; 4L=0A9=9<:7> >:23C D EFFG
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层细胞分泌和表达 ##./*、##./-、##./+，而纯化的多
克隆抗 ##./+抗体可以阻断滋养层细胞对基质的浸
润，表明 ##./+在滋养层细胞植入中起重要作用。滋养
层细胞在胎盘形成时期 0妊娠头 1个月 2 表达及分泌较
多的 ##.3，其中 ##./+分泌最多，是侵入过程的限速
酶。##./4又称基质溶解素，主要在上皮细胞中表达，与
淋巴转移有关，对它的研究主要集中在胃肠肿瘤 5- 6。有

关 ##./4在人滋养细胞中的作用尚未见报道 ! 只有部
分学者在动物体内研究了它在胚胎植入中的作用 51 6。

本研究结果显示 ! ##./4蛋白在正常绒毛和葡萄胎
组织的滋养细胞胞浆中均有表达，这从蛋白水平证实了

##./4不仅仅是在上皮细胞中表达，在滋养细胞中也有
表达。同时，##./4、##./+蛋白表达在恶变葡萄胎组中
的表达分别高于正常绒毛和未恶变葡萄胎组 0 &
7 8& 892，提示 ##./4、##./+蛋白表达在有恶性倾向的
葡萄胎阶段即升高，因此，可以将有恶变倾向的葡萄胎

列为恶性滋养细胞疾病，对其早期干预，防止其恶变。

临床用血 :;<来随诊葡萄胎，一般认为葡萄胎排
出 =8 > +8 ?，血 :;<仍未降至正常范围，或持续不下降
甚至上升者，表示葡萄胎有恶变可能 5@ 6。本试验 A例恶
变的葡萄胎患者，##./4、##./+蛋白表达均高于正常
绒毛组织，其中 1例血 :;<持续阳性，9例血 :;<降而
复升。而 @*例良性葡萄胎患者，##./4、##./+蛋白表达
与正常绒毛组织之间无差异，1+例血 :;<成对数下降，
其中 -例血 :;<下降不明显，考虑为残余葡萄胎，再次
刮宫后血 :;<降至正常范围。由此可知，##./4、##./+
蛋白表达水平与血 :;<下降规律性均能反应葡萄胎的
恶变倾向，但根据血 :;<下降来判断葡萄胎恶变有一
定的滞后性，因此，##./4、##./+蛋白表达升高可以更
早的反映葡萄胎的恶变倾向。目前普遍将年龄大于 @8
岁，清宫前子宫大于妊娠月份，卵巢黄素化囊肿直径大

于 = BC!清宫前血 :;< D *88888 EF G H列为葡萄胎恶变
的高危因素 59 6，当存在恶变高危因素时，葡萄胎易发生

恶变，但由于准确性不高，特异性不强，因此影响到对预

防性化疗的评估。本试验结果显示，发生恶变的 A例葡
萄胎中，至少存在一项恶变高危因素有 9 例 0占
=-& 9I 2，##./4、##./+蛋白表达高于正常绒毛组有 4
例 0占 AA& +I 2；未恶变的 @*例葡萄胎中，至少存在一项
恶变高危因素有 *=例 0占 1+I 2，##./4、##./+蛋白表
达高于正常绒毛组仅有 9 例 0占 *-& -I 2，这说明
##./4、##./+蛋白表达升高更能准确的反映葡萄胎的
恶变倾向，且在葡萄胎清宫时即可预示葡萄胎恶变。

##./4可以激活 ##./+，许多学者进行了这方面
的研究。J(%(KLM$ ; 5= 6等研究发现，##./4与明胶酶的活
性调节有关，它能水解蛋白并激活游离的 N%(/##./+和
N%(/##./+/OE#./*复合物。P$QR 54 6等研究 ##./4通过激
活明胶酶的前体而促进卵巢癌细胞的浸润，##./4能够
激活 N%(/##./-和 N%(/##./+，这种作用具有浓度依赖
性，##./4分泌到癌细胞的微环境，激活间质细胞分泌
的明胶酶的前体而促进 S;#的降解和瘤细胞的转移。
##./4活化可能是对细胞外刺激和降解 S;#的早发事
件。这些研究结果充分说明，##./4主要作用可能是部
分激活 ##./+，使 ##./+发挥最强大的水解细胞外基
质的作用。本研究经相关性分析发现，##./4蛋白表达
增多时，##./+蛋白表达也增多，两者之间存在正相关，
’ ( T 8& 4A-! & T 8& 8882。这从蛋白水平表明了 ##./4、
##./+之间存在正相关，且关系密切，在葡萄胎出现恶
变之前就有 ##./4及 ##./+蛋白联合表达升高可能是
葡萄胎恶变的早期表现。因此联合检测葡萄胎患者清宫

组织中 ##./4和 ##./+蛋白的表达水平，有望成为预
测葡萄胎恶变的指标，指导临床预防性化疗。
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