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【摘+ 要】目的：研究滋养细胞肿瘤中基质金属蛋白酶#$，基
质金属蛋白酶# &（JJS#$，JJS#&）的表达，探讨 JJS#$，
JJS#& 与滋养细胞肿瘤间的关系, 方法：用免疫组化 TS法检
测 *$ 例侵蚀性葡萄胎、!’ 例绒毛膜癌组织中 JJS#$，JJS#&
的表达情况，并与临床特征相比较, 结果：绒毛膜癌低危组强

表达率 Y"X，高危组 !""X , 绒毛膜癌低危组强表达率明显低
于高危组（4 Z ", "(）；侵蚀性葡萄胎中化疗组 JJS#$ 阳性表
达率 Y’X，未化疗组 &!X , 侵蚀性葡萄胎中化疗组 JJS#$ 阳
性表达率明显低于未化疗组（4 Z ", "(）；JJS#& 强表达率在
各组间无统计学意义, 结论：JJS#$ 高表达与肿瘤预后密切
相关，JJS#$ 可能作为判断滋养细胞肿瘤患者预后的参考指
标,
【关键词】基质金属蛋白酶；滋养层肿瘤；免疫组化；预后
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JK 引言
妊娠滋养细胞肿瘤的治愈率虽然达到 )(X \

&"X［!］，但治疗后复发导致预后不良仍是目前妊娠
滋养细胞肿瘤的研究热点, 我们以妊娠滋养细胞肿
瘤患者为研究对象，用免疫组化 TS 法检测 JJS#$，
JJS#& 在肿瘤组织中的表达情况，结合临床特点分
析 JJS#$，JJS#& 与妊娠滋养细胞肿瘤预后、复发的
关系，为预测滋养细胞肿瘤复发提供参考指标,

LK 材料和方法
L, LK 材料K 选取 !&&" \ $""" 年于我院行全子宫切
除术加化疗治疗的绒癌患者 !’ 例、侵蚀性葡萄胎患
者 *$ 例，以上述患者子宫切除标本为研究对象，根据
临床资料分为化疗组与未化疗组, 根据改良 GVD@预
后评分标准，对所有患者进行预后评分：小于等于 ’
分为低危组，大于等于 % 分为高危组, !试剂：鼠抗
人 JJS#$，JJS#& 单克隆抗体购自美国 ]^J0; 公
司,
L, $K 方法K 标本经中性 Y" F _ ‘ 甲醛固定，常规石蜡
包埋，连续切片，采用复诊登记及电话、信件获取随访

信息，以手术日期为随访开始时间，$""(#!$ 为随访截
止时间, 以复发或因病死亡为随访截止事件，持续无
瘤生存或失访视为截尾数据, 治愈标准：各项辅助检
查均转阴，提示病灶消失，血 "#IKD 值连续 * 次阴
性；复发诊断标准：经规范治疗后获完全缓解，停药

随诊 * 1: 后出现血人绒毛膜促性腺激素水平升高
（再次妊娠除外）或影像学检查发现新的转移灶, 采
用免疫组化 T#S 法染色，按说明书操作, SaT 代替一
抗作阴性对照,
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!! "# 结果判断 # ""#$%，""#$& 阳性呈黄色、棕黄
色或棕褐色染色，定位于胞浆! ’(( 倍光镜下随机观
察 ’( 个视野，)(( 倍光镜下计数 ’(( 个肿瘤细胞，根
据染色强度及阳性细胞数双评分法进行评分：( 分为
无色，’ 分为淡黄色，棕黄色为 % 分，棕褐色为 * 分!
阳性细胞所占的百分比评分：阴性为 ( 分，阳性细胞
!%&+为 ’ 分，*(+ ,-&+为 % 分，.(+ , ’((+为 *
分! 两者乘积判断其阳性程度：评 ( 分 , ) 分为弱表
达，评 - , & 分为强表达!
统计学处理：应用 /#// ’*! ( 统计分析软件进

行 !% 检验或 012345 精确概率检验，67897:$;4145 法评
估生存率，绘制生存曲线! 对数秩检验（ 9<=$57:>?42?）
对比生存曲线，以 ! @ (! (A 为有统计学意义!

$# 结果
$% !# &&’($，&&’() 在侵蚀性葡萄胎、绒毛膜癌组
织中的表达# 侵蚀性葡萄胎组中，细胞胞浆内 ""#$
% 表达多为阳性或强阳性，胞浆着色不均或黄色颗粒
布满胞浆，细胞间质着色不均，肌层内血管内皮细胞

呈阳性表达，部分平滑肌组织也有表达；绒毛膜癌组

胞浆 ""#$% 为强表达，棕褐色颗粒布满胞浆，细胞间
质呈强阳性着色（图 ’）!

图 ’B 绒毛膜癌 ""#$% 强表达B C )((

B B 侵蚀性葡萄胎组中，""#$& 表达在胞质内呈阳
性，胞质着色均匀或胞浆布满黄色颗粒，细胞间质呈

阳性或弱阳性着色，肌壁内血管内皮细胞呈阳性表达

（图 %）! 绒毛膜癌组胞质中多呈弱阳性着色，细胞间
质着色不均!
$% $# &&’($，&&’() 与侵蚀性葡萄胎、绒毛膜癌临
床指标的关系# 侵蚀性葡萄胎中化疗组 ""#$% 阳性
表达率明显低于未化疗组（! @ (! (A）；绒毛膜癌低危
组强表达率明显低于高危组（! @ (! (A）；""#$& 强表
达率在各组间无统计学意义（表 ’，%）!

图 %B 侵蚀性葡萄胎 ""#$& 强表达B C )((

表 ’B ""#$%，""#$& 在侵蚀性葡萄胎组织中的表达情况
（"）

组别 "
""#$% 表达

强表达 弱表达

强阳性率

（+）

""#$& 表达

强表达 弱表达

强阳性率

（+）

预后评分

B 低危B ’D ’% - -. . ’’ *&

B 高危B ’) ’% % D- A & *-

术前化疗

B 有B B ’’ A - )-7 % & ’D

B 无B B %’ ’& % &’ ’( ’’ )D

7! @ (! (A #$未化疗!

表 %B ""#$%，""#$& 在绒毛膜癌组织中的表达情况 （"）

组别 "
""#$% 表达

强表达 弱表达

强阳性率

（+）

""#$& 表达

强表达 弱表达

强阳性率

（+）

预后评分

B 低危B A % * )(7 ( A (

B 高危B ’’ ’’ ( ’(( ’ ’( &

术前化疗

B 有B B . A % .’ A % .’

B 无B B & D ’ D& D ’ D&

7! @ (! (A #$高危!

$% "# &&’($ 表达与随访结果分析# )D 例患者随访
时间为 ’( E , ’D( ;<，A 例失访! ""#$% 弱表达组 ’
例患者于子宫切除术后 ’( E 死亡，其余随访期间无
复发；""#$% 强表达组复发 A 例，% 例因复发性绒癌
死亡! ""#$% 强表达与弱表达生存曲线如图 *，结果
表明，""#$% 强表达组无瘤生存率 &’+，""#$% 弱表
达组无瘤生存率 D.+，二者无统计学意义（ !% F
(! (-%，! G (! (A），可能与样本量小有关!
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图 !" ##$%& 强表达与弱表达生存曲线

!" 讨论
妊娠滋养细胞肿瘤是一种妊娠相关性肿瘤，其恶

性度高，虽然可以通过化疗药物治愈，但由于肿瘤耐

药、滋养细胞侵袭力强、不规范化疗等因素［&］，仍有

复发存在’ 国际妇产科联盟（()*+）从患者年龄、前
次妊娠、距前次妊娠时间、治疗前血 !%,-* 值、最大
肿瘤直径、转移部位、转移病灶数目、先前失败化疗几

方面对滋养细胞肿瘤患者预后评分，预测复发危

险度’
" " 基质金属蛋白酶是一类依赖金属离子锌并以细
胞外基质为水解底物的蛋白水解酶’ 研究显示，滋养
细胞侵袭力与 ##$%&，##$%. 相关［! / 0］，与 ##$%&
关系更为密切［1］’ 两者分泌时限不同，妊娠 2 34 内
及绒毛膜癌中 ##$%& 起主要调节作用，. 5 6& 34 以
##$%. 作用更为重要［7］，推测基质金属蛋白酶抑制
物 8)#$%& 分泌减少与肿瘤发生可能相关［9］’
本研究结果显示化疗有使侵蚀性葡萄胎、绒毛膜

癌组织中 ##$%& 表达减弱的趋势，侵蚀性葡萄胎中
化疗组 ##$%& 阳性表达率明显低于未化疗组（! :
;’ ;1）’ 滋养细胞恶性程度与 ##$%& 表达呈相同趋
势，提示化疗可能通过某种机制抑制 ##$%& 表达’
通过监测 ##$%& 的表达情况，有助于了解滋养细胞
肿瘤恶性程度、判断化疗疗效及预后’ 对于化疗耐药
细胞株，研发新型 ##$%& 抑制剂可能成为新的治疗
方向’ 本研究显示绒毛膜癌低危组强表达率明显低

于高危组（! : ;’ ;1），提示滋养细胞肿瘤高危因素可
能与 ##$%& 调节滋养细胞侵袭能力有关，##$%& 的
高表达，尤其是化疗后高表达与预后不良有关’
本研究中所有患者随访满 1 <，高危组复发率

67=，低危组复发率 0’ != ’ 侵葡患者观察中无死亡，
绒癌死亡率 62’ 2=，复发患者均为 ##$%& 高表达’
用 ><?@<A%#BCBD法对 ##$%& 高表达、低表达组生存
分析研究表明 ##$%& 强表达组无瘤生存率（.6=）
虽高于 ##$%& 弱表达组（29=），但无统计学意义’
可能与样本量太小有关’ 有待扩大样本量进一步
研究’
本研究结果表明高表达的 ##$%& 与肿瘤复发相

关，##$%& 的检测有望作为滋养细胞肿瘤患者预后
判断的一个有价值的指标’
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