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Abstract :Objective 　 To investigate the expression and clinical significance of c2met protein and tissue in2
hibitor of metallopreteinase22 ( TIMP22) in cervical carcinoma. Methods 　The expression of c2met and

TIMP22 were detected by SP immunohistochemist ry method in 40 cervical carcinoma tissues 13 cervical

int raepithelial neoplasm(CIN) tissues and 15 normal cervical epithelium and cervicitis tissues. Significant

differences were analyzed by rank2sum test . Results 　The positive expression of c2met increased remark2
ably f rom normal tissue to CIN and then to cervical carcinoma. The expression of c2met was positively

correlated with clinical stage and lymph node metastasis. In CIN tissue , the positive expression of

TIMP2 was much higher than those of normal cervical epithelium and cervicitis tissues. The expression

of TIMP2 decreased significantly with clinical stage and lymph node metastasis. while both had no rele2
vant to pathologic grade. Conclusion 　Overexpression of c2met facilitates the malignant progress of cervi2
cal carcinoma. The TIMP expression may be an early event in malignant t ransformation of cervical squa2
mous cells. The c2met and TIMP expressions might be useful factors of patient s with cervical carcinoma.

Key words :Hepatocyte growth factor receptor ; Tissue inhibitor of metalloproteinase 2 ; Cervical carcino2
ma ; Invasion and metastasis ; Correlativity

摘 　要 :目的 　研究肝细胞生长因子的受体 c2Met 与基质金属蛋白酶抑制剂 TIMP2 在宫颈鳞癌组织中

表达的意义及其与宫颈鳞癌临床分期、病理分级和淋巴结转移的关系。方法 　采用 SP 法检测 40 例宫

颈鳞癌、13 例宫颈上皮内瘤样病变 (CIN) 、15 例正常宫颈组织中 c2Met 和 TIMP2 的表达 ,对结果进行秩

和检验分析。结果 　正常宫颈、CIN 和宫颈鳞癌组织中 c2Met 表达依次增高 ,宫颈癌的临床分期越晚 ,c2
Met 表达越强。TIMP2 表达 CIN 中明显高于正常组织 ,到宫颈鳞癌又呈下降趋势 ,临床分期越晚 ,表达

越弱。有淋巴结转移组与无淋巴结转移组比较 ,c2Met 表达增高 , TIMP2 表达降低 ,而两者均与病理分

级无关。结论 　c2Met 与宫颈鳞癌发生发展有关 , TIMP2 可能是宫颈鳞癌发展过程中的一早期事件。

c2Met、TIMP2 可成为判断宫颈癌转移、预后的良好参考指标。
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0 　引言

c2Met 癌基因产物是肝细胞生长因子 ( H GF)

的受体 ,在许多恶性肿瘤的发生、发展、转移中起

着重要作用 [ 1 ] 。但其在宫颈癌进展中表达的研究

国内尚未见报道。基质金属蛋白酶 ( MMP) 是一

类最重要降解基质的蛋白水解酶 ,金属蛋白酶组

织抑制物 2 ( TIMP2 ) 可特异性抑制 MMP2 活性 ,

并可终止 MMP 家族所有成员的水解活性 ,还可抑

制肿瘤血管形成 ,被认为是转移抑制基因之一 [ 2 ] ,

但其对宫颈癌侵袭转移的作用尚有争议。本研究

应用免疫组化法检测正常宫颈上皮、宫颈上皮内

瘤变 ( CIN) 、宫颈鳞癌中 c2Met 蛋白和 TIMP2 的

表达 ,进而探讨组织中 c2Met、TIMP2 与宫颈癌临

床分期、淋巴结转移等的相互关系 ,希望能发现早

期预测宫颈癌转移和预后的新指标 ,并为其治疗

提供新的思路。

1 　资料与方法

1 . 1 　资料

收集 2001～2005 年间在莱芜市人民医院手术

切除及活检的存档腊块标本 ,宫颈鳞癌 40 例 ,CIN
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13 例 ,同期正常宫颈组织 15 例。宫颈鳞癌病人年

龄 28～65 岁 ,平均年龄49 . 6岁 ;临床分期采用国际

妇产科联盟 ( FIGO) 2000 年修订的标准 , Ⅰ期 10

例 , Ⅱ期 19 例 , Ⅲ期 10 例 , Ⅳ期 1 例 ,其中 21 例伴

有淋巴结转移 ,19 例无淋巴结转移 ;宫颈鳞癌组织

学细胞分级 , Ⅰ级 4 例 , Ⅱ级 22 例 , Ⅲ级 14 例。

CIN 患者年龄 23～58 岁 ,平均年龄41 . 5岁。正常对

照组的年龄 31～68 岁 ,平均年龄52 . 5岁。

1 . 2 　试剂与方法

采用免疫组织化学 SP 法检测 c2Met 及 TIMP2

表达。鼠抗人 TIMP2 单克隆抗体 ,兔抗人 c2Met 多

克隆抗体 ,通用型 SP 试剂盒 ,均购自北京中山生物

工程有限公司。

1 . 3 　结果判定

观察阳性反应采用双盲法。SP 法阴性 ( - ) :不

着色 ;弱阳性 ( + ) :细胞内出现淡棕黄色 ;强阳性

( +++ ) :细胞内有棕黄色颗粒沉着 ;着色介于弱阳性

和强阳性之间为中等阳性 ( ++ ) 。

1 . 4 　统计学方法

免疫组化结果采用 SPSS 13 . 0软件进行统计

分析 ,不同组织间、病理分级、临床分期、淋巴结转移

的比较采用秩和检验 ,采用 Spearman 等级相关分

析。

2 　结果

2 . 1 　c2Met 在不同宫颈组织中的表达

c2Met 在正常宫颈上皮、CIN、宫颈鳞癌中表达

水平依次显著升高 ,阳性率分别为33 . 33 % (5/ 15) 、

69 . 23 %(9/ 13) 、87 . 5 % (35/ 40 ) , (χ2 = 22 . 29 , P =

0 . 000) 。

2 . 2 　TIMP2 在不同宫颈组织中的表达

TIMP2 在正常宫颈上皮中阳性率为 60 % (9/

15) ,但多为弱阳性 ;在 CIN 中阳性率为 76 . 92 %

(10/ 13) ,表达高于正常组织 ;到宫颈鳞癌又呈下降

趋势 ,阳性率为52 . 5 % (21/ 40) ,但三者比较差别均

无统计学意义 (χ2 = 4 . 65 , P = 0 . 098) 。

2 . 3 　c2Met 与宫颈癌临床分期、转移和病理分级的

关系

c2Met 在临床分期为 Ⅲ和 Ⅳ期患者中表达高于

Ⅰ和 Ⅱ期的患者 ( Z = - 2 . 21 , P = 0 . 041) ,有淋巴结

转移者中表达高于无淋巴结转移者 , ( Z = - 3 . 18 , P

= 0 . 003) ,但不同病理分级间无差别 ( Z = - 1 . 562 ,

P = 0 . 154) 。c2Met 表达与临床分期和淋巴结转移

正相关 , r 分别为0 . 354和0 . 508 , P 分别为0 . 025和

0 . 001 ;但与病理分级无关 ( r = 0 . 25 , P = 0 . 119) ,见

表 1。

表 1 　c2Met 在不同临床分期、病理分级

和淋巴结转移中的表达

类别 例数
c - Met

- + ++ +++

临床分期

　Ⅰ+ Ⅱ期 29 5 3 10 11

　Ⅲ+ Ⅳ期 11 0 0 3 8

淋巴结转移

　阴性 19 5 3 6 5

　阳性 21 0 0 7 14

病理分级

　Ⅰ+ Ⅱ级 26 5 3 7 11

　Ⅲ级 14 0 0 6 8

2 . 4 　 TIMP2 与宫颈癌临床分期、转移和病理分级

的关系

TIMP2 在临床分期为 Ⅲ和 Ⅳ期患者中表达低

于 Ⅰ和 Ⅱ期的患者 ( Z = - 2 . 87 , P = 0 . 006) ,有淋巴

结转移者中表达低于无淋巴结转移者 ( Z = - 3 . 09 ,

P = 0 . 003 ) , 但不同病理分级间无差别 ( Z =

- 0 . 668 , P = 0 . 547 ) 。TIMP2 表达与临床分期和

淋巴结转移负相关 , r 分别为 - 0 . 459和 - 0 . 494 , P

分别为 0 . 003 和 0 . 001 ; 但与病理分级无关 ( r =

- 0 . 107 , P = 0 . 511) ,见表 2。

表 2 　TIMP2 在不同临床分期、病理分级

和淋巴结转移中的表达

类别 例数
TIMP2

- + ++ +++

临床分期

　Ⅰ+ Ⅱ期 29 10 6 4 9

　Ⅲ+ Ⅳ期 11 9 2 0 0

淋巴结转移

　阴性 19 6 1 3 9

　阳性 21 13 7 1 0

病理分级

　Ⅰ+ Ⅱ级 26 12 5 1 8

　Ⅲ级 14 7 3 3 1

3 　讨论

c2Met 蛋白与 H GF 特异性结合后 ,受体自身酪

氨酸磷酸化 ,进而可启动多条信号转导途径的级联

激活 ,对多种组织器官的生长、发育、损伤修复以及

细胞的分裂、分化、运动、分泌等发挥重要的调节作

用[ 3 ] 。已有学者证实在妇科恶性肿瘤中存在 H GF/

c2Met 系统过表达 , 并发现随着肿瘤恶性进展 ,Met

表达水平升高 ,且对 H GF 的诱导更易表现为侵袭

性生长[ 4 ] 。本研究发现 ,c2Met 在 CIN 中的表达强

度较正常宫颈上皮升高 ,而在宫颈浸润癌中表达水

平最高 ,说明 c2Met 的过度表达与宫颈癌的发生发
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展有关。研究发现 H GF/ c2Met 系统可能通过影响

细胞粘附因子、细胞外基质 ( ext ra celluar mat rix ,

ECM)降解酶表达及增强瘤细胞侵袭力 ,诱导新生

血管生成等参与肿瘤转移[ 527 ] 。本研究 c2Met 在临

床分期晚、有淋巴结转移病人的癌组织中高表达 ,提

示它在宫颈癌浸润转移中亦起一定作用。

一般认为 TIMP2 表达与肿瘤细胞的侵袭转移

呈负相关。但少数学者却持不同观点 ,如 Sier 等[ 8 ]

研究发现 ,宫颈癌组织中活化的 MMP2 与患者病死

率显著相关。TIMP2 表达增强有可能促使 MMP2

活化而有助于宫颈癌侵袭转移[ 8 ] 。本研究发现 ,

TIMP2 阳性率和表达强度在 CIN 中高于正常宫颈

上皮。我们认为 CIN 中 TIMP2 表达增强是宿主对

宫颈癌变细胞增殖生长的一种应答。许多研究表

明 ,MMP 过表达与宫颈癌侵袭、转移和预后密切相

关[ 9 ] ,当 MMP 过量表达于宫颈癌变细胞时 ,宿主细

胞受到癌变细胞刺激后的自身防御反应而产生更多

的 TIMP2 ,宫颈癌变细胞也可能通过自分泌或旁分

泌机制 , 既产生 MMP 又产生拮抗其作用的

TIMP2 ,抑制癌变细胞易浸润、转移的特性。但这

种相互作用达到一定程度时 , TIMP2 的上升趋势呈

现出相对于 MMP 的降低 ,使 MMP 活性显著增强 ,

有利于癌细胞降解 ECM 而侵袭转移。我们研究中

宫颈浸润癌 TIMP2 阳性率与 CIN 相比呈下降趋

势 , TIMP2 在临床分期晚、有淋巴结转移病人的癌

组织中低表达支持这一观点。虽然 TIMP2 对

MMP2 活化是必需的 ,但体外分析指出 ,MMP2 活

化最有效的分子比率为 MMP2 ∶M T12MMP ∶

TIMP2为 1∶2∶1 , TIMP2 过多则可阻碍 MMP2 的

活化 ,抑制癌细胞的侵袭、转移。Zhou 等[ 10 ] 研究也

认为 , TIMP1、2 蛋白在宫颈细胞癌变过程中表达水

平上调从而起抑制癌变细胞易浸润、转移的特性。

但鳞癌组与 CIN 组比较差异无显著性 ,推测在子宫

颈鳞癌的发展过程中 TIMP 的表达是一早期事件。

临床分期及淋巴结转移与宫颈癌的预后密切相

关 ,本研究提示 ,c2Met 、TIMP2 可能成为判断宫颈

癌预后的良好参考指标。Baykal 等[ 11 ] 对 94 例 FI2
GO 分期 IB 宫颈癌患者分析表明 c2Met 过表达与

患者无病存活率和 5 年存活率显著相关 ,而且是患

者无病存活的一个独立变量。Branca 等[ 12 ] 对 150

例宫颈癌研究 ,认为 MMP2/ TIMP2 比值倒置是预

后不良的征兆。单变量分析 , TIMP2 (而非 MMP2)

对患者存活率有预测价值。我们认为 c2Met 、

TIMP2 是观察宫颈癌侵袭进展、转移及预后的重要

参数。那些 c2Met 高表达、TIMP2 表达减低的癌组

织更易发生转移 ,因而预后不良。因此阻断 H GF/

c2Met 系统的配对表达或信号转导 ,予以外源性

MMP 抑制剂或提高内源性 TIMP 活性可作为抗宫

颈癌侵袭和转移治疗的策略之一。
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