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　　［摘要］　目的　探讨细胞外基质金属蛋白酶诱导因子（ＥＭＭＰＲＩＮ）、细胞外基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）７表达与子宫内膜
癌侵袭转移的关系。方法　收集对照组（包括１１例增生期子宫内膜，１１例分泌期子宫内膜，１１例单纯性增生子宫内膜，１１例
复杂性增生子宫内膜）、不典型增生组（５１例）和子宫内膜癌组（８２例）子宫内膜标本，应用免疫组化法测定标本中 ＥＭＭＰＲＩＮ
和 ＭＭＰ７的表达，采用ＳＡＳ６．１２软件比较ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７阳性表达率在３组间的差异，并分析ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ

７蛋白表达与子宫内膜癌临床病理特征的关系。结果　对照组、不典型增生组、子宫内膜癌组ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７的阳性
表达率分别为９．０９％（４／４４）和６．８２％（３／４４）、４３．１３％（２２／５１）和４１．１７％（２１／５１）、５９．７６％（４９／８２）和６１．００％（５０／８２），组间

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。不同年龄、不同原发肿瘤大小的子宫内膜癌患者间ＥＭＭＰＲＩＮ、ＭＭＰ７的表达差异无统计学

意义，但不同组织学分级、淋巴结转移与否患者间ＥＭＭＰＲＩＮ、ＭＭＰ７的表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级

相关性检验分析表明子宫内膜癌组织中ＥＭＭＰＲＩＮ的表达和 ＭＭＰ７的表达正相关（ｒ＝０．８６３，Ｐ＜０．０１）。结论　ＥＭＭ
ＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７与子宫内膜癌的发生、发展及侵袭转移有关，可能协同促进了子宫内膜癌的淋巴结转移。
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　　子宫内膜癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，其发病机制

仍不明确。细胞外基质金属蛋白酶诱导因子（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｄｕｃｅｒ，ＥＭＭＰＲＩＮ）是免疫球蛋白

超家族的成员，主要功能是参与细胞与细胞之间的识别，能

显著地诱导基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，

ＭＭＰｓ）的产生，对多种肿瘤生长和转移相关的肿瘤细胞特

性具有调节作用，且与肿瘤侵袭转移、复发和预后密切相关。

ＭＭＰｓ是一类依赖Ｚｎ２＋和Ｃａ２＋并可降解细胞外基质（ｅｘｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌｏｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的蛋白水解酶类。ＭＭＰ７是 ＭＭＰｓ
家族中相对分子质量最小的成员，在正常的子宫内膜中，多

数 ＭＭＰｓ几乎仅表达于间质细胞，只有 ＭＭＰ７表达于上皮

细胞［１］，并受雌、孕激素的调节。有研究报道 ＭＭＰ７在子宫

内膜样腺癌中高表达，且 ＭＭＰ７被认为是引起子宫内膜癌

细胞侵袭以及转移的关键［２］。ＥＭＭＰＲＩＮ在人类子宫内膜

癌中的表达及其与 ＭＭＰ７的关系尚未见报道。因此，我们

应用免疫组织化学方法检测了子宫内膜癌组织中 ＥＭＭ

ＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白的表达，探讨两者与子宫内膜癌临床

病理学的关系及其临床意义。

１　材料和方法

１．１　标本收集　收集２００８年５月至２０１０年５月就诊于青

岛大学医学院附属医院的８２例子宫内膜癌患者标本，以及

同期在我院经诊刮或全子宫切除获取的１１例增殖期子宫内

膜、１１例分泌期子宫内膜、１１例单纯性增生子宫内膜、１１例

复杂性增生子宫内膜、５１例不典型增生子宫内膜标本。所有

蜡块在抽取前均给予复片，挑选最富于肿瘤细胞的蜡块进行

切片。

　　根据国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ，２０００）子宫内膜癌临床分

期标准，８２例患者分别为：Ⅰａ期１４例（Ｇ１５例，Ｇ２４例，Ｇ３

５例），Ⅰｂ期３６例（Ｇ１１７例，Ｇ２１３例，Ｇ３６例），Ⅰｃ期１５例

（Ｇ１５例，Ｇ２３例，Ｇ３７例）；Ⅱａ期８例（Ｇ１１例，Ｇ２２例，Ｇ３

５例）；Ⅲｃ期９例（Ｇ１２例，Ｇ２２例，Ｇ３５例）。病理证实组织

类型均为子宫内膜样腺癌。根治性子宫切除和盆腔淋巴结

切除术后，病理检查证实其中１１例（１３．４％）患者有盆腔淋

巴结转移。

１．２　 免 疫 组 化 染 色 检 测 ＥＭＭＰＲＩＮ 和 ＭＭＰ７ 表

达　ＥＭＭＰＲＩＮ（兔抗人）多克隆抗体和 ＭＭＰ７（鼠抗人）单

克隆抗体购自北京中杉金桥生物技术公司（工作液浓度

１５０），ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法免疫组化试剂盒购自上海拜力生物

科技有限公司，显色剂ＤＡＢ购自ＤＡＫＯ公司。采用ＥｎＶｉ

ｓｉｏｎ两步法，以ＴＢＳ代替一抗作为阴性对照，相应阳性切片

作为阳性对照。操作按试剂盒说明书进行。

１．３　判定标准　采用免疫组化法检测ＥＭＭＰＲＩＮ和ＭＭＰ

７，镜下观察肿瘤细胞胞质和（或）胞膜出现棕黄色或褐色颗

粒，根据着色部位着色深浅程度及阳性细胞数量进行综合判

定，由２名经验丰富、副主任医师以上职称的病理科医师双
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盲法阅片，若结果不一致须重新判定。染色强度评分标准：

不着色０分，黄色１分，棕黄色２分，黄褐色３分。阳性细

胞所 占 比 例 评 分 标 准：阳 性 细 胞 数 ＜１０％ 者 ０ 分，

１０％～４０％者１分，４０％～７０％者２分，≥７０％者３分。两

者评分相加：０～１分为（－），２分为（＋），３～４分为（），

５～６分（）；≥３分计为阳性。

１．４　统计学处理　所有数据资料用ＳＡＳ６．１２处理，采用χ
２

检验比较组间差异，Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性检验分析ＥＭＭ

ＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７ 蛋白的表达相关性。检验水平 （α）为

０．０５。　　　

２　结　果

２．１　ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白在子宫内膜病变不同阶段

的表达　免疫组化结果（图１）表明：ＥＭＭＰＲＩＮ主要定位于

肿瘤细胞质及胞膜，细胞周边最为明显，肿瘤侵袭前缘处的

癌细胞染色增强；ＭＭＰ７主要定位于胞质。进一步定量分

析结果（表１）表明：子宫内膜ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７过表达

阳性率在子宫内膜癌组 （５９．７６％和６１．００％）高于不典型增

生组（４３．１３％和４１．１７％，Ｐ＜０．０５）和对照组 （９．０９％和

６．８２％，Ｐ＜０．０１），不典型增生组高于对照组（Ｐ＜０．０１）。

说明ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７随子宫内膜病变进展阳性率逐

渐升高。

２．２　ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白表达与子宫内膜癌临床病

理特征的关系 　ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白在子宫内膜癌

组织中的表达与患者年龄及肿瘤大小无关（Ｐ＞０．０５），而与

子宫内膜癌组织的分化程度、有无淋巴转移有关（Ｐ＜０．０５）。

ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白在低分化癌中的阳性表达率高

于高、中分化癌（Ｐ＜０．０５）；淋巴结转移组的阳性率高于无淋

巴结转移组（Ｐ＜０．０５，表２）。

图１　ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白在正常子宫内膜组织、

非典型增生子宫内膜和子宫内膜癌组织中的表达

Ａ：ＥＭＭＰＲＩＮ在正常子宫内膜呈阴性表达；Ｂ：ＥＭＭＰＲＩＮ在非典

型增生子宫内膜呈阳性表达（）；Ｃ：ＥＭＭＰＲＩＮ 在子宫内膜癌中

呈强阳性表达（）；Ｄ：ＭＭＰ７在正常子宫内膜呈阴性表达；Ｅ：

ＭＭＰ７在非典型增生子宫内膜呈阳性表达（）；Ｆ：ＭＭＰ７在子宫

内膜癌中呈强阳性表达（）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

表１　ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白

在子宫内膜病变不同阶段的表达

组别 ｎ
ＥＭＭＰＲＩＮ

－ ＋ 阳性率（％）
ＭＭＰ７

－ ＋ 阳性率（％）
对照组　　　 ４４ ４０ ４ ９．０９ ４１ ３ ６．８２

　增殖期　　 １１ １０ １ ９．０９ １０ １ ９．０９

　分泌期　　 １１ １０ １ ９．０９ １１ ０ ０

　单纯性增生 １１ １０ １ ９．０９ １０ １ ９．０９

　复杂性增生 １１ １０ １ ９．０９ １０ １ ９．０９
不典型增生　 ５１ ２９ ２２ ４３．１３ ３０ ２１ ４１．１７

子宫内膜癌　 ８２ ３３ ４９ ５９．７６△ ３２ ５０ ６１．００△

　Ｐ＜０．０１与对照组比较；△Ｐ＜０．０５与不典型增生组比较

２．３　ＥＭＭＰＲＩＮ 和 ＭＭＰ７蛋白表达的相关性　ＥＭＭ

ＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７在子宫内膜癌细胞中多同时表达，经

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性检验分析，结果表明子宫内膜癌组织

中ＥＭＭＰＲＩＮ 的表达和 ＭＭＰ７蛋白的表达正相关（ｒ＝

０．８６３，Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论

　　ＥＭＭＰＲＩＮ是一种广泛存在于细胞表面的糖蛋白，定位

于染色体１９ｑ１３１３，参与机体多种生理和病理的过程，能通过

促分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）途径诱导 ＭＭＰｓ的产生，促进肿瘤的侵袭转移［３５］，

通过血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）途径促进血管新生［６］，通过诱导透明质烷（ｈｙａｌｕｒｏ

ｎａｎ）产物促进肿瘤细胞耐药［７８］，通过抑制肿瘤细胞前凋亡

相关蛋白（Ｂｉｍ）抑制肿瘤细胞巢式凋亡［９］，还可通过激活细

胞外信号调节激酶（ＥＲＫ１／２）和ｐ３８ＭＡＰＫｓ来促进胰腺癌

肿瘤细胞增殖［１０］。肿瘤细胞侵袭转移主要表现在浸润前病

变突破基底膜向浸润癌发展，浸润癌沿血管淋巴管向远处转

移。基质降解是肿瘤细胞突破基底膜向远处侵袭进展的关

键步骤。已有研究证实 ＥＭＭＰＲＩＮ 诱导基质细胞产生

ＭＭＰｓ，促进肿瘤细胞突破基底膜向周围及远处侵袭［５，１１］。

本研究发现从正常子宫内膜到不典型增生到子宫内膜癌，

ＥＭＭＰＲＩＮ表达强度及阳性率逐渐增加，这种表达模式符合

子宫内膜癌的发生和发展特点，从而证实ＥＭＭＰＲＩＮ在子

宫内膜不典型增生向子宫内膜癌进展的过程中可能起着促

进作用。

表２　ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白表达与子宫内膜癌临床病理特征的关系

临床病理特点 Ｎ
ＥＭＭＰＲＩＮ

－ ＋ 阳性率（％） Ｐ
ＭＭＰ７

－ ＋ 阳性率（％） Ｐ
年龄（岁） ＞０．０５ ＞０．０５

　　≤５０ ２３ １０ １３ ５６．５ ９ １４ ６０．９

　　＞５０ ５９ ２２ ３７ ６２．７ ２４ ３５ ５９．３
肿瘤大小ｄ／ｃｍ ＞０．０５ ＞０．０５

　　≤５．０ ４９ １５ ３４ ６９．４ １６ ３３ ６７．３

　　＞５．０ ３３ １７ １６ ４８．５ １７ １６ ４８．５
分化程度 ＜０．０５ ＜０．０５

　　高 ３０ １６ １４ ４６．７ １５ １５ ５０．０

　　中 ２４ １１ １３ ５４．２ １１ １３ ５４．２

　　低 ２８ ５ ２３ ８２．１ ７ ２１ ７５．０
淋巴结转移 ＜０．０５ ＜０．０５

　　有 １１ １ １０ ９０．９△ １ １０ ９０．９△

　　无 ７１ ３１ ４０ ５６．３ ３２ ３９ ５４．９



第５期．李红艳，等．ＥＭＭＰＲＩＮ、ＭＭＰ７蛋白表达与子宫内膜癌侵袭转移的关系 ·５６５　　 ·

　Ｐ＜０．０５与低分化比较；△Ｐ＜０．０５与无淋巴转移比较

　　据文献报道，ＥＭＭＰＲＩＮ在正常口腔黏膜和慢性口腔炎

症黏膜主要在基底层表达，而在侵袭力强的口腔黏膜白斑不

典型增生中表达增高，且随着不典型增生的程度增加而增

加，在口腔浸润癌的原发灶和转移灶表达更高，因此，ＥＭＭ

ＰＲＩＮ在口腔癌的发生和发展中可能是一个早期事件，并且

有可能促进肿瘤的发生［１２］。本研究中ＥＭＭＰＲＩＮ表达明显

随着子宫内膜病变进展而增加，在子宫内膜不典型增生中主

要为弱阳性和中阳性表达，在伴有腺体累及主要集中在癌巢

周围表达，在浸润癌表达则广泛增强，反映其侵袭能力逐渐

增强。ＥＭＭＰＲＩＮ在不典型增生累及腺体癌巢周围表达增

强可能预示其进一步发展的倾向。另本研究证实 ＥＭＭ

ＰＲＩＮ在促进子宫内膜癌细胞侵袭转移方面可能起着重要作

用，在有盆腔淋巴结转移者，原发病灶ＥＭＭＰＲＩＮ过表达显

著高于无淋巴结转移者的原发病灶，显示这部分病例具有高

侵袭性特点。ＥＭＭＰＲＩＮ通过 ＭＭＰｓ及 ＶＥＧＦ等细胞因子

促进肿瘤细胞侵袭转移，在多种肿瘤中表达增高。Ｒｉｅｔｈｄｏｒｆ
等［１３］用组织芯片免疫组化方法研究１２９种恶性肿瘤在２３４８
例标本和７６种正常组织在６０８例标本中的检出情况，结果发

现，１２９种肿瘤中有１１２例表达增加，显著高于正常组织或良

性肿瘤。我们的研究证实ＥＭＭＰＲＩＮ的表达可能与子宫内

膜增生的发生、发展及子宫内膜癌细胞的侵袭转移相关。研

究表明，利用ＥＭＭＰＲＩＮ促进肿瘤细胞侵袭转移的作用，反

义抑制ＥＭＭＰＲＩＮ表达可以抑制恶性胶质瘤肿瘤细胞侵袭

及血管新生［１４］；最近的临床Ⅰ／Ⅱ期试验用ＥＭＭＰＲＩＮ抗体

Ｉｏｄｉｎｅ（１３１Ｉ）ｍｅｔｕｘｉｍａｂ治疗肝细胞癌患者安全有效［１５］；利用

ＲＮＡ干扰抑制卵巢癌肿瘤细胞ＥＭＭＰＲＩＮ表达，可以抑制

其侵袭进展能力，并增加对泰素化疗的敏感性［１６］。因此

ＥＭＭＰＲＩＮ亦有望成为子宫内膜癌治疗的新靶标，有必要进

一步研究ＥＭＭＰＲＩＮ在子宫内膜增生症及子宫内膜癌发生、

发展中的作用及其机制，为将来在靶向治疗方面提供新的思

路。

　　子宫内膜癌的浸润转移是多步骤、多因素参与的复杂过

程。多种相关基因的激活是导致肿瘤细胞发生浸润转移的

重要因素，而肿瘤细胞对ＥＣＭ 成分及基底膜的降解是肿瘤

浸润转移的关键步骤，此过程有赖于蛋白降解酶的表达和激

活。ＭＭＰｓ是目前所知的蛋白降解酶之一，它可通过对

ＥＣＭ中不同成分的降解，在肿瘤浸润转移中起重要作用。

ＭＭＰ７是 ＭＭＰｓ家族中的一员，是由癌细胞自身产生的。

Ｍｉｓｕｇｉ等［１７］研究 ＭＭＰ２、７、９和 ＴＩＭＰ１、２在子宫内膜

癌中的表达并将表达结果与临床病理比较，发现其在细胞质

中均有表达，除 ＭＭＰ９外，其余的在肿瘤细胞外围基质中也

有表达。此外，ＭＭＰ７可激活前明胶酶 ＭＭＰ２和９［１８］，高

级别的子宫内膜癌中 ＭＭＰ７的表达较低级别表达增强。研

究还表明，ＴＩＭＰ１和２抑制了子宫内膜癌中癌细胞的侵袭，

当 ＭＭＰ７表达较高时，治愈的可能性减小。由此可见，晚期

子宫内膜癌中 ＭＭＰ７表达量增加与肿瘤侵袭和转移程度有

关，在本研究中亦得以证实。

　　最近的研究表明，ＥＭＭＰＲＩＮ不仅能够刺激成纤维细胞

表达 ＭＭＰｓ，同时它也可以通过一种旁分泌的方式作用于血

管内皮细胞，调节内皮细胞 ＭＭＰｓ的表达，提示肿瘤源性的

ＥＭＭＰＲＩＮ可能通过调节内皮细胞 ＭＭＰｓ的产生而参与肿

瘤新生血管生成［１９２０］。在本研究中，子宫内膜癌组织中

ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白表达强度呈密切正相关，两者的

表达强度均随癌组织分化程度的降低而升高，并且 ＥＭＭ

ＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白高表达的子宫内膜癌组织具有较高的

侵袭、转移能力，据此可以认为检测子宫内膜癌组织中

ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ７蛋白的表达状况可能有助于判断子宫

内膜癌的恶性程度及患者预后转归，值得进一步研究。
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