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口腔癌前沿细胞基质金属蛋白酶-2
表达与颈淋巴结转移的关系

刘来奎 ,李怡宁 ,江宏兵 ,何志秀 ,易新竹
(四川大学华西口腔医院 　病理科 ,四川 　成都 610041)

[摘要 ] 　目的 　探讨基质金属蛋白酶-2 (MMP-2) 在口腔粘膜鳞状细胞癌中的表达特点及其与颈淋巴结转移的关

系。方法 　应用免疫组织化学LsAB 法观察 MMP-2 在口腔癌生长前沿区与中央区细胞中的表达分布特点 ,并分别

与颈淋巴结转移发生进行统计学分析。结果 　71 例口腔癌原发灶均有 MMP-2 表达 ,在口腔癌生长前沿区细胞的

表达明显强于中央区 ( P < 0101) ,呈条带状分布 ;口腔癌前沿区细胞 MMP-2 表达强度与颈淋巴结转移的发生呈正相

关 ( P < 0105) ,而中央区 MMP-2 表达强度与颈淋巴结转移无关 ( P > 0105) 。结论 　口腔癌生长前沿区细胞 MMP-2

表达明显强于中央区 ,与颈淋巴结转移有关 ,可作为口腔癌颈淋巴结转移的预测指标。
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[ Abstract ] 　Objective 　To explore the correlation between neck lymph node metastasis and matrix metalloproteinase-2 expres2
sion at the invasive tumor front of oral squamous cell carcinomas(OSCC) . Methods 　 Immunohistochemistry LsAB technique was

used to observe the expression of MMP-2 at the invasive tumor front and center of OSCC , and the correlation between the expres2
sion of MMP-2 in OSCC and neck lymph node metastasis were respectively analyzed by statistics.Results 　The results demonstrat2
ed that MMP-2 existed in all 71 cases , which the expression of MMP-2 at the OSCC front was more significant than that ofMMP-2

at the OSCC center ( P < 0. 01) , and related to neck lymph node metastasis ( P < 0. 05) . Conclusion 　The expression of MMP-

2 at the OSCC front could be considered as an index of judging the present of neck lymph node metastasis of OSCC.
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　　口腔癌的颈淋巴结转移与不良预后直接关联 ,深

入探讨其发生的生物学机制具有重要意义。现已明

确 ,分泌基质降解酶“打开”细胞外基质通道是癌细胞

侵袭转移过程中的关键性行为之一 ,基质金属蛋白酶

类(matrix metalloproteinase ,MMPs) 是主要的基质降解

酶 ,其中 , MMP-2 与多种恶性肿瘤的侵袭转移有

关 1 ～5 ;另一方面 ,口腔癌生长前沿细胞位于肿瘤与

正常组织交界处 ,是发生颈淋巴结转移的前沿阵地 ,

传统的病理学研究证实 ,与中央区细胞相比 ,生长前

沿细胞的病理学特征能更好地反映肿瘤的生物学行

为 6 ,7 。本文通过对口腔癌生长前沿细胞与中央区细

胞MMP-2 表达的比较研究 ,并结合临床病理特征探

讨其与颈淋巴结转移的关系。

1 　材料和方法

1. 1 　研究对象

选取四川大学华西口腔医院 1994～1997 年间收

治的口腔粘膜鳞状细胞癌共计 71 例。其中 ,男 63

例 ,女 8 例 ,年龄范围 25～86 岁 ,平均年龄 58 岁 ,颊

癌 28 例 ,舌癌 19 例 ,牙龈癌 15 例 ,口底癌 9 例。所

有病例均为“原发灶加颈淋巴清扫”手术治疗者 ,入院

前未经任何相关治疗 ,术前常规行病理活检诊断 ,术

后对颈清淋巴结作病理检查明确有无颈淋巴结转移 ,

有转移组 37 例 ,无转移组 34 例。

1. 2 　免疫组化LsAB 法染色

鼠抗人 MMP-2 多克隆抗体、ABC 试剂盒、DAB 显

色试剂盒均购自武汉博士德公司。手术切除标本经

石蜡包埋切片 ,每个标本分别切片 2 张拟作 HE 和免

疫组化染色 ,免疫组化染色过程按试剂盒所附说明进

行 ,主要步骤如下 :常规脱蜡至水 ,3 %H2O2 消除内源
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性过氧化物酶 ,微波抗原修复 ,山羊血清封闭非特异

性抗原 ,加抗人 MMP-2 抗体 ,加生物素化羊抗鼠血清

抗体及过氧化物酶标记抗体 ,DAB 呈色 ,苏木精复

染 ,梯度酒精脱水、二甲苯透明封片 ,用 PBS 代替一

抗作阴性对照。

1. 3 　染色结果判定

MMP-2 以细胞浆呈清晰棕黄色为阳性 ,根据显色

强度及范围分为 :肿瘤细胞未着色或着色小于 10 %

为阴性 ,肿瘤细胞着色在 10 %～30 %记为 ( + ) ,肿瘤

细胞着色在 30 %～50 %记为 ( ++ ) ,肿瘤细胞着色大

于 50 %记为 ( +++ ) 。HE 染色切片分别进行 WHO 分

级和 Bryne 的生长前沿细胞分级 (invasive cell grading ,

ICG) , ICG 分级系统是根据生长前沿细胞的角化程

度、核分裂数、核异形性、浸润方式、炎细胞反应 5 项

指标综合记分 ,按分值分为三级 6 。

1. 4 　统计学处理

采用 SPSS统计软件作卡方检验。

2 　结果

2. 1 　口腔癌组织中 MMP-2 的表达特点

MMP-2 在正常口腔粘膜和口腔癌组织中均有表

达 ,阳性细胞的胞浆呈棕黄色着色 (图 1) 。71 例口腔

癌原发灶皆为 MMP-2 阳性表达 ,其阳性表达细胞分

布表现为非均质性组织象 ,口腔癌生长前沿区细胞的

染色较中央区细胞更为明显 ,呈条带状分布 (图 2) 。

图 1 　MMP-2 表达于口腔癌细胞浆 ,呈棕黄色着色 　免疫组化

LsAB 　×400

Fig 1 　MMP-2 stained in cytoplasm of oral cancer 　IHC LsAB 　×400

2. 2 　口腔癌组织中 MMP-2 表达与病理分级的关系

71 例口腔癌 ICG分级结果为 Ⅰ级 21 例、Ⅱ级 29

例、Ⅲ级 21 例 ,其前沿区癌细胞 MMP-2 高表达 (记分

为 +++ ) 。分别为 3 例 ( 3Π21 , 14 %) 、12 例 ( 12Π29 ,

41 %) 、15 例 (15Π21 ,71 %) ; WHO 分级结果为 Ⅰ级 31

例、Ⅱ级 26 例、Ⅲ级 14 例 ,其 MMP-2 高表达分别为

11 例 (11Π31 , 35 %) 、12 例 (12Π26 , 46 %) 、7 例 (7Π14 ,

50 %) 。

图 2 　口腔癌生长前沿区细胞 MMP-2 的表达较中央区细胞更为

明显 ,呈条带状分布　免疫组化LsAB 法　×200

Fig 2 　The expression of MMP-2 at the OSCC front was more significant

than that of MMP-2 at the OSCC center 　IHC LsAB 　×400

2. 3 　口腔癌生长前沿区与中央区细胞 MMP-2 表达

的比较

经半定量分析 ,口腔癌生长前沿区与中央区细胞

MMP-2 表达的记分情况见表 1 ,MMP-2 在前沿区细胞

的表达比中央区明显增强 ,两者经统计学处理有显著

性差异 , P < 0101。
表 1 　口腔癌前沿区及中央区细胞 MMP-2 表达与颈淋

巴结转移的关系

Tab 1 　The correlation between the expression of MMP-2

in OSCC and neck lymph node metastasis

组别 前沿区 MMP-2 表达a

+ 　　　++ 　　 +++
中央区 MMP-2 表达b ,ab

+ 　　　++ 　　 +++

有转移 6 10 21 25 8 4

无转移 11 14 9 21 6 7

合计 17 24 30 46 14 11

注 :a前沿区 MMP-2 表达与颈淋巴结转移有关 , P < 0105 ;b中央区
MMP-2 表达与颈淋巴结转移无关 , P > 0105 ;ab前沿区与中央区 MMP-2
表达有显著性差异 , P < 0101

2. 4 　口腔癌生长前沿区、中央区细胞 MMP-2 表达与

颈淋巴结转移的关系

对口腔癌生长前沿区与中央区细胞 MMP-2 表达

分别记分 ,与颈淋巴结转移的关系见表 1 ,经统计学

分析 ,中央区细胞 MMP-2 表达与颈淋巴结有无转移

无关 ( P > 0105) ,而前沿区细胞 MMP-2 表达与颈淋巴

结有无转移有关 ( P < 0105) 。

3 　讨论

恶性肿瘤细胞在穿越组织屏障向其它部位转移

过程中需分泌蛋白酶类以降解细胞外基质。其中 ,基

质金属蛋白酶类 MMPs 因其几乎能降解细胞外基质

的所有成分而备受关注 ,MMP-2 是 MMPs 家族的主要
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成员之一 ,分子量为 72 000 ,主要降解底物为 Ⅳ型胶

原 ,在肿瘤细胞侵袭转移中起重要作用。体外实验证

实 ,癌细胞在侵袭转移过程中 ,当癌细胞经其膜受体

与细胞外基质分子结合时 ,癌细胞分泌基质降解酶降

解细胞外基质1 。本文从组织学角度进一步探讨口

腔癌细胞侵袭性行为的部分分子机制 ,研究发现 ,

MMP-2 在口腔癌中广泛表达 , 其中 , 前沿区细胞

MMP-2 的表达明显强于中央区癌细胞 ,呈条带状分

布 ,提示口腔癌生长前沿区细胞通过表达 MMP-2 积

极参与癌细胞的侵袭转移。

与正常组织交界处的肿瘤细胞是肿瘤生长的前

沿区 ,不少学者的研究表明 ,口腔生长前沿区细胞具

有更强的、增殖活性及运动能力 ,易于转移 ,比瘤体中

央细胞更能反映肿瘤的生物学行为 ,有关浸润能力的

研究多为传统病理形态学的观察6 ～8 。本文在体外

实验研究成果的基础上 ,通过对口腔癌生长前沿区与

中央区癌细胞 MMP-2 表达的比较研究发现 ,两者的

表达强度存在显著性差异 ,说明表达分泌 MMP-2 是

前沿区癌细胞具有更强浸润能力的机制之一 ,从而为

前沿区癌细胞的侵袭性生物学特征提供了理论解释。

另外 ,体外研究中 MMP-2 是反映癌细胞浸润能力的

一个重要指标 ,如此 ,在临床病理诊断中 ,是否可通过

观察肿瘤前沿区细胞 MMP-2 的表达程度来评估口腔

癌细胞的浸润能力 ,尚待进一步深入研究。

MMP-2 表达与多种恶性肿瘤细胞的侵袭转移有

关 ,在口腔癌组织中 MMP-2 表达与颈淋巴结转移的

关系各家报道不一 1 ～3 。Kusukawa 等 1 研究了 46 例

口腔鳞癌中 MMP-2 的表达 ,结果显示 ,发生颈淋巴结

转移组的 MMP-2 表达强于非转移组 ,并认为 ,癌细胞

分泌的 MMP-2 可随其侵袭迁移而向周围正常组织浸

入。本研究将口腔癌前沿区与中央区细胞的 MMP-2

表达分别进行观察记分 ,并与有无颈淋巴结转移进行

统计学分析 ,结果显示 ,中央区癌细胞 MMP-2 表达与

口腔癌颈淋巴结转移无关 ,而前沿区癌细胞 MMP-2

表达与颈淋巴结转移有关 ,可望作为预测口腔癌颈淋

巴结转移的指标。

对一个实体瘤来说 ,并非所有癌细胞的生物学特

性是相同的 ,而表现为肿瘤异质性 ,Bryne 等 6 发现口

腔鳞癌颈淋巴结转移灶内癌细胞同原发灶生长前沿

区细胞在病理形态上相似 ,与中央区细胞有较大的差

异。ICG分级充分考虑肿瘤前沿区特征 ,与口腔癌颈

淋巴结转移及生存预后有关 ,本研究虽因样本偏少未

能作出统计分析 ,但结果提示 ,MMP-2 表达与 ICG分

级比 WHO 分级间具有更好的相关性 ,因此 ,在临床

病理诊断中应注意对前沿区癌细胞特征的观察。

癌细胞的侵袭转移是一个复杂的过程 ,在分泌基

质降解酶的同时 ,尚表达分泌组织金属蛋白酶抑制剂

(tissue inhibitor of metalloproteineses , TIMP) ,MMP-2 受

TIMP-2 的抑制 9 。为此 ,可进一步对 TIMP-2 在口腔

癌中的表达特点进行研究。在此基础上 ,通过设计抑

制 MMP-2 表达可望成为一种新的抗口腔癌侵袭转移

治疗方法。
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