
收稿日期 :2003205226;修回日期 :2003209227
作者单位 : 1.116011 辽宁大连医科大学附属第一医院
肿瘤科 ;2. 中国人民解放军第 202医院妇产科

子宫内膜癌中 MMP27、E2CAD的表达及意义
关小倩1 ,王志坚2

ExpressionandClinicalSi gnificanceofMatrixMetallo proteinase 7 andE 2cadherininCar 2
cinomaofEndometrium
GUANXiao 2qian1 ,WANGZhi 2jian2

1. Department of Oncology , The First A f filiated Hospital , Dalian Medical universit y , Dalian 116011 ,

China ; 2 . Department of Gynecology and Obstetrics , The 202 Hospital of PLA

Abstract:Objective　Tostud ytheex pressionandclinicalsi gnificanceofMatrixmetallo proteinase7 (MMP27)

andE 2cadherin ( E2CAD) incarcinomaofendometriumtissue. Methods　Tissues pecimensoftheendometria

wereres pectivelycollectedfrom72 patientswithcarcinomaofendometrium,64 patientswith precancertissue

and80normalwomen.Immunohistochemicalanal ysiswasem ployedtodetecttheex pressionofMMP 27and

E2CADintheses pecimens. Results　Theex pressionrateofMMP 27wassi gnificantlyhi gherincarcinomaof

endometrium groupand precancertissue groupthanthoseinnormal group.Innormal groupand precancertissue

group,theex pressionrateofE 2CADwassi gnificantlyhi gherthanthoseincarcinomaofendometrium group.

MMP27ex pressionam plifiedsi gnificantlywhenclinicaldisease periodraised,tissueclassificationdecreasedand

lymphnodetransferred.Theex pressionofE 2CADwasfoundantithesisinthesesituationandhadinversecor 2
relatewithMMP 27. Conclusion　MMP27 playsanim portantroleincarcinomaofendometriumbe ginning.

MMP27incrementandE 2CADabatementaretheim portant promotin gfactorsintheinfiltrationandtransition

ofcarcinomaofendometrium.
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摘　要 :目的　探讨 MMP27、E2CAD在子宫内膜癌组织中的表达及意义。方法　利用免疫组化方法观

察 72例内膜癌组织、64例癌前病变组织和 80例正常子宫内膜中 MMP27及 E2CAD的表达情况。结果

　内膜癌组、癌前病变组 MMP27的阳性表达明显高于正常内膜组 ( P < 0.01 ) ,而前两组之间无显著差

异。内膜癌组 E2CAD的阳性表达明显低于正常内膜组和癌前病变组 ( P < 0.05 ) ,后两组之间无显著差

异。随临床分期增高、组织分化程度降低、淋巴结转移 ,MMP27表达明显增强 ,E2CAD表达明显下降 ( P

< 0.01 )。E2CAD与 MMP27表达之间存在负相关 ( r = -0.360 , P < 0.001 )。结论　MMP27在内膜癌

发生过程中起了重要作用 ,MMP27 表达增强和 E2CAD表达减少 ,是内膜癌浸润和转移的重要促进因

素。
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0　引言

基质金属蛋白酶 ( Matrixmetallo proteinases,

MMPs)是一类与肿瘤浸润和转移密切相关的生物

酶 ,它可以通过降解细胞外基质、调节细胞凋亡、增

加细胞黏附能力、促进新血管生成来促进肿瘤细胞

的生长、浸润和转移[1] ,基质金属蛋白酶 7 (MMP27)

就是其中重要的一种。研究表明 ,MMP27与许多上

皮性肿瘤的转移能力有关 [2] 。E2钙粘素 ( E2cad2
herin,E 2CAD)是钙粘素族的一员 ,广泛分布于上皮

类细胞中 ,在上皮细胞维持极性和完整性方面起重

要作用 ,其表达的缺失则导致细胞黏附能力下降 ,分

散能力加强。为了解 MMP27 及 E2CAD与子宫内

膜癌发生、发展的关系 ,我们利用免疫组化方法研究

了子宫内膜癌病变组织中 MMP27 及 E2CAD的表

达情况。

1　资料与方法

1.1 　研究对象　选取 1995 年 1 月至 2003 年 1 月

在我院手术并经病理诊断为子宫内膜癌患者 72 例

为研究对象 ,平均年龄59.4 岁 ,临床分期 : Ⅰ期 28

例 ,Ⅱ期 20 例 ,Ⅲ期 18 例 ,Ⅳ期 6 例 ;组织学分类 :

G130例 ,G224例 ,G328例。所有患者术前均未行放

疗、化疗及激素治疗。选取同期手术的子宫内膜复

杂增生及不典型增生患者 64 例为对照组 1, 平均年
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龄58.6 岁 ,子宫内膜正常的良性疾病患者 80例为对

照组 2,平均年龄56.8 岁。各组患者年龄无显著差

异。

1.2 　方法　全部标本来自我院病理科诊断存档组

织蜡块 ,蜡块切片 5μm,免疫组化染色 ( SP 法) 。鼠

抗人 MMP27单抗、鼠抗人 E2CAD单抗及免疫组化

染色 SP TM试剂盒由福州迈新公司提供。用 200 倍

和 400 倍镜观察各组样本腺上皮细胞染色情况。

1.3 　结果判定标准　阳性细胞胞浆内有棕黄色颗

粒沉着 ,染色明显高于背景。阳性表达 : ( + )阳性细

胞 10%; ( ++ )阳性细胞 10%～60%; ( +++ )阳

性细胞 >60% 。

1.4 　统计学方法　样本阳性百分率的比较采用χ2

检验 ,指标相关性采用 Spearman 相关分析。用

SPSS 11.0 软件完成。

2　结果

2.1 　MMP27、E2CAD在各组子宫内膜组织中的阳

性表达

MMP27蛋白阳性产物定位于腺上皮胞浆 ,部分

定位于胞膜 ,间质细胞中无表达。结果显示 ,内膜癌

组、癌前病变组 MMP27 的阳性表达明显高于正常

内膜组 ( P < 0.01 ) ,前两组之间无显著差异。E2
CAD定位于腺上皮胞膜 ,部分细胞存在胞浆染色 ,

但强度较弱。内膜癌组 E2CAD的阳性表达明显低

于正常内膜组和癌前病变组 ( P < 0.05 ) ,后两组之

间无显著差异 ,见表 1。

2.2 　子宫内膜癌 MMP27、E2CAD表达与临床病理

之间的关系

随临床分期增高、组织分化程度降低和淋巴结

转移 ,MMP 27 表达增强 ,E2CAD表达减弱 :MMP 27

在临床 Ⅱ期、Ⅲ～ Ⅳ期的表达明显高于 I 期 ( P <

0.05 ) ,E2CAD在Ⅲ～ Ⅳ期的表达明显低于 I期 ( P

< 0.05 ) 。G3 组中 MMP27 阳性率明显高于 G1 组

和 G2组 ( P < 0.05 ) ,E2CAD在 G3 组中表达则明显

低于 G1组和 G2组 ( P < 0.05 ) 。有淋巴结转移的 7

例组织中 MMP27阳性率 100%, 且有 6例为强阳性

表达 ,明显高于无淋巴结转移组 ( P < 0.01 ) 。E2
CAD在淋巴结转移组的表达明显低于无淋巴结转

移组 ( P < 0.001 ) ,见表 2。

　　表 1MMP 27、E2CAD在子宫内膜组织中的阳性表达

组别 总例数
MMP27 E2CAD

+ ++ +++ 阳性率 ( %) + ++ +++ 阳性率 ( %)

内膜癌组 72 18 20 25 87.5 3 18 16 14 66.7 3 3
癌前病变组 64 18 14 16 75 3 16 19 18 82.8

正常组 80 20 10 5 43.8 20 28 30 97.5

　　3与正常对照组比较 P < 0.01 , 3 3与癌前病变组比较 P < 0.05 ,与正常对照组比较 P < 0.001

　　表 2MMP 27、E2CAD与临床病理之间的关系

临床病理 例数
MMP27 E2CAD

+ ++ +++ 阳性率 ( %) + ++ +++ 阳性率 ( %)

临床分期

　I期 28 6 7 7 71.4 9 8 4 75

　Ⅱ期 20 4 6 8 90 3 4 5 4 65

　Ⅲ～Ⅳ期 24 3 6 13 91.7 3 6 4 3 54.2 3

组织分化

　G1 30 8 8 7 76.7 9 7 7 76.7

　G2 24 5 8 6 79.2 6 5 5 66.7

　G3 28 7 9 10 92.9 3 3 8 4 2 50 3 3

淋巴结转移

　有 7 0 1 6 100 3 3 3 1 1 0 28.6 3 3 3

　无 65 13 18 22 81.5 18 16 9 66.2

　　3与 I期比较 P < 0.05 , 3 3与 G1 和 G2 比较 P < 0.05 , 3 3 3与无淋巴结转移组比较 P < 0.01

2.3 　子宫内膜癌 MMP27与 E2CAD表达强度之间

相互关系

对内膜癌标本 MMP27 和 E2CAD 进行 Spear2

man相关分析 ,两者之间存在负相关 ( r = -0.360 ,

P < 0.001 ) ,随着 MMP27表达增强 ,E2CAD表达水

平降低。
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3　讨论

3.1 　MMP27与子宫内膜癌发生、发展的关系

Newell等人证实 ,MMP 27 的基因表达与结肠

癌、直肠癌、乳腺癌等发病有密切关系[3] ,MMP27转

基因大鼠子代发生结直肠癌和乳腺癌的几率明显增

高。体外研究发现 ,内膜癌细胞株 ishikawa 浸润能

力随 MMP27 增多而增强[4] ,并且具有雌激素受体

依赖性。本研究表明 ,从正常内膜、癌前病变到内膜

癌组织 ,MMP27表达强度逐渐增高 ,癌前病变及内

膜癌中 MMP27 表达显著高于正常内膜组织 ( P <

0.01 ) ,说明 MMP27在内膜癌发生过程中起到了重

要作用 ,在子宫内膜恶变时 ,恶变组织分泌 MMP27

增加 ,破坏局部组织结构 ,降解基底膜 ,从而促进肿

瘤生长。

子宫内膜癌的转移方式主要为直接浸润和淋巴

转移 ,促进其转移的因素目前尚不清楚。本研究显

示 ,随着内膜癌临床分期的增加、组织分化程度降低

和淋巴结的转移 ,MMP 27 的表达明显增强 ,说明

MMP27 在内膜癌转移中也起到了重要作用。
MMP27能够降解肿瘤细胞浸润和向淋巴结锚定过

程中必需通过的含有胶原的屏障 ,这可能是其促进

内膜癌细胞不断浸润和淋巴转移的机理。

3.2 　E2CAD与子宫内膜癌转移的关系

Ochiai等发现 ,原位癌的浸润是以单个细胞形

式浸润到基质中的 ,这些细胞不表达 E2CAD[5] 。说

明在一个瘤体内首先是那些不表达 E2CAD的细胞

脱离瘤体 ,进而引起转移不断形成。另有研究表明 ,

E2CAD阴性内膜癌株 NUE21 比 E2CAD阳性内膜

癌株 HEC2108 浸润能力强 ,但经抗 E2CAD抗体处

理后 ,HEC2108 浸润能力明显增强 ,而 NUE21 的浸

润能力不变 ,说明 E2CAD的失表达与内膜癌转移能

力关系密切[6] 。本研究显示 ,由正常内膜、癌前病

变到内膜癌 ,E2CAD表达强度逐渐降低 ,且内膜癌

E2CAD水平随临床分期的增高、组织分化程度的降

低、淋巴结转移而表达下降 ,说明 E2CAD的低表达

是促进内膜癌转移的一个原因。E2CAD能够通过

细胞间黏附作用抑制正常细胞间的离散 ,但随着内

膜细胞的恶变 ,E2CAD表达下降 ,不能起到细胞连

接作用 ,使细胞脱离瘤体发生转移。

3.3 　子宫内膜癌 MMP27分泌与 E2CAD表达的关

系

另一项研究表明 ,在体外培养的肿瘤细胞中加

入MMP27, 培养基中出现一种 80KD 的 E2CAD可

溶性片段 (sE2CAD) ,并且肿瘤细胞的浸润能力明显

加强 ,说明 MMP27能够降解 E2CAD,并促进肿瘤细

胞浸润[7] 。本研究证实 ,MMP 27 与 E2CAD存在明

显负相关 ,MMP 27 可以抑制 E2CAD 表达水平。

MMP27 以 E2CAD为底物进行降解 ,从而破坏细胞

之间的正常连接 ,导致细胞分散能力和肿瘤浸润能

力增强。但其具体作用机制尚不完全清楚 ,有待进

一步研究。
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