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宫颈鳞癌中基质细胞衍生因子１、ＣＸＣ趋化

因子受体４、基质金属蛋白酶２和Ｋｉ６７的

表达及意义
马会清　杨秀凤　程海燕

　　【摘要】　目的　探讨基质细胞衍生因子（ＳＤＦ）１、ＣＸＣ趋化因子受体（ＣＸＣＲ）４、基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）２和Ｋｉ６７在宫颈鳞癌中的表达，以及ＳＤＦ１对 ＭＭＰ２和Ｋｉ６７表达的影响。方法　选取２０１０

年１月至２０１２年９月在青岛大学医学院第二附属医院接受宫颈癌手术（初治）的６０例宫颈癌患者的６０例

切除癌组织标本（术后经组织病理学检查证实均为宫颈鳞癌）纳入研究组，选取同期在该院因子宫肌瘤行子

宫切除术的６０例患者的正常宫颈组织标本６０例纳入对照组。两组患者的年龄等一般临床资料比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）（本研究遵循的程序符合青岛大学医学院第二附属医院人体试验委员会制定的伦

理学标准，得到该委员会批准，分组征得受试对象的知情同意，并与之签署临床研究知情同意书）。采用免

疫组化 ＳＰ 法检测 ＳＤＦ１、ＣＸＣＲ４、ＭＭＰ２ 和 Ｋｉ６７ 在两组标本中的表达，并进行 相 关 性 分 析。

结果　ＳＤＦ１、ＣＸＣＲ４、ＭＭＰ２和Ｋｉ６７在研究组标本中阳性表达率分别为９０．００％，６８．３３％，７０．００％，

８６．６７％，显著高于对照组的４０．００％，８．３３％，１３．３３％，１．６７％，且差异均有统计学意义（χ
２＝９．６３，７．０４，

４．００，４．００；犘＜０．０５）；在研究组中，ＳＤＦ１、ＣＸＣＲ４、ＭＭＰ２和Ｋｉ６７的表达水平在淋巴结转移呈阳性标本

中的表达均显著高于淋巴结转移呈阴性者（χ
２＝１６．６９２，犘＜０．００１；χ

２＝８．４９６，犘＜０．０１；χ
２＝４．７６２，犘＜

０．００１；χ
２＝６．１２５，犘＜０．０５）；ＳＤＦ１的表达水平与ＣＸＣＲ４、ＭＭＰ２和 Ｋｉ６７的表达水平均呈正相关（狉＝

０．５８６，犘＝０．００２；狉＝０．４１９，犘＝０．０２５；狉＝０．６４５，犘＜０．００１）。结论　ＳＤＦ１、ＣＸＣＲ４、ＭＭＰ２和 Ｋｉ６７

的表达水平与宫颈鳞癌的发生、侵袭及淋巴结转移密切相关，或许可作为预测宫颈鳞癌淋巴结转移及预后

的指标。ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴可通过加强肿瘤细胞ＭＭＰ２和Ｋｉ６７分泌的途径促进肿瘤的浸润和转移，提示

ＳＤＦ１可能是药物治疗该病的重要靶点。
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　　宫颈癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，发

病率居全球女性恶性肿瘤第２位，仅次于乳腺癌
［１］。

据统计，全球每年约５×１０５ 例新增宫颈癌患者，每年

由其导致的死亡患者约为２．８×１０５ 例
［２］。随着防癌

普查的广泛开展和治疗方法的不断改进，宫颈癌的发

病率和死亡率呈逐渐下降趋势，但肿瘤的复发与转移

仍是致死的主要原因。近年来研究发现，ＣＸＣ趋化因

子受体（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＸＣｍｏｔｉｆｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＸＣＲ）４是基

质细胞衍生因子（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＳＤＦ）１

的特异受体，二者结合启动信号传导通路，在多种肿瘤

的浸润及转移中起重要作用［３４］。基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）２是 ＭＭＰｓ中的

水解细胞外基质重要的蛋白水解酶，与多种肿瘤的浸

润、转移密切相关［５］。而增殖细胞核抗原 Ｋｉ６７是恶

性肿瘤细胞增殖活性的重要标记物，表达于各增殖期

癌细胞，可用于预测恶性肿瘤的预后［６］。本研究探讨

宫颈鳞癌组织中ＳＤＦ１、ＣＸＣＲ４、ＭＭＰ２和 Ｋｉ６７表

达情况及其相关性，旨在了解ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物轴

对宫颈癌发生发展的作用及ＳＤＦ１对 ＭＭＰ２、Ｋｉ６７

分泌的影响，进一步揭示宫颈鳞癌浸润及转移机制。

现将研究结果，报道如下。

１　资料与方法

１１　标本来源

选取２０１０年１月至２０１２年９月在青岛大学医学

院第二附属医院接受宫颈癌手术（初治）的６０例宫颈

鳞癌患者的６０例切除癌组织标本（术后经组织病理学

检查证实均为宫颈鳞癌）纳入研究组，其中伴盆腔淋巴

结转移性宫颈鳞癌患者为３１例，无淋巴转移性宫颈鳞

癌为２９例。其年龄为２９～５６岁，中位年龄为４１岁。

选取同期在该院因子宫肌瘤行子宫切除术的６０例患

者的６０例正常宫颈组织标本纳入对照组，年龄为４０～

６０岁，中位年龄为４９岁。两组患者的年龄等一般临

床资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）（本研究遵

循的程序符合青岛大学医学院第二附属医院人体试验

委员会制定的伦理学标准，得到该委员会批准，分组征

得受试对象的知情同意，并与之签署临床研究知情同

意书）。研究组标本纳入标准：①患者均接受全子宫切

除术＋盆腔淋巴结清扫术；②术前未行放疗、化疗或生

物免疫治疗；③未合并或继发第２种癌症；④临床资料

及病理标本完整齐备，术后均经组织病理学检查结果

证实为宫颈鳞癌组织。

１２　方法

１２１　标本处理　标本取自原发灶宫颈癌组织、转移

淋巴结组织和正常宫颈组织，采用甲醛溶液固定，常规

脱水、浸蜡、包埋，４μｍ连续切片。采用鼠抗人ＳＤＦ１

（１∶１００，试剂购于北京中山生物技术有限公司），鼠抗

人ＣＸＣＲ４单克隆抗体（１∶１００，试剂购于北京中山生

物技术有限公司），ＭＭＰ２单抗（１∶１００，试剂购于北

京中山生物技术有限公司），鼠抗人 Ｋｉ６７ 抗体

（１∶１００，试剂购于北京中山生物技术有限公司），应用

免疫组织化学ＳＰ法检测（试剂盒购于上海长岛生物

科技有限公司）。用已知的阳性切片进行阳性对照，以

磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）代替

一抗进行阴性对照。操作步骤严格按照说明书进行。

１２２　结果判定　①ＳＤＦ１和ＣＸＣＲ４阳性细胞着

色定位于细胞膜或细胞质，依阳性细胞占所观察细胞

的百分率及着色强度综合记分进行表达水平的半定量

分析。随机观察１０个高倍视野（×４０），按阳性细胞百

分率记分：≤５％为０分，６％～２５％为１分，２６％～
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５０％为２分，５１％～７５％为３分，≥７６％为４分；其次

按着色强度分为４个等级，无着色为０分，呈淡黄色为

１分，呈黄色为２分，呈棕黄色为３分；将２项评分的

乘积又分为４级，０分为呈阴性（－），１～２分为呈弱阳

性（＋），３～４分为呈阳性（＋＋），＞４分为呈强阳性

（＋＋＋）。②ＭＭＰ２在癌细胞细胞质中表达，少数在

细胞间质中呈阳性染色。在高倍镜（×４０）下随机计数

５个视野，计算阳性细胞所占百分率。＜１０％为呈阴

性（－），１０％～５０％为呈弱阳性（＋），＞５０％为呈阳性

（＋＋）。③Ｋｉ６７免疫组织化学染色阳性细胞判定标

准：细胞核或细胞质内出现棕黄色颗粒为呈阳性表达。

按染色的强弱程度，将其划分为无阳性细胞至阳性细

胞＜５％视其结果为呈阴性（－），６％～２５％为呈弱阳

性（＋），２６％～５０％为呈阳性（＋＋），＞５０％为呈强阳

性（＋＋＋）。以上结果判定均由２位有经验的高年资

病理科医师采用双盲法独立阅片，并对其判断结果取

平均值作为最终结果。

１３　统计学分析方法

本研究所得数据采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件包进

行统计学处理，计数资料采用χ
２ 检验，等级相关性采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。以犘＜０．０５示差异有统

计学意义。

２　结果

２１　基质细胞衍生因子１、ＣＸＣ趋化因子受体４在宫

颈鳞癌组织和正常宫颈组织中的表达

ＳＤＦ１在两组中标本的表达水平，如表１、图１所

示。ＣＸＣＲ４在两组标本中的表达，如表２、图２所示。

２２　基质细胞衍生因子１、ＣＸＣ趋化因子受体４的表

达水平及其与宫颈鳞癌的临床病理因素的关系

宫颈鳞癌组织中ＳＤＦ１、ＣＸＣＲ４的表达水平及其

与宫颈鳞癌的组织学分级、肿瘤直径、临床分期和有无

淋巴结转移的关系，如表３所示。

２３　基质金属蛋白酶２、Ｋｉ６７在宫颈鳞癌组织和正

常宫颈组织中的表达

ＭＭＰ２和Ｋｉ６７在两组中的表达，如表４、图３、

图４所示。

２４　基质金属蛋白酶２、Ｋｉ６７的表达水平及其与宫

颈鳞癌的临床病理特征的关系

ＭＭＰ２和Ｋｉ６７的表达水平及其与宫颈鳞癌的

组织学分级、肿瘤直径、临床分期及有无淋巴结转移的

关系，如表５所示。

２５　基质细胞衍生因子１与ＣＸＣ趋化因子受体４、

基质金属蛋白酶２及Ｋｉ６７在宫颈鳞癌组织中表达的

相关性

ＳＤＦ１与ＣＸＣＲ４、ＭＭＰ２及 Ｋｉ６７在宫颈鳞癌

组织中表达的相关性，如表６所示。

表１　ＳＤＦ１在宫颈鳞癌组织和正常宫颈组织中的表达

［狀（％）］

犜犪犫犾犲１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＤＦ１ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒａｎｄ

ｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｘｔｉｓｓｕｅ［狀（％）］

组别 狀 （－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
阳性率
（％）

研究组 ６０ ６（１０．００）１１（１８．３３）１９（３１．６７）２４（４０．００）９０．００

对照组 ６０ ３６（６０．００）１４（２３．３３） ７（１１．６７） ３ （５．００）４０．００

χ
２ ９．６３

犘 ＜０．０１

表２　ＣＸＣＲ４在宫颈鳞癌组织和正常宫颈组织中的表达

［狀（％）］

犜犪犫犾犲２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ４ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒａｎｄ

ｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｘｔｉｓｓｕｅ［狀（％）］

组别 狀 （－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
阳性率
（％）

研究组 ６０ １９（３１．６７） ６（１０．００）１９（３１．６７）１６（２６．６７）６８．３３

对照组 ６０ ５０（８３．３３） ５ （８．３３） ３ （５．００） ２ （３．３３） ８．３３

χ
２ ７．０４

犘 ＜０．０１

图１　ＳＤＦ１在宫颈癌组织中的表达（１０×１０）

犉犻犵狌狉犲１　ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＤＦ１ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒ

（１０×１０）

图２　ＣＸＣＲ４在宫颈癌组织中的表达（１０×１０）

犉犻犵狌狉犲２　ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ４ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒ

（１０×１０）
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表３　ＳＤＦ１、ＣＸＣＲ４的表达水平与宫颈鳞癌的临床病理因素的关系［狀（％）］

犜犪犫犾犲３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＤＦ１，ＣＸＣＲ４ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒ

［狀（％）］

临床病理参数 狀
ＳＤＦ１表达

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
χ
２ 犘

ＣＸＣＲ４表达

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
χ
２ 犘

组织学分级

　Ⅰ １９ ３（１５．７９） ２（１０．５３） ５（２６．３２） ９（４７．３７） ０．５０９ ＞０．０５ ５（２６．３２） ３（１５．７９） ５（２６．３２） ６（３１．５８） ０．２０１ ＞０．０５

　Ⅱ ２３ １ （４．３５） ５（２１．７４） ８（３４．７２） ９（３９．１３） ８（３４．７８） ２ （８．７０） ７（３０．４３） ６（２６．０９）

　Ⅲ １８ ２（１１．１１） ４（２２．２２） ６（３３．３３） ６（３３．３３） ６（３３．３３） １ （５．０６） ７（３８．８９） ４（２２．２２）

肿瘤直径（ｃｍ）

　＜２ ２７ ３（１１．１１） ４（１４．８１） ９（３３．３３）１１（４０．７４） －０．９８８ ＞０．０５ １２（４４．４４） １ （３．７０） ９（３３．３３） ５（１８．５２） －１１８．０３０ ＞０．０５

　２～４ ２２ １ （４．５５） ５（２２．７３） ６（２７．２７）１０（４５．４５） ５（２２．７３） ３（１３．６４） ７（３１．８２） ７（３１．８２）

　＞４ １１ ２（１８．１８） ２（１８．１８） ４（３６．３６） ３（２７．２７） ２（１８．１８） ２（１８．１８） ３（２７．２７） ４（３６．３６）

临床分期

　ⅠＡ２ １６ １ （６．２５） ２（１２．５０） ６（３７．５０） ７（４３．７５） ５．５８２ ＞０．０５ ５（３１．２５） １ （６．２５） ５（３１．２５） ５（３１．２５） －３２．００３ ＞０．０５

　ⅠＢ ３０ ３（１０．００） ４（１３．３３） ８（２６．６７）１５（５０．００） １０（３３．３３） ３（１０．００） ９（３０．００） ８（２６．６７）

　ⅡＡ １４ ２（１４．２９） ５（３５．７１） ５（３５．７１） ２（１４．２９） ４（２８．５７） ２（１４．２９） ５（３５．７１） ３（２１．４３）

淋巴结转移

　有 ３１ ２ （６．４５） ３ （９．６８） ９（２９．０３）１７（５４．８４） １６．６９２ ＜０．００１ １２（３８．７１） １ （３．２３） ９（２９．０３） ５（１６．１３） ８．４９６ ＜０．０１

　无 ２９ ５（１７．２４） ９（３１．０３）１１（３７．９３） ４（１３．７９） ５（１７．２４） ３（１０．３４） ７（２４．１４） ７（２４．１４）

表４　ＭＭＰ２、Ｋｉ６７在宫颈鳞癌组织和正常宫颈组织中的表达［狀（％）］

犜犪犫犾犲４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２，Ｋｉ６７ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒａｎｄｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｘｔｉｓｓｕｅ［狀（％）］

组别 狀
ＭＭＰ２表达

（－） （＋） （＋＋） 阳性率（％）

Ｋｉ６７表达

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） 阳性率（％）

研究组 ６０ １８（３０．００） １７（２８．３３） ２５（４１．６７） ７０．００ ８（１３．３３） １６（２６．６７） ２０（３３．３３） １６（２６．６７） ８６．６７

对照组 ６０ ５２（８６．６７） ６（１０．００） ２（３３．３３） １３．３３ ５９（９８．３３） １（１．６７） ０（０．００） ０（０．００） １．６７

χ
２ ４．００ ＜０．０５

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

表５　ＭＭＰ２、Ｋｉ６７的表达水平与宫颈鳞癌的临床病理特征的关系［狀（％）］

犜犪犫犾犲５　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ２，Ｋｉ６７ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒ

［狀（％）］

临床病理
参数 狀

ＭＭＰ２

（－） （＋） （＋＋）
χ
２ 犘

Ｋｉ６７

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
χ
２ 犘

组织学分级

　Ⅰ １９ ７（３６．８４） ５（２６．３２） ７（３６．８４） ２．５４７ ０．６３６ ６（３１．５８） ９（４７．３７） ４（２１．０５） ０ （０．００） ２５．５４１ ０．０００

　Ⅱ ２３ ６（２６．０９） ５（２１．７４）１２（５２．１７） ２ （８．７０） ６（２６．０９） ９（３９．１３） ６（２６．０９）

　Ⅲ １８ ５（２７．７８） ７（３８．８９） ６（３３．３３） ０ （０．００） １ （５．５６） ７（３８．８９）１０（５５．５６）

肿瘤大小（ｃｍ）

　＜２ ２７ ７（２５．９３） ７（２５．９３）１３（４８．１５） １．４５９ ０．８３４ ３（１１．１１） ９（３３．３３） ９（３３．３３） ６（２２．２２） ２．６５９ ０．８５０

　２～４ ２２ ７（３１．８２） ６（２７．２７） ９（４０．９１） ３（１３．６４） ６（２７．２７） ７（３１．８２） ６（２７．２７）

　＞４ １１ ４（３６．３６） ４（３６．３６） ３（２７．２７） ２（１８．１８） １ （９．０９） ４（３６．３６） ４（３６．３６）

临床分期

　ⅠＡ２ １６ １０（６２．５０） ５（３１．２５） １ （６．２５）１６．０７７ ０．００３ ２（１２．５０） ３（１８．７５） ６（３７．５０） ５（３１．２５） ３．５８７ ０．７３２

　ⅠＢ ３０ ５（１６．６７）１０（３３．３３）１５（５０．００） ４（１３．３３）１１（３６．６７） ９（３０．００） ６（２０．００）

　ⅡＡ １４ ３（２１．４３） ２（１４．２９） ９（６４．２９） ２（１４．２９） ２（１４．２９） ５（３５．７１） ５（３５．７１）

淋巴结转移

　有 ３１ ５（１６．１３） ８（２５．８１）１８（５８．０４） ４．７６２ ＜０．００１ ０ （０．００） ５（１６．１３）１３（４１．９４）１３（４１．９４） ６．１２５ ＜０．０５

　无 ２９ １３（４４．８３） ９（３１．０３） ７（２４．１４） ８（２７．５９）１１（３７．９３） ７（２４．１４） ３（１０．３４）

表６　宫颈鳞癌组织中ＳＤＦ１表达水平与ＣＸＣＲ４、ＭＭＰ２及Ｋｉ６７表达水平的相关性比较（狀）

犜犪犫犾犲６　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＤＦ１ａｎｄＣＸＣＲ４，ＭＭＰ２，Ｋｉ６７ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ（狀）

ＳＤＦ１
ＣＸＣＲ４

（－） （＋） （＋＋）（＋＋＋）
狉 犘

ＭＭＰ２

（－） （＋） （＋＋）
狉 犘

Ｋｉ６７

（－） （＋） （＋＋）（＋＋＋）
狉 犘

（－） ５ １ ０ ０ ０．５８６ ０．００２ ５ １ ０ ０．４１９ ０．０２５ ４ １ １ ０ ０．６４５ ＜０．００１

（＋） ７ １ ２ １ ５ ３ ３ ３ ４ ４ ０

（＋＋） ４ ３ ９ ３ ５ ４ １０ １ ９ ５ ４

（＋＋＋） ３ １ ８ １２ ３ ９ １２ ０ ２ １０ １２
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图３　ＭＭＰ２在宫颈癌组织中的表达（１０×１０）

犉犻犵狌狉犲３　ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒ

（１０×１０）

图４　Ｋｉ６７在宫颈癌组织中的表达（１０×１０）

犉犻犵狌狉犲４　ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫｉ６７ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒ

（１０×１０）

３　讨论

ＳＤＦ１是ＣＸＣ趋化因子家族的成员之一，而趋化

因子受体 ＣＸＣＲ４为ＳＤＦ１的唯一受体，ＣＸＣＲ４与

ＳＤＦ１特异性结合后参与炎症反应、免疫反应、心脏发

育、神经系统形成、调控造血干细胞迁移及归巢、肿瘤

的侵袭与转移等病理及生理过程［７］。迄今为止，已有

研究证实ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴在多种肿瘤的发生发展、

侵袭和转移过程中起非常重要的作用［８９］。Ｔｏｂｉａｓ

等［１０］研究发现，ＣＸＣＲ４在前列腺癌的表达与肿瘤侵

袭程度呈正相关。Ｌｕｋｅｒ等
［１１］的研究认为ＣＸＣＲ４可

作为乳腺癌化疗的靶基因。Ｈｓｕ等
［１２］研究发现防癌

植物素、抗癌药物等均可下调ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴，降低

乳腺癌和卵巢癌细胞的迁移和侵袭能力。而ＣＸＣＲ４

抑制剂 ＣＴＣＥ９９０８ 可抑制乳腺癌细胞转移至肺和

骨［１３］。本研究结果显示，ＳＤＦ１、ＣＸＣＲ４在宫颈鳞癌

组织中高表达，尤其在有淋巴结转移的宫颈癌组织中

表达更明显（χ
２＝１６．６９２，犘＜０．００１；χ

２＝８．４９６，犘＜

０．０１）。本研究结果亦表明，ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴

可能在促进宫颈癌组织生长、侵袭及转移中发挥重要

作用，提示ＳＤＦ１、ＣＸＣＲ４蛋白高表达，可作为判断宫

颈鳞癌病程及预后的重要指标。

基底膜和细胞外基质是肿瘤侵袭和转移的屏障。

而 ＭＭＰｓ可降解基底膜和细胞外基质的大多数蛋白

质，为肿瘤细胞的侵袭、转移创造条件。ＭＭＰ２是

ＭＭＰｓ家族中的重要成员，是重要的基底膜水解酶，

使基底膜丧失完整性，突破肿瘤周围的基质屏障，从而

促进肿瘤的浸润和转移［５］。本研究结果显示，ＭＭＰ２

在宫颈鳞癌组织中高表达，而且与临床分期及淋巴结

转移密切相关（χ
２＝１６．０７７，犘＝０．００３；χ

２＝４．７６２，

犘＜０．００１）。这提示随着肿瘤的进展，肿瘤组织的

ＭＭＰ２蛋白表达越高，肿瘤细胞穿透基膜的能力越

强，肿瘤细胞越容易转移，上述结果表明 ＭＭＰ２可作

为反映宫颈鳞癌浸润转移的重要指标之一。

Ｋｉ６７是与细胞增殖相关的核抗原，是反映组织

细胞增殖活性的重要指标，与肿瘤恶性程度、浸润、转

移、复发密切相关，是目前已知的与癌细胞增殖相关的

核抗原中最具增殖能力、应用最广泛的肿瘤标记物之

一［１４１５］。研究表明，在多种实体恶性肿瘤组织中Ｋｉ６７

的表达水平远高于正常组织，能可靠而迅速地反映恶

性肿瘤的增殖率，并与恶性肿瘤的发展、转移及预后等

因素密切相关［１６１７］。费鸿［１８］的研究发现，Ｋｉ６７可作

为反映宫颈鳞癌细胞增殖能力的指标。本研究结果显

示，Ｋｉ６７在宫颈鳞癌中高表达，且与宫颈鳞癌的组织

学分级及淋巴结转移有关（χ
２＝２５．５４１，犘＝０．０００；

χ
２＝６．１２５，犘＜０．０５），其高表达提示癌细胞增殖活

跃、恶性度高、预后差，因此 Ｋｉ６７可以作为判断预后

指标。Ｋａｋｉｎｕｍａ等
［１９］对ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号转导通

路图的研究显示，ＳＤＦ１与ＣＸＣＲ４特异性结合后会

启动下游的几个信号通路，可影响多种因子在肿瘤中

的表达。陈友权等［２０］的研究发现，ＳＤＦ１与ＣＸＣＲ４

的表达与 ＭＭＰ２呈正相关，可作为预测胃癌淋巴结

转移及预后的指标，ＳＤＦ１可能是药物靶向治疗该病

的重要靶点。本研究结果显示，在宫颈鳞癌组织中

ＳＤＦ１与ＣＸＣＲ４的表达，与 ＭＭＰ２及Ｋｉ６７的表达

均呈正相关（狉＝０．５８６，０．４１９，０．６４５；犘＝０．００２，

０．０２５，＜０．００１），由此可推断ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学

轴可能上调 ＭＭＰ２及 Ｋｉ６７在宫颈鳞癌中的表达水

平，也可直接刺激其分泌。ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴

在宫颈鳞癌的发展过程中起非常重要的作用，ＳＤＦ１

可能作为分子治疗该病的靶点。
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意义［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１１，２６（４）：３６５３６７．

１７ ＤｏｗｓｅｔｔＭ，ＮｉｅｌｓｅｎＴＯ，Ａ′ＨｅｒｎＲ，犲狋犪犾．ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＫｉ６７
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