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内皮素 -1与基质金属蛋白酶 -2在喉癌中的表达与浸润
转移的相关性研究
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［摘要］目的 探讨内皮素 -1（ET-1）、基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）在喉癌中的表达及其与喉癌相关特征

的关系．方法 应用免疫组化 SP法对 52例经手术及病理证实的喉癌标本的 ET-1、MMP-2表达进行检测，分析

ET-1、MMP-2的表达，同时 28例声带息肉及 19例喉部正常粘膜组织作为对照．结果 ET-1在喉癌中的阳性表

达率为 71.15%，分别高于对照组中的声带息肉的 50.00%和正常粘膜组织中的 42.11%（ ＜0.05）；MMP-2在喉癌

中的阳性表达率为 69.23%，分别高于对照组中的声带息肉的 46.43%和正常粘膜组织中的 36.84%（ ＜0.05）．喉

癌的 ET-1、MMP-2表达呈正相关（ ＜0.05）．结论 ET-1、MMP-2的高表达与喉癌的临床病理特征密切相关，

可以作为判断喉癌生长的有效指标；在肿瘤侵袭生长过程中，ET-1、MMP-2可能存在协同作用，共同促进喉癌

的发生、发展．
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［Abstract］ Objective To investigate the expressions of endothelin-l （ ET-1） and matrix

metallproteinase-2（MMP-2） in laryngeal carcinoma， and study the correlation of expression and laryngeal

carcinoma relevant characteristics．Methods The expressions of ET-1 and MMP-2 in 52 samples of laryngeal

carcinoma were detected and analyzed by using the immunohistochemical SP method. And 28 samples of vocal polyp

and 19 samples of normal laryngeal mucosa tissue were selected as control. Results The intense expression

（71.15%） of ET-1 of laryngeal carcinoma patients was significantly higher than that of the control group（ <
0.05）．And the intense expression（69.23%） of MMP-2 in laryngeal carcinoma patients was significantly higher

than that of the control group（ < 0.05） ．There was a positive correlation between the ET-1 and MMP-2

expressions of laryngeal carcinoma. Conclusion The high expressions of ET-1 and MMP-2 were related to the

invasion and aggressiveness in laryngeal carcinoma and could be used as effective markers for diagnosis. ET-1 and
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MMP-2 may be synergies for promoting the formation and development of laryngeal carcinoma.

［Key words］ Endothelin-l；Matrix metallproteinase-2；Laryngeal carcinoma

喉癌是耳鼻咽喉头颈外科常见的恶性肿瘤，近

年来发病有明显上升趋势．而新生血管的形成与细

胞外基质的降解在喉癌的浸润和转移这一过程中是
两个相当重要的环节．在有关肿瘤生物靶向治疗的

研究中，发现内皮素及其受体（ET/ ETR）可能是

一个潜在目标靶点，与肿瘤的病理及临床进展过程

有关[1]．有关基质金属蛋白酶（matrix metalloprotei-

nases，MMPs）的诸多研究也表明 MMPs与肿瘤侵

袭性相关．其中在关于 MMP-2的文献研究中，提

示其在肿瘤病理过程中所起到的作用有显著性[2]．

ET-1、MMP-2之间的相互关系以及二者在喉癌的

发生发展过程中所起到的作用尚不明确，迄今未见

国内外相关文献报道，本研究基于此研究目的，拟

探讨 ET-1、MMP-2在喉癌的演进过程中所扮演的

角色及与喉癌的病理及生物学特性之间的关系．

1 材料与方法

1.1 标本来源

昆明医科大学第二附属医院 2002 年 1 月至

2008年 1月收治的喉癌患者的组织 52例，其中男

45例，女 7例；年龄 32～78岁，平均 53岁，所
采用喉癌标本均通过临床及病理确诊，喉癌的临床

分期和病理分级采用根据最新版ＷＨＯ肿瘤分类

标准进行分级：I 期 10例，Ⅱ期 14例，Ⅲ期 13

例，Ⅳ期 15例．其中病灶位于声门上 8例，声门

35例，声门下 9例；高分化癌 9例，中分化癌 22

例，低分化癌 21例．T分期 1～2期 13例，3～4

期 39例．N分期 N0 22例，N1 30例．对照组为声

带息肉 28例，喉部正常粘膜组织 19例．

1.2 实验标本制备

石蜡包埋，切片后脱蜡，进行抗原修复，

ET-1的工作稀释度为 1:200，MMP-2的工作稀释

度为 1:300，电炉或者水浴锅加热 0.01 mol/L，按照

免疫组化试剂盒进行实验．以磷酸盐缓冲液代替一

抗为阴性对照，直肠癌为阳性对照，由 2位资深病

理专家对实验标本盲法认定．

1.3 ET-1和MMP-2的表达

在染色过程中 ET-1和 MMP-2 的表达的标
准是：样本细胞胞质内出现棕黄色颗粒为阳性．随

机选择 10个 SP×400视野，采用阳性细胞百分比

及免疫组化染色深度联合进行结果判定．阳性细胞

的百分率：＜10%为 0 分，11%～25%为 1 分，

26%～50%为 2分，51%～75%为 3分，＞75%为 4

分．染色深度:无染色或基本不染色为 0分；淡黄

色为 1分；棕黄色为 2分；棕褐色为 3分．以阳性

细胞百分比及免疫组化染色深度所得分数相加作为

总得分．0分为阴性（-），1～3分为弱阳性（+），

4～8分为强阳性（++）．

1.4 统计学处理

所有资料采用 SPSS软件进行统计学分析，应用

检验，χ2 检 验及 Spearman 等级相关分析，以

＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 ET-1、MMP-2在喉癌中的表达

喉癌与对照组中的声带息肉及喉部正常粘膜中

ET-1 阳性率分别为 71.15%、50.00%和 42.11%，

喉癌中 ET-1表达阳性率均明显高于对照组（ ＜

0.05），MMP-2 的阳性率分别为 69.23%、46.43%

和 36.84%，在声带息肉及喉部正常粘膜中 MMP-2

的表达，大部分呈弱阳性，见表 1及图 1～2．

2.2 喉癌中 ET-1、 MMP-2表达与病理及临床特

征之间的关系

结果显示喉癌中 ET-1、MMP-2表达与各临

床指标之间的相关关系，可看出 ET-1 与 MMP-2

的表达在临床组别、浸润深度、淋巴结转移、分化

程度的差异有统计学意义（＜0.05），而在喉癌患

者在其余指标中的差异无统计学意义 （ ＞

0.05）．经 Spearman相关检验发现，喉癌 ET-1与

MMP-2的表达有显著相关 （＜0.05），见表 2.

组 别 n
ET-1 MMP-2

阳性 阳性 阳性率（%）

喉癌 52 37 71.15 36 69.23

声带息肉 28 14 50.00 13 46.43

正常粘膜 19 8 42.11 7 36.84

阳性率（%）

表 1 ET-1、MMP-2在喉癌组织中的表达

Tab. 1 The expression of ET-1 and MMP-2 in the tissues of laryngeal carcinoma



图 2 MMP-9在喉癌中的表达（SP×400）

Fig. 2 The expression of MMP-2 in laryngeal

carcinoma

图 1 ET－1在喉癌中的表达（SP×400）

Fig. 1 The expression of ET-1 in laryngeal carcinoma

临床病理特征 n
ET-1 MMP-2

阳性 阳性 阳性率（%）

性别

男 45 34 75.56 31 68.89

女 7 3 42.86 5 71.43

年龄（岁）

≥60 10 7 70.00 5 50.00

＜60 42 30 71.43 31 73.81

病灶部位

声门上 8 4 60.00 6 75.00

声门 35 27 77.14 26 72.73

声门下 9 6 66.67 4 54.55

分化程度

低分化 21 18 85.71 17 80.95

中分化 22 17 77.27 17 77.27

高分化 9 2 22.22 3 33.33

T分期

T1＋T2 13 5 38.46 5 38.46

T3＋T4 39 32 82.05 31 79.49

N分期

N0 22 10 45.45 11 50.00

N1 30 27 90.00 25 83.33

临床分期

Ⅰ＋Ⅱ 24 13 54.17 11 45.83

Ⅲ＋Ⅳ 28 24 85.71 25 89.29

阳性率（%）

表 2 喉癌中 ET-1、MMP-2表达与临床指标的关系

Tab. 2 The relationships of ET-1 and MMP-2 expression and clinical indicators

3 讨论

多步骤、复杂性及连续性是恶性肿瘤的侵袭和

转移过程的主要特点，近年来不断有关于内皮素与

肿瘤相互关系的文献报道，有关内皮素的研究也逐

渐成为肿瘤靶向治疗的热点之一．

内皮素 （endothelin，ET） 属于生物活性肽，

由内皮细胞分泌而成的，其中文献报道及研究最多

的是内皮素 1（ET-1） [3]．有研究显示，ET-1/ETR

参与肿瘤细胞的分化增殖，促进肿瘤的发生、发

展，并与多种肿瘤生长因子具有密切的相关性[4]．

有研究显示 ET-1的存在有显著性差异，与肿瘤的

血供和分化程度有一定相关性[5-7]．

还有在关细胞外基质 （extra cellular matrix，

ECM）和基膜（basement membranes，BM）的研究

文献中提示二者与肿瘤的侵袭转移在一定程度上
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具有相关性[8]．

基质金属蛋白酶（MMPs）与肿瘤演进过程中

的侵袭转移能力也有一定相关性[9，10]．也有文献指

出 ET-1与 MMP-2进行协同作用，从而影响肿瘤

的侵袭性[11，12]．实验中笔者采用免疫组化 SP法来

检测 ET-1和 MMP-2的表达，目的是进一步揭示

及阐述 ET-1、MMP-2之间及与喉部恶性肿瘤之间
的可能关系，并为头颈部恶性肿瘤的治疗提供进一

步的实验数据，目前未见相关报道．

实验数据显示：ET-1 和 MMP-2 在喉癌组织
中阳性表达率分别为 71.15%和 69.23%，表明

ET-1和 MMP-2的表达可能与喉癌的良恶程度有

关．有关肿瘤的文献认为，经常出现的组织细胞坏

死，可能使 ET-1的表达增高趋势明显．在肿瘤侵

袭转移过程中，MMP-2可以降解 ECM中的纤维蛋

白及胶原．在侵袭性较强的喉癌样本中 MMP-2同

样呈高度表达．笔者的实验结果发现喉癌 ET-1与

MMP-2的表达呈正相关（ ＜0.05），同时实验中

显示 ET-1、MMP-2的表达与喉癌的病理及临床特

征也有一定的关系 （ ＜0.05） ．上述结果表明

ET-1与 MMP-2的高表达可能与喉癌发生、发展

及演进有一定相关性，这与笔者之前的实验研究结

论一致[13，14]．

综上所述，本文通过对 ET-1、MMP-2在喉癌
组织中的分析表明，ET-1、MMP-2 在喉癌的发

生、发展存在一定的作用．但分子生物学方面的具

体机制还待进一步研究．
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