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宫颈癌患者中期因子表达及与侵袭转移能力的关系探讨
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［摘要］ 目的 探讨宫颈癌患者中期因子表达及与侵袭转移能力的关系．方法 选择陕西中医学院第二附属

医院妇产科就诊的 91 例宫颈鳞癌患者，Ⅰ期 34 例，Ⅱ期 33 例，Ⅲ期患者 24 例，对各期患者血清 MK、MMP-2、

TIMP-2 进行检测并对宫颈癌组织行免疫组化染色．结果 Ⅱ期患者 MK 阳性率较Ⅰ期出现显著升高 （ ＜0.05），

Ⅲ期患者 MK 阳性率较Ⅰ期、Ⅱ期组均出现显著升高 （ ＜0.05） ．免疫组化染色可见随着分期的进展，宫颈癌组

织 MK 免疫组化染色强度逐渐增加．Ⅱ期患者 MK 及 MMP-2 较Ⅰ期均出现显著升高 （ ＜0.05）， TIMP-2 出现下

降 （ ＜0.05） ．Ⅲ期患者 MK 及 MMP-2 较Ⅰ期、Ⅱ期组均出现显著升高 （ ＜0.05），TIMP-2 出现显著下降

（ ＜0.05） ．MK 与 MMP-2 呈正相关 （ ＜0.05），与 TIMP-2 呈负相关 （ ＜0.05） ．结论 随着宫颈癌分期的进

展，中期因子表达及与侵袭转移能力增强密切相关，是反映宫颈癌侵袭能力的重要因子．
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［Abstract］ Objective To study the expression of midkine and its correlation with tumor metastasis ability in

cervical cancer patients．Methods 91 cases of cervical squamous cell carcinoma patients were enrolled ， there

were 34 cases in stageⅠ ，33 cases in stageⅡ， 24 patients in stage Ⅲ. The serum levels of MK， MMP-2 and

TIMP-2 were tested and MK was stained by immunohistochemistry．Results Compared with stage I， MK positive

rate in stageⅡshowed significant rise （ ＜0.05）， MK positive rate in stageⅢ were significant higher than stage

Ⅰ， Ⅱ group （ ＜0.05） . Immunohistochemical staining showed that MK immunohistochemical staining intensity

gradually increased with the progress of the cervical cancer staging. The serum levels of MK and MMP-2 in stage Ⅱ

were significantly higher （ ＜0.05）， while the serum levels of TIMP-2 were significantly lower （Objective0.05）

than those in the stage I. The serum levels of MK and MMP-2 in stage Ⅲ were significantly higher （ ＜0.05），

while the serum levels of TIMP-2 were significantly lower （ ＜0.05） than those in the stage I and stage II. MK

showed significant positive correlation with MMP-2 （ ＜0.05），and negative correlation with TIMP-2 （ ＜

0.05） ．Conclusion With the progress of the cervical cancer staging， midkine expression is closely related to the

invasion and metastasis ability enhancement，and may be an important factor reflecting the invasion ability of cervical

cancer.
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宫颈癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，

近年来，宫颈癌在国内发病率有逐年上升趋势，且

发病人群表现出低龄化的特点[1]．发病早期患者常

无特异性的症状及体征，部分患者出现临床症状时

已有远处转移．中期因子 （midkine， MK） 属于分

泌型肝素结合生长因子的低分子量蛋白质，MK 正

常状态下大量表达于妊娠中期且被限制在一定的组

织中表达 [2]．但是在肿瘤发生、炎症和组织细胞修

复的过程中，MK 的表达明显增强．基质金属蛋白

酶 -2 （MMP-2） 及其抑制剂 TIMP-2 是近年来发

现的有效反应肿瘤恶性程度及侵袭能力的重要指

标，但目前对两者之间的关系尚未明确．笔者自

2012 年 1 月至 2014 年 1 月对就诊于陕西中医学院

第二附属医院的宫颈鳞癌 91 例患者进行了 MK 及

MMPs 家族检测，初步明确该类因子之间的关系．

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择自 2012 年 1 月至 2014 年 1 月期间陕西中

医学院第二附属医院就诊的宫颈癌患者 91 例，年

龄 41～68 岁，平均 （54.5±13.6） 岁，宫颈鳞癌诊

断均依靠病理学检查明确，并除外已经接受放、化

疗等治疗及合并心、脑、肾严重系统性疾病及其他

部位恶性肿瘤患者．根据国际妇产科联盟（FIGO）[3]

提出的分期标准对所有入选患者进行分期，其中Ⅰ

期 34 例 （Ⅰa 期 20 例，Ⅰb 期 14 例），Ⅱ期患者

33 例 （Ⅱa 期 18 例，Ⅱb 期 15 例），Ⅲ期患者 24

例 （Ⅲa 期 14 例，Ⅲb 期 10 例） ．

1.2 检测指标

1.2.1 MK 免疫组化染色 MK 抗体 （兔抗人） 购

自北京博奥森生物公司，采用 SABC 法行免疫组化

染色，封片后采用奥林巴斯 CX21 显微镜下观察并

拍照．

1.2.2 血清MK及MMP2、TIMP-2 检测 采用酶

联免疫吸附实验 （ELISA） 法检测 MK、MMP-2 及

TIMP-2， 检测检测由陕西中医学院第二附属医院

检验科完成，操作严格按照说明进行，并保证在试

剂有效期内使用且保证质控符合国家标准．

1.3 数据统计分析

应用 SPSS 软件进行统计分析，计量资料均采

用 （x±s） 表示，组间比较采用方差分析，计数资

料采用 χ2 检验， ＜0.05 为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 各组MK免疫组化结果比较

对各组各组 MK 免疫组化结果进行分析，Ⅱ期

患者 MK 阳性率较Ⅰ期出现显著升高 （ ＜0.05），

Ⅲ期患者 MK 阳性率较Ⅰ期、Ⅱ期组均出现显著升

高 （ ＜0.05），见表 1．

免疫组化染色可见随着分期的进展，宫颈癌组

织 MK 免疫组化染色强度逐渐增加，阳性染色部位

处于癌细胞胞浆内，且呈弥散分布．在宫颈癌组织

内，癌细胞聚集处及浸润区域呈现较强染色，血管

密集区域内皮细胞也阳性染色 （见图 1） ．

与Ⅰ期比较，* ＜0.05；与Ⅱ期比较，# ＜0.05.

组 别 n 阳性（%） 阴性（%）

Ⅰ期 34 19（55.89） 15（44.11）

Ⅱ期 33 26（78.78）* 7（21.22）*

Ⅲ期 24 23（95.83）*# 1（4.17）*#

表 1 各组MK免疫组化结果比较［n （%）］

Tab. 1 Comparison of the immunohistochemistry for

MK between groups ［n （%）］

图 1 宫颈癌组织MK免疫组化染色 （×400）

Fig. 1 The immunohistochemistry for MK in cervical cancer tissues （×400）

A:Ⅰ期；B:Ⅱ期；Ｃ；Ⅲ期.
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3 讨论

宫颈癌目前已成为是常见的妇科恶性肿瘤之

一，发病率在女性恶性肿瘤中仅次于乳腺癌居第二

位[4]．近年来宫颈癌发病尤其青年女性中发病率呈

逐年增长趋势，据统计我国每年约有 3 万名妇女死

于子宫颈癌．MK 是近年来发现的肝素样结合因

子，随着对 MK 认识的深入，目前发现 MK 可起到

促进神经细胞突起生长及神经干细胞分化等作用[5]，

并有研究表明 MK 是刺激肿瘤发生、发展及转移的

重要因子[6]．基质金属蛋白酶 -2 （MMP-2） 是参与

细胞外基质降解的主要蛋白酶，参与肿瘤的侵袭及

转移[7]．TIMP-2 是 MMPs 的特异性抑制因子，其水

平降低可加重细胞外基质降解．但目前对 MK 与

MMP-2 及 TIMP-2 的关系尚未完全明确，因此针

对宫颈癌患者展开此类研究具有重要意义．

MK 可增强肿瘤细胞恶性表型的表达进而刺激

肿瘤生长及演进．由本研究可以看出，随宫颈癌的

进展，患者 MK 阳性率出现显著升高，免疫组化染

色可见随着分期的进展，宫颈癌组织 MK 免疫组化

染色强度逐渐增加．MK 及 MMP-2 随着肿瘤的进

展出现上升， TIMP-2 出现显著性下降．MK 对肿

瘤发生及发展的影响，可通过如下方面来实现：一

项 目 MMP-2 TIMP-2

MK

0.485* -0.591*

2.2 血清MK及MMP-2、TIMP-2 水平比较

对各组 MK 及 MMP-2、TIMP-2 水平进行分

析，Ⅱ期患者 MK 及 MMP-2 较Ⅰ期均出现显著升

高 （ ＜0.05）， TIMP-2 出现显著下降 （ ＜

0.05） ．Ⅲ期患者 MK 及 MMP-2 较Ⅰ期、Ⅱ期组

均出现显著升高 （ ＜0.05），TIMP-2 出现显著下

降 （ ＜0.05），见表 2.

2.3 血清MK与 MMP-2 及 TIMP-2 相关性分析

分析 MK 与 MMP-2 及 TIMP-2 相关性，MK 与

MMP-2 呈正相关 （ ＜0.05），与 TIMP-2 负相关

（ ＜0.05），见表 3.

组 别 n MK （滋g/L） MMP-2 （ng/L） TIMP-2 （ng/L）

Ⅰ期 34 1.23±0.46 36.15±9.47 341.68±43.79

Ⅱ期 33 1.56±0.57* 51.68±13.54* 297.74±37.28*

Ⅲ期 24 2.08±0.89*# 79.41±25.98*# 205.13±31.45*#

表 2 血清MK及 MMP2、TIMP-2水平比较（x±s）
Tab. 2 Comparison of the serum levels of MK, MMP2 and TIMP-2 between groups （x±s）

与Ⅰ期比较，* ＜0.05；与Ⅱ期比较，# ＜0.05.

表 3 血清MK与 MMP-2 及 TIMP-2相关性分析

Tab. 3 Correlation of the serum levels of MK, MMP2

and TIMP-2

方面，MK 表现出抗凋亡能力，该过程可通过下调

Caspase-3 活性，阻断细胞凋亡的过程 [8]；另一方

面，MK 是促进微血管的形成的重要因子，其水平

升高可增加肿瘤微血管密度，成为肿瘤的生长及

转移的重要诱发因素[9]． 宫颈癌侵袭能力及是否发

生远处转移涉及到蛋白水解酶对 ECM 降解及降解

后的组织重塑[10]，MMPs 及抑制剂 TIMPs 是该类蛋

白水解酶的重要成分[11]，MMP-2 是明胶酶 MMP 的

重要组分，主要针对Ⅳ型胶原进行降解，TIMP-2

水平的下降则可以增强 MMP-2 等的活性 [12]．分析

MK 与 MMP-2 及 TIMP-2 相关性，MK 与 MMP-2

呈正相关，与 TIMP-2 负相关．MMPs 家族所致细

胞外基质平衡紊乱所导致宫颈癌进展及转移过程

与 MK 存 在 密 切 关 系 ， 该 过 程 可 能 以

MMP-2/TIMP-2 水平失调为启动因子[13]，引起下游

细胞外基质合成及分解失调，导致正常状态下隐

藏的功能位点暴露，而 MK 参与基膜降解及细胞外

基质重塑、细胞迁移等过程，加剧新生血管形成，

成为病情进展的重要机制．

综上所述，随着宫颈癌分期的进展，中期因

子表达及与侵袭转移能力增强密切相关，是反映

宫颈癌侵袭能力的重要因子．同时 MK 及 MMPs 家

族作为新近发现反映宫颈癌病理状态的肿瘤标志

物之一，对两类因子进行监测对于探索该系列指

标在宫颈癌病情诊断、治疗、治疗后病情变化具

有重要临床意义．
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