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舌鳞状细胞癌中PCDGF和MMP-9蛋白的表达及临床意义 

黄 闯 ，李 进 ，李真华 ，周文文 ，周晓红t 

(重庆市肿瘤研究所 1．头颈科；2．病理科，重庆 400030) 

【摘 要】目的：探讨畸胎瘤细胞源性生长因子(PC cell—derived growth factor，PCDGF)和基质金属蛋白酶一9(Matrix metaJl0pro— 

teinase一9，MMP一9)在舌鳞状细胞癌中的表达及其与临床病理参数之间的关系。方法：采用免疫组织化学方法检测45例舌鳞状 

细胞癌和 12例正常舌组织中PCDGF和 MMP一9蛋白的表达情况。结果：与正常舌组织相比．PCDGF和MMP一9蛋白在舌鳞状 

细胞癌中的表达明显升高(P<0．05)。PCDGF和MMP一9蛋白的表达随舌鳞状细胞癌的浸润深度增加而增加(P<0．05)，在淋巴结 

转移组高于无淋巴结转移组(P<0．05)，在临床Ⅲ一Ⅳ期的表达高于临床 I Ⅱ的表达(P<0．05)。PCDGF和MMP一9蛋白的表达与 

患者年龄、性别及组织学分级无相关性(尸>0．05)。PCDGF和MMP一9蛋白在舌鳞状细胞癌中的表达呈正相关( =0．543，P<0．01)。 

结论：PCDGF和MMP一9蛋白在舌鳞状细胞癌的发展、浸润和转移中可能起重要作用，且二者之间可能存在协同作用。 
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Expression and cljnlcOpathOlOgicaI significance of PCDGF and MMP一9 in 
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【Abstract]Objective：To investigate the expressions of PC cell-derived growth factor(PCDGF)and matrix metalloproteinase一9(MMP一 

9)in squamous cell carcinoma of tongue(SCCT)and their relationship with clinical pathological parameters of SCCT．Methods：Ira- 

munohistochemical staining was used to examine the expressions of PCDGF and MMP-9 in 45 cases of SCCT and 12 specimens of 

normal tongue tissue．Results：PCDGF and MMP-9 proteins were abnorm ally increased in SCCT as compared with norm al tongue tis- 

sue (P<0．05)．PCDGF and MMP-9 protein expressions were increased with the increase in the invasive depth of SCCT (尸<0．05)． 

PCDGF and MMP-9 protein expressions were significantly higher in SCCT with nodal metastasis and at HI～IV clinical stage than 

those without nodal metastasis and at I～Ⅱclinical stage(P<O．05)．The positive expressions of PCDGF and MMP一9 proteins were not 

related to the age，gender，and differentiation of SCCT patients(户 0．05)．The Spearman analysis indicated that the expression level of 

PCDGF was positively correlated with that of MMP-9 significantly in SCCT( =0．543，P<O．O1)．Conclusion：PCDGF and MMP一9 

may cooperate with each other and play an important role in the development，invasion and metastasis of SCCT． 
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舌鳞状细胞癌是 口腔癌中最常见的恶性肿瘤 ，恶性程度 

高，生长快，浸润性强，严重威胁人类的健康，目前对舌鳞状 

细胞癌的发生、发展、转移的机制尚不清楚。畸胎瘤细胞源性 

生长因子(PC cell—derived growth factor，PCDGF)，是一种畸 

胎瘤细胞自分泌的分子量为 88 kD的富含半胱氨酸的生长 

因子，具有促进细胞增殖、发育，促进伤口修复、介导炎症等 

多种生理功能[11。近来的研究显示，PCDGF与多种肿瘤，如食 
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管鳞状细胞癌 、喉鳞状细胞癌[31、乳腺癌 、卵巢癌 、肝癌[61、 

前列腺癌【7】等的发生发展过程密切相关。但到目前为止， 

PCDGF在舌鳞状细胞癌中的表达情况尚未见报道。基质金属 

蛋白酶一9(Matrix metalloproteinase一9，MMP一9)是基质金属蛋 

白酶家族中的成员，属于蛋白水解酶，具有降解细胞外基质 

和破坏基底膜的功能，在恶性肿瘤的浸润和转移中发挥作 

用。本研究采用免疫组织化学方法检测 PCDGF和MMP一9在 

舌鳞状细胞癌中的表达情况，并探讨其表达与舌鳞状细胞癌 

各项临床病理参数之间的关系。 
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床 I一Ⅱ期的表达明显低于临床Ⅲ～Ⅳ的表达(P<O．05)。 

PCDGF和MMP一9蛋白在不同年龄、不同性别及不同组织学 

分级的舌鳞状细胞癌组织中表达差异无统计学意义( O．05． 

表 1)。 

2-3 舌鳞状细胞癌中PCDGF与MMP一9蛋白表达的相关关系 

应用 Spearman相关分析表明：舌鳞状细胞癌中 PCDGF 

与 MMP-9蛋白表达呈正相关．陛， =0．543，P=O．ooo(见表 2)。 

表 2 PCDGF和 MMP一9蛋白在舌鳞状细胞癌中表达的相关性 

= 0．543，P=O．000 

3 讨 论 

PCDGF也称为上皮素一颗粒素前体，是最早从鼠畸胎瘤 

PC细胞系条件培养基中克隆并鉴定的一种 88 kD的糖蛋 

白。研究显示，PCDGF能通过刺激丝裂原活化蛋白激酶 

(Mitogen—activated protein kinases，MAPK)信号通路、磷脂酰 

肌醇一3一激酶(Phosphatidylinositol 3’kinase，PI3K)信号通路 

和局部粘附激酶(Focal adhesion kinase，FAK)信号通路，从而 

促进上皮和间质来源的多种细胞增殖和存活[10,11]。PCDGF具 

有高度的致瘤活性，现已发现 PCDGF在多种肿瘤组织或肿 

瘤细胞系中高表达，并与肿瘤细胞的失控性增殖、浸润、转移 

及血管生成等过程密切相关l 。但到目前为止，尚缺乏PCDGF 

与舌鳞状细胞癌关系的研究。 

本研究应用免疫组化技术检测了 PCDGF蛋白在舌鳞状 

细胞癌和正常舌组织中的表达．发现 PCDGF在舌鳞状细胞 

癌中的表达强度明显高于正常舌组织．表明PCDGF参与了 

舌鳞状细胞癌的发生，此结论与Kong等[31对喉鳞状细胞癌和 

Chen等目对食管鳞状细胞癌的研究结果一致。本实验还发现 

PCDGF蛋 白在舌鳞状细胞癌中的表达强度与肿瘤的 T分 

期、淋巴结转移及临床分期均呈显著性相关，提示 PCDGF可 

能参与了舌鳞状细胞癌的浸润和转移，此结论与对食管鳞状 

细胞癌[21、乳腺癌嘲、卵巢癌【131、和肝癌嘲的研究结果一致。众所 

周知．肿瘤发生浸润和转移，首先肿瘤细胞必须逃脱细胞外 

基质的局限。其次逃脱的肿瘤细胞能够在新的环境中存活、 

增殖。研究表明，高表达的PCDGF能促进多种基质降解酶 

的产生 ，从而克服细胞外基质对肿瘤细胞的生长抑制作用 ， 

如在对 SW一3肾上腺癌细胞系的研究中发现，PCDGF能促进 

MMP一13和MMP一17的表达[141，这些基质降解酶尤其是MMP- 

13与多种肿瘤的侵袭密切相关【 。高表达PCDGF的肿瘤细胞 

生长不依赖外源性激素的刺激，这些细胞能逃避失巢凋亡现 
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象 ，转移至新的环境中存活、增殖。此外，PCDGF还能上调 

VEGF的表达，促进肿瘤新生血管的形成[12,1 。正是这些特性 

使得 PCDGF在肿瘤的浸润和转移中发挥重要作用．然而 

PCDGF在舌鳞状细胞癌中具体以何种机制参与肿瘤细胞的 

浸润和转移，尚需待下一步的研究。 

MMP～9又称明胶酶 B，是 MMPs家族的重要成员 。以酶 

原形式分泌，激活后能降解Ⅳ、V型胶原等，从而破坏基底膜 

的完整性，为肿瘤浸润周围组织以及侵入血管和淋巴管转移 

创造条件。研究发现，MMP一9在乳腺癌【l8】、食道鳞状细胞癌㈣ 

等多种肿瘤组织中高表达，并与肿瘤的浸润和转移潜能密切 

相关。本研究发现，在舌鳞状细胞癌中MMP一9蛋白的表达明 

显高于正常对照组的表达，且 MMP一9的表达与舌鳞状细胞 

癌的T分期、淋巴结转移及临床分期密切相关，提示 MMP一9 

在舌鳞状细胞癌的生长、浸润和转移中发挥重要作用。 

近年的研究显示。PCDGF能上调 MMP一9的表达。如 Liu 

等[2Ol发现在人类卵巢癌细胞系中PCDGF能上调 MMP一9的 

表达和诱导MMP一2的活化。Tangkeangsirisin等【 发现PCDGF 

能直接刺激肿瘤细胞表达MMP一9蛋白。本研究显示．在舌鳞 

状细胞癌中PCDGF蛋白和 MMP一9蛋白的表达呈正相关．推 

测在舌鳞状细胞癌中 PCDGF可能作为一种上游基因蛋白通 

过上调MMP一9的表达，增强肿瘤细胞外基质的降解。而促进 

肿瘤细胞的浸润和转移 ，这可能是 PCDGF参与舌鳞状细胞 

癌浸润和转移的机制之一。 

综上所述 ．PCDGF蛋白和 MMP一9蛋白的异常表达在舌 

鳞状细胞癌的发生和发展中可能发挥重要作用，并与舌鳞状 

细胞癌的浸润和转移密切相关，联合检测PCDGF和MMP一9 

蛋白的表达可能有助于临床上对舌鳞状细胞癌浸润和转移 

潜能作出评估及预后分析提供依据。 
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