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肝细胞生长因子及其受体在 

子宫内膜癌组织中的表达及其意义 
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【摘 要】目的：研究肝细胞生长因子HGF及其受体C Met在子宫内膜癌组织中的表达及其与子宫内膜癌手术病理分期、病 

理分级的关系。方法：采用免疫组织化学 S—P法 ，检测 52例子宫内膜腺癌 、l2例正常子宫内膜组织中 H( 歧其受体 c—Met 

的表达，并结合肿瘤的手术病理分期、病理分级，对结果进行 检验、Fisher精确概率法等统计分析，从而削断 价值 结果： 

子宫内膜癌组织中 H( 及c Met表达较正常子宫内膜组织明显增高；子宫内膜癌的期别越晚、分化越差，C Met表达越强 

结论：HGF、c—Met的过度表达与子宫内膜癌的发生发展有关；c Met与子宫内膜癌的手术病理分期 、病理分级密切相关= 
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【Abstract】Objec’live：To investigate the expression and significance of hcpatocyte growth factor(HGF)and C Met，receptor(C 

Met)in endometrial carcimoma．Methods：Using S P inmmnohistochemistry method，the expression of H( F a1]d c Met ill the 

specimens of 52 cases with endomewial catcnloma and 16 cases wn nommI endome'trium was examined．7 hen the correlation wa,s an— 

alyzed between the tWO factors and the stage and differentiation of EC．Results： Fhe expressions of H(；F and C Met in endometrial 

carcinoma were significantly higher than in ilornlal endometrium． I'he expression of c—Met was closely as )ciated with the stage and 

differentiation of endometrial carcinoma．( J7z(1usion：Overexpression of H(；F and C Met facilitates the malignant progress of ell— 

dometrium．c—Met is a,~sociated with the progn~x'；is of E(7． 
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子宫内膜癌(endometrial carcinoma，EC)是女性 

生殖道常见三大恶性肿瘤之一 ，其发病率呈逐年上 

升趋势。EC的发病率已接近甚至超过宫颈癌 ，但其 

确切发病机制及预后因素尚不明确。近年来发现子 

宫内膜癌组织合成的一些生长因子如血管内皮生长 

因子 、胰岛素样生长因子、肝细胞生长因子 、表皮生 

长因子、转化生长因子 一』3、成纤维细胞生长因子、血 

小板衍生的生长因子等与子宫内膜癌的发展、转移 

及预后密切相关。肝细胞生长因子(hepatic growth 

factor，HGF)是一种多功能的细胞因子，其生物学活 

性由单一受体 c Met(c—metprotoncogene product) 

介导。研究表明，在许多人体组织包括子宫内膜组 

织中，HGF与受体 Met的相互作用可以调节细胞增 

殖与运动。HGF／c—Met系统的信号转导异常还与 

许多肿瘤的发生发展有关，如乳腺癌 、结肠癌 、肝细 

胞癌 、膀胱移行细胞癌、卵巢癌等。目前有关子宫内 

膜癌组织中 HGF与受体 c—Met的表达及意义研 

究尚少。本实验随机选择 52例子宫内膜癌患者，以 

l6例正常子宫内膜作对照，采用免疫组化 S P法 

检测子宫内膜 HGF、c—Met的表达，进而探讨子宫 

内膜癌组织中 HGF、c—Met与手术病理分期 、病理 

分级的相互关系。 

作者介绍 ：肖 琳(1973 )，女 ，住院医师，硕士， 

主要研究方向：妇科肿瘤。 1 资料和方法 
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1．1 研究对象 

随机选择子宫内膜癌患者 52例，年龄 48～59岁，平均 

53．6岁，均为已婚已产，患者均行广泛或次广泛全子宫切除 

术(少数行盆腔淋巴结清扫)，术前未经放化疗或激素治疗。 

16例正常子宫内膜取 自因卵巢肿瘤而切除子宫者，年龄 42 

-- 58岁，平均 52．9岁，均为已婚已产。将子宫 内膜组织用 

福尔马林固定后石蜡包埋 ，切片厚 5btm，所有标本均常规 HE 

染色，经病理科医师组织学证实。 

1．2免 疫组化染色法(S—P法) 

采用生物素标记的第二抗体与链霉素抗生物素蛋 白连 

接的过氧化物酶及基质色素混合液来测定细胞和组织 中的 

抗原。 

1．3 试剂 

通用型 SP试剂盒 ，Mouse Monoclonal Anti—e—Met工 

作液购自北京中山生物有限公司、Mouse Monoclonal Anti— 

HGF(1：200稀释)购自武汉博士德公司。 

1．4 免疫组化结果判断 

HGF表达：HGF表达主要定位于子宫内膜上皮细胞浆 

及间质细胞 ，呈棕黄色染色者为 HGF表达 阳性细胞。阳性 

细胞<10％或未染色为“一”；阳性细胞≥ 10％及<50％为 

“+”；阳性细胞≥50％为“++”。e—Met表达：C—Met表 

达主要定位于子宫内膜上皮细胞浆，判断方法同 HGF。 

1．5 统计学方法 

采用 SPSS 11．0软件 ，根据资料性质分别采用 检验 、 

Fisher精确概率法进行统计学分析。显著性水平n=0．05。 

2 结 果 

2．1 HGF在正常子宫内膜和子宫内膜癌中的表达 

HGF在正常子宫内膜和子宫内膜癌组织中的 

表达见表1，经 ；( 检验子宫内膜癌与正常内膜HGF 

表达有显著性差异。 

表 1 HGF在正常子宫内膜和子宫内膜癌中的表达 

表 2 e—Met在正常子宫内膜和子宫内膜癌的表达 

2．2 C—Met在正常子宫内膜、不典型增生子宫内 

膜和子宫内膜癌组织中的表达 

C—Met在正常子宫内膜和子宫内膜癌组织中 

的表达见表 2，经 检验子宫内膜癌与正常内膜 c 

—

Met表达有显著性差异。 

2．3 HGF、C—Met表达与子宫内膜癌手术病理分 

期、病理分级(FIGO，1988)的相互关系 

HGF、C—Met与手术病理分期 、病理分级之间 

的相关分析见表 30子宫内膜癌组织 HGF与临床分 

期、病理分级无关(P>0．05)。C—Met与手术病理 

分期、病理分级有关(P<0．05)，肿瘤期别越晚、分 

化程度越低，C—Met表达越强。进一步经 Spearman 

相关分析显示，C—Met与子宫内膜癌的手术病理分 

期(r=0．736，P<0．01以及病理分级(r=0．612，P 

<0．05)呈正相关。 

表 3 HGF、e—Met与手术病理分期、病理分级之间的关系 

3 讨 论 

3．1 HGF／c—Met的 结 构与 功 能 

肝细胞 生 长 因子 (hepatocyte growth factor． 

HGF)又名分散因子(scatter factor，SF)，它最早从部 

分肝切除的大鼠血清中分离得到，可强烈促进肝细 

胞的增殖。HGF是一种多功能的细胞因子，其生物 

学活性由单一受体 C—Met介导。c—Met受体是原 

癌基因C—met编码的蛋白，是一类具有自主磷酸化 

活性的跨膜受体，是细胞内信息传导的重要组成成 

分。HGF与 C—Met结合后 ，激活了受体的酪氨酸 

蛋白激酶活性，并与胞质中的效应分子如 PI 激酶、 

磷酯酶C7、Src相关酪氨酸激酶、生长因子受体结合 

蛋白一1等与由 链的多功能锚定位点结合并磷酸 

化，进而引起细胞内一系列信号转导途径的级联激 

活，从而调节细胞的增殖 、分化、运动和血管生成 

等 1。 

3．2 HGF／c—Met与肿瘤 

HGF／c—Met信号传导通路广泛存在于各种组 

织细胞中，发挥有丝分裂原、运动因子、成形素等生 
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理功能。但当细胞过表达 HGF、c～Met时或 HGF／ 

c—Met系统信号转导失调时，常导致肿瘤的发生发 

展。在结肠癌、肝癌、甲状腺癌 、乳腺癌等肿瘤中， 

HGF和绒 c—Met高表达与肿瘤的相关关系已被 

证实[2l。 

HGF／c—Met在肿瘤的侵袭转移过程中也发挥 

重要作用。HGF能破坏细胞之间的连接 ，使细胞问 

粘附性减弱，还可以增加细胞中基质金属蛋白酶一2 

(MMP一2)、尿激酶型纤溶酶原激活因子(uPA)的 

表达，促使降解细胞外基质(ECM)降解 ，从而刺激 

癌细胞的迁徙和转移l3,4 J。 

在本研究中，正常子宫内膜及子宫内膜癌腺上 

皮细胞中HGF表达阳性。这表明，在体内上皮细胞 

也可分泌 HGF；在肿瘤组织 中，存在着 HGF／c— 

Met自分泌环促进恶性肿瘤的发生发展。本研究还 

发现 ，HGF及其受体 e—Met在子宫内膜癌组织中 

的表达均显著高于正常子宫内膜。在子宫内膜癌组 

织中，有 4l例同时阳性或强阳性表达 HGF与 c— 

Met，二者的表达呈平行趋势：HGF表达越强，e— 

Met亦越强；反之亦然。这说明 HGF／c—Met自分 

泌环在子宫内膜癌的发生发展过程中可能发挥一定 

作用。在乳腺癌、胰腺癌等恶性肿瘤的研究中也有 

类似发现E5j。此外，本研究提示 ，c—Met与子宫内 

膜癌的手术病理分期 、病理分级有密切关系，肿瘤的 

期别越晚、分化越低，c—Met表达越强，在乳腺癌、 

胰腺癌 、肝细胞癌等恶性肿瘤中也有类似发现。通 

过相关分析，我们得到 c—Met与内膜癌的手术病 

理分期、病理分级呈正相关。恶性肿瘤的分期和分 

级通常是I临床判断预后的重要因素，因此，我们推 

测，c—Met亦与子宫内膜癌的预后有关，可作为判 

断内膜癌的预后因素之一。 

3．3 HGF／c—Met在肿瘤治疗中的应用价值 

HGF及其受体 c—Met在肿瘤发生发展、侵袭 

转移中的具有重要作用，阻断 HGF／c—Met系统的 

表达或信号转导可作为抗肿瘤的策略。1997年， 

Date等 7 J通过对重组人 HGF进行消化裂解发现了 

HGF拮抗剂——NK4，NK4可抑制 HGF所诱导的 

结肠癌、宫颈癌、乳腺癌 、胰腺癌等肿瘤细胞的运动 

和侵袭l8 J。此外，在体内合成 HGF的过程中，需 

要一些因子如 HGF的激动剂(HGFA)的激活，从而 

使单 链 HGF前 体转 化 为有 活性 的双链 HGF。 

Kataoka等[10；研究结肠癌组织发现，H( 及 HGFA 

的活性都明显增强，而 HGFA的抑制因子 HAl—I 

在拮抗肿瘤的过程中发挥着重要作用 ，这为肿瘤的 

治疗提供了新的途径。 
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