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宫颈鳞癌中 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 表达与临床病理特征的关系研究

曾　 菲①，戴北飞

（湖南航天医院，湖南 长沙　 ４１０２２１）

摘要　 目的：探讨宫颈鳞癌中细胞角蛋白 ２０（ＣＫ２０）、基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ９）、高迁移率族蛋白

Ｂ１（ＨＭＧＢ１）表达及与临床病理特征的关系。 方法：选取行手术治疗的 ６２ 例宫颈鳞癌患者，取手术

切除宫颈鳞癌组织标本作为观察组，正常宫颈组织标本作为对照组。 用免疫组化技术检测 ＣＫ２０、

ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 的表达情况，比较两组 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 的阳性表达率及其表达与临床病理特

征之间的关系。 结果：观察组 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 阳性表达率均高于对照组，两组比较差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 阳性表达率与宫颈鳞癌淋巴结转移、组织学分级、临床分

期均呈正相关（Ｐ＜０．０５）。 结论：ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 在宫颈鳞癌中呈高表达，其表达与临床分期、

淋巴结转移、组织学分级关系密切。
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ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （Ｐ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ： ＣＫ２０， ＭＭＰ９ ａｎｄ ＨＭＧＢ１ ａｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ

ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ， ｌｙｍｐｈ

ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１； ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ２０； ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９

　 　 宫颈鳞状细胞癌约占宫颈癌的 ７５％～８０％，容易

出现局部侵犯和远处转移，预后较差，且发病率逐年

上升［１－２］。 肿瘤标志物、分子学说、蛋白等在其中均

发挥重要作用，细胞角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ）主要存

在于外胚层起源细胞中间纤维丝内，其水平高低与

细胞分化程度及其分类存在一定相关性，其中 ＣＫ２０

在上皮组织、上皮来源相关癌组织内表达［３］。 基质

金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ，ＭＭＰ９）可

对细胞外基质降解，降低基底膜活性，促进肿瘤细胞

转移，在多种恶性肿瘤中呈高表达［４］。 高迁移率族

蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１，ＨＭＧＢ１）分

子量小且分布较广，与细胞增殖、转录、炎症反应等

关联［５］。 本研究旨在分析宫颈鳞癌中 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、

ＨＭＧＢ１ 的表达及其与临床病理特征的关系，为临床

诊治提供参考。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

选取 ２０２０ 年 ５ 月至 ２０２２ 年 ３ 月在湖南航天医

院行手术治疗的 ６２ 例宫颈鳞癌患者为研究对象，取

手术切除宫颈鳞癌组织标本作为观察组，距离肿瘤

边缘 ５ ｃｍ 以上的癌旁宫颈组织标本作为对照组。

患者年龄 ２７ ～ ６７ 岁，平均（４３．６±５．１）岁；临床分期：

Ⅰ－Ⅱ期 ２６ 例，Ⅲ期 ３６ 例；组织学分级：低分化 ２４

例，中高分化 ３８ 例；淋巴结转移 １９ 例，未转移 ４３

例。 本研究符合《赫尔辛基宣言》医学伦理准则。

纳入标准：符合《宫颈癌诊断与治疗指南（第四

版）》 ［６］中宫颈鳞癌诊断标准，经病理组织学检查确

诊；手术切除组织标本完整；年龄≥１８ 岁。

排除标准：血液系统疾病；术前接受化疗、放疗

等辅助治疗；合并其他系统严重疾病；神经系统疾

病；凝血功能异常；急慢性感染性疾病；合并其他恶

性肿瘤。

１．２　 方法

ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 表达情况用免疫组化技

术检测。 用 ４％甲醛固定获取的标本，石蜡包埋，切

片，厚度为 ４ μｍ，酒精水化，用自来水冲洗，ＣＫ２０、

ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 抗原使用柠檬酸钠高压、高温修复，

分别将 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 抗体滴在切片上，常温

下孵育 ６０ ｍｉｎ，用磷酸盐缓冲液 （ ＰＢＳ） 重复冲洗

３ 次，３ ｍｉｎ ／次。 去除 ＰＢＳ，滴入反应增强液，孵育

２０ ｍｉｎ，用 ＰＢＳ 重复冲洗 ３ 次，３ ｍｉｎ ／次。 去掉 ＰＢＳ

后，滴入酶标抗小兔 ＩｇＧ 聚合物，孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ

重复冲洗 ３ 次，３ ｍｉｎ ／次。 去除 ＰＢＳ 后滴入 ＤＡＢ 显

色，用自来水冲洗，显色终止，苏木素复染，ＰＢＳ 返

蓝，置于显微镜下观察染色结果。

１．３　 观察指标

①ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 阳性表达率。 结果评

价：ＭＭＰ９、ＣＫ２０ 均以在细胞浆中表达为主，阳性表

达指细胞浆内有棕黄色、黄色颗粒；ＨＭＧＢ１ 主要在

细胞核内表达，阳性表达指细胞核内有黄色、棕黄色

颗粒。 每张切片在高倍显微镜下随机选取视野 ５

个，按阳性细胞所占比例和染色强度判断表达情况。

染色强度：黑褐色为 ３ 分，棕黄色为 ２ 分，淡黄色为 １

分，无色为 ０ 分。 阳性细胞百分率≤１０％为 １ 分；

１１％ ～４０％为 ２ 分，４１％～７５％为 ３ 分，≥７６％为 ４ 分。

两者之和＞３ 分，即可判断为阳性。 ②分析 ＣＫ２０、

ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 阳性表达与分化程度、年龄、淋巴结

转移、临床分期等临床病理特征之间的相关性。

·２４·
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１．４　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件分析数据，计数资料以 ｎ、％

表示，行 χ２检验；相关性分析用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析。 Ｐ＜

０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１阳性表达率

两组 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 阳性表达率比较，观

察组指标均高于对照组，两组比较差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），见表 １。

表 １　 两组 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 阳性表达率比较（ｎ、％）

组别 ｎ ＣＫ２０ ＭＭＰ９ ＨＭＧＢ１

对照组 ６２ １（１．６１） ０ ０

观察组 ６２ ３９（６２．９０） ４４（７０．９７） ３７（５９．６８）

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　 　

２．２　 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 表达与宫颈鳞癌临床病

理特征之间的关系

观察组的 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 表达与不同临

床病理特征之间的关系：ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 表达

与淋巴结转移、组织学分级、临床分期有关，有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 表达与年龄

无关，无统计学差异（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

表 ２　 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 表达与宫颈鳞癌临床病理特征的关系（ｎ，％）

临床病理特征 ｎ ＣＫ２０ ＭＭＰ９ ＨＭＧＢ１

年龄（岁）
＜４５ ３３ １９（５７．５８） ２２（６６．６７） １７（５１．５２）

≥４５ ２９ ２０（６８．９７） ２２（７５．８６） ２０（６８．９７）

χ２ ０．８５８ ０．６３３ １．９５３

Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

临床分期
Ⅲ期 ３６ ２７（７５．００） ３１（８６．１１） ２６（７２．２２）

Ⅰ－Ⅱ期 ２６ １２（４６．１５） １３（５０．００） １１（４２．３１）

χ２ ５．３８３ ９．５５５ ５．６１４

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

组织学分级
低分化 ２４ ２０（８３．３３） ２２（９１．６７） １９（７９．１７）

中高分化 ３８ １９（５０．００） ２２（５７．８９） １８（４７．３７）

χ２ ７．００４ ８．１４３ ６．１８１

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

淋巴结转移
有 １９ １９（１００．００） １９（１００．００） １７（８９．４７）

无 ４３ ２０（４６．５１） ２５（５８．１４） ２０（４６．５１）

χ２ １６．１５６ １１．２０７ １０．１０７

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　 　 观察组 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 的阳性表达率与

宫颈鳞癌淋巴结转移、组织学分级、临床分期均呈正

相关（Ｐ＜０．０５），见表 ３。

·３４·
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表 ３　 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 表达与宫颈鳞癌临床病理特征的相关性

临床病理特征
ＣＫ２０

ｒ Ｐ

ＭＭＰ９

ｒ Ｐ

ＨＭＧＢ１

ｒ Ｐ

临床分期 ０．２９５ ＜０．０５ ０．３９３ ＜０．０５ ０．３０１ ＜０．０５

组织学分级 ０．３３６ ＜０．０５ ０．３６２ ＜０．０５ ０．３１６ ＜０．０５

淋巴结转移 ０．５１０ ＜０．０５ ０．４２５ ＜０．０５ ０．４０４ ＜０．０５

３　 讨论

宫颈鳞癌发病可能与环境、工作压力、妇科疾

病、饮食等因素有关，若不及时治疗，晚期可能压迫、

侵犯周围器官或出现远处转移，对女性健康甚至对

生命造成严重威胁［７－８］。 宫颈鳞癌发生、进展与抑癌

基因的缺失、失活、突变等多种分子和基因的变化关

系密切，在研究肿瘤的生长、转移和浸润等方面，分

子标志物的检测起到重要作用［９］。

本研究结果显示，观察组 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１

的阳性表达率均高于对照组；ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１

的阳性表达率与宫颈鳞癌淋巴结转移、组织学分级、

临床分期均呈正相关，推测 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 参

与宫颈鳞癌的发生、进展。 细胞外基质降解是恶性

肿瘤侵袭与转移的重要步骤，ＭＭＰ９ 是由肿瘤细胞

和结缔组织分泌的锌蛋白酶，活化后形成Ⅳ型胶原

酶，可通过毛细血管内生成、新生血管生成等促进肿

瘤转移和侵袭，还能经靠近肿瘤表面的细胞外基质

与血管壁基底膜实施破坏、降解，促使肿瘤转移和侵

袭［１０］。 另外，ＭＭＰ９ 可破坏恶性肿瘤局部组织结构，

为肿瘤生长、繁殖提供有利条件，并可将恶性肿瘤的

基质膜屏障打开，解开恶性肿瘤的枷锁，促进肿瘤远

处转移，还能重建恶性肿瘤的细胞外基质，为其增生

新的血管创造条件，使恶性肿瘤细胞与周围组织之

间的联结降低，为恶性肿瘤提供更多的营养，促使其

繁殖、向周围组织浸润与远处组织转移，进而加重患

者病情严重程度。 免疫效应和免疫杀伤能够对肿瘤

生长形成抑制，但恶性细胞易避开荷瘤宿主免疫功

能，促进肿瘤发生、进展。 ＨＭＧＢ１ 功能复杂，在基因

转录、基因修复等方面发挥重要作用，并具有促进炎

症、修复组织和防疫免疫等作用，可参与细胞分化、

增殖、凋亡、神经生长、迁移、炎症反应等，在多种恶

性肿瘤中过表达［１１－１２］。 ＨＭＧＢ１ 可抑制巨噬细胞增

殖，减少巨噬细胞数量，使其在抗肿瘤转移中作用明

显减弱，拮抗机体抗肿瘤细胞免疫机制，进而促进肿

瘤发生、进展，同时能为纤维蛋白溶解铺好道路，促

进肿瘤细胞向周围组织浸润与远处转移的进一步发

展，进而加重患者病情，影响预后［１３］。 ＣＫ２０ 合成不

仅局限于减数分裂后末端分化的细胞，当肿瘤转移、

细胞侵袭、细胞体外培养、细胞恶性转化时均可继续

进行［１４－１５］。 ＣＫ２０ 对上皮组织特异性较高，其高表达

提示，中间纤维丝合成多，会相应的增强肿瘤细胞活

性及其侵袭能力，进而促进肿瘤进展，故其水平高低

与肿瘤严重程度关系密切。

综上所述，宫颈鳞癌中 ＣＫ２０、ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１ 呈

高表达，其表达水平与肿瘤严重程度密切相关，能够

为宫颈鳞癌诊治提供参考。
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