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摘要院目的 观察宫颈癌组织中 DEK与MMP-7尧N-cadherin的表达情况袁并探讨其在宫颈癌的临床意义遥 方法 收集 2016年
1月-2021年 12月在潍坊市中医院手术切除袁并经病理确诊为宫颈鳞状细胞癌组织 80例袁选取癌旁正常宫颈组织标本 50例袁
采用免疫组化法检测两组中 DEK与MMP-7尧N-caherin蛋白的表达情况袁分析三者与宫颈癌临床病理特征的关系袁并进一步
分析三种蛋白在宫颈癌中表达的相关性遥 结果 DEK尧MMP-7尧N-cadherin在宫颈癌组织中的表达高于癌旁正常宫颈组织渊 约
0.05冤曰DEK与MMP-7尧N-caherin的高表达与宫颈癌分化程度尧淋巴结转移及 TNM分期相关渊 约0.05冤袁与宫颈癌患者年龄尧
肿瘤大小均无关渊 跃0.05冤遥宫颈癌中 DEK的表达分别与MMP-7渊 =0.269袁 =0.008冤尧N-caherin渊 =0.295袁 =0.004冤的表达呈正
相关遥 结论 DEK与宫颈癌的发生有关袁且与宫颈癌的组织分化及浸润转移有关袁其在宫颈癌中的作用机制可能与MMP-7尧
N-caherin有关遥
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Abstract：Objective To observe the expression of DEK, MMP-7 and N-cadherin in cervical carcinoma, and to explore their clinical significance.
Methods From January 2016 to December 2021, 80 cases of cervical squamous cell carcinoma tissues and 50 cases of adjacent normal cervical tissues
were collected from Weifang Hospital of Traditional Chinese Medicine. The expression of DEK, MMP-7 and N-caherin proteins in the two groups was
detected by immunohistochemistry. The relationship between the three proteins and the clinicopathological characteristics of cervical cancer was
analyzed, and the correlation between the expression of the three proteins in cervical cancer was further analyzed.Results The expression of DEK,
MMP-7 and N-cadherin in cervical cancer tissues was higher than that in adjacent normal cervical tissues ( <0.05). The high expression of DEK, MMP-
7 and N-caherin was related to the degree of differentiation, lymph node metastasis and TNM stage of cervical cancer ( <0.05), but not to the age and
tumor size of cervical cancer patients ( >0.05). The expression of DEK in cervical cancer was positively correlated with the expression of MMP-7 ( =
0.269, =0.008) and N-caherin ( =0.295, =0.004).Conclusion DEK is related to the occurrence of cervical cancer, and is related to the tissue
differentiation, invasion and metastasis of cervical cancer. Its mechanism of action in cervical cancer may be related to MMP-7 and N-caherin.
Key words：Cervical carcinoma;DEK;MMP-7;N-caherin

宫颈癌是常见的妇科癌症之一，每年导致全球

311 000人死亡[1，2]。根据癌症统计数据，我国宫颈癌
占全球子宫颈癌的 20.2%，占我国女性肿瘤总发病

数的 5.2%，女性肿瘤总死亡数的 5%[3-5]。尽管已有用
于预防宫颈癌的疫苗及各种用于宫颈癌的诊断和筛

查检测，包括 HPV检测、细胞学检测和阴道镜检查，
有效降低了宫颈癌的死亡率[6-8]。然而，对宫颈癌前
筛查和早期诊断仍需进一步的研究。DEK原癌基因
（DEK）是一种跨物种存在且广泛分布与多细胞生物
的原癌基因。钙黏附蛋白（cadherins）是一类表达于
细胞表面的糖蛋白类分子，与胞内不同的连环蛋白

相连，介导细胞间的黏附功能。其中以上皮性钙黏附

分子（E-cadherin）和神经性钙黏附分子（N-cad原
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herin）分布最广泛[9，10]。在肿瘤形成的过程中，N-cad原
herin的表达有助于血管形成及上皮细胞-间质细胞
的迁移，从而使肿瘤细胞更加富于侵袭性，易于转

移。神经上皮（N-E）钙黏素蛋白转换是细胞发生上皮
间充质转换（Epithelial-mesenchymal transition，EMT）
重要的分子标志[11]。基质金属蛋白酶（MMP）是溶解
基质的一组重要酶类，是一个钙依赖性、含锌蛋白水

解酶家族，参与多种肿瘤相关过程，包括细胞凋亡、

血管生成和上皮-间充质转化[12，13]。而 MMP-7基因
是 MMP家族中最小的成员（18 kDa），被认为是由
肿瘤细胞直接分泌的，主要在上皮来源的细胞中表

达，与许多上皮性肿瘤的转移能力有关[14]。本研究采
用免疫组化方法从蛋白质水平检测宫颈癌组织中

DEK、MMP-7和 N-cadherin的表达水平，进一步分
析其与宫颈癌临床病理特征的关系，探讨其与子宫

颈癌的发生发展及浸润转移的关系。

1资料与方法
1.1一般资料 收集 2016年 1月-2021年 12月在潍
坊市中医院行子宫广泛切除加盆腔淋巴结清扫术的

宫颈癌患者 80例，并选取癌旁正常宫颈组织标本
80例作为对照，所有患者均经组织病理学检查确诊
为鳞状细胞癌，术前未经放化疗及免疫治疗。患者

年龄 26~73岁，中位年龄 49岁。年龄逸50岁者 39例，
约50岁者 41例。根据 WHO分类，高分化者 24例，
中、低分化者 56 例。根据国际抗癌联盟第八版
TNM分期，玉期 48例，域~芋期 32例。伴有淋巴结
转移 28 例，无淋巴结转移 52 例。按肿瘤大小分
组，跃4 cm 19例，臆4 cm 61例。本研究经过潍坊市
中医院医学伦理委员会审查通过，所有研究对象均

签署知情同意书。

1.2 主要试剂 DEK、MMP-7、N-cadherin 兔抗人单
克隆抗体，购买自武汉三鹰生物科技有限公司。

EnVision免疫组化染色试剂盒、DAB显色试剂盒购
自福州迈新生物技术开发有限公司。

1.3免疫组化染色及判读 分别取无坏死癌灶及远

端（距癌灶 2 cm以上）正常宫颈组织，经 4%中性甲
醛固定，常规脱水，石蜡包埋，连续切片，切片厚度

3~4 滋m。一抗工作浓度 1颐100。染色方法严格参照
EnVision免疫组化试剂盒说明书进行操作，DAB显
色增强剂显色，显微镜下观察。以磷酸盐缓冲液

（PBS）液代替一抗作为阴性对照。根据美国临床肿
瘤学会 ASCO分级观察分析癌组织及正常宫颈鳞状
上皮 DEK、MMP-7、N-cadherin的染色。染色阳性的
细胞数占百分比约5%、5%~25%、26%~50%、51%~
75%、跃75%，依次计分 0、1、2、3、4分。-、+、++、+++
标记着色强度，依次计分 0、1、2、3分。染色阳性的细
胞百分比计分和着色强度计分相乘，约6分划入低表
达组，逸6分划入高表达组。观察宫颈鳞状细胞癌组
织中 DEK、MMP-7、N-cadherin 表达与宫颈癌临床
病理参数的关系，并进一步分析在宫颈鳞状细胞癌

中 DEK与 MMP-7、N-cadherin的关系。
1.4统计学方法 所有数据采用 SPSS 19.0软件进行
统计学分析。以（ 依）表示计量资料，不同组间的差
异采用 2检验，采用 Pearson相关性分析，约0.05表
示差异有统计学意义。

2结果
2.1 DEK、MMP-7、N-caherin 的表达水平及与临床
病理参数的关系 DEK（45.00%）、MMP-7（45.00%）、
N-caherin（47.50%）在宫颈鳞状细胞癌组织中表达
高于正常宫颈鳞状上皮组织（12.00%、14.00%、
16.00%）（ 约0.05）；DEK、MMP-7、N-cadherin的高表
达与肿瘤的低分化、淋巴结转移、高 TNM分期有关
（ 约0.05），而与患者年龄、肿瘤的大小无关（ 跃
0.05），见表 1。
2.2 DEK 与 MMP-7 及 N-cadherin 的相关性分析
DEK的表达与 MMP-7的表达呈正相关（ =0.269，
=0.008），DEK的表达与 N-cadhrein的表达呈正相
关（ =0.295，=0.004），见图 1。

临床参数

组织

正常宫颈组织

宫颈癌组织

淋巴结转移

无

有

50
80

52
28

DEK高（ =36）

6
36

19
17

2

15.321

4.300

0.000

0.038

MMP-7高（ =36）

7
36

18
18

2

13.358

6.474

0.000

0.011

N-cadherin高（ =38）

8
38

18
20

2

13.353

9.891

0.000

0.002

表 1 宫颈鳞状细胞癌组织中 DEK尧MMP-7尧N-cadherin表达比较渊 冤
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临床参数

TNM分期
玉

域、芋
分化程度

高分化

中低分化

肿瘤大小（cm）
跃4
臆4

年龄（岁）

逸50
约50

48
32

24
56

19
61

39
41

DEK高（ =36）

16
20

15
21

9
27

14
22

2

6.599

4.242

0.056

2.548

0.010

0.039

0.812

0.110

MMP-7高（ =36）

16
20

16
20

10
26

15
21

2

6.599

6.503

0.586

1.314

0.010

0.011

0.444

0.252

N-cadherin高（ =38）

17
21

17
21

12
26

15
23

2

7.026

7.485

2.450

2.493

0.008

0.006

0.118

0.114

表 1渊续冤

3讨论
宫颈癌是女性第 4常见癌症，占每年女性癌症

死亡人数的近 8%。宫颈癌最重要的危险因素是感
染人乳头瘤病毒（HPV），尤其是 HPV16和 HPV18。
这两种 HPV亚型导致所有宫颈癌的 70%~75%[1-3]。
尽管 HPV疫苗的应用及宫颈癌早期筛查的普及大
大提高了宫颈癌的早期诊断率和治疗，改善了许多

患者的预后，但晚期宫颈癌的复发和转移仍然是治

疗的难点。因此，对于宫颈癌的早期诊断、评估及发

病机制的探讨仍需继续研究。

DEK是一个原癌基因，是一个高度保守的转录
调控因子，DEK基因位于染色体 6p22，编码 375个
氨基酸（43 kDa）蛋白。该蛋白在细胞核中丰富，在染
色质组装的结构控制中起关键作用，在急性髓系白

血病患者亚群中，DEK 蛋白被鉴定为与核孔蛋白
214的融合基因[15，16]；在多种细胞活动和各种细胞代
谢过程中也起着关键作用。既往研究显示，DEK参
与多种疾病的发生发展，譬如乳腺癌、卵巢癌、阿尔

茨海默病等[16-18]，在非小细胞肺癌、乳腺癌、头颈部鳞
状细胞癌等中出现高表达[19-21]。DEK过表达抑制宫

颈癌 HeLa细胞的凋亡，也可以抑制 p53转录活性。
表明 DEK在宫颈癌的进展中起着非常重要的作用。
选择性剪接是导致人类基因组生物学功能复杂性的

关键分子机制之一。据报道[17，18]，约 95%的多外显子基
因转录物具有选择性剪接变体，异常剪接产生的非

规范和癌症特异性 mRNA转录物，可导致肿瘤抑制
因子功能丧失或癌基因功能增强，而 DEK参与基因
表达中的剪接后步骤。DEK可抑制细胞衰老、凋亡和
分化，从而促进细胞生长和存活。钙黏附蛋白是一类

结构与功能相似的钙依赖性单链跨膜糖蛋白，根据

其结构分为 E-cadherin、P-cadherin、N-cadherin 3种。
其中 EMT的重要特征之一是作为上皮细胞标志的
E-cadherin表达缺失和间质标志的 N-cadherin表达
上调。N-cadherin的上调表达与多种人类恶性肿瘤
侵袭转移及预后密切相关[11]。MMP是一族 Zn2+依赖
性的蛋白水解酶，能够讲解多种基底膜和细胞外基

质成分，在肿瘤的浸润和转移中起重要作用。MMP-7
是 MMP中唯一的由上皮性肿瘤细胞特异性表达的
酶。由于其降解细胞外基质的能力，因此 MMP-7在
肿瘤的浸润和转移中起着重要作用[14]。

注：A：DEK与 MMP-7呈正相关；B：DEK与 N-cadhrein呈正相关
图 1 DEK与 MMP-7尧N-cadhrein的相关性

A B
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本研究通过免疫组化方法检测 DEK在宫颈鳞
状细胞癌组织中显著高表达，MMP-7和 N-cadherin
在宫颈癌表达也显著高于癌旁正常宫颈组织。DEK、
MMP-7和 N-cadherin在不同临床分期和不同组织
学分级的宫颈癌中表达存在显著差异，提示它们的

高表达在子宫颈癌向周围组织的浸润转移过程中具

有重要作用，可以作为反映宫颈癌侵袭转移能力的

生物学标志物。早期阻断它们的表达可能会抑制肿

瘤的浸润和转移，从而成为宫颈癌治疗的一个新途

径。且在有淋巴结转移的宫颈癌中 DEK、MMP-7和
N-cadherin表达水平显著高于无淋巴结转移者，说
明其与淋巴结转移密切相关，可成为监测宫颈癌浸

润和转移的重要指标。

通过进一步分析 DEK与 MMP-7和 N-cadherin
的关系，结果提示 DEK的表达与 MMP-7和 N-cad原
herin的表达分别呈正相关，说明 DEK对宫颈鳞状
细胞癌的影响与 MMP-7和 N-cadherin有关。DEK
与 MMP-7和 N-cadherin的作用是协同的，这提示
DEK在宫颈癌中的发生发展及高侵袭行为与细胞
外基质的降解和 EMT过程有关。但是它们三者的具
体关系及作用机制还需进一步去探讨。

综上所述，DEK与 MMP-7和 N-cadherin在宫
颈鳞状细胞癌组织中的表达显著增多，并且 DEK的
表达与 DEK与 MMP-7 和 N-cadherin 的表达呈正
相关。DEK对宫颈鳞状细胞癌的影响与细胞外基质
的降解和 EMT过程有一定的关联。这为以后研究宫
颈鳞状细胞癌的研究提供新的方向。
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