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子宫肌瘤旁组织表皮生长因子受体'血清
QQY*=

表达

与子宫肌瘤术后复发的相关研究
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摘
!

要"目的
!

探讨子宫肌瘤旁肌层组织表皮生长因子受体"

3\c@

#(血清基质金属蛋白酶
=

"

QQY*=

#的

表达与子宫肌瘤剔除术后复发的关系$方法
!

回顾性分析
",<

例经子宫肌瘤剔除术后患者的临床资料!利用

免疫组织化学
!Y

法及双抗夹心法检测
3\c@

及
QQY*=

表达情况%根据术后肌瘤复发与否分为复发组"

<2

例#

和非无复发组"

""=

例#!并记录复发时间%对比分析
)

组患者
3\c@

(

QQY*=

表达的差异$结果
!

复发组
3\*

c@

阳性表达
$$

例"

<%;=>

#!明显高于非复发组"

)";#>

#!组间比较差异有统计学意义"

!

%

#;#<

#%复发组

QQY*=

为"

";<2g#;A=

#

#

?

'

I'

!明显高于非复发组的"

";)$g#;)2

#

#

?

'
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!组间比较差异有统计学意义"

!

%

#;#<

#%复发组中!

3\c@

表达强度与术后复发时间呈负相关"

BZU#;,"=

!

!

%

#;#<

#%血清
QQY*=

水平与术后

复发时间呈负相关"

BZU#;2$%
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#$非复发组中
3\c@

及
QQY*=

表达无相关性"

BZ#;)A$
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!

$

#;#<

#%复发组中
3\c@

及
QQY*=

表达呈正相关"

BZ#;,$%
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%

#;#<

#$结论
!

3\c@

及
QQY*=

的高表达与

子宫肌瘤剔除术后复发存在一定关系!

3\c@

及
QQY*=

可能在子宫肌瘤复发中存在相互协同作用$

关键词"子宫肌瘤%

!

表皮生长因子受体%

!

血清基质金属蛋白酶家族%

!

子宫肌瘤剔除术%

!
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腹腔镜下肌瘤剔除术$

'Q

%作为一种微创手术#

具有创伤小'安全性高'术后恢复快及伤口美观等诸

多优点#使其成为手术治疗子宫肌瘤的最主要方

式*

"*$

+

(然而#

'Q

存在较高的术后复发率#使患者面

临再次手术的风险(多数研究认为#子宫肌瘤的发病

及复发机制是多因素'多环节共同作用的结果#其具

体的发病机制仍然需要进一步研究(近年来研究表

明#雌激素对子宫肌瘤的作用是间接的#是以多种生

长因子为中介因子而发挥作用(而生长因子又与基

质金属蛋白酶家族密切相关*

A

+

(目前#关于表皮生长

因子受体$

3\c@

%'基质金属蛋白酶
*=

$

QQY*=

%两者

关系研究非常少*

<

+

(本文通过对子宫肌瘤复发患者

3\c@

'

QQY*=

水平进行测定#分析其相互关系#以期

提高临床对子宫肌瘤复发患者内在分子作用机制的

认识(

$

!

资料与方法

$;$

!

一般资料
!

回顾性分析于
)#"$

年
$

月至
)#"<

年
A

月在本院妇科行
'Q

#有完整临床资料且成功回

访的
",<

例患者为研究对象#均经病理组织学检查确

诊为子宫肌瘤(所有患者术后均进行定期随访#根据

术后有无肌瘤复发分为复发组和非复发组(诊断标

准!所有患者术后均随访#每次随诊主要包括妇科检

查及盆腔超声检查(

'Q

术后复发标准为术后
$

个月

内检查未发现肌瘤#而术后大于或等于
2

个月检查新

发现子宫肌瘤#肌瘤直径大于
"5I

#经盆腔超声'妇科

检查或其他相关手段证实#同时记录复发时间*

2

+

(其

中#复发组
<2

例#年龄
)<

)

A,

岁#平均$

$);%gA;A

%

岁&非复发组
""=

例#年龄
)%

)

A$

岁#平均$

)=;$g

%;2

%岁(对
",<

例子宫肌瘤患者术后均进行完整的

随访#

<2

例$

$)>

%患者出现术后复发#复发时间
2

)

)$

个月#平均$

"<;2g,;<

%个月(两组在年龄'体质量

指数$

7Q(

%'肌瘤个数及肌瘤平均直径等方面差异无

统计学意义$

!

$

#;#<

%#见表
"

(

表
"

!!

术后两组一般资料比较#

FgG

%

组别
'

年龄$岁%

7Q(

$

N

?

"

I

)

% 肌瘤平均直径$

5I

% 肌瘤个数$

'

%

复发组
<2 A2;$,g<;%A )A;Ag);A A;2g#;2 );="g";2$

非复发组
""= A,;<"g2;#A )$;=g$;" A;Ag#;% );,"g";$,

C

"

!

)

#;2," #;A)= #;$AA #;2<"

! #;<)) #;$," #;"A) #;<#=

$;/

!

方法

$;/;$

!

手术方法
!

麻醉方式采用全身静脉麻醉#取

膀胱截石位#术前进行常规消毒准备(以气腹针穿刺

并注入
&̀

)

气体#使腹内压
")II P

?

#分别选择脐

轮上缘和左'右下腹及脐左旁作穿刺处理#放置腹腔

镜和手术器械(在肌瘤'肌壁交界部注入经生理盐水

稀释后的垂体后叶素#待相关组织变白后#在子宫肌

瘤突出最明显的位置作纵向切开#依次切开子宫浆

膜'子宫肌层及肌瘤假包膜#直至显露肌瘤表面#牵引

肌瘤#顺沿假包膜将子宫肌瘤予以剥离'剔除#而后置

入旋切器#粉碎肌瘤后从套管中取出(同时#取部分

肌瘤旁肌层组织#之后以可吸收线间断或连续缝合

全层(

$;/;/

!

3\c@

检测方法
!

将取子宫肌瘤周边的肌层

组织放入
"#>

甲醛中固定#经石蜡包埋#每个切片厚

度制作成
A

#

I

(子宫肌瘤旁组织的
3\c@

表达情况

检测采用免疫组织化学
!Y

法#

_+7

染色试剂盒和免

疫组织化学检测试剂盒均购于福州迈新生物技术开

发公司(

$;/;'

!

3\c@

表达结果判断标准
!

随机选择
<

个高

倍镜视野$

[A##

%(当子宫肌瘤旁组织的细胞质和细胞

膜中出现棕黄色颗粒时则为
3\c@

阳性表达(阳性细

胞
&

<>

即为阴性$

U

%&阳性细胞
$

<>

)

$#>

即为表达

强度弱阳性$

]

%#阳性细胞占
$

$#>

)

2#>

为中等阳性

$

]]

%#阳性细胞
$

2#>

即为强阳性$

]]]
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血清
QQY*=

测定
!

采用双抗夹心法测定血

清
QQY*=

水平#实验试剂购于上海义森科技有限公

司#注意避免测定过程中标本的反复解冻(

$;'

!

统计学处理
!

采用
!Y!!",;#

软件进行统计分

析#计量资料以
FgG

表示#组间比较采用完全随机设

计两样本比较的
C

检验#若方差不齐#采用校正
C

检

验&计数资料用
'

$

>

%表示#采用
!

) 检验进行比较&

3\c@

与
QQY*=

'复发时 间的相关 性检 验采用

!

:

1/9I/F

等级相关分析&

QQY*=

与复发时间的相关

分析采用线性回归&以
!

%

#;#<

为差异有统计学

意义(

/

!

结
!!

果

/;$

!

两组术后
3\c@

及
QQY*=

在肌瘤旁组织中的

表达情况
!

复发组
3\c@

阳性表达
$$

例$

<%;=>

%#

明显高于非复发组$

)";#>

%#组间比较差异有统计学

)

$$""

)
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意义$

!

%

#;#<

%&复发组
QQY*=

为$

";<2g#;A=

%

#

?

"

I'

#明显高于非复发组的$

";)$g#;)2

%

#

?

"

I'

#组间

比较差异有统计学意义$

!

%

#;#<

%#见表
)

(

表
)

!!

3\c@

及
QQY*=

在术后复发组与非复发组肌瘤旁

!!!

组织中的表达情况

组别
'

3\c@

表达$

'

%

U ] ]] ]]]

QQY*=

$

FgG

#

#

?

"

I'

%

复发组
<2 )$ "# "< % ";<2g#;A=

非复发组
""= =A ", 2 ) ";)$g#;)2

!

)

"

C UA;<<# A;#"%

! #;#)" #;###

表
$

!!

复发组肌瘤旁组织中
3\c@

阳性表达强度与

!!!

术后复发时间的相关性

3\c@

表达强度
'

术后复发时间$月#

FgG
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U )$ )#;$gA;"

] "# "2;Ag);,

]] "< "A;2g$;A

]]] % %;2g);A
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图
"
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3\c@

阳性表达强度与术后复发时间的相关性

图
)

!!

复发组血清
QQY*=

水平与复发时间的相关性

/;/

!

相关性研究结果
!

复发组中#

3\c@

表达强度

与术后复发时间呈负相关$

BZU#;,"=

#

!

%

#;#<

%#见

表
$

'图
"

(血清
QQY*=

水平与术后复发时间呈负相

关$

BZU#;2$%

#

!

%

#;#<

%#见图
)

(非复发组中
3\*

c@

及
QQY*=

表达无相关性$

BZ#;)A$

#

!

$

#;#<

%&

复发组中
3\c@

表达及
QQY*=

呈正相关$

BZ#;,$%

#

!

%

#;#"

%#见表
A

'图
$

(

表
A

!!

子宫肌瘤旁组织中
3\c@

阳性表达强度与

!!!

QQY*=

的相关性

组别
'

3\c@

表达强度
'

血清
QQY*=

$

FgG

#

#

?

"

I'

%

B !

复发组
<2 U )$ ";$"g#;$A #;%A" #;###

] "# ";A%g#;2"

]] "< ";<)g#;,=

]]] % ";<%g#;$=

非复发组
""= U =A ";)"g#;"% #;)A$ #;A))

] ", ";$#g#;<,

]] 2 ";)$g#;))

]]] ) ";$)g#;"=

图
$
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子宫肌瘤旁组织中
3\c@

阳性表达强度与

QQY*=

水平的相关性

'

!

讨
!!

论

!!

3\c@

是由
""%2

个氨基酸残基组成的单链跨膜

蛋白#细胞膜上存在
3\c@

特异性的表达#

3\c@

与

细胞外特异配基$

3\c

%结合后#通过其所介导的信号

转导通路#发挥调节细胞增殖和分裂的作用*

,

+

(子宫

肌瘤作为一种单克隆性的良性肿瘤#由肌瘤母细胞分

裂'增殖而成#子宫肌瘤的发生与
3\c

'

3\c@

相关作

用有关*

%

+

(李卫平等*

=

+研究证明#

3\c@

在促进子宫

肌瘤生长中发挥作用#高表达的
3\c@

能诱发肌瘤细

胞过度增殖(因此#上述研究支持肌层组织中
3\c@

的高表达在肌瘤细胞的增殖中起重要作用#可能是子

宫肌瘤细胞不断生长的重要原因之一(而
3\c@

高

表达是否与肌瘤术后复发有关值得临床深入研究(

本组资料对
",<

例
'Q

术后患者随访发现#

<2

例

)

A$""

)

检验医学与临床
)#"%

年
A

月第
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卷第
%

期
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$

$)>

%患者出现肌瘤术后复发(本研究结果与李斯

静等*

)

+报道结果相吻合#其研究表明#子宫肌瘤经
'Q

术后的复发率约
$$;$>

(因此#子宫肌瘤经手术切除

后仍具有较高的复发率(另外#本组资料结果也发

现#复发组肌瘤旁肌层组织中
3\c@

检测阳性表达率

增高#高达
<%;=>

#明显高于非复发组$

!

%

#;#<

%(

笔者推测#肌瘤旁肌层组织中高
3\c@

表达可诱导肌

瘤术后复发(相关文献资料也证实#子宫肌瘤的生长

与子宫肌瘤组织细胞
3\c@

的阳性表达增强有

关*

"#

+

(然而#关于肌瘤旁组织的
3\c@

阳性表达率#

本研究结果高于王立群等*

"#

+的研究结果#其发现子宫

肌瘤周围肌层细胞的
3\c@

阳性表达率为
A";,>

#

可能与研究对象不一致有关#该作者选择的研究对象

是单纯肌瘤周边的组织#而本研究选取的对象是复发

肌瘤旁的肌组织#因而本组资料中的肌瘤旁组织有更

高的
3\c@

阳性表达率(对于
3\c@

阳性表达对肌

瘤旁组织的作用(

b3P

等*

""

+发现体外培养子宫肌组

织及肌瘤组织中有
3\cI@O+

及
3\c@I@O+

的

表达#认为
3\c@

除了促进肌瘤本身的生长外#还可

影响肌瘤周边正常肌组织(

!B3X+@B

等*

")

+发现#

高表达的
3\c@

对子宫肌瘤及相邻肌组织均有明显

的促生长作用(本组资料中#复发组肌瘤旁组织
3\*

c@

阳性表达率明显高于非复发组(因此#笔者推测

3\c@

的高表达对子宫肌瘤剔除术后复发可能存在

潜在的推动作用(术区肌瘤旁组织中
3\c@

表达增

高#高水平的
3\c@

能增强与
3\c

的结合敏感性#从

而刺激术区旁局部肌层细胞#不断促进细胞有丝分裂

和增殖#最终导致肌瘤切除术后复查#从而使肌瘤切

除术后复发风险增高#间接提示了肌瘤组织中
3\c@

的高表达与肌瘤术后复发密切相关(这与国内倪小

平等*

"$

+相近#但该作者主要研究肌瘤内
3\c@

表达

与肌瘤复发的相关性#未能关注肌瘤旁组织的
3\c@

表达与术后肌瘤复发的相关性(然而#术区旁肌瘤组

织残留或局部组织细胞增殖可能对肿瘤术后复发更

为重要(本组资料中#复发肿瘤旁组织
3\c@

阳性表

达率更高#提示
3\c@

阳性表达可以作为潜在评价子

宫肌瘤术后复发的生物学指标#从分子水平上预测其

是否存在复发的可能性(

此外#本研究另一发现是肌瘤旁肌层组织的
3\*

c@

表达与术后复发时间呈明显负相关#

3\c@

表达

水平越高#术后复发时间越短(文献报道#高水平的

3\c@

与
3\c

结合所产生的肌瘤细胞增殖的效应#

会强力促使子宫肌层的肌母细胞增殖成为肌瘤细胞

的时间变短#从而加快肌瘤生长(说明肌瘤旁组织内

高强度的
3\c@

表达#在增加术后复发率风险的同时

也会加快肌瘤旁组织细胞的分裂和增殖#从而使肌瘤

术后复发加快(然而#杨幼林等*

"A

+研究证实#

3\c@

生物学效应的产生必须依赖于孕激素的调控#在子宫

肌瘤组织中#应用孕激素拮抗剂$米非司酮%后#肌瘤

组织中
3\cI@O+

和
3\c@I@O+

的表达水平低

于对照组#提示孕激素拮抗剂对
3\c@

表达可能有抑

制作用(因此#笔者推测术后辅助应用孕激素拮抗剂

干预可能对预防肌瘤术后复发有一定的临床意义(

QQY*=

是基质金属蛋白酶家族$

QQY0

%中分子

量最大的酶#在细胞外基质降解及重构中起着非常重

要的作用(

QQY*=

通过对细胞外基质$

'

型胶原%的

降解'破坏基底膜#促进肿瘤血管的形成及生长(刘

文博等*

"<

+认为#子宫肌瘤患者组织中#

QQY*=

表达水

平较健康人明显升高#提示
QQY*=

在子宫肌瘤的形

成'生长过程中起到一定作用#但是其具体机制仍需

进一步研究(本研究提示
QQY*=

不仅在子宫肌瘤患

者中表达较高#也与肿瘤复发有一定关系#这可能与

子宫肌瘤复发患者细胞外基质降解增加有关(

本研究发现#子宫肌瘤复发患者
QQY*=

与
3\*

c@

存在相关性#这也是本文的创新点(一般认为子

宫肌瘤复发患者#其
3\c@

高表达能促进肿瘤复发及

生长#通过本研究还发现#这种异常的肌母细胞增殖#

肿瘤血管生长机制非常复杂#它可能是多种细胞因子

共同作用的结构(本研究中#

QQY*=

高表达能促进

细胞外基质的降解#有利于新生血管生长&

3\c@

高

表达能诱发肌瘤细胞过度增殖#也能促进肿瘤新生血

管生长(但这两者高表达的机制及相互关系#仍然需

要进一步研究(

综上所述#子宫肌瘤旁肌层组织的
3\c@

及血清

QQY*=

阳性表达可能与子宫肌瘤术后复发相关(对

于子宫肌瘤治疗#应重视肌瘤旁组织#在手术切除肌

瘤时#应尽可能扩大肌瘤周边组织切除范围(对于子

宫肌瘤术后血清
QQY*=

及术区旁组织
3\c@

阳性

高表达的患者#术后辅助应用一定孕激素拮抗剂干预

可能对预防肌瘤复发有一定的临床意义(
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