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vai trß cña matrix metalloproteinase-2 vµ yÕu tè øc chÕ m« MMP-2 

trong l©m sµng bÖnh ung th vßm mòi häng 
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Tãm t¾t 
Môc ®Ých: T×m mèi liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn 

matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) vµ yÕu tè øc chÕ 
MMP-2 (tissue inhibitor of metalloproteinase-2-TIMP-
2) trong nguy c¬ di c¨n vµ tiªn lîng ung th vßm mòi 
häng (UTVMH). Ph¬ng ph¸p: X¸c ®Þnh sù biÓu hiÖn 
MMP-2 vµ TIMP-2 b»ng ph¬ng ph¸p nhuém ho¸ m« 
miÔn dÞch trong 83 mÉu sinh thiÕt cña bÖnh nh©n 
UTVMH, ®ång thêi t×m mèi liªn quan cña chóng víi l©m 
sµng, thêi gian sèng thªm vµ t×nh tr¹ng tö vong trong 
UTVMH. KÕt qu¶: cã 86,7% c¸c trêng hîp cã biÓu 
hiÖn MMP-2, trong ®ã cã 22,9% biÓu hiÖn MMP-2 møc 
®é m¹nh. §ång thêi, cã 86,7% c¸c trêng hîp cã biÓu 
hiÖn TIMP-2 vµ 16,7% trêng hîp biÓu hiÖn møc ®é 
m¹nh. T¨ng biÓu hiÖn MMP-2 vµ TIMP-2 liªn quan cã 
ý nghÜa víi t¨ng di c¨n h¹ch cæ, giai ®o¹n l©m sµng, 
t¨ng tû lÖ tö vong vµ thêi gian sèng thªm ng¾n trong 
UTVMH (p<0,05). Cha t×m thÊy mèi liªn quan gi÷a sù 
biÓu hiÖn MMP-2 vµ TIMP-2 t¹i m« sinh thiÕt víi giai 
®o¹n T, ®ång thêi cha thÊy cã mèi liªn quan gi÷a sù 
biÓu hiÖn MMP-2 víi TIMP-2 trong c¸c trêng hîp 
UTVMH nghiªn cøu (p>0,05). KÕt luËn: Sù t¨ng biÓu 
hiÖn MMP-2 vµ TIMP-2 cã thÓ coi lµ yÕu tè tiªn lîng 
xÊu trong UTVMH. 

Tõ kho¸: Ung th vßm mòi häng, MMP-2, TIMP-2. 
summary 
Objective: To find the correlation between the 

expression of Matrix Metalloproteinase-2 (MMP-2) 
and Tissue inhibitor of metalloproteinase-2 (TIMP-2) 
in risk of metastasis and prognosis of nasopharyngeal 

carcinoma (NPC). Methods: Expression of MMP-2 
and TIMP-2 was studied by immunohistochemistry 
analysis in 83 NPC sections and their association 
with clinical features and survival were statistically 
analyzed. Results: Positive expression rate of MMP-
2 was 86.7%, 22.9% of the cases being extensively 
positive (3+). Positive expression rate of TIMP-2 was 
85.5% and 19.3% cases with extensively positive TIMP-2 
(3+). Increasing expression of MMP-2 and TIMP-2 
correlated significantly with increasing lymph nodes 
metastasis, clinical stages, increasing dead rate and 
decreasing survival of NPC patients (p<0.05). Non-
significant of MMP-2 and TIMP-2 expression with T 
stages, and no correlation between TIMP-2 expression 
and MMP-2 expression (p>0.05). Conclusions: 
Increasing expression MMP-2 and TIMP-2 may be 
considered worse prognostic factors in patients with NPC. 

Keywords: Nasopharyngeal carcinoma, MMP-2, 
TIMP-2. 

®Æt vÊn ®Ò 
Ung th vßm mòi häng (UTVMH) lµ mét bÖnh phæ 

biÕn ®îc xÕp vµo mét trong t¸m bÖnh ung th 
thêng gÆp, nã cã ®Æc ®iÓm x©m lÊn vµ di c¨n cao 
h¬n c¸c ung th vïng ®Çu mÆt cæ kh¸c. Kho¶ng 90% 
c¸c trêng hîp UTVMH ®· cã di c¨n h¹ch cæ khi ph¸t 
hiÖn ®îc ung th trªn l©m sµng [1]. Di c¨n xa còng 
lµ mét nguyªn nh©n g©y thÊt b¹i trong ®iÒu trÞ 
UTVMH, lµm cho bÖnh nh©n tö vong nhanh chãng.  
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§Ó x©m lÊn vµ di c¨n c¸c tÕ bµo ung th ph¶i tr¶i 
qua mét qu¸ tr×nh gåm nhiÒu bíc, trong ®ã, sù ph¸ 
vì chÊt nÒn ngo¹i bµo vµ mµng c¬ b¶n lµ bíc quyÕt 
®Þnh cho c¸c tÕ bµo ung th rêi khái tæn th¬ng 
nguyªn ph¸t, x©m lÊn c¸c tæ chøc l©n cËn vµ ®i tíi tæ 
chøc xa h¬n. GÇn ®©y, nhiÒu tµi liÖu ®· ®Ò cËp ®Õn 
vai trß cña c¸c Matrix Metalloproteinase (MMP) – mét 
hä c¸c enzym tiªu protein, ®ãng vai trß quan träng 
trong viÖc ph©n huû chÊt nÒn ngo¹i bµo vµ mµng c¬ 
b¶n. Trong sè c¸c MMP, MMP-2 ®îc xem nh c¸c 
enzym chñ chèt cho qu¸ tr×nh nµy, bëi chóng cã kh¶ 
n¨ng ph©n huû m¹nh collagen type IV, mét trong 
nh÷ng thµnh phÇn quan träng cña chÊt nÒn ngo¹i bµo 
vµ mµng ®¸y [2]. NhiÒu c«ng tr×nh nghiªn cøu ®· 
kh¼ng ®Þnh vai trß cña MMP-2 trong x©m lÊn vµ di 
c¨n ung th miÖng tÕ bµo vÈy [3], [7], ung th miÖng 
®Çu cæ [8].... H¬n n÷a, TIMP-2 (Tissue inhibitor of 
Metalloproteinase-2) tríc ®©y ®îc coi nh yÕu tè øc 
chÕ MMP-2 vµ cã thÓ tham gia lµm gi¶m kh¶ n¨ng 
x©m lÊn ung th. Tuy nhiªn, gÇn ®©y mét sè t¸c gi¶ 
®· chøng minh mét ®iÒu ngîc l¹i lµ TIMP-2 cã thÓ 
®ãng gãp vµo sù ho¹t ho¸ cña MMP-2, ®Èy nhanh 
x©m lÊn vµ di c¨n ung th [7], [10]. VËy vÊn ®Ò ®îc 
®Æt ra ë ®©y lµ liÖu c¶ TIMP-2 vµ MMP-2 cã ph¶i ®Òu 
lµ c¸c yÕu tè lµm t¨ng kh¶ n¨ng x©m lÊn vµ di c¨n 
trong ung th vßm mòi häng ?  

X©m lÊn vµ di c¨n quyÕt ®Þnh chñ yÕu ®Õn tiªn 
lîng bÖnh nh©n ung th. Do ®ã, vÊn ®Ò quan träng 
lµ ph¶i x¸c ®Þnh ®îc c¸c yÕu tè dù ®o¸n sím kh¶ 
n¨ng x©m lÊn vµ di c¨n ung th ®Ó cã nh÷ng chiÕn 
lîc ®iÒu trÞ thÝch hîp. ChÝnh v× vËy, môc ®Ých cña 
chóng t«i trong ®Ò tµi nµy lµ ®¸nh gi¸ sù biÓu hiÖn 
MMP-2 vµ TIMP-2 t¹i m« sinh thiÕt UTVMH b»ng 
ph¬ng ph¸p hãa m« miÔn dÞch, ®ång thêi t×m mèi 
liªn quan cña chóng víi kh¶ n¨ng x©m lÊn vµ di c¨n 
UTVMH. T¹i ViÖt Nam hiÖn nay cha thÊy tµi liÖu nµo 
®Ò cËp ®Õn vÊn ®Ò nµy, do ®ã chóng t«i thùc hiÖn 
nghiªn cøu nµy nh»m môc tiªu: 

1. X¸c ®Þnh møc ®é biÓu hiÖn MMP-2 vµ TIMP-2 ë 
m« sinh thiÕt UTVMH. 

2. Ph©n tÝch mèi liªn quan gi÷a møc ®é biÓu hiÖn 
MMP-2 vµ TIMP-2 víi giai ®o¹n bÖnh, t×nh tr¹ng di c¨n 
h¹ch, kh¶ n¨ng sèng thªm toµn bé vµ t×nh tr¹ng tö vong 
trong UTVMH. 

§èI T¦îNG Vµ PH¦¥NG PH¸P NGHI£N CøU 
1. §èi tîng. 
83 bÖnh nh©n UTVMH thÓ ung th biÓu m« kh«ng 

biÖt hãa (UCNT) ®îc chÈn ®o¸n x¸c ®Þnh dùa vµo 
kÕt qu¶ gi¶i phÉu bÖnh, løa tuæi tõ 13 ®Õn 71 tuæi, b¾t 
®Çu vµo ®iÒu trÞ t¹i bÖnh viÖn K Hµ Néi tõ nh÷ng n¨m 
2002 ®Õn 2005. Trong ®ã, 25 bÖnh nh©n giai ®o¹n I 
&II, 28 bÖnh nh©n giai ®o¹n III vµ 30 bÖnh nh©n giai 
®o¹n IV (theo ph©n lo¹i cña AJCC- American Joint 
Commitee on Cancer).  

2. Ph¬ng ph¸p 
- ThiÕt kÕ nghiªn cøu m« t¶ cã ®èi chiÕu l©m sµng 

vµ theo dâi thêi gian sèng thªm. 

- Nhuém hãa m« miÔn dÞch: tiÕn hµnh nhuém hãa 
m« miÔn dÞch ®Ó ph¸t hiÖn møc ®é biÓu hiÖn cña 
MMP-2 vµ TIMP-2 ë 83 mÉu block paraffin cña c¸c 
bÖnh nh©n nãi trªn. Kh¸ng thÓ sö dông lµ Anti-MMP-
2 (M4065) vµ Anti-TIMP-2(T7937) cña h·ng Sigma. 

- NhËn ®Þnh kÕt qu¶ (Theo Rukolainen vµ cs, 2004): 
Ph¶n øng d¬ng tÝnh sÏ xuÊt hiÖn mµu n©u ë bµo t¬ng 
cña tÕ bµo ung th, ph¶n øng ©m tÝnh khi chØ xuÊt hiÖn 
mµu tÝm cña nh©n tÕ bµo. TÝnh tû lÖ phÇn tr¨m sè tÕ bµo 
ung th nhuém d¬ng tÝnh trªn tæng sè tÕ bµo ung th [8]. 

+ ¢m tÝnh (-): Tiªu b¶n kh«ng b¾t mµu n©u. 
+ D¬ng tÝnh 1+ (+): 1% <sè tÕ bµo d¬ng tÝnh ≤ 

25%) 
+ D¬ng tÝnh 2+(++): 25% <sè tÕ bµo d¬ng tÝnh ≤ 

50%) 
+ D¬ng tÝnh 3+(+++): sè tÕ bµo d¬ng tÝnh >50% 
- Håi cøu hå s¬ bÖnh ¸n c¸c sè liÖu: Ph©n lo¹i 

TNM vµ c¸c giai ®o¹n l©m sµng (Theo ph©n lo¹i cña 
Liªn ban ph©n lo¹i ung th Hoa Kú - AJCC theo 
Cancer staging manual, 1997). 

- Theo dâi thêi gian sèng thªm vµ t×nh tr¹ng tö 
vong b»ng c¸ch ghi nhËn kÕt qu¶ ®¸nh gi¸ ë c¸c lÇn 
t¸i kh¸m theo hå s¬ bÖnh ¸n cña bÖnh viÖn, qua th 
hoÆc ®iÖn tho¹i trùc tiÕp. 

+ Tiªu chuÈn chÈn ®o¸n tö vong: bÖnh nh©n ®îc 
xem lµ tö vong khi lÇn t¸i kh¸m cuèi cïng, b¸c sÜ 
BÖnh viÖn K ®¸nh gi¸ ung th diÔn biÕn nÆng kh«ng 
thÓ ®iÒu trÞ ®îc n÷a, hoÆc ngêi nhµ b¸o tin bÖnh 
nh©n tö vong. 

+ Thêi gian sèng thªm ë bÖnh nh©n tö vong: ®îc 
tÝnh lµ kho¶ng thêi gian b¾t ®Çu chÈn ®o¸n ung th 
®Õn ngµy bÖnh nh©n tö vong, hay th«ng tin tõ lÇn 
kh¸m cuèi cïng t¹i BÖnh viÖn K ghi nhËn ung th 
diÔn biÕn nÆng kh«ng ®iÒu trÞ ®îc. 

+ Thêi gian sèng thªm toµn bé ë bÖnh nh©n cßn 
sèng: ®îc tÝnh tõ lóc b¾t ®Çu chÈn ®o¸n ung th 
®Õn ngµy kÕt thóc ghi nhËn nghiªn cøu. 

- Ph©n tÝch mèi liªn quan gi÷a møc biÓu hiÖn 
MMP-2, TIMP-2, víi t×nh tr¹ng l©m sµng, thêi gian 
sèng thªm vµ tö vong trong UTVMH. 

3. Xö lý sè liÖu: NhËp vµ xö lý sè liÖu b»ng phÇn 
mÒm SPSS 16.0.  

kÕt qu¶ nghiªn cøu 
1. Sù biÓu hiÖn MMP-2 vµ TIMP-2 t¹i m« sinh 

thiÕt ung th vßm mòi häng.  

 
A 

 
B 

H×nh 1: Nhuém ho¸ m« miÔn dÞch MMP-2 (A) vµ TIMP-2(B) t¹i 
m« sinh thiÕt UTVMH. Ph¶n øng d¬ng tÝnh MMP-2 vµ TIMP-2 

®îc quan s¸t trong bµo t¬ng cña tÕ bµo ung th (x400). 
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B¶ng 1: Møc ®é biÓu hiÖn MMP-2 vµ TIMP-2 t¹i 
m« sinh thiÕt UTVMH. 

Møc ®é biÓu hiÖn 
C¸c yÕu tè 

¢m 
tÝnh 

D¬ng 
tÝnh 

+ ++ +++ 

n (83) 11 72 24 29 19 MMP-2 
100% 13,3% 86,7% 28,9% 34,9% 22,9% 
n (83) 12 71 29 26 16 TIMP-2 
100% 14,5% 85,5% 34,9% 31,3% 19,3% 

NhËn xÐt: Tû lÖ biÓu hiÖn MMP-2 chiÕm 86,7% 
c¸c trêng hîp, trong ®ã cã 22,9% biÓu hiÖn MMP-2 
møc ®é m¹nh. §ång thêi, TIMP-2 biÓu hiÖn còng kh¸ 
cao chiÕm 85,5% c¸c trêng hîp, trong ®ã biÓu hiÖn 
møc ®é m¹nh chiÕm 19,3%. 

2. Mèi liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn MMP-2, 
TIMP-2 vµ l©m sµng UTVMH. 

B¶ng 2: Mèi liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn MMP-2 
víi l©m sµng UTVMH 

UTVMH 
Sè 
ca 

MMP-2 (+) 
≤ 25% 

MMP-2 (+) 
> 25% p 

Giai ®o¹n T: T1 + T2 
T3 + T4 

Di c¨n h¹ch: N0 
N1,2,3 

Giai ®o¹n l©m sµng 
I+II 
III 
IV 

Thêi gian sèng thªm 
> 3 n¨m 
≤ 3 n¨m 

T×nh tr¹ng sèng cßn 
Cßn sèng 
Tö vong 

41 
42 
23 
60 
 

25 
28 
30 
 

58 
23 
 

49 
32 

19 (46,3%) 
16 (38,1%) 
18 (78,3%) 
17 (28,3%) 

 
16 (64,0%) 
10 (35,7%) 
9 (30,0%) 

 
30 (51,7%) 
4 (17,4%) 

 
25 (51,0%) 
9 (28,1%) 

22 (53,7%) 
26 (61,9%) 
5 (21,7%) 

43 (71,7%) 
 

9 (36,0%) 
18 (64,3%) 
21 (70,0%) 

 
28 (48,3%) 
19 (82,6%) 

 
24 (49,0%) 
23 (71,9%) 

0,447 
 

0,001 
 

0,028 
 
 
 

0,006 
(Fishers 

exact 
test) 

 
0,04 

 
NhËn xÐt:  
- Sù t¨ng biÓu hiÖn MMP-2 liªn quan cã ý nghÜa 

víi t×nh tr¹ng di c¨n h¹ch, giai ®o¹n l©m sµng, thêi 
gian sèng thªm ng¾n vµ tû lÖ tö vong cao ë nh÷ng 
bÖnh nh©n UTVMH nghiªn cøu (p < 0,05). Kh«ng cã 
mèi liªn quan gi÷a møc ®é biÓu hiÖn MMP-2 vµ giai 
®o¹n T (p > 0,05). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

BiÓu ®å 1: §êng tiªn lîng sèng cßn Kaplan-Meier; A: cña 
nh÷ng bÖnh nh©n biÓu hiÖn MMP-2 møc ®é (+) ≤50% tÕ bµo 

vµ (+) >50% tÕ bµo; B: cña nh÷ng bÖnh nh©n biÓu hiÖn TIMP-
2 møc ®é (+) ≤25% tÕ bµo vµ (+) >25% tÕ bµo 

 
Ph©n tÝch Kaplan-Meier vµ Log-Ranh cho thÊy tiªn 

lîng sèng cßn cña nh÷ng bÖnh nh©n biÓu hiÖn qu¸ 
møc MMP-2 ((+)>50% tÕ bµo) thÊp h¬n râ rÖt so víi 

nh÷ng bÖnh nh©n cã biÓu hiÖn MMP-2 (+)<50% tÕ 
bµo (p=0,001). §ång thêi, tiªn lîng sèng cßn cña 
nh÷ng bÖnh nh©n biÓu hiÖn TIMP-2 møc ®é ((+)>25% 
tÕ bµo) thÊp h¬n so víi nh÷ng bÖnh nh©n cã biÓu 
hiÖn TIMP-2 møc ®é (+)<25% tÕ bµo (p<0,01).  

B¶ng 3: Mèi liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn TIMP-2 
víi l©m sµng UTVMH 

 

UTVMH 
Sè 
ca 

TIMP-2 (+) 
≤ 25% 

TIMP-2 
(+)>25% p 

Giai ®o¹n T: T1 + 
T2 

T3 + T4 
Di c¨n h¹ch: N0 

N1,2,3 
Giai ®o¹n l©m sµng 

I+II 
III 
IV 

Thêi gian sèng thªm 
> 3 n¨m 
≤ 3 n¨m 

T×nh tr¹ng sèng cßn 
Cßn sèng 
Tö vong 

41 
42 
23 
60 
 

25 
28 
30 
 

58 
23 
 

49 
32 

24 (58,5%) 
17(40,5%) 
16 (69,6%) 
25 (41,7%) 

 
19 (76,0%) 
11 (39,3%) 
11 (36,7%) 

 
35 (60,3%) 
5 (21,7%) 

 
31 (63,3%) 
9 (28,1%) 

17 (41,5%) 
25 (59,5%) 
7 (30,4%) 

35 (58,3%) 
 

6 (24,0%) 
17 (60,7%) 
19 (63,3%) 

 
23 (39,7%) 
18 (78,3%) 

 
18 (36,7%) 
23 (71,9%) 

0,100 
 

0,023 
 
 

0,006 
 
 

0,003 
(Fishers 

exact test) 
 

0,002 

NhËn xÐt: Sù t¨ng biÓu hiÖn TIMP-2 liªn quan cã ý 
nghÜa víi t×nh tr¹ng di c¨n h¹ch, giai ®o¹n l©m sµng, 
thêi gian sèng thªm ng¾n vµ tû lÖ tö vong cao ë 
nh÷ng bÖnh nh©n UTVMH nghiªn cøu p < 0,05). 
Kh«ng cã mèi liªn quan gi÷a møc ®é biÓu hiÖn TIMP-2 
vµ giai ®o¹n T (p > 0,05). 

3. Mèi liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn MMP-2 vµ sù 
biÓu hiÖn TIMP-2. 

B¶ng 4: Mèi liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn MMP-2 vµ 
TIMP-2 

TIMP-2 
MMP-2 

< 25% tÕ bµo 
d¬ng tÝnh 

≥ 25% tÕ bµo 
d¬ng tÝnh p 

< 25% tÕ bµo d¬ng tÝnh 19 (46,3,3%) 16 (38,1%) 
≥ 25% tÕ bµo d¬ng tÝnh 22 (53,7%) 26 (61,9%) 

Tæng 41 (100%) 42 (100%) 
>0,05 

NhËn xÐt: Kh«ng cã mèi liªn quan gi÷a sù biÓu 
hiÖn MMP-2 vµ sù biÓu hiÖn TIMP-2 t¹i m« sinh thiÕt 
UTVMH (p > 0,05). 

bµn luËn 
MMP-2 (Gelatinase A, 72 kD Gelatinase, 72 kD 

Collagenase type IV) ®îc xem nh gi÷ vai trß chñ 
®¹o trong viÖc ph©n hñy nhiÒu thµnh phÇn cña chÊt 
nÒn ngo¹i bµo, gióp tÕ bµo ung th x©m lÊn vµo m« 
xung quanh vµ di c¨n. Vai trß cña MMP-2 ®· ®îc 
chøng minh trong nhiÒu lo¹i ung th [1],[5],[10]... Míi 
®©y, Cui vµ cs, (2008) nghiªn cøu sù biÓu hiÖn MMP-
2 trong bÖnh nh©n UTVMH ë Trung Quèc ®· nhËn 
thÊy: tû lÖ biÓu hiÖn MMP-2 trong m« UTVMH cao 
h¬n cã ý nghÜa so víi m« vßm mòi häng b×nh thêng 
[1]. NhËn ®Þnh nµy còng t¬ng tù nh trong kÕt qu¶ 
nghiªn cøu cña chóng t«i khi nhuém MMP-2 t¹i m« 
sinh thiÕt UTVMH b»ng ph¬ng ph¸p ho¸ m« miÔn 
dÞch thÊy r»ng, sù biÓu hiÖn MMP-2 lµ kh¸ cao chiÕm 
86,7% c¸c trêng hîp, trong ®ã cã 22,9% trêng hîp 
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biÓu hiÖn MMP-2 møc ®é m¹nh (b¶ng 1). Ph¶n øng 
d¬ng tÝnh cña MMP-2 xuÊt hiÖn ë bµo t¬ng cña tÕ 
bµo UTVMH, kh«ng xuÊt hiÖn ë nh©n (h×nh 1A). KÕt 
qu¶ nghiªn cøu cña chóng t«i còng phï hîp víi kÕt 
qu¶ nghiªn cøu cña Cui vµ cs, (2008), de Vicente vµ 
cs, (2005) [1],[3]. 

HiÖn nay, nhiÒu nghiªn cøu ®· kh¼ng ®Þnh sù biÓu 
hiÖn cña MMP-2 liªn quan cã ý nghÜa víi t×nh tr¹ng di 
c¨n h¹ch cæ. KÕt qu¶ thu ®îc cña chóng t«i ë b¶ng 
2 còng cho thÊy, sù biÓu hiÖn MMP-2 møc ®é yÕu 
(<25% tÕ bµo d¬ng tÝnh) tËp trung chñ yÕu ë nh÷ng 
bÖnh nh©n kh«ng cã di c¨n h¹ch 18/23 trêng hîp 
(chiÕm 78,3%), ngîc l¹i ë nh÷ng bÖnh nh©n di c¨n 
h¹ch, biÓu hiÖn MMP-2 phÇn lín ë møc ®é m¹nh (≥ 
25% tÕ bµo d¬ng tÝnh) 43/60 trêng hîp (chiÕm 
71,7%). Sù kh¸c biÖt nµy cã ý nghÜa thèng kª víi p < 
0,05. NhËn ®Þnh nµy còng phï hîp víi nhËn xÐt cña 
mét sè t¸c gi¶ tríc ®ã cho r»ng nh÷ng khèi u cã biÓu 
hiÖn MMP-2 thêng cã xuÊt hiÖn di c¨n h¹ch h¬n 
nh÷ng khèi u kh«ng cã biÓu hiÖn MMP-2 [1],[5]. Theo 
Wang vµ cs, (2006) sù s¶n xuÊt MMP-2 ®îc ®iÒu 
hoµ bëi yÕu tè t¨ng trëng néi m« m¹ch (VEGF) vµ lµ 
yÕu tè quan träng cho x©m lÊn vµ di c¨n UTVMH, 
®ång thêi VEGF lµ yÕu t¹o m¹ch chÝnh, kh«ng chØ 
kÝch thÝch sù biÓu hiÖn MMP-2 mµ cßn ho¹t ho¸ d¹ng 
tiÒm Èn cña MMP-2 [9]. Tõ nh÷ng nhËn ®Þnh trªn cã 
thÓ gi¶i thÝch sù t¨ng biÓu hiÖn MMP-2 trong m« ung 
th cã t¸c dông ph©n huû chÊt nÒn ngo¹i bµo cung 
cÊp mét vi m«i trêng cÇn thiÕt cho sù ph¸t triÓn c¸c 
m¹ch m¸u míi (mét ®iÒu kiÖn quyÕt ®Þnh cho sù tån 
t¹i vµ di c¨n cña c¸c tÕ bµo ung th), ®ång thêi c¸c 
yÕu tè t¹o m¹ch l¹i kÝch thÝch sù s¶n xuÊt MMP-2. 
Nh vËy, cã sù t¸c ®éng qua l¹i gi÷a gi÷a sù t¹o 
m¹ch vµ sù biÓu hiÖn MMP-2 lµ ®iÒu kiÖn thuËn lîi 
gióp tÕ bµo ung th dÔ dµng x©m lÊn vµ di c¨n. Tuy 
nhiªn, Katayama vµ cs, (2004) kh«ng t×m thÊy mèi 
liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn MMP-2 víi t×nh tr¹ng di 
c¨n h¹ch [7]. Sù kh¸c biÖt nµy cã thÓ do sè mÉu 
trong nghiªn cøu vµ c¸c giai ®o¹n nghiªn cøu kh¸c 
nhau.  

T×m hiÓu mèi liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn MMP-2 
víi giai ®o¹n T, kÕt qu¶ nghiªn cøu thu ®îc ë b¶ng 2 
cho thÊy, kh«ng cã ý nghÜa kh¸c biÖt gi÷a sù biÓu 
hiÖn MMP-2 víi giai ®o¹n T. KÕt qu¶ nghiªn cøu nµy 
còng phï hîp víi nhËn ®Þnh cña Yoshizaki vµ cs, 
(2001) [10]. Nh vËy, cã thÓ sù biÓu hiÖn cña MMP-2 
t¹i m« ung th kh«ng liªn quan ®Õn sù ph¸t triÓn vµ 
kÝch thíc khèi u. 

Mèi liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn MMP-2 trong c¸c 
giai ®o¹n bÖnh ung th còng ®· ®îc ®¸nh gi¸ lµ cã ý 
nghÜa trong nhiÒu lo¹i ung th. Trong nghiªn cøu cña 
chóng t«i: ë giai ®o¹n sím (G§I+II) chØ cã 9/25 trêng 
hîp (chiÕm 36%) sè bÖnh nh©n cã biÓu hiÖn MMP-2 
møc ®é m¹nh ((+)>25% tÕ bµo), nhng giai ®o¹n 
muén (G§ IV) tØ lÖ biÓu hiÖn MMP-2 møc ®é m¹nh 
t¨ng lªn ®Õn 70,0% (21/30 trêng hîp) (b¶ng 2). Sù kh¸c 
biÖt nµy cã ý nghÜa thèng kª víi p < 0,05. KÕt qu¶ nµy 
cña chóng t«i cµng kh¼ng ®Þnh thªm nhËn ®Þnh cña 

c¸c t¸c gi¶ tríc ®©y cho r»ng cã mèi liªn quan gi÷a 
sù biÓu hiÖn MMP-2 víi giai ®o¹n bÖnh nh trong ung 
th tÕ bµo thËn [6], ung th lìi tÕ bµo vÈy [10]...  

Sù biÓu hiÖn qu¸ møc cña MMP-2 ®· ®îc chøng 
minh liªn quan cã ý nghÜa víi tiªn lîng xÊu trong c¸c 
ung th nh ung th ®Çu mÆt cæ, ung th miÖng tÕ 
bµo vÈy, UTVMH...[1], [5], [8]. KÕt qu¶ b¶ng 2 cho 
thÊy: tû lÖ tö vong t¨ng cao cã ý nghÜa ë nh÷ng bÖnh 
nh©n cã biÓu hiÖn MMP-2 møc ®é cao 23/32 trêng 
hîp (chiÕm 71,9%) so víi nh÷ng trêng hîp biÓu hiÖn 
MMP-2 thÊp (28,1%) (p<0,01, OR=3,8). §ång thêi, 
thêi gian sèng thªm trªn 3 n¨m gÆp phÇn lín ë nh÷ng 
bÖnh nh©n cã biÓu hiÖn MMP-2 møc ®é thÊp 30/47 
trêng hîp (chiÕm 51,7%) (p <0,05). Ph©n tÝch 
Kaplan-Meier vµ Log-Ranh thÊy r»ng: bÖnh nh©n cã 
biÓu hiÖn qu¸ møc MMP-2 ((+)>50% tÕ bµo) tiªn 
lîng sèng cßn gi¶m râ rÖt (p < 0,01) (biÓu ®å 1A). 
KÕt qu¶ nµy cña chóng t«i t¬ng tù nhËn ®Þnh cña c¸c 
t¸c gi¶ Kallakury vµ cs, (2001), Yoshizaki vµ cs, (2001) 
cho r»ng sù ẗ ng biÓu hiÖn MMP-2 liªn quan ®Õn thêi gian 
sèng thªm ng¾n vµ tiªn lîng xÊu trong ung th [6], [10]. 
Nh vËy, cã thÓ coi sù biÓu hiÖn MMP-2 t¹i m« ung th lµ 
yÕu tè tiªn lîng xÊu trong UTVMH. 

Sù biÓu hiÖn vµ ho¹t ®éng cña MMP-2 ®îc ®iÒu 
hoµ chÆt chÏ bëi nhiÒu yÕu tè, trong ®ã cã vai trß 
quan träng cña yÕu tè øc chÕ MMP-2 (TIMP-2). 
TIMP-2 tríc ®©y ®îc coi nh yÕu tè øc chÕ MMP-2 
vµ cã thÓ tham gia lµm gi¶m kh¶ n¨ng x©m lÊn ung 
th [10]. GÇn ®©y, mét sè t¸c gi¶ ®· chøng minh r»ng 
TIMP-2 cã thÓ ®ãng gãp vµo sù ho¹t ho¸ cña MMP-2 
qua c¬ chÕ trung gian tÕ bµo, tiÒn MMP-2 ®îc tiÕt ra 
bëi c¸c nguyªn bµo sîi g¾n TIMP-2 trong sù kÕt hîp 
víi MT1-MMP (Membrane type 1-MMP) trªn bÒ mÆt 
tÕ bµo, vµ phøc hîp bé ba tiÒn MMP-2/TIMP-2/MT1-
MMP ®îc thµnh lËp, tiÒn MMP-2 trong phøc hîp bé 
ba nµy ®îc ho¹t ho¸ bëi MT1-MMP tù do c¹nh nã, 
vµ MMP-2 ho¹t ho¸ sÏ ph©n huû chÊt nÒn ngo¹i bµo 
[10]. Míi ®©y, mét sè nghiªn cøu ®· th«ng b¸o sù 
t¨ng ho¹t ho¸ cña MMP-2 trong ung th lìi tÕ bµo 
gai cã liªn quan ®Õn sù t¨ng biÓu hiÖn cña TIMP-2 
trong tÕ bµo ung th. Nh vËy, ngîc l¹i víi nhËn xÐt 
vµ ®Þnh nghÜa thuËt ng÷ TIMP-2 kinh ®iÓn, hiÖn nay 
TIMP-2 ®îc nhËn ®Þnh cã kh¶ n¨ng g©y x©m lÊn vµ 
di c¨n ung th.  

KÕt qu¶ nghiªn cøu thu ®îc ë b¶ng 1 cho thÊy, 
sù biÓu hiÖn TIMP-2 lµ kh¸ cao chiÕm 85,5% c¸c 
trêng hîp, trong ®ã 19,3% trêng hîp cã biÓu hiÖn 
møc ®é m¹nh. Sù biÓu hiÖn TIMP-2 xuÊt hiÖn ë bµo 
t¬ng cña tÕ bµo ung th. KÕt qu¶ nµy còng phï hîp 
víi kÕt qu¶ cña El Badry vµ cs, (2007) khi nghiªn cøu 
vai trß cña TIMP-2 trong UTVMH nhËn thÊy tû lÖ phÇn 
tr¨m d¬ng tÝnh cña TIMP-2 ë bÖnh nh©n ung th cao 
h¬n cã ý nghÜa so víi nh÷ng trêng hîp ®èi chøng [4]. 
Nh vËy, sù t¨ng biÓu hiÖn TIMP-2 cña tÕ bµo ung 
th còng lµ ®iÒu kiÖn thuËn lîi gióp tÕ bµo ph¸t triÓn 
vµ di c¨n.  

NhiÒu t¸c gi¶ còng th«ng b¸o r»ng sù biÓu hiÖn 
TIMP-2 ®ãng vai trß d¬ng tÝnh trong di c¨n ung th 
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[6],[7],[10]. KÕt qu¶ nghiªn cøu thu ®îc ë b¶ng 3 cho 
thÊy: nh÷ng bÖnh nh©n kh«ng cã di c¨n h¹ch, sù biÓu 
hiÖn TIMP-2 chñ yÕu ë møc ®é thÊp ((+)≤25% tÕ bµo) 
16/23 trêng hîp (chiÕm 69,9%), ngîc l¹i, nh÷ng 
bÖnh nh©n cã di c¨n h¹ch N+ biÓu hiÖn TIMP-2 chñ 
yÕu møc ®é m¹nh ((+)>25% tÕ bµo) chiÕm 58,3% 
(b¶ng 3). Theo Katayama vµ cs, (2004), nh÷ng bÖnh 
nh©n cã di c¨n h¹ch vµ/hoÆc di c¨n xa biÓu hiÖn TIMP-2 
cao h¬n cã ý nghÜa so víi nh÷ng bÖnh nh©n kh«ng cã di 
c¨n [7]. §iÒu nµy cµng kh¼ng ®Þnh sù t¨ng biÓu hiÖn 
TIMP-2 liªn quan cã ý nghÜa víi t¨ng t×nh tr¹ng di c¨n 
h¹ch trong ung th. 

T×m hiÓu mèi liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn TIMP-2 
trong c¸c giai ®o¹n bÖnh, kÕt qu¶ thu ®îc ë b¶ng 3 
cho thÊy: 63,3% sè bÖnh nh©n giai ®o¹n muén 
(G§IV) cã biÓu hiÖn TIMP-2 møc ®é m¹nh, ngîc l¹i 
chØ cã 36,7% sè bÖnh nh©n giai ®o¹n sím cã biÓu 
hiÖn TIMP-2 møc ®é m¹nh, sù kh¸c biÖt nµy cã ý 
nghÜa thèng kª víi p<0,05. T¬ng tù kÕt nghiªn cøu 
cña El Badry vµ cs, (2007), 100% sè bÖnh nh©n 
UTVMH giai ®o¹n IV cã biÓu hiÖn TIMP-2. NhËn ®Þnh 
nµy còng phï hîp víi kÕt qu¶ cña nhiÒu nghiªn cøu 
tríc ®©y [6],[10]. Khi xem xÐt mèi liªn quan gi÷a sù 
biÓu hiÖn TIMP-2 víi giai ®o¹n T chóng t«i kh«ng t×m 
thÊy cã ý nghÜa thèng kª (p >0,05). NhËn ®Þnh nµy 
còng phï hîp víi nhËn xÐt cña t¸c gi¶ Rukolainen vµ cs, 
(2005) [8]. 

§¸nh gi¸ sù biÓu hiÖn TIMP-2 víi tiªn lîng sèng 
cßn trong UTVNH, kÕt qu¶ b¶ng 3 cho thÊy: Tû lÖ tö 
vong t¨ng cao ë nh÷ng bÖnh nh©n cã biÓu hiÖn TIMP-
2 møc ®é m¹nh 23/32 trêng hîp (chiÕm 71,9%) so 
víi nh÷ng trêng hîp biÓu hiÖn TIMP-2 møc ®é yÕu tû 
lÖ tö vong chØ cã 28,1%,(p < 0,01; OR=4). §a sè bÖnh 
nh©n biÓu hiÖn TIMP-2 møc ®é m¹nh cã thêi gian 
sèng thªm ng¾n díi 3 n¨m (chiÕm 78,3%), nh÷ng 
bÖnh nh©n biÓu hiÖn TIMP-2 møc ®é yÕu phÇn lín cã 
thêi gian sèng thªm dµi trªn 3 n¨m (chiÕm 60,3%), (p 
<0,05). §ång thêi, ph©n tÝch Kaplan-Meier vµ Log-
Ranh cho thÊy: sù t¨ng biÓu hiÖn TIMP-2 liªn quan 
®Õn tiªn lîng sèng cßn gi¶m ë bÖnh nh©n UTVMH 
(p < 0,01) (biÓu ®å 1B). NhËn ®Þnh nµy ®· kh¼ng ®Þnh 
nhiÒu kÕt qu¶ nghiªn cøu tríc ®©y cho r»ng: t¨ng 
biÓu hiÖn MMP-2 lµ yÕu tè ®éc lËp duy nhÊt cho tiªn 
lîng xÊu trong ung th ®Çu cæ tÕ bµo vÈy [7], [8], 
[10]. Nh vËy, cã thÓ coi TIMP-2 lµ yÕu tè tiªn lîng 
xÊu trong UTVMH. 

Trong nghiªn cøu nµy chóng t«i cha t×m thÊy mèi 
liªn quan gi÷a sù biÓu hiÖn cña MMP-2 vµ TIMP-2 
(b¶ng 4). MÆc dï kÕt qu¶ nµy kh«ng phï hîp víi 
Katayama vµ cs, (2004) [7], nhng l¹i phï hîp víi kÕt 
qu¶ cña Rukolainen vµ cs, (2005) [8].  

Nh vËy, tõ kÕt qu¶ nghiªn cøu thu ®îc cña 
chóng t«i gîi ý r»ng, tÕ bµo ung th cã kh¶ n¨ng tiÕt 
ra MMP-2 vµ TIMP-2 vµ ®Òu t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi 
cho chóng di c¨n. Cã thÓ coi sù biÓu hiÖn MMP-2 vµ 
TIMP-2 lµ yÕu tè tiªn lîng xÊu trong UTVMH. 

kÕt luËn 
Qua nghiªn cøu 83 bÖnh nh©n UTVMH chóng t«i 

cã mét sè kÕt luËn sau:  
1. MMP-2 biÓu hiÖn ë 86,7% c¸c trêng hîp, trong 

®ã cã 22,9% biÓu hiÖn MMP-2 møc ®é 3+; TIMP-2 
biÓu hiÖn ë 85,5% c¸c trêng hîp vµ biÓu hiÖn møc 
®é 3+ chiÕm 19,3%.  

2. Sù t¨ng biÓu hiÖn MMP-2 vµ TIMP-2 liªn quan 
cã ý nghÜa víi t¨ng di c¨n h¹ch cæ, giai ®o¹n l©m 
sµng, t¨ng tû lÖ tö vong vµ thêi gian sèng thªm ng¾n 
trong UTVMH (p<0,05). Cha t×m thÊy mèi liªn quan 
gi÷a sù biÓu hiÖn MMP-2 vµ TIMP-2 t¹i m« sinh thiÕt 
víi giai ®o¹n T, ®ång thêi cha thÊy cã mèi liªn quan 
gi÷a sù biÓu hiÖn MMP-2 víi TIMP-2 trong c¸c trêng 
hîp UTVMH nghiªn cøu (p>0,05). 

3. Cã thÓ coi sù biÓu hiÖn MMP-2 vµ TIMP-2 lµ 
yÕu tè tiªn lîng xÊu trong UTVMH. 
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