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ILK和MMP9在食管鳞癌组织中的表达及其意义 

余俊隆，温剑虎 

(重庆医科大学附属第一医院胸 cA,b科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨整合素连接激酶(Integrin—linked kinase，ILK)和基质金属蛋白酶(Matrixmetallo proteinases，MMPs)在食管鳞 

癌组织中的表达及其与肿瘤组织分化程度原发肿瘤(Primans tumor，T)区域淋巴结(Regional lymph nodes，N)远处转移(Distant 

m。t t sis，M)分期；淋巴结转移及预后关系，分析两者是否存在相关性。方法：采用间接免疫荧光法检测45例食管鳞癌组织及 

20例食管正常黏膜组织中ILK和MMP一9表达情况，并结合临床和病理资料进行分析。结果：免疫荧光法结果显示：食管鳞癌组 

织中ILK、MMP一9阳性表达率分别为68．89％(31／45)，62．22％(28／45)，正常食管黏膜组织中ILK、MMP一9阳性表达率20％ 

(4／20)和30％(6／20)。随着肿瘤细胞病理分级，临床分期程度增高及淋巴转移，ILK、MMP一9阳性表达率增高，各组间均有显著差 

异(P<O．05)，食管鳞癌组织与正常食管粘膜组织中ILK、MMP一9阳性表达比较均有显著差异(尸<0．05)。Kaplan—Meier生存曲线 

法分析显示ILK高表达与MMP一9高表达患者生存时间明显低于ILK低表达与MMP一9低表达患者。结论：ILK、MMP一9蛋白与 

食管鳞癌关系密切，ILK和 MMP一9在食管鳞癌组织中表达显著正相关(P<0．001)，表明 ILK高表达或激活可能是 MMP一9高表 

达或过表达原因之一。ILK可作为判断食管鳞癌患者预后的主要参考指标，联合检测ILK、MMP一9表达有助于判断食管鳞癌患 

者的预后。 
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Expression Of integrin—Linked kinase and Matrix metallOprOtrinaSe一9 and their 

significance in esophageal sqamous carcinoma tissues 
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【Abstract】Objective：To investigate the expression of ILK and MMP-9 in esophageal squamous cell carcinoma and its relationship with 

tumor differentiation，TNM staging，lymph node metastasis and prognosis，and to understand whether there is correlation between ILK and 

MMP一9．Methods：The indirect immunofluorescence detection of ILK and MMP-9 expression in 45 cases of esophageal squamous cell 

carcinoma and 20 cases of normal esophageal mucosa were analyzed with clinical and pathological data．Results：The immunofluorescence 

results showed that the expression rates of ILK and MMP一9 in esophageal sqnamous cell carcinoma were 68．89％ (3 1／45)and 62．22％ 

(28145)．The positive rates ofILK and MMP-9 in normal esophageal mucosa were 20％ (4／20)and 30％ (6／20)．As the tumor cell grade， 

clinical stage and lymph node metastasis increased the level of ILK and，MMP-9 expression rate increased，with significant difference 

among all groups (P<0．05)．The positive expression of ILK，MMP一9 in esophageal squamous cell carcinoma and normal esophageal 

mucosa were significantly different(P<0．05)．Kaplan-Meier analysis showed the survival time for patient with high expression of ILK and 

MMP一9 was significantly lower than that for patients with low expression of ILK and MMP一9．Conclusion：ILK，MMP一9 protein are 

closely related to esophageal squamous cell carcinoma，ILK expression or activation may be the reason for the high expression or 

over—expression of MMP一9．ILK could be used as an independent prognosis reference for esophageal squamous cell carcinoma，The joint 

detection of ILK and MMP一9 expression can help determ ine the prognosis of patients with esophageal squamous cell carcinoma． 
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肿瘤分子生物学研究表明：肿瘤的发生与细胞增殖和分 

化失常关系密切，而肿瘤的浸润和转移是其主要生物学特征， 
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影响其治疗效果和预后。研究表明，整合素连接激 (Integ 

rin—linked kinase，ILK)是一种新近发现的丝氨酸／苏氨酸蛋白 

激酶，它能通过作用于下游蛋白参与肿瘤细胞粘连、移动、 

酶降解和血管生成等多种肿瘤生物学行为，促进肿瘤的侵袭 

和转移llI。基质金属蛋白酶(Matrix metallo proteinases，MMPs) 
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家族成员中的 MMP一9在癌细胞介导的细胞外基质降解中起 

着关键作用 ，破坏基底膜促进癌细胞的浸润和转移嘲。ILK和 

MMP一9的表达异常与人类恶性肿瘤侵润和转移关系密切口1。 

另外 ILK刺激 MMP一9的表达，参与肿瘤细胞迁徙和侵袭 。 

我们采用免疫荧光间接法对食管鳞癌组织中 ILK、MMP一9的 

表达进行检测，以探讨其阳性表达与食管鳞癌组织分化程 

度 、TNM分期、淋巴结转移及预后的关系。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

45例食管鳞癌组织均为重庆医科大学附一院胸外科 

2006年 1月 ～2007年 1月手术切除存档蜡块 ，经我院病理 

科确诊病理类型均为食管鳞癌，20例正常食管黏膜组织均 

为我院胸外科同时期手术切除食管切缘存档蜡块 ，经我院病 

理科确诊未见侵袭。 

1．2 临床资料及病理分级 

45例食管鳞癌按国际抗癌联盟(UICC)2009年修订TNM 

分期标准分期，I Ⅱ期 18例，Ⅲ～Ⅳ期27例。高分化鳞癌 5 

例，中分化鳞癌 19例，低分化鳞癌 21例，淋巴结转移32例， 

无淋巴结转移 13例。男性 26例，女性 19例，平均年龄58 

岁，所有患者术前未接受放化疗。有预后随访资料者3O例， 

随访时间 l～30个月，平均 19个月 ，其中淋巴结转移者 17例， 

平均生存 12个月，无淋巴结转移 13例，平均生存 27．12个月。 

1．3 实验方法 

间接免疫荧光法 45例食管鳞癌及正常食管组织石蜡 

切片均行脱蜡，抗原修复(抗原修复液为pH6．0枸橼酸缓冲 

液)处理，再经ILK单抗(实验浓度：1：150，Santa Cruz公司产 

品)和 MMP一9单抗(实验浓度 ：1：150，Santa Cruz公司产品) 

免疫组织化学染色，再行 自带荧光二抗(实验浓度 1：100，北 

京中杉公司产品，自带荧光物为异硫氰酸荧光素或四乙基罗 

丹明)免疫荧光染色。染色方法按试剂盒说明书进行。以PBS 

液代替一抗及标记荧光二抗做自发荧光对照实验，以PBS代 

替一抗做荧光抗体对照实验，以标记荧光二抗与未标记荧光 

二抗混合液(未标记抗体多于标记抗体)代替标记荧光二抗 

做抑制实验。 

1．4 结果判定 

自发荧光对照 ，荧光抗体对照和抑制实验均为阴性 ，待 

测标本呈强荧光，即待测标本荧光是特异性荧光。荧光显微 

镜下观察标本特异性荧光强度 ：(一)无荧光 ；(±)极弱的可疑 

荧光；(+)荧光较弱，但清晰可见；(++)荧光明亮；(++十~++++) 

荧光闪亮。待测标本特异性荧光染色强度达“++”以上 ，而各 

种对照显示为“±”或“一”即判定为阳性。 

1．5 统计学方法 

数据采用 SPSSl7．0软件包进行 检验分析 ，P<O．05有 

统计学意义，并计算列联系数 ，生存过程统计描述用 Kaplan— 

Meier生存曲线法，并进行 Log—rank检验。 

2 结 果 

2．1 ILK在食管鳞癌组织中表达情况 

45例食管鳞癌组织中ILK阳性表达率为68．89％(31／45)。 

ILK免疫荧光染色定位于细胞质，表现为不同程度橘红色，基 

本不表达在细胞膜上，20例正常食管粘膜组织 ILK阳性表达 

率20％(4／20)，两者比较有统计学意义0(2=13．316，P<O．001)。 

在高中分化和低分化鳞癌阳性表达率分别 54．17％(13／24)和 

85．17％(18／21)两者比较有统计学意义( ：5．201，P=-O．023)。 

I Ⅱ期和Ⅲ Ⅳ期患者阳性表达率分别为 38．89％(7／18)和 

88．89％(24／27)。两者 比较差异显著( =12．598，P<O．001)；淋 

巴结转移组阳性表达率 81．25％(26／32)与无淋巴结转移组阳 

性表达率 38A6％(5／13)比较两者差异明显 =7．897，P=O．005) 

有统计学意义(表 1、图 1)。 

2．2 MMP一9在食管鳞癌组织中表达表达情况 

45例食管鳞癌组织中 MMP一9阳性表达率为 62．22％ 

(28／45)。MMP一9免疫荧光染色定位于癌巢内癌细胞的胞质， 

也表达与癌巢周边的基质，血管内皮细胞及癌周侵润的单核 

细胞(主要为巨噬细胞 )，表现为不同程度蓝绿色荧光 ，20例 

正常食管黏膜组织 MMP一9阳性表达率 30．00％(6／20)，两者 

表 1 食管鳞癌 ILK与 MMP一9表达与其临床病理特征的关系 
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种，能有效降解细胞基底膜中主要成分Ⅳ型胶原 ，致使癌细 

胞向其他细胞浸润转移 1。MMP一9的表达异常与肿瘤侵袭与 

转移密切相关 I。Ohashi等l】7时 148例食管鳞癌的研究发现， 

恶性程度高，淋巴结转移阳性 MMP一9表达阳性率高，5年生 

存率低。本实验免疫荧光结果显示：MMP一9在 45例食管鳞 

癌组织中阳性表达率 62．22％，MMP一9在 20例正常食管黏膜 

阳性表达率30％两者比较差异显著有统计学意义。MMP一9 

在45例食管鳞癌组织中表达率在『『【～Ⅳ期(74．07％)与 I～Ⅱ 

期(44．44％)相比显著升高；低分化组(80．95％)与高分化组 

(45．84％)相比显著升高。证实 MMP一9表达水平与TNM分期 

正相关，随食管鳞癌分化程度降低而升高，淋巴转移组(75％) 

显著高于无淋巴结转组(30．77％)。与 Ohashi等在食管鳞癌 

的研究结果一致，证实 MMP一9过表达者食管鳞癌细胞的侵 

袭性和转移性都增高。 

目前罔外有研究证实，ILK可以使 MMP一9表达上调 

参与生长因子信号通路l】91，从而使得细胞外基质降解，肿瘤 

fI『【管生成增强并使细胞运动能力的活跃等不同方面促进淋 

巴结转移，由此推断阻断 ILK可以很大程度上阻滞其下游引 

起肿瘤发生发展的途径 ，故而 ILK有望成为临床工作中一有 

效的治疗靶点。本研究通过对随访资料采用 Kaplan—Meier生 

存曲线分析显示 ，ILK阳性表达与生存率呈负相关 ，ILK阳性 

表达组的生存时间明显低于阴性表达组 ，Log—rank检验两组 

生存曲线差异显著(t=4．349，P=-0．037)。MMP一9阳性表达与 

生存率呈负相关 ，MMP一9阳性表达组生存时间明显低于阴 

性表达组 ，Log—rank检验两组生存曲线差异显著(t=9．628， 

P=0．002)。经 Log—rank检验两组差异比较亦有统计学意义 

(t=5．765，P=0．036 7)，表明 ILK与 MMP一9表达与患者预后关 

系密切 ，高表达 ILK与 MMP一9的食管鳞癌患者生存率低 ，且 

I1 K与 MMP一9表达呈正相关 ，表明两者间存在协调关系。目 

前研究认为ILK可影响MMP一9等肿瘤转移相关因素。从而 

影响淋巴结转移 ，由此可以得 结论 ：ILK可以作为判断食 

管鳞癌患者预后重要冈素 ，联合检测 ILK和 MMP一9有利于 

较好判断食管鳞癌患者预后 ，并预示通过阻断 ILK活性，抑 

制MMP一9过表达，抑制细胞外基质降解、肿瘤血管生成等， 

从而达到控制治疗肿瘤目的。 
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