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MMP一14、MMP一2、TIMP一2 在胃癌组织中表达及意义 

贾映东，王子卫 

(重庆医科大学附属第一医院普外科，重庆 40o0l6) 

【摘 要】目的：探讨基质金属蛋白酶(Metalloproteinase，MMP)一14、一2、基质金属蛋白酶组织抑制因子(Tissue inhibitor of 

metalloproteinase，TIMP)一2在胃癌、癌旁组织及胃溃疡中的表达情况及相互关系。方法：用免疫组织化学方法(sP法)检测 30例 

胃癌手术病人及 20例胃镜活检 胃溃疡病人中MMP一14、MMP一2、TIMP一2的表达。结果：(1)胃癌组织中，TIMP一2、MMP-2及 

MMP-14表达阳性率分别为 43．3％、76．7％、53．3％，胃癌癌旁组织中分别为 56．7％、46．7％和 40％，胃溃疡组织中分别为 70％、 

45％和 30％。(2)在胃癌中，TIMP-2的阳性表达与癌旁组织及胃溃疡组织比较有统计学差异(P<0．01)，MMP一2阳性表达与溃 

疡组织之间比较有统计学差异(P<0．05 o(3)在癌组织中，MMP-2、MM 14和TIMP-2表达均与浆膜是否受侵、淋巴结有无转 

移和 TNM ll缶床分期密切相关 (P<0．05)。(4)双变量相关分析，在胃癌组织中，MMP-14和 MMP一2阳性表达呈正相关 ( = 

0．447，P>O．05)，而 TIMP-2阳性表达与前两者均呈显著负相关( =一1．0，P<O．01)。结论：(1)MMP一1在胃癌中高表达。(2) 

MMP-14和 MMP-2阳性表达呈正相关，是胃癌的侵袭转移性因素之一。(3)MMP-14表达上调的同时激活了更多的 MMP一2，增 

加了胃癌向周围组织侵袭转移的能力。 
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Espression and significance Of MMP-1 4 and MMP一2。TlMP一2 in 

gastric cancer 

JIA Ying-dong，et al 

(Department of General Surgery，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To detect the expression of MMP-14，MMP-2 and TIMP一2 in gastric uleer tissues，gastric cancer and 

tissues around gastric cancer． Methods：The expression of MMP-14，MMP-2，and TIMP-2 were detected by S-P 

immunohistoehemistry in gastric ulcer tissues，gastric cancer tissues and around tissues from operated patients of gastric cancer 

(n=30)and gastric ulcer patients(n=20)who were diagnosed by stomach lens．Resu／ts：(1)The expression rates of TIMP-2． 

MMP一2 and MMp-14was 43I3％ ．76．7％ and 53I3％ respectively in gastric cancer tissues and 56．7％ ．46．7％ and 40％in tissues 

around it，but 70％，45％ and 30％ in gastric ulcer tissues．(2)The expression of TIMP-2 in gastric cancer was lower than that 

in tissues or that in gastric ulcer tissues(P<O．01)．The expression of MMP-2 in gastric cancer was higher then that of gastric 

ulcer(P<0．05)．(3)The expression of MMP-2．MMP一14 and TIMP一2 in gastric cancer tissues were closely correlated to the 

serosa invaded，lymph node metastasis and TNM stages(P<O．05)．(4)There was positive correlation between the expression of 

MMP一2 and MMP一14 in gastric cancer( 0．447，P>0．05)．The expression of TIMP-2 was negatively correlated with the 

expression of MMP-2 or MMP-14(r,=-I．0，P<0．01)in gastric cancer．Conclusions：(1)The MMP-14 in gastric cancer is over 

expressed．(2)MMP 一14 was one of invading and metastasis factors in gastric cancer and could judge prognosis of it． (3)The 

hjgh expression of MMP一14 and MMP-2 showed that increased expression of MMP-14 resulted in more MMP-2 activation and 

increased ability of invading and metastasis in the tissues around gastric cancer．(4)TIMP-2 plays an important role in resisting 

MMP-14 in gastric cancer and gastric ulcer tissues． 
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胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，年死亡率 
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研究方向：胃肠道肿瘤的基础与临床研究。 
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居各种恶性肿瘤首位，其确切病因尚未完全明了。 

对胃癌侵袭转移的研究是目前临床医生热切关心 

的课题。本研究采用免疫组织化学方法检测胃癌、 

癌旁组织及胃溃疡中MMP一14、MMP一2、TIMP一2的 
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表 达 情 况 ， 探 讨 三 者之 间 和 它 们在 不 同组 织 中的相

互 关 系 ， 尤 其 M M P 一 1 4 与 另 两 者 的关 系 ， 从 而 深 入

研 究 相 关 基 质 蛋 白降解 调 节 机 制 ， 有 助 于 对 胃癌 的

演 变 和 侵袭转 移 的进 一 步认 识 ， 以 期 对 胃癌 的 临床

治疗 提供 一 定 的理 论 依据 。

l 材 料 和 方 法

1 ． 1 研 究 对 象

收集 2 0 0 3 年 10 月 ～ 2 0 0 4 年 3 月 期 间 3 0 例在 本 院住 院

手 术 、 术前 未 行 放 、 化 疗 且 病 理 确 诊 的 胃癌 病 人 ， 中位 年 龄

5 6 ． 9 9 岁 ( 范 围 4 0 ～ 7 5 岁 ) ， 其 中 ， 男 19 例 ， 女 1 1 例 ；同期 门诊

2 0 例 经 胃镜 检查 确 诊 且 未 经 药 物 治 疗 的 胃溃 疡 病 人 ， 其 中

男 8 例 ， 女 1 2 例 ， 中位 年龄 4 5 ． 9 岁 ( 范 围 3 0 ～ 7 0 岁 ) ， 胃窦 1 6

例 ， 胃体 4 例 ；溃 疡 直 径 小 于 1 ． 0 c m 9 例 ， 大 于 等 于 2 ． 0 c m 4

例 。

1 ． 2 样 本 取 材 及 处 理

术 中切 取 胃癌及 癌 旁 ( 距 瘤 体边 缘 约 5 c m )组 织 ， 10 ％ 福

尔 马 林 液 固 定 ；胃溃 疡组 织 由 门诊 胃镜 钳 取 ， 1 0 ％ 福 尔 马 林

液 固定 。 上 述标 本全 部石 蜡包 埋 ， 每个 石 蜡块 按 5 “ m 连 续切

片 8 张 ， l 张 H E 染 色 ， 6 张 免 疫 组 织 化 学 法 ( S P 法 ) 检 测

M M P 一 14 、 M M P 一 2 、 T I M P 一 2 并行 阴性 对 照 ， 1 张 备用 。

1 ．3 免 疫 组 化 染 色

M M P 一 2 、 M M P — 14 和 T I M P 一 2 抗 原 免疫组 化染色 一 S P 法 。

1 14 系统 对 照

P B s 液 代 替 一 抗 作 阴 性 对 照 ， 用 胃癌 阳 性 片 作 阳 性 对

照 。

1 ． 5 结 果 判 断

图 1 免疫 组 化 染 色 。 M M P 一 2 在 胃癌

组 织 中阳 性 表 达 ( × 1 0 0 )

H E 染 色显 示 ， 胃癌 组 织 细 胞 核 深 染 、 粗 大 等异 型 性 ， 细

胞排 列 紊乱 ， 极 性 消失 ；而 癌 旁组 织 和 胃溃疡 组 织 的细 胞 和

组 织 异 型 性 均不 明显 。

癌组 织 中 M M P 一 2 阳性 染 色 主 要 位 于 细 胞 浆 ， 抗 原 和 抗

体结合 后 ， 细 胞 质 出现 棕 黄 色颗 粒 为 阳性 细 胞 ， 阳性 细 胞 ≥

10 ％ 为 阳性 表 达 ；M M P — 14 阳性 染 色位 于 细胞 膜 ；1 ’I M P 一 2 阳

性 染 色位 于 细胞 浆 ， 呈 弥漫性胞 浆着色 ( 见 图 l ～ 3 ) 。

1 ． 6 统 计 学处 理

用 s P s s l 0 ． 0 软件包 处 理 。 图像分 析 以 均数 ± 标 准差 ( 互

± s )表示 ， 各 指标 在不 同组 织 中 阳性 表 达 比较 和 同一 指 标在

不 同组 织 中 阳 性 表 达 比较 用 )(
： 检 验 ( L s D ) ；各 指 标 在 不 同

组 织 中 阳 性 表 达 与 临 床 病 理 参 数 关 系 用 F 汕 e r

’

s E x a c t

T e s t ( 单侧 )或 P e a r s o n c h i — s q u a r e ( 双 侧 )检验 ；同时指标 间用

双 变量 相关分析 ( B i v a r i a t e ) 。 P < 0 ． 0 5 为具 有统计学 意义 。

2 结 果

2 ． 1 各 指 标 在 不 同 组 织 中的 表 达 情 况 ( 见 表 1 )

2 ． 2 各 指 标 在 不 同 组 织 中阳 性 表 达

胃 癌 和 癌 旁 组 织 中 ， M M P 一 2 的 阳 性 表 达 与

M M P 一 14 、 rr I M P 一 2 均有统计学 意 义 ， P < 0 ． 0 5 ， 而 后 两

者之 间 无 统计 学 意 义 ， P > O ． 0 5 ；在 胃溃 疡 组 织 中 ，

M M P 一 1 4 与 T I M P 一 2 和 M M P 一 2 阳 性 表 达 均 存 在 统

计学 差 异 ， P < 0 ． 0 5 。

T I M P 一 2 和 M M P 一 1 4 的 阳 性 表 达 相 似 ， 胃癌 和

癌 旁 组 织 均 与 胃溃 疡 组 织 有 统 计 学 差 异 ，尸 均 <

0 ． 0 5 ， 而 二 者之 间无 统计学意 义 ， P > 0 ． 0 5 ；M M P 一 2 的

阳 性 表 达 ， 只 有 胃癌 和 溃 疡 组 织 之 间 有 统 计 学 差

图 2 免疫 组 化 染色 ， M M P — 14 在 胃癌

组 织 中阳 性 表 达 ( × 1 0 0 )

图 3 免疫 组 化 染色 。 T I M P 一 2 在 胃癌

组 织 中阳 性 表 达 ( × 10 0 )

表 1 rr IM P 一 2 、 M M P 一 2 、 M M P 一 14 在不 同组 织 中的阳 -陛表达情况

‘

． 与癌旁组 织 及 胃溃疡 比较 ， P <0 ． 0 5
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异，P<O．05。见表 2。 

2．3 各指标在不同组织中表达与临床病理因素的 

关 系 

在癌组织中，MMP一2、MMP一14和TIMP一2的表 

达均与浆膜是否受侵、淋巴结有无转移和TNM临 

床分期密切相关。而与性别、年龄、肿瘤大小、侵润 

深度和分化程度无关。 

在癌旁组织 中，MMP一2、MMP一14的表达与浆 

膜是否受侵 、淋巴结有无转移和 TNM临床分期密 

切相关。而在年龄、性别、肿瘤部位、大小、侵润深度 

及分化程度等比较上无统计学意义。TIMP一2的表 

达与肿瘤侵润深度有关，P值<0．05，余项比较无统 

计学意义。 

2．4 各指标在不同组织中阳性表达的双变量相关 

分析(Bivariate) 

在胃癌组织中，虽然 MMP一14和 MMP一2阳性 

表达相关系数 为0．447，但P值>0．05；而 TIMP一2 

阳性表达与前两者均呈显著负相关。在癌旁组织 

中，MMP一2与 MMP一14、TIMP一2阳性表达相关系数 

均为 1．0，P值均<0．01，故可以认为 MMP一2和后 

二者存在显著正相关；而 MMP一14和TIMP一2之间 

阳性表达相关系数 虽为 一0．5，但P值>0．05。 

在溃疡组织中，MMP一14与 TIMP一2、MMP一2阳 

性表达相关系数 均为 一1．0，P值均<0．01，可以认 

为 MMP一14和后二者存在显著负相关；而 MMP一2 

和TIMP一2之间阳性表达呈显著正相关。 

TIMP一2和MMP一2阳性表达相关分析，二者在 

胃癌中呈显著负相关，而在癌旁和胃溃疡组织中显 

著正相关。MMP一14和 MMP一2阳性表达相关分析， 

二者在胃癌中呈正相关，但不显著，在癌旁组织中 

呈显著正相关，在胃溃疡组织中呈显著负相关。TIMP一 

2和MMP一14阳性表达相关分析，二者在胃癌和胃 

溃疡组织中呈显著负相关，而在癌旁组织中也呈负 

相关，但关系不显著(见表 3)。 

3 讨 论 

胃癌的生长、侵袭和转移是一个多阶段、多水 

平、多因素的过程，主要包括 5个步骤：①原发肿瘤 

部位血管生成；②与内皮细胞及基膜粘附；③降解 

细胞外基质及基膜；④肿瘤细胞进入并定位于继发 

器官；⑤肿瘤细胞增殖并有新生血管形成川，其中的 

关键步骤是降解肿瘤周围的基质，而MMPs是一组 

重要的细胞外基质降解酶，通过对细胞外基质中不 

同成份的降解，在肿瘤侵袭转移中起关键性作用。 

MMP的过表达或活性增高与胃癌生长、侵袭转移密 

切相关f2J。有研究提示 MMP一2高表达胃癌患者预后 

较差，MMP一2表达的检测有助于胃癌病期进展评 

估f3J。国外文献报道，MMP一14能约束和激活MMP一2 

和 MMP一13{ 。而 TIMP通过与 MMPs活性形式结 

合的方式而抑制其作用，MMPs和TIMPs之间的平 

衡是 MMP活性一个关键控制点 。膜型基质金属蛋 
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白酶(Membtane—type MMP，MT—MMP)表达增加可 

触发瀑布式的 MMPs激活过程并导致细胞周围纤 

维蛋白溶解，这是肿瘤细胞入侵的一个重要特点 。 

本组研究显示，MMP一2在各组织中有较高的表 

达 ，但在胃癌中最高。在癌组织 、癌旁组织 中， 

MMP一2的表达与浆膜是否受侵、淋巴结有否转移和 

TNM临床分期密切相关。Murray等I 7_报导 MMP一2 

在胃癌中的表达阳性率为94％，而高嵋等嘲报导为 

59．8％，这可能与不同的阳性判断标准有关。MMP一2 

不仅在胃癌细胞中表达，而且还在基质中的纤维母 

细胞及单核巨噬细胞中表达，其表达强度以侵润癌 

巢周围最明显，这说明MMP一2与肿瘤的侵润密切 

相关，与文献报道一致⋯01。我们还发现 MMP一2在胃 

溃疡及癌旁组织中也有较高的表达，尤其癌旁组织 

与预期表达弱甚至不表达不相符，这说明即使距肿 

瘤 5era的癌旁组织病理 H—E染色检查 阴性 ，其 

MMP一2表达仍有上调，这可能为肿瘤术后复发或再 

发提供了基础。MMP一2的表达与浆膜是否受侵关系 

密切，而浆膜是否受侵是胃癌预后的重要指标，故 

进一步说明MMP一2与胃癌预后关系密切。 

TIMP是 MMP主要的自然抑制物。正常情况下 

MMP与TIMP在体内保持着相对的平衡状态，影响 

细胞基质的降解，从而在组织的修复、重塑、肿瘤细 

胞的侵润与转移中具有重要的意义。TIMP通过抑 

制 MMP的活性，维持细胞外基质及基膜的完整性， 

阻止内皮细胞的迁移，抑制新生血管的形成，并阻 

止肿瘤细胞进入血液循环形成转移灶⋯】。TIMP一2可 

以和 MMP一2结合，终止其活动，达到抑制肿瘤细胞 

侵袭和转移的作用ll21。本组研究显示，TIMP一2在胃 

癌及癌旁、胃溃疡组织中均有表达，而在胃癌组织 

中的表达最低。这与MMP一2的表达顺序相反，说明 

二者有负向相关的趋势；而在癌旁组织中TIMP一2 

的表达与 MMP一2的表达呈相向表达，导致这一现 

象的机制尚不清楚，有待进一步研究。 

MMP一14(或 MT～MMP一1)是 MMP一2重要的激 

活因子 】。MMP一14及其家族在细胞表面定位、白明 

胶酶 A的激活和调节与肿瘤侵袭、转移有关的蛋白 

质水解过程中起重要作用，激活的 MMP一2与肿瘤 

的扩散有关㈣。本组研究显示，MMP一14在胃癌组织 

中的表达最高，并与浆膜是否受侵 、淋巴结有无转 

移及 TNM临床分期相关。 

我们还观察到，在胃癌组织，MMP一14和MMP一2 

阳性表达呈正相关，但不显著，而 TIMP一2阳性表达 

与前两者均呈负相关，且关系紧密，证实 MMP一14 

和 MMP一2一样是判断胃癌侵袭、转移和预后的重 

要指标之一。在癌旁组织中，MMP一2与 MMP一14、 

TIMP一2阳性表达呈正相关，且关系密切，说明MMP— 

l4表达上调的同时激活了更多的MMP一2，增加了 

胃癌向周围组织侵袭转移的能力，也进一步证明 

MMP一14与 胃癌的侵袭转移密切相关 。此外 ， 

TIMP一2和 MMP一2阳性表达在胃癌中呈显著负相 

关，而在癌旁和胃溃疡组织中显著正相关，二者存 

在抑制和被抑制的关系；说明 TIMP一2在各组织中 

有对抗 MMP～14的作用。 

总之，MMP一14和 MMP一2一样在胃癌 、癌旁组 

织和胃溃疡组织中都有表达，胃癌中最高，与胃癌 

的侵袭、转移和预后有密切的关系。另外，二者在癌 

旁组织中高表达说明MMP一14表达上调的同时激 

活了更多的MMP一2，增加了胃癌向周围组织侵袭转 

移的能力，也进一步证明 MMP一14与胃癌的侵袭转 

移密切相关 ，而 TIMP一2在各组织中有对抗 MMP— 

l4的作用，尤其在胃癌和胃溃疡组织中。因此，我们 

认为 MMP一14是判断胃癌的侵袭、转移和预后的指 

标之一。 
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FDR)基因也相继激活。VEGF和VEGFR结合引起血 

管内皮细胞增殖和诱导新生血管形成以适应缺血 

缺氧反应。 

在视网膜新生血管病变中，各种原发病因引起 

的视网膜缺血缺氧 ，也正是通过上述途径激活了 

VEGF表达，最终导致大量新生血管生成。由此可见， 

如果能抑制 HIF一1(主要是 Or．亚基)活性，便可阻断 

缺氧信号转导通路，缺氧刺激下的 VEGF表达和随 

后的新生血管反应都可明显得到抑制。 

FK228是一种环行四肽类 HDAC抑制剂，可以 

抑制 HDAC的去乙酰化作用。主要作用的机制是抑 

制 HDAC，阻断由于 HDAC募集功能紊乱而导致的 

基因表达受抑制，从而达到治疗的目的。并且作为 

抗肿瘤制剂已开始进入I临床研究。 

实验结果显示，空白组 HIF一1 Or．蛋白呈低表达 

(22．71±1．59)和治疗组 HIF一1 Or．蛋白的表达水平 

(24．81±2．50)均低于对照组(40．18±9．07)，差异有 

统计学意义(P<0．05)。同样空白组VEGF蛋白呈低 

表达(1．40±0．06)和治疗组 VEGF蛋白的表达水平 

(1．46±0．08)低于对照组(2．63±0．7)两者相比差异 

有统计学意义(P<0．05)。此结果表明在正常空气环 

境下的空 白组 鼠视网膜组织 中HIF一1 Or．蛋白和 

VEGF蛋白呈低表达，在高氧环境下其表达明显增 

高，而给予 FK228处理后表达下降。证明 FK228对 

HIF一1 Or．和VEGF表达具有抑制作用。另有实验证 

明，FK228抑制 HIF一1 Or．的活性从而降低 VEGF的 

转录和翻译水平。You MeiLi等⋯实验表明，在用 

FK228治疗的实体性肿瘤中，其缺氧区的一些新生 

的大血管和微血管发生萎缩。 

综上所述，在高氧环境下 7d龄幼鼠视网膜组 

织中HIF一1 Or．和 VEGF的表达增高，通过一系列复 

(上接 第 802页) 

杂的过程使视网膜新生血管增多。FK228能够通过 

抑制 HIF一1 Or．和 VEGF的活性及表达，明显抑制新 

生血管的形成。同时，在本实验中，我们在给药时间 

上与以往研究不一样，即在缺氧之前给予药物干 

预，从缺氧信号转导通路的起始开始达到最大限度 

的抑制 VEGF的表达。虽然其详细机制还不甚明 

确，但这足以为我们提供一条控制视网膜新生血管 

的全新的、大有希望的途径。 
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