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膀胱癌组织中 MMP9、MMP2与 PCNA及临床指标的研究 

彭东涛 ，苟 欣 ，何梓铭 

(重庆医科大学临床学院泌尿外科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨基质金属蛋白酶(MMP9、MMP2)在膀胱癌组织中的表达及意义。方法：采用免疫组织化学 S—P法检测 

64例人膀胱移行细胞癌(TCCB)石蜡切片中 MMP9、MMP2的表达。结果：64例 TCCB组织中，MMP9、MMP2的阳性表达率 

分别为 60．93％(39／64)、42．19％(27／64)；且 MMP9的阳性表达率与肿瘤的病理分级和分期 ，以及肿瘤的大小及 PCNA的阳 

性表达率相关；与年龄 、性别 、肿瘤数 目无关。结论 ：MMP9的表达可以作为估计 TCCB的预后及术后综合治疗的生物学指 

标。 
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Expression significance of MMP9．MMP2 and PCNA 

in transitionaI cell carcinoma of bladder 

PENG Dongtao，el al 
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【Abstract】Objective：To study the expression and clinical significance of matrix metalloproteinase(MMP9，MMP2)in transitional cell 

carcinoma of bladder(TCCB)．Metkcff ：Applying S—P immunohistochqmical technique，expression of MMP9 and MMP2 was studied 

in 64 TCCB，Results：There was 60．93％(39／64)with MMP9 and 42．19％(27／64)with MMP2 expression．There Was a significant 

correlation between MMP9 expression and PCNA，pathological grade，clinical stage，tumor size，However，the relationship had not been 

found with patient age．sex as well as the num ber of tum or．Conclusio~ ：M MP9 appears to be an independent biological marker for 

predicting prognosis and comprehensive treatment of TCCB． 
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膀胱癌患者的预后与癌细胞的增殖，浸润、转移 

有密切关系。基质金属蛋白酶(matrix metallopro— 

teinases，MMPs)是降解细胞外基质的主要蛋白水解 

酶，能够促进肿瘤细胞对周围组织的浸润。而 PC— 

A的表达状况与肿瘤细胞增殖活性和肿瘤生物学 

行为密切相关。我们用免疫组化 S—P法，研究 

MMP9、MMP2在 64例膀胱移行细胞癌中的表达情 

况，探讨其在临床诊断、治疗中的意义。 

1 材料和方法 

1．1 组织标 本 

随机选取重庆医科大学病理教研室 1994～1999年的 

作者介绍：彭东涛(1968 )，男，主治医师，硕士 

主要研 究方 向：泌尿 系统肿瘤 。 

TCCB存档石蜡标本 64例。其中男性 55例，女性 9例，年龄 

31至 92岁，平均 60．4岁。均经病理学证实。肿瘤病理分 

级按 WHO分级标准，其中G1 18例，G2 25例，G3 21例。临 

床分期按 UICC—TNM 标准，根据临床及病理资料确定，其 

中Tis—Tl 35例，rr2一rr4 29例。另取 5例非肿瘤患者正常 

膀胱石腊标本作对照。 

1．2 试剂和 实验方 法 

小鼠抗人 MMP9、MMP2、PCNA单克隆抗体及 S—P试 

剂盒均购 自福州迈新生物技术开发公司。采用免疫组化 S 

— P法 ，按说明书操作。用 已知阳性切片作阳性对照，用磷 

酸盐缓冲液代替一抗作阴性对照。 

1．3 染色结果判断 

MMP9、MMP2以细胞膜或细胞浆出现棕黄色为阳性细 

胞信号，PCNA以细胞核发现棕黄色为阳性信号。借助医学 

真彩色计算机图像分析系统，每张切片连续观察 10个视野 ， 

计算出各 自的阳性细胞百分比。阳性细胞数<10％为阴性 ， 

阳性细胞数≥10％为阳性。 
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1．4 统计学处理 

采用 Z 检验。 

2 结 果 

2．1 64例膀胱癌中MMP9、MMP2的表达与 PC— 

NA及临床指标的关系 

MMP9阳性表达主要位于癌细胞胞浆中，64例 

TCCB组织 中，MMP9的阳性 表达率为 60．93％ 

(39／64)；MMP2的阳性表达位于癌细胞胞膜、胞浆 

和部分癌组织间质， 的阳性表达率为 42．19％ 

(27／64)；PCNA阳性表达主要位于癌细胞胞核中， 

其阳性表达率 56．25％(36／64)。MMP9、MMP2的 

阳性表达，与患者的年龄 、性别 、肿瘤数 目无显著性 

差异 ，P值均大于 0．05。MMP9的阳性表达与 PC— 

NA的阳性表达率及肿瘤的大小有显著性差异，P 

值均小于 0．05；而 MMP2的阳性表达则与之无显 

著性差异 ，P值均大于 0．05。结果见表 1。 

2．2 64例膀胱癌中MMP9、I、 的表达与病理 

分级和临床分期的关系 

见表 2。 

3．3 35例膀胱癌 中MMP9、̂ ，IP2的表达与患者 

3年存活的关系 

本组 35例获得了3年的随访，见表 3。 

3 讨 论 

基质金属蛋白酶是降解细胞外基质的重要蛋白 

水解酶。MMP9和 MMP2是其中尤为突出的两种， 

它们又被称为胶原酶 B和 A，能够降解细胞外基质 

T 一_’ 『ilH 蛋困啊珊  
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和基底膜的主要成分 IV胶原，从而参与肿瘤的浸 

润和转移过程，因而与肿瘤的关系更为密切。研究 

表明，在乳腺良性增生性疾病 、大肠良性息肉等非肿 

瘤病变，以及正常的胃肠粘膜中，MMP2呈低水平 

表达或阴性反应；而几乎所有的浸润性 胃肠肿瘤均 

呈阳性表达⋯。Furukawa A等E2j研究发现，MMPs 

在正常膀胱组织中和膀胱癌细胞中均有表达，但表 

达量存在差异。MMPs在动物的膀胱癌细胞株中有 

表达，并与体内转移能力相关 J。Davies等_4j分别 

用原位杂交方法和定量 Zymography法对膀胱移行 

细胞癌进行研究，发现肿瘤组织中的 MMP2、MMP9 

明显高于正常对照组，且浸润性肿瘤组明显高于浅 

表性肿瘤组，并与肿瘤的病理分级相关。采用免疫 

组化 S—P法检测了64例 TCCB，结果显示 ，MMP9 

表达阳性率与肿瘤 的病理分级及临床分期相关。 

MMP2的表达 阳性率也随肿瘤的病理分级和临床 

分期的增高而相应升高，但差别没有显著性。与宋 

波等_5j报道的结果不一致。导致这一差异的可能 

原因是①采用的的方法和各种方法检测的阈值不 

同；②所用抗体 的特异性不同l6 J。本组获 随访病 

例，死亡与存活者 MMP9、MMP2阳性表达率比较， 

死亡病例均高于存活病例，MMP9差别有显著性意 

义，而 MMP2差别无显著性意义。MMP9表达明显 

高于 MMP2，与 Ozdmir等【 ]报告的结果一致。说 

明MMP9的表达与 TCCB的预后呈正相关，提示 

MMP9阳性表达可作为判断 TCCB预后的指标。 

PCNA是一种衡量肿瘤细胞增殖动力和恶性程 

度的可靠指标。关于膀胱癌中 PCNA的研究，国内 

外学者都作了大量的工作，发现其表达和肿瘤病理 

分级 、临床分期关系密切，有浸润、转移的膀胱癌较 

表浅性膀胱癌的 PCNA表达明显增强；分化程度越 

低 ，PCNA的表达也越强。认为 PCNA表达是判断 

膀胱癌患者预后的一个较好指标l8j。 

本研究结果发现，MMP9，MMP2的阳性表达率 

与膀胱移行细胞癌患者的年龄 、性别 以及肿瘤数 目 

无关，但 MMP9的阳性表达与肿瘤的大小及 PCNA 

的阳性 表达率 相关 (P值 均小 于 0．05)。推测 

MMP9的释放可能与细胞增值活跃有一定相关性， 

在肿瘤细胞增殖分化的调控及浸润与转移等方面， 

两者可能起到协同作用。因此，联合检测 MMP9和 

PCNA的表达可以更准确预测膀胱移行细胞癌患者 

的预后，及早采取合理的治疗措施 ，提高患者的生存 

率。 
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