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　　摘　要：目的　研究基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）和组织金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）在肺癌患者和健康人血清中的含量，

及其与分期、肿瘤分化程度、肿瘤大小、淋巴结转移状态、远处转移等病理特征的相关性。方法　通过酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）

分别检测肺癌患者和健康对照者的血清样本中的 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１的浓度，进行统计学分析。结果　ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１在肺癌

患者血清中的含量明显高于健康人群，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；并与分期、肿瘤大小、淋巴结转移、远处转移呈正相关（犘＜

０．０５），与分化程度呈负相关（犘＜０．０５）；而与年龄、性别、吸烟史、肿瘤的病理类型无关（犘＞０．０５）。结论　 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１参

与肺癌的发生、发展、侵袭转移过程，可作为临床监测病情发展的指标。
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ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１

　　肺癌已成为世界范围内最主要的肿瘤死亡原因，由于其早

期症状和临床检测指标无明显的特异性，大多数患者就诊时多

已为中晚期，尽管采取了许多治疗手段，包括手术切除、化疗、

放疗治疗，但目前肺癌患者的５年生存率只有１５％左右。导

致患者生存率低下的主要原因是肿瘤的浸润和转移。因此深

入研究肺癌的发生、发展、浸润和转移机制是十分必要的。

目前有研究证实，肿瘤的浸润和转移首先要通过细胞外基

质（ＥＣＭ）和血管基底膜（ＢＭ）构成的屏障。参与细胞外基质

和血管基底膜降解的主要酶类为基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）、丝

氨酸蛋白酶、苏氨酸蛋白酶［１］。目前研究较多的主要为

ＭＭＰｓ和其特异性的内源性抑制剂：ＭＭＰｓ组织抑制因子

（ＴＩＭＰｓ）。其中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９参与细胞外基质的Ⅳ型胶原

纤维的降解，ＴＩＭＰ１是 ＭＭＰ９的特异性抑制剂。

目前，研究多局限于肿瘤组织中相关因子的表达研究，对

于患者血清中相关因子研究较少，因此本实验应用酶联免疫吸

附测定（ＥＬＩＳＡ）分别检测肺癌患者和健康对照者的血清样本

中的 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１的浓度，分析其与临床病理特征间的关

系，拟探讨 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１与肺癌发生、发展、浸润和转移

的关系及其潜在的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年３月至２０１２年３月甘肃省人民

医院住院的６３例肺癌患者的血清标本，所有患者均经电子气

管镜或经皮肺穿刺活组织病理确诊，收集标本时患者均未接受

其他治疗。其中男３３例，女３０例；年龄３８～７８岁，平均５９

岁；小于４５岁１６例，４５～６５岁２２例，大于６５岁２５例；按照病

理类型分：非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）３４例（其中鳞癌１４例、腺癌

１７例、细支气管肺泡癌３例），小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）２９例；按照

ＴＮＭ分期分：Ⅰ＋Ⅱ期１７例，Ⅲ期２０例，Ⅳ期２６例；按照淋

巴结转移情况分：Ｎ１＋Ｎ２期３７例，Ｎ３期２６例；按照有无远

处转移情况分：有远处转移者２６例，无远处转移者３７例；按照

分化程度分：低分化２４例，中分化１５例，高分化２４例；按照肿

瘤大小范围：小于３ｃｍ１８例，３～５ｃｍ２５例，大于５ｃｍ２０例；
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按照吸烟情况分：吸烟者３９例，无吸烟者２４例。参与试验患

者排除标准：（１）已经使用放化疗治疗的肿瘤患者；（２）慢性阻

塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、哮喘、肺心病、肺间质纤维化患者；（３）有

明确的结缔组织疾病的患者；（４）冠心病、糖尿病病史。另外选

择４３例健康人作为对照组，其中男２３例，女２０例；年龄为３９

～８０岁，平均５７岁；按年龄分为３组：小于４５岁１１例，４５～

６５岁１４例，大于６５岁１８例；按照吸烟情况分为２组：吸烟者

２１例，无吸烟者２２例。对照组在性别、年龄、吸烟史差异无统

计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。所有参与实验者均告知实

验的目的和相关要求，并征得同意后采集实验标本。

１．２　方法　采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＭＭＰ９和

ＴＩＭＰ１，试剂盒由ＢｉｏＭａｒｔ公司（中国上海）生产。实验操作

严格按照试剂盒说明书进行。所有的血液标本均为治疗前空

腹静脉血５ｍＬ（不含有抗凝剂），在采集后室温放置３０ｍｉｍ，高

速（２０００ｒ／ｍｉｎ）离心１０ｍｉｎ，用移液器小心吸取分离的血清至

ＥＰ离心管中，编号密封放置于－８０℃冰箱中保存待测。检测

中每个样本检测２次，实验过程重复２遍。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，计量

以狓±狊表示，所有数据在统计处理前均经正态分布和方差齐

性检验，符合狋检验的条件。组间采用独立样本的狋检验，组

内不同程度比较采用单因素犃犖犗犞犃 的狋检验。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１在对照组和肺癌患者中的表达

２．１．１　总体肺癌组和对照组血清浓度对比　肺癌组 ＭＭＰ９、

ＴＩＭＰ１浓度分别为 （５９８．４２±２１．８４）ｐｇ／ｍＬ、（６００．０５±

３．５８）ｐｇ／ｍＬ；对照组为（５４８．５６±１９．８７）ｐｇ／ｍＬ、（３５９．８２±

５．００）ｐｇ／ｍＬ。肺癌组血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１含量显著高于

对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；而在肺癌患者中ＳＣＬＣ

组和ＮＳＣＬＣ组间，ＮＳＣＬＣＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１浓度为（５９８６．７６

±１９．７６）ｐｇ／ｍＬ、（６００．０１±２．９８）ｐｇ／ｍＬ，ＳＣＬＣ为（６０１．８４±

２１．０８）ｐｇ／ｍＬ、（５９８．８１±５．７６）ｐｇ／ｍＬ，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见图１、２。

图１　　两组血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的表达水平

２．１．２　不同的年龄段血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１含量　肺癌组

血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１含量在不同的年龄段显著高于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

２．１．３　按是否吸烟对比两组血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１含量　

肺癌组血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１含量均显著高于对照组，差异

有统计学意义（犘＜０．０１），见表２。

２．２　肺癌患者血清中 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１与临床病理特征的

关系　结果显示，肺癌血清中 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１的含量与肿

瘤的大小、分化程度、淋巴结转移、远处转移、ＴＮＭ 分期密切

相关，即肿瘤体积增大，血清中ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１含量明显增

高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），淋巴结转移 Ｎ３期血清

ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１含量明显高于 Ｎ１＋Ｎ２期，尤以 ＴＩＭＰ１

为甚，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；发生远处转移组含量明

显高于无远处转移组，以 ＭＭＰ９明显；Ⅲ、Ⅳ期肺癌患者血清

ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１含量明显高于Ⅰ、Ⅱ期肺癌，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），低分化组患者血清中血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１

含量明显高于中分化和高分化组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。而与性别、年龄、吸烟史、肺癌的病理类型无关，差异无

统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表１　　两组不同年龄段血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１

　　　含量比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

年龄
肺癌组（狀＝６３）

ＴＩＭＰ１ ＭＭＰ９

对照组（狀＝４３）

ＴＩＭＰ１ ＭＭＰ９

＞６５岁 ５９１．９７±２２．８１ ６０１．２３±３．４２

４５～６５岁 ６０２．７９±２０．２３５９８．５４±５．８５ ３３１．２６±１９．２４５２１．１８±４．２６

＜４５岁 ９８．７０±２７．８７５９８．５４±５．８５ ３５４．５４±１８．９４４９８．３４±８．６７

图２　　血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１在ＮＳＣＬＣ和

ＳＣＬＣ患者中的表达水平

表２　　两组按是否吸烟患者血清 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１

　　　　含量比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

是否

吸烟

肺癌组（狀＝６３）

ＴＩＭＰ１ ＭＭＰ９

对照组（狀＝４３）

ＴＩＭＰ１ ＭＭＰ９

有 ６０１．２１±１６．１２５９９．５０±３．９２ ３７８．２８±１８．０２５０９．０６±４．８１

无 ５９５．３９±６．４３ ５９９．０７±２４．３０ ３９５．３６±８．９３ ４９８．３７±１８．６７

表３　　肺癌患者血清中 ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１与

　临床病理特征的关系（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

临床因素 ＴＩＭＰ１ 犘 ＭＭＰ９ 犘

年龄（岁）

　＞６５（狀＝２５） ５９１．９７±２２．８１ ０．１６５ａ ６０１．２３±３．４２ ０．１３６ａ

　４５～６５（狀＝２２） ６０２．７９±２０．２３ ０．１７８ｂ ５９８．５４±５．８５ ０．１５８ｂ

　＜４５（狀＝１６） ５９８．７０±２７．８７ ０．１２４ｃ ５９７．７６±６．６１ ０．１６３ｄ

性别

　男（狀＝３３）

　女（狀＝３０）

５９５．０１±２８．９７

６０１．０８±１４．７７
０．２５４

５９７．１０±４．０７

６０２．７９±５．７３
０．２８４

吸烟史

　有（狀＝３９） ６０１．２１±１６．１２ ５９９．５０±３．９２

２１１１ 重庆医学２０１３年４月第４２卷第１０期



续表３　　肺癌患者血清中ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１与临床病理

　　　特征的关系（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

临床因素 ＴＩＭＰ１ 犘 ＭＭＰ９ 犘

　无（狀＝２４） ５９５．３９±６．４３ ０．２７４ ５９９．０７±２４．３０ ０．２６５

肺癌的病理类型

　小细胞肺癌（狀＝２９）

　非小细胞肺癌（狀＝３４）

５９７．２１±２５．６９

６０２．３２±１５．７５
０．１７８

５９７．７６±４．９２

５９８．２１±２５．６９
０．１６４

病理分化程度

　低分化（狀＝２４） ６０７．３２±１９．７３ ０．０３２ｄ ６０３．４３±４．３９ ０．０２６ｄ

　中分化（狀＝１５） ５８９．５３±２１．６５ ０．０２７ｅ ５８９．５３±２１．６５ ０．０１５ｅ

　高分化（狀＝２４） ５９６．１４±７．８５ ０．０１３ｆ ５６４．１４±１８．９５ ０．０１８ｆ

肿瘤体积大小（ｃｍ）

　＜３（狀＝１８） ５７４．４５±２５．６９ ０．０１４ｇ ５９２．１１±３．５９ ０．０１８ｇ

　３～５（狀＝２５） ６０６．８７±２０．７７ ０．００８ｈ ５９７．３６±８．３９ ０．００５ｈ

　＞５（狀＝２０） ６１８．７８±４．６５ ０．００６ｔ ６１５．３３±２３．２１ ０．０２５ｔ

ＴＮＭ分期（临床分期）

　Ⅰ＋Ⅱ（狀＝１７）

　Ⅲ＋Ⅳ（狀＝４６）

５６６．６９±１９．７０

６１４．９３±１９．６０
０．０３５

５７３．７６±５．０１

６０９．１７±６．１４
０．０２８

淋巴结转移（Ｎ）

　Ｎ１＋Ｎ２（狀＝３７）

　Ｎ３（狀＝２６）

５４１．２０±２３．８０

６４０．２３±１９．５４
０．０２３

５８８．２１±５．４４

５９２．１２±３．６１
０．０２７

远处转移（Ｍ）

　Ｍ０（狀＝２６）

　Ｍ１（狀＝３７）

５７８．７０±１８．７１

６００．６２±１９．５４
０．００７

５８７．７８±４．４８

６０６．７７±４．１２
０．００５

　　ａ：犘＞０．０５，与４５～６５岁比较；ｂ：犘＞０．０５，与小于４５岁比较；ｃ：

犘＞０．０５，与大于６５岁比较；ｄ：犘＜０．０５，与中分化比较；ｅ：犘＜０．０５，与

高分化比较；ｆ：犘＜０．０５，与低分化比较。ｇ：犘＜０．０５，与３～５ｃｍ 比

较；ｈ：犘＜０．０５，与大于５ｃｍ比较；ｔ：犘＜０．０５，与小于３ｃｍ比较。

３　讨　　论

肺癌是中国导致患者死亡的主要肿瘤之一，其发病率和病

死率逐年上升。世界范围内确诊因肺癌而死亡的患者在男性

中位于第一位，女性中已高于乳腺癌［２］。肺癌由于缺乏特异性

的检验指标和相关的临床症状，大多数患者就诊时已经为中晚

期，已经发生局部侵袭和远处转移。侵袭和转移是导致肺癌患

者致死或致残的主要病理机制。肺癌的发生、发展、浸润和转

移机制目前尚未完全明确，目前逐渐认识到肺癌的发病过程是

一个多因素和多步骤的相关协同、相互作用的过程。

ＭＭＰｓ是一组锌离子依赖的蛋白酶家族，目前在人类基

因中发现有２３种。ＭＭＰｓ是参与细胞外基质和血管基底膜降

解的主要酶类之一。在ＥＣＭ 中以Ⅳ型胶原为主要成分基膜

构成一道阻滞屏障，是基底膜降解成为肿瘤细胞侵袭转移的关

键步骤。肿瘤分泌 ＭＭＰｓ降解ＥＣＭ，破坏周围间质成分和重

整细胞之间黏附关系，促进新生血管形成，进而肿瘤细胞沿着

破坏的ＥＣＭ 向周围组织浸润、侵袭和转移。越来越多的研究

表明，几乎所有恶性表型和侵袭转移表型的肿瘤均不同程度高

表达 ＭＭＰｓ。此外，ＭＭＰｓ可调节细胞之间黏附，ＥＣＭ 多数

成分都是 ＭＭＰｓ的天然底物，同时又是细胞表面整合素的天

然配体，ＭＭＰｓ活化将加强整合素与其配体的结合，而活化整

合素除可以直接调节细胞迁徙外还能同时增强 ＭＭＰｓ的表达

和功能，从而改变细胞与细胞之间、细胞与ＥＣＭ 之间的黏附

功能。其中，由于明胶酶（ＭＭＰ２，ＭＭＰ９）能够裂解Ⅳ型胶原

（构成基底膜的主要成分），因此在肿瘤侵袭机制中的作用研究

日益成为研究的热点［３］。近来有研究发现，ＭＭＰ９在侵袭性

口腔癌、妇科肿瘤中明显升高，并与侵袭和转移呈正相关［４６］。

Ｙａｎｇ等
［６］发现 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ水平与胃癌患者的预后相关。

本试验通过ＥＬＩＳＡ检测发现 ＭＭＰ９在肺癌患者血清中明显

升高，并与肿瘤体积大小、淋巴结转移、远处转移、分期呈正相

关，与肿瘤分化程度呈负相关。而与肿瘤的病理类型、年龄、性

别无明显差异性（犘＞０．０５）。结合文献提示 ＭＭＰ９在肺癌的

发生、发展、浸润转移的过程中可能发挥着重要的作用，而可能

与肿瘤的病理类型无关。

ＴＩＭＰｓ是一组抑制 ＭＭＰｓ活性的低分子量蛋白，在体内

分布广泛，Ｎ末端的大三环结构，是抑制 ＭＭＰｓ的主要活性部

位。正常情况下，ＭＭＰｓ与ＴＩＭＰｓ在体内保持着相对平衡的

状态，他们的平衡决定着ＥＣＭ 的降解，从而在组织的修复与

重塑、胚胎的植入、肿瘤的侵袭与转移中发挥着重要的意义。

目前已确定４个成员，其中ＴＩＭＰ１特异性的抑制 ＭＭＰ９的

表达。许多研究证实ＴＩＭＰ１除具有天然抑制 ＭＭＰ９酶活性

外，还可促进肿瘤细胞生长、抗凋亡作用［７］。在一项乳腺癌患

者研究中发现肿瘤组织中 ＴＩＭＰ１高表达患者预后明显不

良［８］。有研究发现ＴＩＭＰ１可预测化疗效果，血清或肿瘤细胞

高表达者其化疗效果差［９１１］。Ｂｉｒｇｉｓｓｏｎ等
［１３］研究发现结直肠癌

血清ＴＩＭＰ１含量与预后明显相关。作者发现肺癌患者血清中

ＴＩＭＰ１含量与肿瘤淋巴结转移状态、远处转移状态、肿瘤ＴＮＭ

分期呈正相关，与肿瘤分化程度呈负相关。上述结果证实

ＴＩＭＰ１在肺癌的发生、发展、浸润转移的过程发挥着重要作用。

综上所述，肺癌患者血清中ＴＩＭＰ１和 ＭＭＰ９含量与淋

巴结转移状态明显相关，Ｎ３期明显高于Ｎ１＋Ｎ２期；发生远处

转移者含量明显高于未发生转移者；低分化组的含量高于中、

高分化组；与 ＴＮＭ 分期明显相关，Ⅳ期明显高于Ⅲ、Ⅰ＋Ⅱ

期。由于通过外周静脉血检测相关肿瘤生长和促进因子是一

种非侵入性的检测手段，较手术或局部组织活检的方式更为患

者及家属接受，开展肺癌患者血清中ＴＩＭＰ１和 ＭＭＰ９含量

的检测，评估病情具有可行性，但由于本次试验的样本量较少，

因此仍需进一步的大样本和深入研究探索。

参考文献：

［１］ ＨｏｎｇＱ，ＪｕｎＴ，ＬｅｉＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆ

ｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２ ａｎｄｉｔｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＴＩＭＰ２ｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨａｒｄＴｉｓｓｕｅ

Ｂｉｏｌ，２００６，１５（２）：５４６０．

［２］ＳｉｅｇｅｌＲ，ＮａｉｓｈａｄｈａｍＤ，ＪｅｍａｌＡ，ｅｔａｌ．ＣａｎｃｅｒＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ，

２０１２［Ｊ］．ＣａＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１２，６２（１）：１０２９．

［３］ ＭａｓｓａｄＳＬ，ＭａｒｋｗｅｌｌＳ，ＣｅｊｔｉｎＨＥ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅ

ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｃｐｉｔｈｅｌｉｏｎｎｅｏｐｌａｓｉａａｍｏｎｇｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈ
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ＴＡＣＥ术后，可能由于影响肝脏血供模式，致正常肝脏实质和

复发肿瘤动脉期强化模式改变，肝癌动脉期影像学诊断重要征

象将受到干扰，值得注意，本组研究中ＴＡＣＥ术前组病灶大于

术后组，可能也是血供模式不一致的原因。Ｇｕａｎ等
［８］认为，肝

癌病灶的供血可分为动脉供血型、门静脉供血型、混合型和低

血供型４种模式，本研究结果提示ＴＡＣＥ因素的加入则进一

步使得肝癌病灶供血模式趋于复杂。

本研究样本量仍然偏小，肝癌 ＴＡＣＥ治疗时间没有进行

控制，以及ＴＡＣＥ术前及术后组患者并不一一对应，可能影响

到本组研究结果应用的范围，需要今后大样本研究的证实。

总之，根据本研究的造影剂注射方案和研究结果，发现

ＴＡＣＥ治疗后将降低肝脏实质动脉期的强化，但是对肝脏静脉

期和延迟期的强化没有影响；ＴＡＣＥ术后病灶动脉期强化可以

高于术前的强化。对腹主动脉和门静脉的各期强化也没有统

计学意义上的影响。

参考文献：

［１］ ＴａｋａｙａｓｕＫ．Ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｏｖｅｒｔｈｒｅｅｄｅｃａｄｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓ
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