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　　［摘　要］　目的　探讨人胃癌组织中基质金属蛋白酶１４（ＭＭＰ１４）的表达及其与胃癌侵袭、转移的关系。方法　采用免疫

组化法检测５９份胃癌组织（观察组）和２０份正常胃组织（对照组，为经病理证实距肿块边缘５ｃｍ的正常组织）中 ＭＭＰ１４的表达

情况，并分析 ＭＭＰ１４与胃癌临床病理参数的关系，以及 ＭＭＰ１４在胃癌不同ＴＮＭ 分期中的表达特点。结果　观察组胃癌组

织中 ＭＭＰ１４的表达阳性率为５０．８５％ （３０／５９），对照组胃组织 ＭＭＰ１４表达阳性率为５．００％ （１／２０），观察组 ＭＭＰ１４表达阳

性率明显高于对照组（犘＜０．０１）；ＭＭＰ１４的表达水平与胃癌分化程度、区域淋巴结转移程度、浸润深度、淋巴管浸润与否及

ＴＮＭ分期有关，均差异有统计学意义（犘＜０．０１）；随着ＴＮＭ分期的进展 ＭＭＰ１４蛋白表达上调，且有从细胞质向细胞膜转运的

趋势。结论　胃癌组织中存在 ＭＭＰ１４的高表达，有助于胃癌细胞的侵袭和转移。
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　　胃癌是中国乃至世界上最常见的致死性恶性肿瘤之一，其

恶性程度分别排在中国男性和女性的第３位和第４位
［１２］。胃

癌患者的病死率极高，死因多是由于原发灶的术后转移复发和

周围血管浸润，其发病机制十分复杂，研究证实溶解周围基质

是该过程的关键生物学事件，而基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔ

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）可降解细胞基底膜（ＢＤ）和细胞外基质

（ＥＣＭ），是该过程中最重要的蛋白水解酶类，是肿瘤细胞向周

围浸润的重要桥梁［３］。ＭＭＰｓ中跨膜的 ＭＭＰ１４蛋白，是恶

性肿瘤入侵的关键蛋白［４５］。本试验通过测定胃癌组织和正常

胃组织中 ＭＭＰ１４的蛋白表达情况，分析 ＭＭＰ１４与胃癌临

床病理特征的关系，并探讨其在不同胃癌组织ＴＮＭ分期中的

表达特点，旨在探讨胃癌侵袭转移的相关机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取石河子大学医学院第一附属医院病理科

２０１２年１月至２０１３年５月经１０％甲醛固定和石蜡包埋的胃

癌组织切片５９份（观察组），经病理专家验证距肿瘤边缘５ｃｍ

的正常胃组织２０份（对照组）。观察组中男４４例，女１５例；年

龄５０～８１岁，平均（６０．４１±７．２１）岁。纳入标准：符合 ＷＨＯ

胃癌诊断标准；术前未行分子靶向治疗、生物基因治疗及放化

疗；由至少两位病理专家共同阅片确诊；临床资料完整。

１．２　方法

１．２．１　抗体和试剂　ＭＭＰ１４兔抗人多克隆抗体购自英国

Ａｂｃａｍ公司，免疫组化染色试剂盒ＳＰ９０００及浓缩型ＤＡＢ试

剂盒购自北京中杉金桥生物有限公司。

１．２．２　免疫组化染色　４μｍ的石蜡切片脱蜡水化后用新鲜

配制的３％过氧化氢液体进行室温封闭，ＰＢＳ清洗干净后滴加

正常山羊血清封闭液室温封闭３０ｍｉｎ，４℃滴加１∶１００稀释

比例的一抗过夜，３７℃复温１ｈ后滴加生物素化二抗孵育半小

时，依染色试剂盒说明书室温滴加辣根过氧化物酶标记工作

液，镜下ＤＡＢ显色，苏木素复染脱水后用中性透明树胶封片。

以ＰＢＳ液代替一抗作为阴性对照。

１．２．３　结果判定　染色结果判定采用半定量分析法，在高倍

镜下随机挑选５个视野，根据细胞染色强度计分：不着色为０

分，浅黄色为１分，棕黄色为２分，棕褐色为３分。根据阳性细
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胞百分率计分：＜５％为０分，５％～＜２５％为１分，２５％～＜

５０％为２分，５０％～＜７５％为３分，≥７５％为４分。两项评分

相乘：０～１分为阴性，＞１分为阳性。

１．２．４　免疫组化图像分析　随机选取ＴＮＭ 分期中１０个不

同的视野，采用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像检测系统分析细胞染

色结果，用平均光密度（犗犇）值表示 ＭＭＰ１４染色强度。

１．３　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分

析，采用χ
２ 检验分析 ＭＭＰ１４与临床病理特征的关系，采用

方差分析和ＬＳＤ检验分析不同ＴＮＭ 分期的犗犇 值。检验水

准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＭＰ１４在胃癌组织和正常胃组织中的表达　ＭＭＰ１４

在正常胃组织中阴性表达（图１Ａ），仅有极少数微弱表达。

ＭＭＰ１４在胃癌组织中的表达主要位于细胞质，大多数呈中等

或强阳性表达（图 １Ｂ）。观察组 ＭＭＰ１４ 阳性表达率为

５０．８５％（３０／５９），显著高于对照组５．００％（１／２０），两组比较差

异有统计学意义（χ
２＝１１．３２，犘＜０．０１）。

图１　　对照组（Ａ）及胃癌组（Ｂ）ＭＭＰ１４的免疫组

化染色结果（×１００）

２．２　ＭＭＰ１４表达与胃癌临床病理特征的关系　胃癌浸润程

度越深、分化程度越低、淋巴结转移程度越重、ＴＮＭ 分期进展

程度越晚，ＭＭＰ１４表达的阳性率越高（犘＜０．０１），见表１。

２．３　ＭＭＰ１４表达在胃癌不同 ＴＮＭ 分期中的表达特点　

ＭＭＰ１４在胃癌细胞中的表达多位于细胞质，随着ＴＮＭ分期

进展，开始出现细胞膜表达（图２，箭头为细胞膜阳性）。Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ期的平均犗犇值分别为２２２．６４±６．７３、２５０．２２±１１．４１、

２９５．６３±６．８８，不同ＴＮＭ分期的 ＭＭＰ１４表达强度差异有统

计学意义（犘＜０．０１），见图３。

图２　　ＭＭＰ１４在细胞膜阳性表达（×４００）

表１　　ＭＭＰ１４表达与胃癌临床病理特征的关系［狀（％）］

临床病理特征 狀 ＭＭＰ１４阳性 χ
２ 犘

分化程度

　高、中 ２２（３７．２９） ４（１８．１８） １２．９７ ０．００

　低 ３７（６２．７１） ２６（７０．２７）

浸润深度

　Ｔ１～２ ２０（３３．９０） ５（２５．００） ８．０９ ０．００

　Ｔ３～４ ３９（６６．１０） ２５（６４．１０）

续表１　　ＭＭＰ１４表达与胃癌临床病理特征的关系［狀（％）］

临床病理特征 狀 ＭＭＰ１４阳性 χ
２ 犘

区域淋巴结转移

　Ｎ０ ２４（４０．６８） ７（２９．１７） ７．６１ ０．００

　Ｎ１～３ ３５（５９．３２） ２３（６５．７１）

ＴＮＭ分期

　Ⅰ／Ⅱ ３０（５０．８５） １０（３３．３３） ７．４９ ０．００

　 Ⅲ／Ⅳ ２９（４９．１５） ２０（６８．９６）

　　
ａ：犘＜０．０１，与Ⅱ期比较；ｂ：犘＜０．０１，与Ⅲ期比较。

图３　　ＭＭＰ１４在不同ＴＮＭ分期中的平均犗犇值比较

３　讨　　论

ＭＭＰｓ通过对ＥＣＭ中各种成分的降解，在肿瘤侵袭转移

中的作用十分关键，是一组重要的ＥＣＭ 降解酶类。大量研究

表明，ＭＭＰｓ的高表达和多种肿瘤的发生、发展密切相关
［６８］。

ＭＭＰ１４是 ＭＭＰｓ家族的重要成员，又被称为膜型 ＭＭＰ１

（ＭＴ１ＭＭＰ），是第 １个发现的具有跨膜序列的 ＭＭＰｓ，

ＭＭＰｓ的表达增加可以触发级联激活过程，致使细胞周围的

纤维蛋白溶解，这是肿瘤细胞侵袭的重要特征［９］。

国内研究发现，ＭＭＰ１４在胃癌组织中阳性表达率很高，

并且 ＭＭＰ１４阳性表达组与阴性对照组相比更易发生区域淋

巴结转移［１０］。国外研究显示，胃癌组织和癌旁正常组织中

ＭＭＰ１４蛋白表达的比值与淋巴转移和肿瘤分期有关
［１１］，胃

癌细胞中 ＭＭＰ１４表达下调后发生转移的能力下降，增殖能

力强、侵袭迁移能力高的肿瘤细胞 ＭＭＰ１４的表达明显上

调［１２１３］。本研究胃癌组织中 ＭＭＰ１４蛋白表达阳性率为

５０．８５％，与文献报道接近
［１０］。本研究结果也证明了胃癌组织

中 ＭＭＰ１４的阳性表达与胃癌的区域淋巴结转移程度、浸润

深度、ＴＮＭ分期等密切相关，提示 ＭＭＰ１４在肿瘤的浸润、转

移中起着举足轻重的作用。近年来的研究发现上调非经典

Ｗｎｔ通路中 Ｗｎｔ５ａ的表达，可使聚集增多的βｃａｔｅｎｉｎ与核内

转录因子发生作用，进而激活靶基因诱导 ＭＭＰ１４表达
［１４１５］。

此外ＮＦκＢ通路介导的环氧合酶２的表达也可能是 ＭＭＰ１４

的一个重要调控点［１６］，而 ＭＭＰ１４表达相关的分子机制仍有

待于进一步的研究。

在侵袭转移过程中，随着肿瘤细胞与ＥＣＭ 相互作用并对

其进行重塑，ＭＭＰ１４开始在细胞膜伪足处聚集，这种伪足是

特殊的细胞膜突起，富含支架蛋白、肌动蛋白、胞吐复合体及各

种酶类，是肿瘤入侵的首要区域［１７］。本研究结果表明，随着

ＴＮＭ分期进展，ＭＭＰ１４蛋白表达上调并开始出现细胞膜阳

性，这不仅提示胃癌细胞的侵袭能力与 ＭＭＰ１４表达水平呈

正相关，而且提示细胞内存在某种运动调控机制使 ＭＭＰ１４

逐渐向细胞膜定向转运，进而有助于胃癌细胞侵袭和转移，但

具体的胞内转运机制尚不明确。

综上所述，胃癌组织中的 ＭＭＰ１４表达水平明显增高，且

胃癌侵袭转移的关键事件可能是通过影响 ＭＭＰ１４的表达和
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转运而增加胃癌的侵袭力，目前的研究结果提示，可以通过抑

制 ＭＭＰ１４的作用进而影响肿瘤的侵袭和转移能力。因此，

对 ＭＭＰ１４的深入研究将有助于对肿瘤治疗提供新的治疗前

景，为临床进一步治疗晚期恶性肿瘤提供新的思路。
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２５４．

［１２］唐普贤．全国大医院老年住院患者营养状况调查［Ｄ］．北

京：协和医学院中国医学科学院，２０１２．

［１３］张继红，黄蕾，宋宝梅，等．心血管内科老年住院患者营养

风险分析及护理［Ｊ］．护理学报，２０１１，１８（１８）：３２３４．

［１４］朱跃平，丁福，刘欣彤，等．老年住院患者营养风险筛查及

营养支持状况［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１３，３３（１１）：２６０９

２６１１．

［１５］郑欣．普外科住院患者营养风险筛查及临床结局分析

［Ｄ］．天津：天津医科大学，２０１３．

（收稿日期：２０１４１０１５　修回日期：２０１４１２１０）
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