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直肠癌组织中基质调控蛋白的表达及意义

余丹，杨竹林

（中南大学湘雅二医院 普通外科，湖南 长沙 ４１００１１）

　　摘要：目的　研究直肠癌组织中 ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１的表达及其临床病理意义。方法
　４１例直肠癌手术切除标本和 １５例非癌组织（距肿块≥５ｃｍ）石蜡切片行 ＡＢＣ免疫组化法检测 ＥＭＭ

ＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１的表达水平，对其进行分析比较。结果　ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１在

直肠癌组织的表达阳性率分别为 ５８．５％（２４／４１），５３．６％（２２／４１），５１．２％（２１／４２），４６．３％（１９／

４１）；１５例非癌组织阳性率分别为 １３．３％（２／１５），１３．３％（２／１５），６．７％（１／１５），８６．７％（１３／１５），

两者存在显著或高度显著差异（Ｐ＜０．０５～Ｐ＜０．０１）。高中分化、癌细胞仅浸润肌层和肿块最大径

≤５ｃｍ者的 ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９表达阳性率明显低于低分化、癌细胞浸润浆膜层和肿块最大径 ＞

５ｃｍ者，其中 ＥＭＭＰＲＩＮ表达在直肠癌的浸润深度，ＭＭＰ１表达在肿块大小，ＭＭＰ９表达在分化程度上均

有显著差异（Ｐ ＜０．０５），但 ＴＩＭＰ１则相反，且肿块大小上有显著差异（Ｐ ＜０．０５），无淋巴结转移者

ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９表达阳性率明显低于有转移者（均 Ｐ＜０．０５），但 ＴＩＭＰ１则相反（Ｐ＜０．０５）。

结论　ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１表达可能是反映直肠癌临床病理特征、生物学行为及预后的重要

标记物。
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　　基质金属蛋白酶类（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｔｅｉｎａｓｅｓ，

ＭＭＰｓ）通过降解基质蛋白的作用影响恶性肿瘤的

侵袭和转移潜能［１～２］。金属蛋白酶组织抑制因子

类（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ），具有

抑制相应的 ＭＭＰ的功能［１］。而细胞外基质金属蛋

白酶诱导因子（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎ

ｄｕｃｅｒ，ＥＭＭＰＲＩＮ）具有诱导 ＭＭＰｓ产生的作用［３～５］。

以上基质调节蛋白组成复杂的调控网络影响恶性

肿瘤生物学行为、侵袭和转移潜能及预后。作者应

用免疫组化方法研究直肠癌组织和非癌直肠组织

中 ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１表达水平，并探

讨其临床病理意义及其相互关系。

１　材料与方法

１．１　标本及临床病理资料

收集我院 ２００１年 １月 ～２００３年 ６月的直肠癌

手术切除标本 ４１例。男 ２２例，女 １９例；年龄 ３４

～８０岁，平均年龄（５６．９±１１．９）岁。病理类型包

括腺癌 ３６例，印戒细胞癌 ３例和黏液腺癌 ２例；分

化程度包括高分化 ６例，中分化 ２８例和低分化 ７

例；癌细胞浸润至肌层 ６例和浆膜层 ３５例；肿块最

大径 ＜５ｃｍ者 ２８例和 ＞５ｃｍ者 １３例；有 ２６例发

生区域淋巴结转移。另收集此 ４１例直肠癌中的

１５例非癌直肠组织（距癌组织距离≥５ｃｍ）。

上述标本经 １０％福尔马林固定后常规制作石

蜡包埋切片，切片厚 ４μｍ，１张切片行 ＨＥ染色后复

述病理组织学特征，其余切片行免疫组化染色。

１．２　主要试剂

兔抗人 ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１多克隆

抗体，生物素标记羊抗免 ＩｇＧ，ＡＢＣ试剂，ＤＡＢＨＣＬ

显色试剂盒，以上试剂均购自武汉博士德公司。

１．３　方法

４项指标染色方法均为常规 ＡＢＣ免疫组化法，

胞浆和（或）胞膜含棕黄色颗粒者为阳性细胞，切

片中阳性细胞率≥２０％为阳性病例，＜２０％为阴

性病例［３］（图 １～４），以博士德公司，提供的阳性

切片作为 ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１染色的阳

性对照，以 ０．０１Ｍ ＰＢＳ液替代一抗作为每项指标

染色的阴性或替代对照。

图 １　直肠低分化腺癌 ＥＭＭＰＲＩＮ阳性表达（ＡＢＣ×２００） 图 ２　 直肠低分化腺癌 ＭＭＰ１阳性表达（ＡＢＣ×２００）

图 ３　直肠中分化腺癌 ＭＭＰ９阳性表达（ＡＢＣ×２００） 图 ４　直肠高分化腺癌 ＴＩＭＰ１阳性表达（ＡＢＣ×２００）

４５７
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１．４　统计学处理

采用 χ２检验或 Ｆｉｓｃｈｅｒ直接概率法，检验水准 α
＝０．０５。

２　结　果

２．１　４项指标的表达

４１例直肠癌 ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１阳

性者分别为 ２４例（５８．５％），２２例（５３．６％），２１

例（５１．２％），１９例（４６．３％）。１５例非癌直肠组

织阳性病例分别为 ２例（１３．３％），２例（１３．３％），

１例（６．７％），１３例（８６．７％），直肠癌与非癌组织

之间 ４项指标的阳性率均存在显著或高度显著差

异（Ｐ＜０．０５或 Ｐ ＜０．０１）。腺癌、高中分化、癌

细胞至肌层、肿块最大径≤５ｃｍ及区域淋巴结未转

移者的 ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９表达阳性率较明显

低于黏液腺癌 ＋印戒细胞癌、低分化、癌细胞浸润

至浆膜层，肿块最大径 ＞５ｃｍ和区域淋巴结有转移

者。而 ＴＩＭＰ１的表达在肿块≤５ｃｍ，无淋巴结转移

者中显著高于肿块 ＞５ｃｍ和有淋巴结转移者（附

表）。

附表　４项指标表达与直肠癌临床病理特征的关系

特征 例数
阳性率（％）

ＥＭＭＰＲＩＮ ＭＭＰ１ ＭＭＰ９ ＴＩＭＰ１

　病理类型

　　腺癌 ３６ 　　　５５．０ 　　　５０．０ 　　　５０．０ 　　　５０．０

　　粘液腺癌＋印戒细胞癌 ５ 　　　８０．０ 　　　８０．０ 　　　６０．０ 　　　２０．０

　分化程度

　　高＋中分化 ３４ 　　　５２．９ 　　　４７．１ 　　　４４．１ 　　　５２．９

　　低分化 ７ 　　　８５．７ 　　　８５．７ 　　　８５．７１） 　　　１４．３

　浸润程度

　　肌层 ６ 　　　１６．７ 　　　３２．４ 　　　１６．７ 　　　６６．７

　　浆膜层 ３５ 　　　６５．７２） 　　　５７．１ 　　　５７．１ 　　　４２．８

　肿块大小

　　≤５ｃｍ ２８ 　　　５０．０ 　　　４２．８ 　　　４２．８ 　　　５７．１

　　＞５ｃｍ １３ 　　　７６．９ 　　　７６．９３） 　　　６９．３ 　　　２３．１３）

　转移

　　无 １５ 　　　３３．３ 　　　３３．３ 　　　２６．７ 　　　７３．３

　　有 ２６ 　　　７３．１４） 　　　６１．５４） 　　　６１．５４） 　　　３０．７４）

　　　　注：１）与高中分化比，Ｐ＜０．０５；２）与侵至肌层比较，Ｐ＜０．０５；３）与≤５ｃｍ比较，Ｐ＜０．０５；４）与无淋巴结转移比较，Ｐ＜０．０５

２．２　４项指标表达的相互关系
２４例 ＥＭＭＰＲＩＮ阳性病例中 ＭＭＰ１阳性 １７例，

ＭＭＰ９阳性 １６例，ＴＩＭＰ１阳性 ７例；１７例 ＥＭＭＰＲＩＮ

阴性病例中 ＭＭＰ１阴性 １２例，ＭＭＰ９阴性 １２例，
ＴＩＭＰ１阴性 ５例。ＥＭＭＰＲＩＮ表达阳性率与 ＭＭＰ１和

ＭＭＰ９表达阳性率存在高度一致性（Ｐ ＜０．０１），但

与 ＴＩＭＰ１表 达 阳 性 率 存 在 高 度 不 一 致 性 （Ｐ ＜
０．０１）；同样，２２例 ＭＭＰ１阳性病例中 ＭＭＰ９阳性

１５例，ＴＩＭＰ１阳性 ７例，１９例 ＭＭＰ１阴性病例中

ＭＭＰ９阴性 １３例和 ＴＩＭＰ１阴性 ７例，ＭＭＰ１表达阳

性率与 ＭＭＰ９表达呈一致性 （Ｐ ＜０．０５），但 与
ＴＩＭＰ１表达呈不一致性（Ｐ ＜０．０１）；２１例 ＭＭＰ阳

性病例中 ＴＩＭＰ１阳性 ６例，２０例 ＭＭＰ９阴性病例中
ＴＩＭＰ１阴性 ７例，两者表达存在高度不一致性（Ｐ
＜０．０１）。

３　讨　论

基质蛋白及其酶是恶性肿瘤侵袭潜能和转移

发生的 关 键之 一，倍 受人 们 关 注［１～３］。ＥＭＭＰＲＩＮ

为 ２４８个氨基酸组成的蛋白质具有诱导恶性肿瘤

细 胞 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ２的 生 物 合 成，但 是 否 诱 导

ＭＭＰ９生物合成目前尚不清楚［３～５］。ＭＭＰｓ是一组

具有许多共同生化性质的可降解细胞外基质的酶

类，至少已发现 １４种，其中 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ９为重要

５５７
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代表之一［１～２］。研究发现，ＭＭＰＳ与肿瘤侵袭能力

和转移发生密切相关，恶性肿瘤细胞阳性表达者

其侵袭周围组织能力明显增强，且更易发生淋巴

结和血道转移，预后明显较差。ＭＭＰＳ活性可被特

异的 ＴＩＭＰＳ抑制，目前至少发现 ４种以上 ＴＩＭＰ，对

其性质了解 较 明 确 的 有 ＴＩＭＰ１和 ＴＩＭＰ２。ＴＩＭＰ１

能特异地抑制 ＭＭＰ１活性，ＴＩＭＰ１是否抑制 ＭＭＰ９

活性及 ＥＭＭＰＲＩＮ是否抑制 ＴＩＭＰ１表达目前尚不清

楚［２］。近年研究发现，ＴＩＭＰ１阳性表达的恶性肿

瘤侵袭能力及转移发生率明显低于阴性表达者，

且预后 明 显 较 好。 本 组 资 料 显 示 直 肠 癌 组 织

ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９阳性率明显高于非癌直肠

组织，但 ＴＩＭＰ１则相反。腺癌、高中分化、癌细胞

浸润至肌层，肿块最大径≤５ｃｍ和区域淋巴结未

转移者 ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９表达阳性率较明显

低于黏液腺癌 ＋印戒细胞癌、癌细胞浸润至浆膜

层、肿块最大径 ＞５ｃｍ和区域淋巴结有转移病例，

但 ＴＩＭＰ１则相反。尽管本组一些指标比较无统计

学差异，可能与病例数过少或评判方法有一定关

系，有待增加病例数行更深入研究。上述结果提

示，ＥＭＭＰＲＩＮ，ＭＭＰ１，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１表达可能是反

映直肠癌临床病理特征、生物学行为和预后的重

要生物学标记物。

本组资料发现，ＥＭＭＰＲＩＮ与 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ９表

达呈高度一致性，但与 ＴＩＭＰ１表达呈高度不一致

性，提示 ＥＭＭＰＲＩＮ诱导恶性肿瘤细胞 ＭＭＰ１生物

合成外，也可能诱导 ＭＭＰ９生物合成及抑制 ＴＩＭＰ１

生 物 合 成。 同 时 发 现 ＴＩＭＰ１表 达 与 ＭＭＰ１和

ＭＭＰ９表达均呈高度不一致性，说明 ＴＩＭＰ１除抑制

ＭＭＰ１生物活性外，也可抑制 ＭＭＰ９生物活性。提

示直肠癌等恶性肿瘤中基质蛋白作用的调控存在

一个或多个复杂的调控网络，其确切的调控作用

有待更深入研究。
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