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ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１和 ＩＶ型胶原在甲状腺癌中的
表达及其临床意义

张建军，刘志明

（广西医科大学第一附属医院 胃肠腺体外科，广西 南宁 ５３００２１）

　　摘要：笔者采用免疫组织化学 ＳＰ法测定 ３２例甲状腺癌组织、２３例癌旁组织及 ３０例良性甲状
腺病变组织标本中 ＭＭＰ９，ＩＭＰ－１和 ＩＶ型胶原的表达。结果示，ＭＭＰ９及 ＴＩＭＰ１在甲状腺癌组织中

呈高表达（７５．０％和 ５６．３％），在癌旁组织及良性病变组织中呈低表达（３０．３％，２１．７％和 ２６．７％，

２３．３％）（Ｐ＜０．０５）。ＭＭＰ９及 ＴＩＭＰ１蛋 白 的 表 达 与 浸 润 程 度、淋 巴 结 转 移、ＴＮＭ 分 期 有 关

（Ｐ＜０．０５），ＭＭＰ９蛋白表达与 ＴＩＭＰ１呈负相关（ｒ＝－０．５０９，Ｐ＝０．００３）。ＩＶ型胶原在甲状腺癌组

织中呈低表达（３４．４％），在癌旁组织及良性病变组织中呈高表达（７３．９％和 ８３．３％，Ｐ＜０．０５）。ＩＶ

型胶原的表达与 ＭＭＰ９蛋白的表达呈负相关（ｒ＝－０．４９４，Ｐ＝０．００４）。提示检测甲状腺肿瘤患者

病变组织中 ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１和 ＩＶ型胶原的表达有助于鉴别诊断甲状腺良恶性肿瘤，并可作为评估甲

状腺癌预后的参考指标。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（１）：８１－８４］
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　　甲状腺癌约占全身恶性肿瘤的 １％。虽然不
同病理类型其生物学特性不尽相同，预后也有差

别，但共同的生物学行为均浸润细胞外基质、基

底膜及发生淋巴结转移。笔者采用免疫组织化学

（免疫组化）方法研究 ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１和 ＩＶ型胶
原在 ３２例甲状腺癌中的表达，分析其与临床病
理特征的关系及三者的相关性，旨在探讨ＭＭＰ９，
ＴＩＭＰ１和 ＩＶ型胶原在甲状腺癌浸润转移中所起
的作用。

１　资料与方法

１．１　标本及一般资料
１．１．１　甲状腺癌组　３２例标本取自本科 ２００３
年６月 ～２００４年６月外科手术切除的标本。男 ９
例，女 ２３例；年龄 １０～６５（平均 ３９）岁。乳头状

　　基金项目：广西壮族自治区自然科学基金资助（桂科自

０４４７０６５）。

　　收稿日期：２００６－０８－０４；　修订日期：２００６－１１－０６。

　　作者简介：张建军，男，湖北宜都人，广西医科大学第一附属医

院硕士研究生，主要从事胃肠、甲状腺、乳腺疾病的基础及临床方面

的研究。

　　通讯作者：刘志明　Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｚｈｉｍｉｎｇ＠２１ｃｎ．ｃｏｍ。

腺癌 ２５例，滤泡型腺癌 ３例，低分化腺癌 ３例，

髓样癌 １例。按甲状腺癌 ＵＩＣＣ分期标准，Ｉ期 １５

例，ＩＩ期 １１例，ＩＩＩ期 ６例。

１．１．２　癌旁组织组　２３例标本取自距甲状腺癌

肿瘤边缘外 １ｃｍ处肉眼观正常的甲状腺组织。

１．１．３　良性甲状腺病变组　３０例良性甲状腺病

变组织。结节性甲状腺肿 １８例，甲状腺腺瘤 １２

例。男 １０例，女 ２０例；年龄 ２２～６０（平均 ４１）

岁。

全部病例均经 ＨＥ染色复染证实诊断。

１．２　试剂和方法
ＭＭＰ９鼠抗人单克隆抗体、ＴＩＭＰ１兔抗人多

克隆抗体、ＩＶ型胶原鼠抗人单克隆抗体、Ｔｒｙｐｓｉｎ
胰蛋白酶试剂盒、超敏 ＳＰ（鼠／兔）试剂盒等均购
自福州迈新生物技术开发公司。操作按试剂盒说

明书进行。

１．３　结果判断
１．３．１　ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１　染色阳性信号均呈棕
色或 棕 红 色 细 颗 粒 状，主 要 位 于 细 胞 质 （图

１－２）。阳性判断标准参照 Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［１－２］的 方

法，选择 １０个高倍视野进行计数，根据染色程度
和着色细胞百分率进行半定量结果判定：胞质基

本不着色记０分，阳性细胞染淡黄色记１分，染棕
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黄色记２分，染棕褐色记３分；着色细胞占计数细
胞百 分 率 ≤５％ 记 ０分，５％ ～２５％ 记 １分，
２６％～５０％ 记 ２分，＞５０％ 记 ３分，上述两项得

分乘积作为最后判断结果：０～１分为阴性（－），
２～３分为（＋），４～６分为（＋＋）， ＞６分为
（＋＋＋）。

图 １　 甲 状 腺 癌 组 织 中 ＭＭＰ９的 阳 性 表 达 （ＳＰ法，
×４００）

图 ２　 甲 状 腺 癌 组 织 中 ＴＩＭＰ１的 阳 性 表 达 （ＳＰ法，
×４００）

１．３．２　ＩＶ型胶原　表现为棕黄色线性结构位于
细胞外，阳性判断标准参照吴正虎等［３］的方法，每

例观察 ５个高倍视野（×１００），每视野计算棕黄
色线性结构（阳性染色）占肿瘤与间质交界长度

的百分比，取平均值。分为 ４级：阳性染色 ＜５％
为（－），５％ ～２５％为（＋），２６％ ～５０％为（＋
＋），＞５０％为（＋＋＋）。统计时将（－）和（＋）
归入阴性组，（＋＋）和（＋＋＋）归入阳性组。
１．４　统计学处理

实验数据用 ＳＰＳＳ１１．０统计软件包进行统计
学处理。计数资料的比较用 χ２检验或四格表确
切概率法；相关分析采用配对计数资料的相关分

析法。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１和 ＩＶ型胶原的表达
甲状腺癌组中 ＭＭＰ９的表达率及 ＴＩＭＰ１的

表达率明显高于癌旁组和良性甲状腺病变组（Ｐ
＜０．０５）。ＩＶ型胶原在甲状腺癌组中的表达率明
显低于癌旁组和良性甲状腺病变组，差异有显著

性（Ｐ＜０．０５），癌旁组和良性甲状腺病变组中 ＩＶ
型胶原蛋白的表达差异无显著性（Ｐ＞０．０５）
（表１）（图３－４）。

表１　ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１和ＩＶ型胶原蛋白在甲状腺癌、癌旁及良性甲状腺病变组织中的表达

组织类型 ｎ
ＭＭＰ９蛋白表达

（＋） 阳性率（％）

ＴＩＭＰ１蛋白表达

（＋） 阳性率（％）

ＩＶ型胶原表达

（＋） 阳性率（％）

甲状腺癌 ３２ ２４ ７５．０ １８ ５６．３ １１ ３４．４

癌旁组织 ２３ ７ ３０．３ ５ ２１．７ １７ ７３．９

良性病变 ３０ ８ ２６．７ ７ ２３．３ ２５ ８３．３

　　　　注：与甲状腺癌组比较，Ｐ＜０．００１

图３　ＩＶ型胶原在良性甲状腺病变组织中的表达呈连续线性
（＋＋＋）（ＳＰ法，×４００）

图４　ＩＶ型胶原在良性甲状腺病变组织中的表达为基底部分缺
失（＋＋＋）（ＳＰ法，×２００）

２８
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２．２　ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１和 ＩＶ型胶原的表达与甲

状腺癌临床病理特征的关系

ＭＭＰ９和 ＴＩＭＰ１在甲状腺癌中的表达与患

者性别、年龄、病理分级（分化程度）等指标的组

间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而浸润程度、

淋巴结转移、ＴＮＭ分期等特征的组间差异有显著

性（Ｐ＜０．０５）。肿瘤直径 ＞１ｃｍ、浸润包膜、有淋

巴结转移、分期较晚者组织中 ＭＭＰ９蛋白的阳性

表达率明显升高；未浸润包膜、无淋巴结转移、分

期较早者组织中 ＴＩＭＰ１蛋白的阳性表达率明显

高于包膜浸润、有淋巴结转移、分期较晚者。肿瘤

直径大 ＞１ｃｍ、包膜浸润、有淋巴结转移及 ＴＮＭ分

期较晚者组织中 ＩＶ型胶原的阳性表达率明显低

于肿瘤直径 ＜１ｃｍ、未浸润包膜、无淋巴结转移及

ＴＮＭ分期较早者（表 ２）。

表２　ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１蛋白的表达与甲状腺癌的临床病理特征的关系

临床病理参数 ｎ
ＭＭＰ９蛋白表达

（＋） 阳性率（％）
Ｐ值

ＴＩＭＰ１蛋白表达

（＋） 阳性率（％）
Ｐ值

ＩＶ型胶原表达

（＋） 阳性率（％）
Ｐ值

性别

　男

　女

９

２３

８

１６

８８．９

６９．６
＞０．０５

５

１３

５５．６

５６．５
＞０．０５

３

８

３３．３

３４．８
＞０．０５

年龄

　＜４５

　≥４５

２１

１１

１４

１０

６６．７

９０．９
＞０．０５

１３

５

６１．９

４５．５
＞０．０５

６

５

２８．６

４５．５
＞０．０５

肿瘤大小

　＜１ｃｍ

　≥１ｃｍ

６

２６

２

２２

３３．３

８４．６
＜０．０５

５

１３

８３．３

５０．０
＞０．０５

５

６

８３．３

２３．１
＜０．０５

分化程度

　高中分化

　低分化

２９

３

２２

２

７５．９

６６．７
＜０．０５

１７

１

５６．８

３３．３
＞０．０５

１０

１

３４．５

３３．３
＞０．０５

浸润程度

　未浸润包膜

　浸润包膜

７

２

２

２２

２８．６

８８．０
＜０．０１

７

１１

１００．０

４４．０
＜０．０５

６

５

８５．７

２０．０
＜０．０１

淋巴结转移

　无

　有

１３

１９

５

１９

３８．５

１００．０
＜０．０１

１１

７

８４．６

３６．８
＜０．０５

８

３

６１．５

１５．８
＜０．０５

ＴＮＭ分期

　Ｉ

　ＩＩ，ＩＩＩ

１５

１７

７

１７

４６．７

１００．０
＜０．０１

１２

６

８０．０

３５．３
＜０．０５

９

２

６０．０

１１．８
＜０．０１

２．３　甲状腺癌组织中 ＭＭＰ９表达与 ＴＩＭＰ１和

ＩＶ型胶原表达的相关性

经相关分析，３２例甲状腺癌中，ＭＭＰ９阳性

表达与 ＴＩＭＰ１阳性表达呈负相关（表 ３）。ＩＶ型

胶原阳性表达与 ＭＭＰ９蛋白阳性亦呈负相关

（表４）。

表３　甲状腺癌组织中ＭＭＰ９与ＴＩＭＰ１表达的相关性

ＭＭＰ９蛋白表达 例数
ＴＩＭＰ１蛋白表达

（＋） （－）
ｒ Ｐ值

阳性

阴性

２４

８

１０

８

１４

０
－０．５０９０．００３

３８
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表４　甲状腺癌组织中ＭＭＰ９与ＴＩＭＰ１表达的相关性

ＭＭＰ９蛋白表达 例数
ＩＶ型胶原表达

（＋） （－）
ｒ Ｐ值

阳性

阴性

２４

８

５

６

１９

２
－０．４９４０．００４

３　讨　论

ＭＭＰ９是金属蛋白酶家族中分子质量最大的

酶（９２ｋＤ），活化后可降解 ＩＶ型胶原、明胶蛋白、

弹性蛋白等基底膜成分，直接破坏细胞外基质

（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｄｉｕｍ，ＥＣＭ）屏障，促使肿瘤细胞发

生侵袭和转移。大量资料证明，ＭＭＰ９在乳腺

癌、胃癌、肠癌、肺癌、子宫内膜癌及膀胱癌等多

处器官恶性肿瘤中的表达均显著增高，并与肿瘤

细胞转移和病理分级相关［４－６］。本组实验结果显

示，ＭＭＰ９在甲状腺癌组织中呈高表达，在癌旁

组织和良性甲状腺病变组织中呈低表达。提示

ＭＭＰ９可能主要由癌细胞合成分泌。本实验发

现，ＭＭＰ９蛋白的表达与肿瘤大小、浸润程度、淋

巴结转移、临床分期关系密切。提示 ＭＭＰ９自肿

瘤细胞分泌、激活后，局部降解 ＥＣＭ，促进肿瘤细

胞沿着被降解破坏的 ＥＣＭ向周围组织侵袭和转

移；肿块越大，癌细胞越多，合成分泌的 ＭＭＰ９也

越多，从而使肿瘤细胞周围的物理屏障遭到更大

的破坏。故认为，ＭＭＰ９可以反映甲状腺癌的生

物学行为，且与甲状腺癌的浸润和转移密切相

关，并对判定预后有一定价值。

ＭＭＰｓ－ＴＩＭＰｓ平衡是维持细胞外基质内环境

的稳定和完整，阻碍癌细胞侵袭和转移的决定因

素；有 研 究［７］表 明，浸 润 型 乳 腺 癌 中 ＭＭＰｓ－

ＴＩＭＰｓ表达失衡。ＴＩＭＰ１是 ＭＭＰ９的特异性抑

制剂。Ｋｏｒｅｍ等［８］发现，在人甲状腺乳头状癌、滤

泡癌、未分化癌细胞株和甲状腺肿瘤的成纤维细

胞中能检测到 ＴＩＭＰ－１ｍＲＮＡ，而在良性甲状腺

细胞株则无或微弱表达。本实验发现，ＴＩＭＰ１蛋

白在癌组织中的表达率明显高于癌旁组织和良性

甲状腺病变组织。提示随着癌细胞合成、分泌

ＭＭＰ９的增 多，为 了 维 持 ＭＭＰｓ－ＴＩＭＰｓ平 衡，

ＴＩＭＰ１的合成也相应增多，以抑制ＭＭＰ９的活化

及对基质的降解。实验发现 ＭＭＰ９低表达者，

ＴＩＭＰ１表达较高，而 ＴＩＭＰ１能有效地抑制ＭＭＰ９

的活性，ＩＶ型胶原不被降解，基底膜完整，说明肿

瘤局限，无浸润和淋巴结转移，预后较好。ＭＭＰ９

高表达者，ＴＩＭＰ１表达较低，ＭＭＰｓ－ＴＩＭＰｓ失衡，

ＴＩＭＰ１不能有效地抑制 ＭＭＰ９活性，ＭＭＰ９降

解 ＩＶ型胶原等基底膜成分，往往预示肿瘤已发生

侵袭和转移，提示预后不良。因此，临床上联合

检测组织中 ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１和 ＩＶ型胶原的表达

情况，将有助于甲状腺良、恶性病变的鉴别诊断，

正确评估甲状腺癌的浸润、转移。对有潜在转移

倾向的患者密切随访，早期发现转移灶，早期再

治疗，有助于改善预后。
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