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摘　要　目的　探讨胃癌组织基质金属蛋白酶 －２（ＭＭＰ－２）、ＭＭＰ－９及音猬因子（Ｓｈｈ）蛋白的表达及与临床病理特征的

关系。方法　收集笔者医院 ５４例胃癌组织与癌旁组织石蜡标本，应用免疫组化法检测 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白的表达，并分

析与临床病理特征的关系。结果　胃癌组织中的 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白阳性表达比例明显高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）。

ＭＭＰ－２与 ＭＭＰ－９表达呈正相关（ｒ＝０．６３３），ＭＭＰ－２与 Ｓｈｈ表达呈正相关（ｒ＝０．４１３），ＭＭＰ－９与 Ｓｈｈ表达呈正相关（ｒ＝

０５２７）。胃癌组织 ＭＭＰ－２蛋白的表达与 ＴＮＭ分期、淋巴转移有关（Ｐ＜０．０５）；ＭＭＰ－９蛋白的表达与 ＴＮＭ分期、组织类型、淋

巴转移有关（Ｐ＜０．０５）；Ｓｈｈ蛋白的表达与 ＴＮＭ分期有关（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白在胃癌组织中表达均

上调，三者可能相互协同或调解对肿瘤的分化、侵袭与转移起作用。
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　　据国际癌症研究中心（ＩＡＲＣ）统计结果表明，
２０１２年全球胃癌新发人数达到 ９５．２万，而我国达到
４０．５万，死亡人数达到 ３２．５万，我国胃癌发生率与
病死率均高于世界平均水平

［１］
。胃癌的发生、发展

是多因素、多基因共同作用的结果。细胞的迁移会首

先降解细胞外基质 （ＥＣＭ），而基质金属蛋白酶
（ＭＭＰｓ）即是用以降解 ＥＣＭ的一组蛋白酶。ＭＭＰ－
２与 ＭＭＰ－９作为 ＭＭＰｓ家族的重要成员，其在肿瘤

的生长、浸润和转移中的作用受到关注。过去研究表

示，音猬因子（Ｓｈｈ）的作用主要是通过调节细胞增殖
与分化来促进人类胚胎发育，而近年又发现，其也与

多种恶性肿瘤的发生、侵袭与转移有关
［２］
。本研究

旨在探讨胃癌组织 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白的表
达及与临床病理特征的关系，为胃癌的早期诊断与治

疗提供参考依据。

对象与方法

１．研究对象：收集２０１５年 ６月 ～２０１７年 ６月 ５４
例手术切除胃癌组织石蜡标本，均经病理学证实为胃

癌，且术前均无放化疗及免疫治疗史，其中男性 ３７
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例，女性１７例，患者年龄４３～７７岁，平均年龄５９．６±
９．４岁，按国际临床肿瘤 ＴＮＭ分期标准：Ⅰ期 １３例，
Ⅱ期１６例，Ⅲ期 １９例，Ⅳ期 ６例；组织类型：低分化
２３例，中分化 １９例，高分化 １２例。同时切除距肿瘤
切缘５ｃｍ的正常组织作为癌旁组织。所有患者的临
床资料完整，包括性别、年龄、肿瘤直径、ＴＮＭ分期、
组织类型及有无淋巴转移等。

２．研究方法：（１）主要试剂：兔抗人多克隆抗体
ＭＭＰ－２（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）、兔抗人多克隆抗体
ＭＭＰ－９（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）、兔抗人多克隆抗体
Ｓｈｈ（北京博奥深公司）、ＤＡＢ显色剂（中山金桥公
司）、免疫组化 ＳＰ试剂盒（武汉博士德公司）。（２）检
测方法：所有标本经甲醛固定、石蜡包埋，４μｍ厚连
续切片，按试剂盒说明书行免疫组化染色，依次完成

脱蜡，修复，一抗孵育，二抗孵育，ＤＡＢ显色等，用ＰＢＳ
代替一抗作为阴性对照。结果判读：在２００倍显微镜
下选５个视野，细胞质或细胞膜内出现棕黄色或棕褐
色颗粒（２～３分）表示阳性，计算每个视野中阳性细
胞的比例，＜２５％计１分，２６％ ～５０％计 ２分，５１％ ～
７５％计３分，＞７５％计 ４分，将着色得分与阳性细胞
比例得分相乘，最后取 ５个视野的平均值，＞２分为
阳性结果。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析，计数资料比较采用 χ２检验，相关性
采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果
１．ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白在胃癌与癌旁组

织中的表达：胃癌组织中的 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ
蛋白阳性表达比例明显高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５，表
１）。ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白阳性表达（图 １～图
３）。

表 １　ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白在胃癌与

癌旁组织中的表达

项目
ＭＭＰ－２ ＭＭＰ－９ Ｓｈｈ
＋ － ＋ － ＋ －

胃癌组织 ３５ １９ ４０ １４ ３９ １５
癌旁组织 １１ ４３ ７ ４７ ７ ４１

χ２ ２１．８１２ ４１．０２２ ３８．７７０
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　２．胃癌组织 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白表达之
间的相关性：ＭＭＰ－２与 ＭＭＰ－９表达呈正相关（ｒ＝

图 １　ＭＭＰ－２在胃癌中阳性表达（ＨＥ，×２００）
　

图 ２　ＭＭＰ－９在胃癌中阳性表达（ＨＥ，×２００）
　

图 ３Ｓｈｈ在胃癌中阳性表达（ＨＥ，×２００）
　

０．６３３，Ｐ＜０．０５），ＭＭＰ－２与 Ｓｈｈ表达呈正相关（ｒ＝
０．４１３，Ｐ＜０．０５），ＭＭＰ－９与 Ｓｈｈ表达呈正相关（ｒ＝
０．５２７，Ｐ＜０．０５）。

３．胃癌组织 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白的表达
及与临床病理特征的关系：胃癌组织 ＭＭＰ－２蛋白的
表达与 ＴＮＭ分期、淋巴转移有关（Ｐ＜０．０５）；ＭＭＰ－
９蛋白的表达与 ＴＮＭ分期、组织类型、淋巴转移有关
（Ｐ＜０．０５）；Ｓｈｈ蛋白的表达与 ＴＮＭ分期有关（Ｐ＜
０．０５）；与性别、年龄、肿瘤直径均无关（Ｐ＞０．０５，表
２）。

讨　　论
肿瘤的侵袭与转移是一个涉及基质降解、肿瘤血

管形成等多个步骤的复杂过程。ＭＭＰｓ是降解 ＥＣＭ
的主要酶类，一般分为分泌型ＭＭＰｓ与膜型ＭＭＰｓ，
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表 ２胃癌组织 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白的表达及与临床病理特征的关系 （ｘ±ｓ）

项目 ｎ
ＭＭＰ－２

＋ －
Ｐ

ＭＭＰ－９
＋ －

Ｐ
Ｓｈｈ

＋ －
Ｐ

性别

　男性 ３７ ２６ １１ ０．２１５ ２８ ９ ０．６９１ ２６ １１ ０．６３５
　女性 １７ ９ ８ １２ ５ １３ ４
年龄（岁）

　 ＜６０ ３１ ２１ １０ ０．６０１ ２１ １０ ０．２１７ ２３ ８ ０．７０７
　≥６０ ２３ １４ ９ １９ ４ １６ ７
肿瘤直径（ｃｍ）
　≤５ ３６ ２４ １２ ０．６８６ ２７ ９ ０．８２６ ２７ ９ ０．５１９
　 ＞５ １８ １１ ７ １３ ５ １２ ６
ＴＮＭ分期
　Ⅰ ～Ⅱ ２９ １４ １５ ０．００６ １１ １８ ０．００４ １７ １２ ０．０１６
　Ⅲ ～Ⅳ ２５ ２１ ４ １９ ６ ２２ ３
组织类型

　低分化 ２３ １４ ９ ０．６３８ ９ １４ ０．０３６ １４ ９ ０．１０８
　中高分化 ３１ ２１ １０ ２１ １０ ２５ ６
淋巴转移

　无 ３３ １７ １６ ０．０１ ２１ １２ ０．０２８ ２４ ９ ０．９１７
　有 ２１ １８ ３ １９ ２ １５ ６

既往研究表示，分泌型 ＭＭＰｓ表达越强，其降解 ＥＣＭ
与基膜的能力越强，肿瘤发生转移的危险越大

［３］
。

ＭＭＰ－２与 ＭＭＰ－９即属于分泌型 ＭＭＰｓ，二者能够
降解Ⅳ型胶原，而Ⅳ型胶原正是组成血管基膜的重要
成分。此外，二者还能促进新生血管形成，这无疑对

肿瘤的侵袭与转移起到了推波助澜的作用
［４，５］
。本

结果显示，胃癌组织中的 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９蛋白阳
性表达比例明显高于癌旁组织，且 ＴＮＭ分期越高以
及伴随淋巴转移，ＭＭＰ－２蛋白阳性表达越高，提示
ＭＭＰ－２蛋白高表达对胃癌的浸润与转移有促进作
用；而 ＴＮＭ分期越高、低分化以及伴随淋巴转移，
ＭＭＰ－９蛋白阳性表达越高，提示 ＭＭＰ－９蛋白的表
达对肿瘤的分化程度、侵袭与转移有影响

［６］
。不过

有研究显示，ＭＭＰ－２蛋白表达与胃癌的远处转移有
关，而与淋巴转移无关。

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路除了与胚胎发育有关外，近
年研究发现，其还对肿瘤的发生、发展中起重要作用，

肝癌、胃肠道恶性肿瘤、肺小细胞癌、前列腺癌等的发

生都与 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路的异常激活有关，可能参
与肿瘤干细胞自我更新、细胞分化及侵袭转移等过

程
［７，８］
。Ｓｈｈ是 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号的上游分子，研究表

示，其异常表达可增强肿瘤细胞的侵袭与黏附能

力
［９，１０］

。本结果显示，胃癌组织中的 Ｓｈｈ蛋白阳性表

达比例明显高于癌旁组织，且随 ＴＮＭ分期的增高而
增加，提示 Ｓｈｈ蛋白可能参与到胃癌的侵袭与转移。

相关性分析发现，ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、Ｓｈｈ蛋白
间存在明显的线性相关，提示三者在胃癌的发生、

发展及转移中可能相互协同或调节。研究发现，

Ｓｈｈ信号激活后可通过重组 Ｎ－末端肽提高肝癌细
胞的侵袭与黏附能力，而这个过程可被 ＭＭＰ２的特
异性抑制剂阻断，此外重组Ｎ－末端肽能介导ＭＭＰ－
２使 ＦＡＫ／ＡＫＴ信号通路活化，故而可推测 Ｓｈｈ可能
通过 ＦＡＫ／ＡＫＴ信号通路上调 ＭＭＰ－２的表达而提

高肿瘤细胞侵袭与黏附能力
［１１～１３］

。而另有研究发

现，Ｓｈｈ信号可通过 ＴＧＦ－β信号上调 ＭＭＰ－２、
ＭＭＰ－９而促进胃癌细胞迁移，也可能通过 Ｒｈｏ－
ＲＯＣＫ调节骨桥蛋白与 ＭＭＰ－９而促进毛细血管形

态发生
［１４，１５］

。

本研究存在一定不足之处，首先蛋白检测的金标

准是 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法可以通过实验估算出相关蛋白质
的相对含量，属于半定量方法，本研究采用定性方法

可以判断出有无，但是对于具体含量判断存在一定局

限性。此外，本研究可能因为样本量小，代表性不足，

统计学意义判断存在一定的局限性，作为具有实际意

义判断依据存在不足。因此下一步主要目标就是对

各相关蛋白进行定量分析，具体掌握个蛋白的具体剂

量值等，以及通过增加样本或者多中心的实验进行更

叫具有代表性的研究。综上所述，ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、
Ｓｈｈ蛋白在胃癌组织中表达上，三者可能相互协同或
调解对肿瘤的分化、侵袭与转移起作用，但其中的具

·０９·
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体机制还有待深入研究，以期为胃癌的诊治提供新的

思路与靶点。
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ＣＢＰ治疗对重症脓毒症患者外周血
单核细胞 ｍＣＤ１４的影响

李智鑫　应利君　金烈洲　吕　铁　严一核

摘　要　目的　探讨连续性血液滤过技术（ＣＢＰ）治疗对重症脓毒症患者外周血单核细胞 ｍＣＤ１４的影响及其治疗脓毒症的

机制。方法　将笔者医院重症医学科收治的 ６０例重症脓毒症患者分为 ＣＢＰ组及非 ＣＢＰ组。在两组患者治疗过程的 ０、１２、２４、

４８、７２ｈ时相点，留取外周血标本，检测其 ｍＣＤ１４及白细胞弹性蛋白酶表达量的变化。将治疗 ２４ｈ后的两组患者分离出外周血单

核细胞，并于体外培养，以 ＬＰＳ刺激后，在 ４、８、１２、２４、４８ｈ时相点检测单核细胞中 ｍＣＤ１４表达量的变化；同时用 ＥＬＩＳＡ法检测单

核细胞培养液中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１０水平。结果　随着治疗的进行，ＣＢＰ组白细胞弹性蛋白酶水平较非 ＣＢＰ组下调更显著，

差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而 ＣＢＰ组 ｍＣＤ１４水平较非 ＣＢＰ组上调亦更显著，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＢＰ组在孵

育前及孵育后 ４、８ｈ时相点 ｍＣＤ１４水平明显高于同时相的脓毒症组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其单核细胞接受 ＬＰＳ再刺激

后对炎性反应能力也较脓毒症组强。结论　ＣＢＰ治疗可通过高效清除循环中的炎性因子及白细胞弹性蛋白酶，使 ｍＣＤ１４水平

上调，使部分免疫细胞免疫功能得到一定的恢复，从而改善机体内环境，参与重建机体免疫内稳状态。

关键词　 重症脓毒症　连续性血液滤过　ｍＣＤ１４　白细胞弹性蛋白酶
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