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MMP-7、MMP-9、VEGF．C、VEGF．D在 胃癌中 

的表达及其临床意义 

赵海滨‘，张伟杰 ，周志华 ，张建东 ，赵玲娜 

[摘要] 目的 探讨基质金属蛋白酶 7(MMP-7)、基质金属蛋白酶 9(MMP-9)、血管内皮生长因 

子一C(VEGF．c)、血管内皮生长因子．D(VEGF—D)在胃癌组织中的表达及其临床意义。方法 采用免疫 

组织化学染色检测 133例胃癌 MMP-7、MMP-9、VEGF—C、VEGF—D的表达情况。结果 MMP一7、MMP-9 

表达与肿瘤的浸润深度、淋巴结转移、TNM分期、分化程度密切相关(P<0．05)，与肿瘤大小及患者性别 

无关(P>0．05)。VEGF—C和 VEGF—D的表达与肿瘤分化程度、浸润程度、淋巴结转移及I临床分期显著 

相关(P<0．05)，而与肿瘤大小及患者性别无相关性(P>0．05)。结论 MMP7、MMP9、VEGF—C、VEGF— 

D的表达与胃癌的生物学行为密切相关，可作为判断胃癌进展和预后的有用指标。 
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Expression and significance of M MP-7，M MP-9，VEGF-C，and VEGF-D in gastric 

carcittomas 
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[Abstract] Objective To investigate the expression and significance of MMP一7，MMP-9，VEGF· 

C，and VEGF—D in gastric carcinoma．Methods Immunohistochemieal staining was employed tO detect the 

expression of MMP一7，MMP-9，VEGF—C，and VEGF—D in 1 33 cases of gastric carcinoma． Results Ex— 

pression of MMP-7 and MMP-9 were correlated with tumor invasion，lymph node metastasis，TNM staging 

and tumor differentiation(P<0．05)，and were not associated with tumor size and patient gender(P> 

0．05)．Expression of VEGF—C and VEGF—D was related to tumor invasion and lymph node metastasis(P< 

0．05)，while the significant correlation between VEGF expression and tumor size and patient gender was not 

observed(P>0．05)．Conclusion Expression of MMP一7，MMP-9，VEGF-C，and VEGF—D was tightly as— 

sociated with biological behavior of gastric carcinoma，which may be an available index for predicting tumor 

progression and prognosis． 
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胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，肿瘤的生 

长性状及侵袭程度是影响疾病转归和预后的重要因 

素。肿瘤浸润和转移是一个多步骤、复杂的肿瘤细 

胞与宿主细胞相互作用的过程，不同细胞因子对肿 

瘤的生长和转移发挥各 自的作用⋯ ，但最终都将导 

致细胞的恶性增殖。其中基质膜破坏、微血管形成 
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对胃癌的转移及浸润显得尤其重要。本文对 133例 

胃癌组织进行基质金属蛋白酶7(MMP-7)和基质金 

属蛋白酶9(MMP-9)、血管内皮生长因子一C(VEGF— 

C)和血管内皮生长因子一D(VEGF—D)表达的研究， 

探讨它们的表达与胃癌分化程度、分期、淋巴结转移 

及侵袭转移的关系。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 收集本院2002年6月至2008年7 

月外科手术切除胃癌组织标本 133例，男109例，女 

24例，年龄 27～85岁，平均(47．6±8．7)岁。所有 

患者术前均未接受化疗或放疗。管状腺癌77例，乳 
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头状腺癌6例，粘液腺癌8例，低分化癌28例，印戒 

细胞癌 l4例；淋巴结转移 9O例；TNM分期：I期 + 

Ⅱ期 44例，Ⅲ期 +Ⅳ期 89例。按组织学分型：高、 

中分化48例，低分化 85例；癌组织浸润浆膜 96例， 

未浸润浆膜 37例。 

1．2 方法 采用免疫组化染色方法检测 MMP-7、 

MMP-9、VEGF—C和VEGF—D四种蛋白。所有标本均 

经4％甲醛液固定、脱水、石蜡包埋，41xm厚切片。 

免疫组化采用 Envision二步法，DAB显色，光镜观 

察其组织学形态。MMP-7、MMP-9抗体为鼠抗人单 

克隆抗体(上海太阳生物技术有限公司)、兔抗人 

VEGF．C、VEGF—D多克隆抗体(试剂盒购自武汉博 

士德生物技术有限公司)，均为即用型工作液。 

1．3 结果判断 采用双盲法，每组均设有阳性和阴 

性对照。MMP-7、MMP-9为细胞浆内出现胞浆染 

色，呈棕黄色颗粒沉着。根据癌细胞阳性细胞数占 

癌细胞总数的百分比和染色的深浅进行判断。结果 

判断分为4级：癌细胞无着色者为阴性(·)，阳性细 

胞数≤25％为弱阳性(+)，26％ ～75％为中度阳性 

(++)，>75％为强阳性(卅)。VEGF的阳性表达为 

胞浆着色，根据阳性细胞率和阳性细胞着色强度分 

别记分。根据2项积分表达分为 5级：0分为阴性 

(一)，1～2分为弱阳性(+)，3～4分为中等强度阳 

性(++)，5～6分为高强度阳性(卅)，7分以上为强 

阳性(十H})。 

1．4 统计学处理 应用SPSS13．0软件包进行统计 

分析。计数资料比较采用x 检验，四种蛋白表达率 

与临床参数之间关系采用等级相关分析，四种蛋白 

表达相关性采用偏相关分析，P<0．05认为差异有 

统计学意义。 

2 结 果 

2．1 MMP-7、MMP-9、VEGF—C、VEGF—D与胃癌临床 

相关参数的分析 在 133例胃癌中，MMP-7、MMP-9、 

VEGF．C和VEGF．D分别有 107例、109例、6l例和 

6o例呈阳性表达。统计结果显示，上述四个分子的 

表达在淋巴结转移组高于无淋巴结转移组，Ⅲ +Ⅳ 

期高于 I+Ⅱ期，高、中分化组高于低分化组，浸润 

浆膜组高于无浸润浆膜组，组间比较有统计学意义 

(P<0．05)，而与性别、年龄、肿瘤大小均无相关性 

(P>0．05)。见表 1。 

表 1 MMP-7、MMP-9、VEGF．C、VEGF．D在胃癌 

床相关参数组间情况分析(例) 

注 ：两组 比较 ， P<0．05，一 P<0．Ol 

2．2 MMP-7、MMP-9、VEGF—C、VEGF—D四种蛋白相 

互关系的分析 MMP-7与 MMP-9之间、VEGF—C与 

VEGF．D之 间有 良好 的相关性 (r=0．309、P= 

0．000，r=0．251、P=0．004)，MMP-7与 VEGF．C、 

MMP-7与 VEGF．D、MMP-9与 VEGF—C、MMP-9与 

VEGF．D相关性分析均未见统计学意义(P>0．05)。 

2．3 MMP-7、MMP-9、VEGF—C、VEGF．D与临床参数 

关系的分析 四种蛋白与肿瘤分化程度、淋巴结转 

移、临床分期、浸润深度均存在相关性，见表 2，各种 

蛋白阳性表达率大多随着肿瘤分化程度、淋巴结转 

移严重程度、临床分期、浸润深度的情况而进一步提 

高，但与性别、年龄及肿瘤大小无相关性(P>0．05)。 

表2 MMP-7、MMP-9、VEGF-C、VEGF—D与临床参数关系分析 



丕壹国堕匡垫 生 旦笪! 鲞笙 塑 业 ! ! ! !型 ! !!： ! !： ! 型： ! 

3 讨 论 

基质金属蛋白酶(MMPs)是一类以金属离子锌 

为辅助因子的蛋白水解酶，通过作用于细胞外基质 

在肿瘤的扩散转移中扮演重要角色。MMP-7、MMP一 

9是该家族的两个重要成员，其中MMP-7通过水解 

细胞外基质，提高细胞运动能力参与肿瘤细胞的侵 

袭和转移过程 J，并可激活该家族其他成员 ； 

MMP-9可作用于Ⅳ型胶原蛋白，促进癌细胞对周围 

组织的浸润，并能上调肿瘤血管化的损害程度，是血 

管发生启动系统中的重要成员。MMP．9具有调节 

微循环和血管生长的作用，血管的发生常依赖于基 

质金属蛋白酶的活性，Riedel等 发现 VEGF和 

MMP-9在肿瘤的发生、发展中可能发挥 了协同作 

用，VEGF上调了 MMP-9的过度 分泌，高表达的 

VEGF促进 MMP-9的转录。 

本研究中淋巴结转移组 MMP-7、MMP-9阳性表 

达率明显高于无淋巴结转移组 ，说明两者在胃癌细 

胞突破基底膜向周围淋巴结转移过程中起着重要的 

作用。低分化组 MMP-7、MMP一9表达率明显高于高 

中分化组，表明分化差的癌细胞具有更强的诱导 

MMPs表达的能力，因而具有更强的浸润及转移能 

力。MMP-7、MMP-9在Ⅲ+Ⅳ期的表达水平显著高 

于 I+Ⅱ期胃癌，说明 MMP-7、MMP-9的表达与肿 

瘤的TNM分期密切相关 ，是胃癌重要的恶性生物学 

指标 。 

在肿瘤生长及转移过程中，血管生成是一个重 

要环节，血管内皮生长因子(VEGF)是最有效的启 

动因子。VEGF—C、VEGF—D是促进肿瘤淋巴管生成 

的重要因子 。定位于淋巴管的 VEGFR-3(血管 

内皮生长因子受体 3)，受到 VEGFR家族中淋巴刺 

激因子 VEGF—C、VEGF-D的诱导并与之结合，在肿 

瘤淋巴管生成过程中，发挥着重要的作用，是评价胃 

癌患者是否存在淋巴结转移可能性的重要指标之 
一

。 本研究显示，VEGF—C、VEGF．D表达强度与肿 

瘤的分化程度、浸润、淋巴结转移及 TNM分期有关， 
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大多随着分化程度降低、淋巴结转移程度、浸润深度 

及 TNM分期程度而加深。因此，胃癌癌组织中 

VEGF．C、VEGF．D的高表达是导致 胃癌出现侵袭性 

和淋巴结转移的重要因素。 

综上所述，MMP-7、MMP-9、VEGF—C、VEGF-D可 

作为胃癌重要的恶性生物学指标，有助于判断胃癌 

患者淋巴结转移、肿瘤浸润情况，可预测预后。 
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