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及其临床 
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白和 MMP-9在胃癌组织中的表达 

意义 
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[摘要] 目的 研究 E一钙粘蛋白(E-Cadherin，E—Cad)和基质金属蛋白酶 9(Matrix metalloprotein． 

ase-9，MMP-9)在胃癌中的表达，及其与胃癌临床病理特征、淋巴结转移和患者预后之间的关系。方 

法 应用免疫组织化学方法，检测正常胃粘膜和胃癌标本的 E．Cad和 MMP-9表达。结果 在胃癌组 

织中，E—Cad呈低表达，阳性表达率为 53．7％，明显低于正常胃粘膜组织(P<0．05)，其表达率与肿瘤 

大小、肿瘤分化、TNM分期显著相关(P<0．05)，但与淋巴结转移无明显相关性(P>0．05)；E．Cad表 

达阳性者，其 5年生存期率较高(P<0．05)。MMP-9在 胃癌组织中呈高表达(75．O％)，明显高于正常 

组织，且与淋巴结转移、肿瘤大小 、肿瘤分化、分期以及生存期显著相关(P<0．05)。结论 胃癌广泛 

存在 E-钙粘蛋白及 MMP-9表达异常，且与预后密切相关。 

[关键词】 胃癌；E一钙粘蛋白；基质金属蛋白酶 9；淋巴结转移；预后 

中图分类号：R735．2 文献标志码：A 文章编号：1672-271X(2010)04-0308-05 

Expression and significance of E-Cadherin and matrix metailoproteinase-9 in gastric 
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[Abstract] Objective To investigate the expression of E—Cadherin(E—Cad)and matrix metallo- 

proteinase-9(MMP-9)in gastric cancer and their relationship with clinical pathological parameters，lymph 

metastasis and prognosis．Methods The expressions of E—Cad and MMP一9 proteins were detected by immu— 

nohistochemistry．Results E—Cad expression was low in gastric cancer tissue compared with normal gastric 

mucosa．The positive expression rate was 53．7％ which was significantly lower than normal gastric mucosa 

(P<0．05)．Its expression correlated with tumor size，tumor differentiation，and TNM stage(P<0．05)， 

but no significant correlation with lymph node metastasis was found(P>0．05)．rI1he 5-year survival in pa— 

tients with positive E—Cad expression was significantly longer than those with negative expression (P< 

0．05)．MMP-9 in gastric cancer tissues showed significantly higher expression(75．0％)than in normal tis— 

sue(P<0．05)．Its expression Was related to lymph node metastasis，tumor size，tumor differentiation， 

TNM stage and survival(P<0．05)．Conclusion The expression of E—Cad and MMP-9 is related to prog· 

nosis of gastric carcinoma． 

[Key words] gastric carcinoma；E—Cadherin；matrix metalloproteinase-9；lymph node metastasis； 

prognosis 

肿瘤转移是一个复杂的、多步骤的连续过程：包 

括肿瘤细胞黏附于基质蛋白水解酶降解基质肿瘤细 

胞移动过程，其中细胞黏附是一个重要环节。细胞 

作者简介：徐桂芳(1977一)，女，河北阳原人，博士，医师，从 

事消化系疾病临床工作 

作者单位：1．210008 江苏南京，南京大学医学院附属鼓楼 

医院消化内科 ；2．214044 江苏无锡，解放军 t01 

医院 

间黏附作用在包括胚胎形成、细胞极性的维持、细胞 

的生长分化以及癌变过程中担当重要角色。 

E 钙粘蛋白(E．Cadherin，E-Cad)是一个相对分 

子量为120kd的钙依赖性细胞黏附分子，定位于细 

胞间彼此连接的细胞膜处，跨越细胞膜全层。E·Cad 

是介导上皮细胞间黏附的跨膜糖蛋白，在上皮细胞 

中均有表达，在细胞外钙离子参与下介导同种亲和 

性细胞间的黏附。基质金属蛋白酶(Matrix metallo— 
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proteinase 9，MMP-9)是一种与肿瘤转移密切相关 

的物质，在肿瘤的血管化、肿瘤细胞的浸润和转移中 

发挥 了重要作用。本研究旨在探讨 E—Cadherin和 

MMP-9与胃癌淋巴结转移以及临床病理学的表达， 

以探讨其与肿瘤转移及预后之问的关系。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 1999年5月至2004年6月在我院 

行手术切除胃癌患者 108例，收集其病理切除的石 

蜡块标本。将标本分两组：胃癌伴淋巴结转移阳性 

组54例，胃癌伴区域淋巴结转移阴性组 54例。所 

有患者术前均未行放化疗，2例患者同时伴有肝脏 

转移。记录两组患者之间年龄、肿瘤大小、组织学类 

型、血管累及、远处转移和浆膜浸润与否。患者术后 

均接受随访，全组随访时间 5—120个月，中位随访 

时问50个月。病理诊断与分类依据国际抗癌联合 

会 (Union Internationale Contrele Cancer，UICC)的 

胃癌 TNM临床分类。另外，取正常胃粘膜 20例 ，作 

为对照组。所有组织学诊断均基于经常规处理后， 

苏木精和伊红染色的形态学检查。在无菌条件下， 

收集胃癌患者的新鲜手术标本及在被切除远端切取 

的正常胃粘膜组织。切取病理组织浸泡在 10％甲 

醛中，并石蜡包埋。然后这些标本用于进行免疫组 

织化学染色。 

1．2 免疫组织化学染色 采用链霉菌抗生物素蛋 

白．过氧化物酶连结法 (SP法)。鼠抗人 E—Cad抗 

体、MMP一9抗体(购 自上海太阳生物有限公司)，按 

说明书操作。常规石蜡切片 2 tzm，二甲苯脱蜡 ，梯 

度乙醇水化。CBS电饭煲内煮沸 10分钟，放置冷水 

内冷却 10分钟。取出切片，用蒸馏水冲洗，再用 

PH7．2 PBS(磷酸缓冲液)0．O1 mol冲洗 3次，并将 

切片上组织周围擦干。将切片置于孵育盒中，滴加 
一 抗 50 l，冰箱4 过夜。取出切片，用 PBS冲洗2 

～ 3次，将切片周围擦干。将切片置于孵育盒中，滴 

加二抗 SuperPicTure Kit(Zymed公司，USA)50 l， 

室温孵育20分钟。取出切片，用PBS冲洗2～3次， 

并将切片上组织周围擦干。DAB显色 5分钟。苏 

木素复染，脱水，透明，封片。以 PBS替代一抗行阴 

性对照。切片由两个的经验丰富病理医师来分别独 

立评定，且这两个病理医师均不被告知标本性质及 

所用抗体。 

1．3 结果判定标准 采用双盲法，根据染色程度和 

染色细胞百分率进行综合评分：AB值法判定。A： 

按显色比例评分。显色细胞占实质细胞总数的 1／3 

以下为 1分，1／3～2／3阳性显色细胞为 2分，2／3 

以上阳性显色细胞为 3分。B：按切片中细胞显色 

评分。0分为无着色，1分浅黄色，2分棕黄色，3分 

棕褐色。AB值法积分：阴性(一)：0分；弱阳性(+)： 

1～3分；阳性(++)：4～6分；强阳性(+++)：大 

于 6分。 

1．4 统计学处理 采用 SPSS10．0统计软件进行， 

计量资料用均数 ±标准差表示，进行 t检验和单向 

方差分析(One—Way ANOVA)检验；计数资料用 R× 

C列表 x 检验。P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 临床病理资料 同淋巴结转移阴性组患者相 

比，淋巴结转移阳性组患者肿瘤较大，组织分化较 

差，浸润度较深，Lauren分型以弥漫型、混合型多 

见，且临床分期多为进展期(Ⅲ一1V)，两者之问有 

明显差异(尸<0．05)，但两者年龄、性别、肿瘤位 

置、组织病理类型以及肿瘤 肉眼分型之间无明显 

差异。 

2．2 E—Cad和 MMP-9在 胃癌和正常胃粘膜组织中 

的表达和分布 E—Cad蛋白经免疫染色后，阳性反 

应呈现浅棕色至深棕色，在正常胃粘膜定位于细胞 

膜，呈现网格状阳性，在肿瘤组织中呈现不同程度的 

异常表达，MMP-9的阳性染色均为棕黄色，分布相 

似，主要位于肿瘤细胞的胞浆，呈散在、片状或灶性 

分布 (图 1～4)。在胃癌患者中，E—Cad和 MMP-9 

阳性表达率分别为：53．7％(58／108)和 75．0％(81／ 

108)。在正常胃粘膜 E-Cad和 MMP-9阳性表达率 

分别为90％(18／20)和 10％(2／20)。同正常胃粘 

膜组比较，胃癌 E—Cad和 MMP一9阳性表达率差异有 

统计学意义(P<0．05，P<0．01)。 

2．3 E—Cad、MMP．9表达与胃癌临床病理特点之间 

的关系 E—Cad表达与肿瘤大小、组织分化、浸润深 

度、组织病 理类型 和 TNM 分期 密切相关 (P< 

0．05)，但与患者性别、年龄、淋巴结转移与否均无 

明显相关。E-Cad在未分化癌的 阳性表达率为 

12．5％(1／8)，明显低于管状腺癌 60％(48／80)、粘 

液腺癌 50％(3／6)及印戒细胞癌42．9％(6／14)，具 

有显著差异(P<0．05)；根据 Lauren分型，胃癌可分 

为肠型(分化好)、弥漫型(分化差)、混合型。结果 

显示，弥漫 型 E—Cad表达 明显低 于肠 型 (P< 

0．01)。MMP-9表达除同淋巴结转移组相关外(P< 

0．05)，还与肿瘤大小和 TNM分期密切相关 (P< 

0．05)，但与性别、年龄、Lauren分型、浸润深度、组 

织分化和组织病理类型均无明显相关。(表 1) 
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图 1 E—Cad在正常组织中的表达(SP×200) 

图2 MMP-9在正常胃组织中的表达(sP x200) 

图3 E—Cad在胃癌组织中的表达(SP×200) 

图4 MMP-9在胃癌组织中的表达(SP×200) 

表 1 E-Cad、MMP-9表达与胃癌临床病理特征的关系(例) 

注：两组比较 ， P<0．05， P<0．01 

2．4 E—Cad和 MMP一9表达与胃癌预后的关系 E． 

Cad表达阳性率高者及 MMP-9表达阳性率低者，其 

5年生存率均较高(表2)。 

表2 E—Cad和MMP-9阳性表达率与预后的关系(例) 

注：两组比较， P<0．01 

3 讨 论 

浸润、转移是恶性肿瘤的重要特征，肿瘤的浸润 

转移是包含一系列复杂步骤的癌细胞与细胞外基质 

相互作用的结果，其中癌细胞与原发灶失去黏附脱 

落是一个早期和必要的步骤。 
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E．Cad是一种钙依赖性的具有黏附特性的跨膜 

糖蛋白，与其胞质区相关蛋白 一连环素、p一连环素、 

． 连环素相互作用，构成复合结构，从而使细胞膜和 

细胞骨架紧密连接，其主要介导同种细胞间的粘附 

反应，具有钙依赖性，是与癌细胞侵袭转移密切相关 

的上皮细胞分布性粘附分子。近年的研究表明，E— 

Cad的突变和表达量的变化与肿瘤的发生和转移密 

切相关。E．Cad的减少、异质性和非极性分布使细 

胞问的黏附减弱，癌细胞易于脱落，这是癌转移的首 

要环节。研究也发现转移性胃癌 E—Cad表达量显著 

低于原发性胃癌，多因素分析显示淋巴结转移 E— 

Cad表达缺失或转移部位 E．Cad免疫组化阴性是胃 

癌预 后 较 差 的独 立 危 险 因素 。E—Cad基 因 

(CDH1)失功能与弥漫性 胃癌易感性有关，同时 

CDHI胚系失活突变是遗传性弥漫性胃癌(HDGC) 

综合征的重要特征。CDH1启动子甲基化是弥漫性 

胃癌发生的关键过程，CDH1可望成为抗甲基化等 

肿瘤治疗的重要靶点。弥漫性 胃癌早期存在第二 

CDH1打击点，E—Cad表观遗传下调是肿瘤恶变的开 

始，CDH1甲基化是可逆的，并干扰胃癌发生的早期 

阶段 ]。有学者采用 E．Cad胃内胶囊收集弥漫性 

胃癌患者胃液，检测胃液中肿瘤脱落细胞 CDH1启 

动子甲基化状态，发现此方法可以很好区分肿瘤和 

正常对照，可能是一种有用而无创的弥漫性胃癌早 

期监测方法 。E—Cad低表达是胃癌淋巴结微转移 

的独立危险因素，淋巴结微转移者5年生存率较低， 

原发肿瘤 E—Cad的表达水平可作为胃癌有用的预后 

标志 。 

本研究表明，E—Cad表达异常不但与肿瘤细胞 

的低分化、高侵袭性和转移性相关 ，同时也直接影响 

着患者的预后。另外，本结果证实，E—Cad在正常胃 

粘膜上皮细胞均为阳性表达，而53．7％的胃癌组织 

呈低表达或无表达。E—Cad的表达与肿瘤分化程度 

显著相关。还与病理组织类型有关。腺癌的表达是 

60％(48／80)，而未分化 癌 的 阳性 表达 率仅 为 

12．5％(1／8)，这可能与 E—Cad参与细胞分化或形 

态发生过程的调节有关。 

除了肿瘤失去正常黏附，从原发灶脱落外，基底 

膜和细胞外基质的降解在肿瘤细胞从原发灶脱落、 

穿越基底膜和细胞外间质，进入脉管的过程中是必 

需的步骤。MMPS是一组与锌结合的主要分解细胞 

外基质的蛋白酶，与肿瘤的侵袭和转移关系十分密 

切，近年来研究表明，基质金属蛋白酶家族成员中的 

MMP．9，能有效地分解基底膜的主要成分Ⅳ型胶原 

蛋白，具有转移倾向的癌细胞可 自身分泌或诱导其 
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他细胞分泌大量的MMP-9，基底膜的完整性遭到破 

坏，促进肿瘤转移的发生 ]。对在直肠癌、胰腺癌、 

肺腺癌等多种实体肿瘤的癌细胞和细胞外基质中均 

有 MMP-9的高表达，其过度表达与肿瘤的远处转移 

及周围组织的侵袭密切相关。研究发现进展期胃癌 

MMP-9表达与淋巴结转移密切相关。。 。MMP-9在 

胃癌组织中高表达，且与肿瘤的分化程度有关，分化 

程度越低，其阳性表达率越高 。MMP-9是胃癌预 

后差的独立危险因素，而且可以成为评价胃癌预后 

的肿瘤分子标志 ]。胃癌患者血清中 MMP-9水平 

与超声内镜术前分期相关，当血清中MMP一9水平明 

显升高时，患者肿瘤可能侵犯浆膜或浆膜外，EUS 

(超声内镜)和 MMP-9联合检测可以评价胃癌的浸 

润和转移l9 J。 

本组研究发现 MMP-9主要表达在 胃癌细胞的 

胞浆中，且癌巢周围的肿瘤细胞阳性表达更高，说明 

癌巢周边的肿瘤细胞可以分泌更多的 MMP-9，以利 

于降解细胞外基质及血管基底膜构成的天然屏障， 

使得肿瘤细胞更易于移出癌巢和进出血管，从而向 

周围侵袭。本组资料发现，E—Cad低表达、MMP一9的 

高表达状态与胃癌的生长、浸润和转移等恶性生物 

学行为密切相关。 

故 E．Cad与 MMP一9可作为胃癌的生物学行为 

的重要指标。 
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度亦越高，而各组 MODS患者血浆 CRP水平在整个 

观察期间一直处于高水平状态，与疾病进展无关。 

发病头两天，MODS患者死亡病例血浆 PCT水平与 

生存病例之问无差异。发病第 3天起，死亡病例患 

者血浆 PCT含量开始急剧升高，生存病例血浆 PCT 

水平升高幅度较小。MODS患者死亡病例血浆 CRP 

水平与生存病例血浆 CRP水平无差异。本文进一 

步观察到，血浆 PCT含量的上升水平及其动态变化 

情况与 MODS严重程度及预后有关 ，监测血浆 PCT 

水平有利于对病情作出全面评估，从而及早治疗，改 

善预后。因此，血浆 PCT含量检测结合器官功能 

SOFA评分能够为 MODS诊断及预后评估提供可靠 

依据。关于 MODS患者疾病过程中血浆 PCT水平 

增高的具体分子水平机制尚待进一步研究。 
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