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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨基质金属蛋白酶⁃９（ＭＭＰ⁃９）在胃癌组织中的表达情况，分析其表达与胃癌临床病理特征及预后

的关系。 方法　 采用免疫组化法检测 １０１ 例胃癌及其癌旁组织中 ＭＭＰ⁃９ 的表达情况，并分析胃癌 ＭＭＰ⁃９ 表达与临床病理特

征的关系。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法进行生存随访分析，用 Ｃｏｘ 回归模型分析影响生存预后的独立因素。 结果 　 胃癌组织的

ＭＭＰ⁃９ 高表达率为 ５４􀆰 ５％，高于癌旁组织的 １５􀆰 ５％（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 胃癌组织中 ＭＭＰ⁃９ 表达与肿瘤直径、位置、浸润深度、淋巴

结转移和临床分期有关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 全组胃癌患者的中位无复发生存期（ＲＦＳ）和总生存期（ＯＳ）分别为 ２８􀆰 ０ 个月和 ３５􀆰 ０ 个

月。 ＭＭＰ⁃９ 低表达者的中位 ＲＦＳ 和 ＯＳ 分别为 ６３􀆰 ０ 个月和 ６５􀆰 ０ 个月，ＭＭＰ⁃９ 高表达者分别为 １１􀆰 ０ 个月和 １７􀆰 ０ 个月，差异

均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示，肿瘤直径、淋巴结转移和 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达状态是胃癌患者 ＲＦＳ 和 ＯＳ
的独立预后因素。 结论　 ＭＭＰ⁃９ 表达水平与胃癌侵袭转移和预后相关，ＭＭＰ⁃９ 可作为判断胃癌患者预后的有效分子标志物。

　 　 【关键词】 　 基质金属蛋白酶⁃９；　 胃癌；　 侵袭；　 转移；　 预后
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　 　 胃癌是消化道常见的恶性肿瘤，其发病率呈上

升趋势［１］。 肿瘤侵袭转移是导致胃癌进展以及影

响预后的主要原因。 基质金属蛋白酶⁃９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔ⁃

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９，ＭＭＰ⁃９）是基质金属蛋白酶家族中

的重要成员，主要由巨噬细胞、结缔组织细胞和某

些肿瘤细胞合成分泌。 目前认为其主要功能是分
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解基底膜成分、明胶及Ⅳ型胶原蛋白，其过度表达

与肿瘤侵袭转移密切相关［２］。 有研究报道 ＭＭＰ⁃９
蛋白表达与胃癌侵袭转移密切相关［３⁃４］，但其在胃

癌预后中的作用尚未见报道。 本研究通过免疫组

织化学法检测胃癌组织中 ＭＭＰ⁃９ 蛋白的表达情况，
并探讨 ＭＭＰ⁃９ 在胃癌预后中的预测价值。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 收集 ２００５ 年 １ 月至 ２００７ 年 ５ 月

在桂林医学院附属医院接受标准 Ｄ２ 手术切除的胃

癌患者 １０１ 例。 其中男性 ５９ 例，女性 ４２ 例；年龄 ２２
～８２ 岁，中位年龄 ５８ 岁；病理类型：腺癌 ７６ 例，黏液

腺癌 ８ 例，印戒细胞癌 １７ 例。 所有患者均有完整的

病历资料，符合以下入组标准：经病理组织学确诊

为胃癌；影像学检查排除远处转移及其他肿瘤；术
前均未接受任何抗肿瘤治疗。 入组患者为连续性

选择病例。 临床病理分期采用 ２０１０ 年 ＵＩＣＣ ／ ＡＪＣＣ
第 ７ 版 ＴＮＭ 分期法［５］，其中Ⅰ期 ２５ 例，Ⅱ期 １４ 例，
Ⅲ期 ２３ 例，Ⅳ期 ３９ 例。 以 １０１ 例胃癌组织的配对

癌旁组织作为对照。
１􀆰 ２ 　 免疫组织化学染色及结果判断　 组织标本均

经 １０％甲醛固定，常规脱水、包埋，连续 ５μｍ 切片。
组织切片脱蜡后浸泡于梯度乙醇水化；３％ Ｈ２Ｏ２孵

育，以阻断内源性过氧化物酶；微波抗原修复；滴加

非免疫性山羊血清，室温封闭 ３０ｍｉｎ；滴加兔抗人

ＭＭＰ⁃９ 抗体（稀释 １ ∶ ２００，ａｂ３８８９８，购自 Ａｂｃａｍ 公

司）， ４℃ 过 夜， ＰＢＳ 冲 洗； 滴 加 Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ 二 抗

（ ＧＫ５００７１０， 购 自 Ｇｅｎｅ Ｔｅｃｈ 公 司 ）， ３７℃ 孵 育

３０ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗；ＤＡＢ 显色，苏木素复染；二甲苯透

明，中性树脂封片。 以已知强阳性染色的组织切片

作为阳性对照，０􀆰 ０１ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 代替一抗作为阴性

对照。
参照文献［６］制定本实验染色判断标准：细胞

质染色为淡黄至棕黄色者为阳性细胞。 每张切片

随机选择 ５ 个视野，每个视野计数 １００ 个细胞，根据

阳性肿瘤细胞数的比例分为：阳性细胞＜５％计为 ０
分，５％～２０％计 １ 分，２１％ ～ ５０％计 ２ 分，＞５０％计 ３
分。 按评分高低分级：０～１ 分设为低表达，２ 分及以

上为高表达。 以上结果由两位病理医师独立阅片

并记录。
１􀆰 ３　 随访　 随访截止于 ２０１３ 年 ９ 月 ３０ 日，中位随

访时间为 ３５􀆰 ０ 个月（５～ ８２ 个月），无失访病例。 术

后定期随访，主要采用病历跟踪、电话及信件随访

的方式。 综合临床体征、影像学检查（Ｂ 超、ＣＴ 或

ＭＲＩ 等）以及肿瘤标记物结果，提示局部或远处器

官出现新病灶，即诊断为肿瘤复发。 总生存期（ＯＳ）
定义为手术之日至患者死亡或随访截止的时间。
无复发生存期（ＲＦＳ）定义为手术之日至诊断肿瘤复

发或患者死亡的时间。
１􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件进行统计

学处理。 计量资料采用 χ２ 检 验， 生 存 分 析 用

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法和 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验，多因素分析用 Ｃｏｘ
比例风险模型。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＭＭＰ⁃９ 在胃癌及其癌旁组织中的表达情况　
ＭＭＰ⁃９ 在胃癌组织中的表达主要定位于细胞浆，间
质细胞有少量表达，呈不同染色程度的棕黄色颗

粒。 胃癌组织的 ＭＭＰ⁃９ 高表达率为 ５４􀆰 ５％ （５５ ／
１０１），在可评估的 ８４ 例癌旁组织中为 １５􀆰 ５％（１３ ／
８４），两组差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 见图 １。

Ａ：０ 分；Ｂ：１ 分；Ｃ：２ 分；Ｄ：３ 分

图 １　 ＭＭＰ⁃９ 在胃癌组织中的染色评分（Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ ×２００）

２􀆰 ２　 ＭＭＰ⁃９ 表达与胃癌临床病理特征的关系　 胃 癌组织 ＭＭＰ⁃９ 表达与肿瘤直径、位置、浸润深度、淋
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巴结转移及临床分期有关（Ｐ＜０􀆰 ０５），而与性别、年
龄以及分化程度无关（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 胃癌组织 ＭＭＰ⁃９ 表达与临床病理特征的关

系［例（％）］

临床病理参数 ｎ
ＭＭＰ⁃９

低表达 高表达
Ｐ

性别 ０􀆰 ７２４
　 男 ５９ ２６（４４􀆰 １） ３３（５５􀆰 ９）
　 女 ４２ ２０（４７􀆰 ６） ２２（５２􀆰 ４）
年龄（岁） ０􀆰 １９９
　 ≤６０ ６６ ２７（４０􀆰 ９） ３９（５９􀆰 １）
　 ＞６０ ３５ １９（５４􀆰 ３） １６（４５􀆰 ７）
肿瘤大小（ｃｍ） ０􀆰 ０２４
　 ≤５ ６５ ３５（５３􀆰 ８） ３０（４６􀆰 ２）
　 ＞５ ３６ １１（３０􀆰 ６） ２５（６９􀆰 ４）
肿瘤位置 ０􀆰 ０２９
　 近端 １ ／ ３ ２１ １４（６６􀆰 ７） ７（３３􀆰 ３）
　 远端 ２ ／ ３ ８０ ３２（４０􀆰 ０） ４８（６０􀆰 ０）
分化程度 ０􀆰 ９５１
　 高、中 ３７ １７（４５􀆰 ９） ２０（５４􀆰 １）
　 低、未 ６４ ２９（４５􀆰 ３） ３５（５４􀆰 ７）
浸润深度 ０􀆰 ００１
　 Ｔ１ ／ Ｔ２ ４６ ３１（６７􀆰 ４） １５（３２􀆰 ６）
　 Ｔ３ ／ Ｔ４ ５５ １５（２７􀆰 ３） ４０（７２􀆰 ７）
淋巴结转移 ＜０􀆰 ００１
　 无 ３０ ２４（８０􀆰 ０） ６（２０􀆰 ０）
　 有 ７１ ２２（３１􀆰 ０） ４９（６９􀆰 ０）
临床分期 ＜０􀆰 ００１
　 Ⅰ ／ Ⅱ ３９ ２８（７１􀆰 ８） １１（２８􀆰 ２）
　 Ⅲ ／ Ⅳ ６２ １８（２９􀆰 ０） ４４（７１􀆰 ０）

２􀆰 ３　 ＭＭＰ⁃９ 表达与胃癌预后的关系　 单因素分析

显示，肿瘤直径、位置、浸润深度、ＭＭＰ⁃９ 及淋巴结

转移影响胃癌患者的 ＲＦＳ 和 ＯＳ。 全组患者的中位

ＲＦＳ 和 ＯＳ 分别为 ２８􀆰 ０ 个月和 ３５􀆰 ０ 个月，而 １、３、５
年生存率分别为 ７９􀆰 ２％、５４􀆰 ５％和 ４２􀆰 ４％。 ＭＭＰ⁃９
低表达者的中位 ＲＦＳ 和 ＯＳ 分别为 ６３􀆰 ０ 个月和

６５􀆰 ０ 个月，而 ＭＭＰ⁃９ 高表达者分别为 １１􀆰 ０ 个月和

１７􀆰 ０ 个月；ＭＭＰ⁃９ 低表达者的 １、３、５ 年生存率分别

为 ９７􀆰 ８％、８４􀆰 ７％和 ７３􀆰 ２％，而 ＭＭＰ⁃９ 高表达者分

别为 ６３􀆰 ６％、２７􀆰 ８％和 １５􀆰 ０％。 见表 ２、图 ２。
２􀆰 ４　 影响胃癌预后的多因素分析 　 Ｃｏｘ 比例风险

回归模型显示，肿瘤直径、淋巴结转移和 ＭＭＰ⁃９ 表

达是影响胃癌 ＲＦＳ 和 ＯＳ 的独立预后因素。 见表 ３。

３　 讨　 论

胃癌细胞的侵袭与转移是影响胃癌患者预后

的最根本原因。 细胞外基质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）的降解在恶性肿瘤的侵袭转移过程中起到重

要的作用，是肿瘤侵袭转移的重要信号和途径。
ＭＭＰｓ 作为一种内肽酶，是降解细胞外基质的主要

物质［７］。 体外实验已证实 ＭＭＰｓ 参与肿瘤的侵袭

转移，在无转移潜能或低转移潜能的细胞中诱导

ＭＭＰｓ 的表达，可提高细胞侵袭转移的能力；而下调

高侵袭转移潜能的细胞中 ＭＭＰｓ 的表达，则可使细

胞丧失侵袭转移的表型［８］。 目前，已发现的 ＭＭＰｓ
已达 １９ 种，按照其作用底物的不同可归为五大类：
（１）胶原酶类；（２）明胶酶类；（３）基质降解素类；
（４）膜型基质金属蛋白酶类；（５）其他酶类［９］。 其中

ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 属于明胶酶类，是降解 ＥＣＭ 最主

要的物质，它们参与基底膜和 ＥＣＭ 内的Ⅳ型胶原的

降解。 ＭＭＰ⁃９ 定位于染色体 ２０ｑ１２～ ｑ１３ 上，基因全

长为 ４５０６ｂｐ，含有 １３ 个外显子；在组织重建和损伤

愈合中发挥重要的作用，而其活性异常，在肿瘤浸

润及转移中起着重要的作用［１０］。
已有研究报道，ＭＭＰ⁃９ 蛋白在肿瘤组织中表达

增加，并与肿瘤侵袭转移密切相关。 Ｒｅｉｓ 等［１１］ 采用

实时定量 ＰＣＲ 技术检测 ４０ 例膀胱癌组织和 ５ 例正

常膀胱组织中 ＭＭＰ⁃９ 蛋白的表达情况，结果显示

ＭＭＰ⁃９ 蛋白在膀胱癌组织中的表达明显较其正常

组织增加。 李冬霞等［１２］采用免疫组化法检测 ５２ 例

胃癌组织和 ３０ 例正常胃黏膜组织中 ＭＭＰ⁃９ 蛋白的

表达情况，结果发现 ＭＭＰ⁃９ 蛋白的异常表达可能在

胃癌的发生、发展及浸润转移过程中发挥重要作

用。 本研究通过检测 １０１ 例胃癌组织和 ８４ 例癌旁

组织中 ＭＭＰ⁃９ 的表达，并分析其与临床病理特征的

关系发现，ＭＭＰ⁃９ 蛋白在胃癌组织中的表达明显高

于其在癌旁组织中的表达，且 ＭＭＰ⁃９ 表达与胃癌的

肿瘤直径、肿瘤位置、肿瘤浸润深度、淋巴结转移和

临床分期相关；进一步分析发现，ＭＭＰ⁃９ 在肿瘤侵

犯（或穿透）浆膜层（Ｔ３ ／ Ｔ４）或有淋巴结转移的胃癌

组织 中 表 达 增 加； 此 外， Ｚｈａｏ 等［１３］ 发 现 抑 制

ＳＧＣ７９０１ 胃癌细胞中 ＭＭＰ⁃９ 蛋白的表达能够抑制

胃癌细胞的生长以及下调肿瘤细胞的侵袭能力。
以上结果提示胃癌中 ＭＭＰ⁃９ 的表达情况可能与肿

瘤侵袭转移密切相关。
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表 ２　 影响胃癌患者预后的单因素分析

临床病理参数 ｎ
无复发生存率（％） 生存率（％）

３ 年 ５ 年 Ｐ ３ 年 ５ 年 Ｐ
性别 ０􀆰 １８６ ０􀆰 ４０９
　 男 ５９ ４７􀆰 ７ ４４􀆰 ０ ５４􀆰 ８ ４３􀆰 ７
　 女 ４２ ４４􀆰 ３ ３０􀆰 ４ ５３􀆰 ９ ４０􀆰 ４
年龄（岁） ０􀆰 ４８５ ０􀆰 ４７１
　 ≤６０ ６６ ４５􀆰 ７ ３７􀆰 ２ ５０􀆰 ４ ４０􀆰 ３
　 ＞６０ ３５ ４７􀆰 ３ ４１􀆰 ０ ６２􀆰 １ ４６􀆰 ６
肿瘤大小（ｃｍ） ０􀆰 ００６ ０􀆰 ００５
　 ≤５􀆰 ０ ６５ ５５􀆰 ８ ４６􀆰 ９ ６０􀆰 ５ ５０􀆰 ０
　 ＞５􀆰 ０ ３６ ２９􀆰 ０ ２３􀆰 ２ ４３􀆰 ５ ２９􀆰 ０
肿瘤位置 ０􀆰 ０５４ ０􀆰 ０３０
　 近端 １ ／ ３ ２１ ６５􀆰 ３ ５９􀆰 ９ ７５􀆰 ４ ６４􀆰 ６
　 远端 ２ ／ ３ ８０ ４１􀆰 ３ ３３􀆰 ０ ４９􀆰 ０ ３６􀆰 ７
分化程度 ０􀆰 ７３１ ０􀆰 ３５４
　 高、中 ３７ ４０􀆰 ５ ３７􀆰 ４ ４５􀆰 ８ ４０􀆰 １
　 低、未 ６４ ４９􀆰 ７ ３９􀆰 ０ ５９􀆰 ６ ４３􀆰 ８
浸润深度 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 Ｔ１ ／ Ｔ２ ４６ ６８􀆰 ５ ６３􀆰 ３ ６８􀆰 ４ ６３􀆰 ２
　 Ｔ３ ／ Ｔ４ ５５ ２８􀆰 ０ １８􀆰 ７ ４３􀆰 ０ ２６􀆰 ２
淋巴结转移 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 无 ３０ ７９􀆰 ４ ７５􀆰 ４ ８２􀆰 ９ ７５􀆰 ０
　 有 ７１ ３１􀆰 ７ ２２􀆰 ４ ４２􀆰 ３ ２８􀆰 ５
ＭＭＰ⁃９ 表达 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 低 ４６ ７８􀆰 ３ ６８􀆰 ９ ８４􀆰 ７ ７３􀆰 ２
　 高 ５５ １７􀆰 ９ １１􀆰 ２ ２７􀆰 ８ １５􀆰 ０

图 ２　 ＭＭＰ⁃９ 表达与胃癌患者预后的关系

表 ３　 影响胃癌患者预后的 Ｃｏｘ 风险比例模型分析

因素
ＲＦＳ ＯＳ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
肿瘤大小 １􀆰 ７５０（１􀆰 ０３６～２􀆰 ９５３） ０􀆰 ０３６ １􀆰 ６７６（０􀆰 ９９９～２􀆰 ８１０） ０􀆰 ０５０
肿瘤位置 １􀆰 １８０（０􀆰 ５８６～２􀆰 ３７６） ０􀆰 ６４４ １􀆰 ３２０（０􀆰 ６３８～２􀆰 ７３３） ０􀆰 ４５５
浸润深度 １􀆰 ５５０（０􀆰 ８３８～２􀆰 ８６８） ０􀆰 １６２ １􀆰 ３６１（０􀆰 ７２７～２􀆰 ５４９） ０􀆰 ３３６
淋巴结转移 ３􀆰 ０８０（１􀆰 ３３１～７􀆰 １２７） ０􀆰 ００９ ２􀆰 ３４６（１􀆰 ０３８～５􀆰 ５０２） ０􀆰 ０４０
ＭＭＰ⁃９ 表达 ３􀆰 ８５０（２􀆰 ０９２～７􀆰 ０８６） ＜０􀆰 ００１ ４􀆰 １６８（２􀆰 ２１２～７􀆰 ８５７） ＜０􀆰 ００１
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　 　 文献报道 ＭＭＰ⁃９ 蛋白的表达还与恶性肿瘤的

预后相关；Ｌｉ 等［１４］采用 Ｍｅｔａ 分析探讨 ＭＭＰ⁃９ 蛋白

表达在卵巢癌中的预后价值，结果发现，ＭＭＰ⁃９ 表

达与卵巢癌预后相关，下调 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达能够改

善卵巢癌的预后。 Ｌｉｕ 等［１５］采用免疫组化法检测基

底细胞型乳腺癌中 ＭＭＰ⁃９ 的表达与预后的关系，结
果显示，肿瘤中 ＭＭＰ⁃９ 高表达与预后差密切相关。
本研究通过对不同 ＭＭＰ⁃９ 表达的胃癌患者进行生

存分析发现，ＭＭＰ⁃９ 高表达患者的中位 ＲＦＳ 和 ＯＳ
明显较其低表达者差，提示 ＭＭＰ⁃９ 表达状况可作为

胃癌复发、转移及预后的分子指标。 将与预后相关

的临床病理参数及 ＭＭＰ⁃９ 表达纳入 Ｃｏｘ 风险比例

模型进行分析，结果显示，肿瘤直径、淋巴结转移和

ＭＭＰ⁃９ 表达均可作为胃癌复发、转移及预后的独立

预测因子。 因此，临床上可根据 ＭＭＰ⁃９ 表达情况对

胃癌术后患者进行筛选。 ＭＭＰ⁃９ 高表达的高危患

者，需加强术后复查及辅助治疗；而 ＭＭＰ⁃９ 低表达

的低危患者，则可适当减少术后复查及治疗，以避

免治疗不足或治疗过度，从而达到个体化治疗的

目的。
综上所述，ＭＭＰ⁃９ 在胃癌中表达增加，与胃癌

侵袭转移及预后有关，将可能成为判断胃癌预后的

分子指标，且不排除作为胃癌治疗的潜在分子靶点

的可能性，但 ＭＭＰ⁃９ 在胃癌中如何发挥致癌作用的

机制尚需进一步深入研究。
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ｏｆ ＴＮＭ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １７ （６）：１４７１－１４７４．

［ ６ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｃｕｉ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ ９０ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１３ ［ ２０１４⁃０４⁃１２ ］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｐｕｂｍｅｄ ／ ２３６３８１６１．

［ ７ ］ 　 Ｌｉｕ Ｄ， Ｇｕｏ Ｈ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ （ｍｍｐｓ） ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ： Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１２ ［ ２０１４⁃０４⁃１２ ］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｐｕｂｍｅｄ ／ ２２３４８０６０．

［ ８ ］ 　 Ｓｈｕｍａｎ Ｍｏｓｓ ＬＡ， Ｊｅｎｓｅｎ⁃Ｔａｕｂｍａｎ Ｓ， Ｓｔｅｔｌｅｒ⁃Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ ＷＧ．
Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ： Ｃｈａｎｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１２， １８１ （６）：１８９５－１８９９．

［ ９ ］ 　 Ｋｌｅｉｎ Ｔ， Ｂｉｓｃｈｏｆｆ Ｒ． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ， ２０１１， ４１ （２）：２７１－２９０．

［１０］ 　 Ｒｏｏｍｉ ＭＷ， Ｍｏｎｔｅｒｒｅｙ ＪＣ， Ｋａｌｉｎｏｖｓｋｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ
ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２ ａｎｄ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ
ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２００９，２１ （３）：８２１－８２６．

［１１］ 　 Ｒｅｉｓ ＳＴ， Ｌｅｉｔｅ ＫＲ， Ｐｉｏｖｅｓａｎ ＬＦ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＭＭＰ⁃９ ａｎｄ ＩＬ⁃８ ａｒｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｕｒｏｌ， ２０１２，１２：１８．

［１２］ 　 李冬霞，李巧香，冯艳玲． ＫＡＩ１ ／ ＣＤ８２ 和 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达与

胃癌浸润转移的关系［ Ｊ］ ． 实用医学杂志，２０１０， ２６ （ １８）：
３３３７－３３３９．

［１３］ 　 Ｚｈａｏ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｋａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＳＧＣ７９０１
ｇａｓｔｒｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉ⁃
ｖｏ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ２７ （３）：７７４－７８４．

［１４］ 　 Ｌｉ ＬＮ， Ｚｈｏｕ Ｘ， Ｇｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＭＭＰ⁃９ ｉｎ ｏｖａｒ⁃
ｉａｎ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＡＰＪＣＰ， ２０１３， １４ （７）：４１０７
－４１１３．

［１５］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｘｉｎ Ｔ， Ｊｉａｎｇ ＱＹ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ１４７， ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｂａｓａｌ⁃ｌｉｋｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌ，
２０１３， ３０ （１）：３６６．

收稿日期：２０１４－０２－１８；　 修回日期：２０１４－０５－０９

·８０８· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ９ 月第 １９ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｓｅｐ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．９　


