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　　【摘要】　目的　探讨基质金属蛋白酶１１（ＭＭＰ１１）表达水平，及其与食管鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）的关系。方法　

采用免疫组织化学法检测３６例ＥＳＣＣ癌组织及其癌旁组织标本，以及９例正常食管组织 ＭＭＰ１１表达水平。结果

　ＥＳＣＣ癌组织、癌旁组织及正常食管组织 ＭＭＰ１１蛋白阳性表达率分别为６９．４％（２５／３６）、２５．０％（９／３６）、２２．２％

（２／９）。癌旁组织和正常食管组织 ＭＭＰ１１蛋白阳性表达率低于癌组织（犘＜０．０５），癌旁组织和正常食管组织

ＭＭＰ１１蛋白阳性表达率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。就 ＭＭＰ１１阳性表达率而言，Ⅰ～Ⅱ期患者低于

Ⅲ～Ⅳ期患者、Ｔ１～Ｔ２期患者低于Ｔ３～Ｔ４期患者、无淋巴转移的患者低于有淋巴转移的患者（犘＜０．０５）。ＭＭＰ

１１表达水平与患者年龄、性别和肿瘤位置、直径、病理类型无关（犘＞０．０５）。结论　ＭＭＰ１１蛋白可能参与了ＥＳＣＣ

的发生、发展，ＭＭＰ１１蛋白高表达可能是促进ＥＳＣＣ浸润转移的因素之一。
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　　全球范围内，因食管癌死亡的患者例数在恶性肿瘤患者中

占第６位，且其发病率迅速增加
［１］。国内最常见的食管癌类型

是食管鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）。由于食管癌患者早期症状不典

型，多数食管癌患者就诊时已进展至中晚期，极易因癌组织浸

润和转移导致预后不良，甚至死亡。基质金属蛋白酶（ＭＭＰＳ）

是一组参与细胞外基质降解和组织重构的内肽酶，也具有抑制

细胞凋亡和刺激癌细胞浸润的作用［２３］。ＭＭＰ１１是 ＭＭＰＳ

家族成员之一，在基质降解、组织重构和肿瘤浸润等方面具有

重要作用。本研究对ＥＳＣＣ癌组织、癌旁组织和正常食管组织

进行了 ＭＭＰ１１蛋白检测，分析了 ＭＭＰ１１与ＥＳＣＣ的关系，

旨在探讨 ＭＭＰ１１在ＥＳＣＣ发生、发展中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１１月至２０１３年１１月接受手术治疗

的ＥＳＣＣ确诊患者３６例，术前未接受放化疗及其他免疫治疗，

无其他部位肿瘤；年龄４０～７６岁，男２０例、女１６例。按照第６

版ＴＮＭ分期标准，分为Ⅰ～Ⅱ期１３例、Ⅲ～Ⅳ期２３例，Ｔ１～

Ｔ２期１６例、Ｔ３～Ｔ４期２０例，淋巴转移２１例、无淋巴转移１５

例［４］。同期胃镜下采集正常食管组织的患者９例纳入本研究。

１．２　主要试剂　鼠抗人 ＭＭＰ１１单克隆抗体（美国Ｓａｎｔａ

Ｃｒｕｚ公司）。即用型免疫组织化学（简称免疫组化）ＥｌｉＶｉ

ｓｉｏｎＴＭｓｕｐｅｒ试剂盒（福州迈新生物技术开发有限公司），包括

试剂Ａ（放大剂）、试剂Ｂ（多聚酶结合物）。

１．３　方法　采集ＥＳＣＣ确诊患者癌组织、癌旁组织（无肿瘤细

胞浸润）及正常食管组织标本，经１０％甲醛溶液固定后石蜡包

埋，以厚度５μｍ制作组织切片，用于苏木精伊红（ＨＥ）染色和

免疫组化检测。操作步骤：切片脱蜡及水化，高压修复，依次加

入 ＭＭＰ１１抗体（１∶５０稀释）、试剂Ａ、试剂Ｂ、新鲜配制的二

氨基联苯胺（ＤＡＢ），苏木精复染，盐酸酒精分化，自来水冲洗，

碳酸锂返蓝，梯度酒精脱水干燥，二甲苯透明，中性树胶封固，

由２名病理科专家在不知标本对应患者临床病理特征情况下，

显微镜下观察并作出判断。以已知阳性的切片为阳性对照，磷

酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替 ＭＭＰ１１抗体作为空白对照。参照
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Ｙｏｓｈｉｋａｗａ等
［５］方法，将胞核和（或）胞浆出现黄或棕黄色颗粒

的细胞视为阳性细胞。阳性细胞所占比例小于５％判为阴性

表达，阳性细胞所占比例大于或等于５％判为阳性表达。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据处理和统计

学分析。计数资料以百分率表示，组间比较采用卡方检验。

犘＜０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＭＰ１１蛋白在不同组织中的表达情况　ＭＭＰ１１蛋白

主要在胞浆中表达（见图１）。ＥＳＣＣ癌组织染色结果见图１，

其 ＭＭＰ１１蛋白阳性表达率为６９．４％（２５／３６）；ＥＳＣＣ癌旁组

织染色结果见图２，其 ＭＭＰ１１蛋白阳性表达率为２５．０％（９／

３６）；正常食管组织染色结果见图３，其 ＭＭＰ１１蛋白阳性表达

率为２２．２％（２／９）。癌旁组织和正常食管组织 ＭＭＰ１１蛋白

阳性表达率低于癌组织（犘＜０．０５），癌旁组织与正常食管组织

ＭＭＰ１１蛋白阳性表达率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

图１　ＥＳＣＣ癌组织 ＭＭＰ１１蛋白表达检测

（免疫组化染色，×１００）

图２　ＥＳＣＣ癌旁组织 ＭＭＰ１１蛋白表达检测

（免疫组化染色，×１００）

图３　正常食管组织 ＭＭＰ１１蛋白表达检测

（免疫组化染色，×１００）

２．２　ＭＭＰ１１蛋白与ＥＳＣＣ的相关性　ＭＭＰ１１蛋白阳性表

达率与ＥＳＣＣ患者年龄、性别、分化程度、肿瘤直径和位置无关

（犘＞０．０５），但Ⅰ～Ⅱ期患者阳性表达率低于Ⅲ～Ⅳ期患者、

Ｔ１～Ｔ２期患者低于Ｔ３～Ｔ４期患者、无淋巴转移患者低于淋

巴转移患者（犘＜０．０５），见表１。

表１　ＭＭＰ１１蛋白表达与ＥＳＣＣ的相关性

项目 狀 阳性表达［％（狀）］ 犘

年龄（岁）

　≥５５ ２６ ７３．１（１９）

　＜５５ １０ ６０．０（６） ＞０．０５

性别

　男 ２０ ７５．０（１５）

　女 １６ ６２．５（１０） ＞０．０５

肿瘤直径（ｃｍ）

　＞３ １５ ７３．３（１１）

　≤３ ２１ ６６．７（１４） ＞０．０５

分化程度

　中高分化 ２９ ７２．４（２１）

　低分化 ７ ５７．１（４） ＞０．０５

肿瘤位置

　 食管中下段 ３０ ７３．３（２２）

　食管上段 ６ ５０．０（３） ＞０．０５

临床分期

　Ⅰ～Ⅱ期 １３ ３８．５（５）

　Ⅲ～Ⅳ期 ２３ ８７．０（２０） ＜０．０５

Ｔ分期

　Ｔ１～Ｔ２期 １６ ５０．０（８）

　Ｔ３～Ｔ４期 ２０ ８５．０（１７） ＜０．０５

淋巴转移

　无 １５ ４６．７（７）

　有 ２１ ８５．７（１８） ＜０．０５

３　讨　　论

肿瘤的侵袭、转移涉及肿瘤细胞黏附分子减少、肿瘤细胞

与基底膜黏附力增加、细胞外基质降解等因素，其中基底膜黏

附力增加和细胞外基质降解是关键因素。肿瘤侵袭、转移是导

致肿瘤患者预后不良的重要因素，而 ＭＭＰＳ是引起基底膜黏

附力增加和细胞外基质降解的主要物质之一，因此与肿瘤发

生、发展密切相关。

Ｓｈａｒｍａ等
［６］的研究结果显示，ＥＳＣＣ癌组织 ＭＭＰ１１蛋

白阳性表达率为７８％，高于不典型增生组织及正常食管组织，

且表达水平与淋巴转移相关。也有研究证实 ＭＭＰ１１蛋白高

表达与食管癌患者预后不良密切相关［７］。Ｚｈａｏ等
［８］的研究结

果显示，胃癌组织 ＭＭＰ１１ｍＲＮＡ表达水平高于癌旁组织，且

超过５０％的进展期胃癌患者高表达 ＭＭＰ１１。Ｊｏｎｅｓ等
［９］对

胰腺导管腺癌和正常胰腺组织的研究结果显示，二者 ＭＭＰ１１

蛋白阳性表达率分别为６９％和２０％，且其表达水平与淋巴转

移相关，阳性表达患者总体生存时间明显短于阴性表达患者。

Ｓｋｏｇｌｕｎｄ等
［１０］对原发性结、直肠腺癌的研究结果显示，其
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ＭＭＰ１１蛋白阳性表达率为７２％，且 ＭＭＰ１１蛋白表达水平

与肿瘤生长方式、患者性别有关，但与患者年龄、Ｄｕｋｅｓ分期和

分化程度无关。由此可见，消化系统肿瘤中普遍存在 ＭＭＰ１１

蛋白异常表达，说明 ＭＭＰ１１蛋白在肿瘤发生、发展过程中起

着较为重要的作用，与癌组织的浸润、转移及患者的预后密切

相关。

本研究结果显示，ＥＳＣＣ癌旁组织和正常食管 ＭＭＰ１１蛋

白表达水平低于ＥＳＣＣ癌组织，且其表达水平与ＥＳＣＣ临床分

期、ＴＮＭ 分期、淋巴转移有关，随着分期的增高，表达水平升

高，有淋巴转移的患者表达水平高于无淋巴转移的患者，提示

ＭＭＰ１１蛋白表达水平越高，肿瘤组织侵袭能力越强，患者预

后越差。因此，可以通过检测ＥＳＣＣ癌组织 ＭＭＰ１１蛋白水

平判断患者的预后。

综上所述，ＭＭＰ１１蛋白参与了ＥＳＣＣ的发生、发展，与肿

瘤浸润转移有关；检测其在ＥＳＣＣ癌组织中的表达水平有助于

判断疾病恶性程度，也可为临床诊治提供一定的理论依据。至

于 ＭＭＰ１１蛋白参与肿瘤浸润转移的机制尚有待进一步

研究。
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０．０５）。有文献报道，粪便标本与咽拭子标本阳性检出率比较

差异有统计学意义［１３］。因此，在条件允许时，应尽可能采集粪

便或肛拭子标本，以提高阳性检出率，尽早明确 ＨＦＭＤ病原体

型别，为制订针对性的防控措施提供依据。
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