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摘　要:【目的】观察基质金属蛋白酶-2(MMP-2)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)和基质金属蛋白酶抑制因子-2(T IMP-2)

在口腔黏膜白斑及其癌变组织中的表达 ,推断 MMP在白斑癌变过程中的作用。【方法】通过免疫组织化学的方法检测 22 例

白斑 , 7 例白斑癌变组织以及 14例正常黏膜组织中 MMP-2、MMP-9 及 T IM P-2表达的情况。【结果】白斑癌变组的 MMP-2 、

MM P-9表达阳性率分别为 85.7%、100%,均高于正常组(P <0.05);白斑组的 MMP-2 表达阳性率为 50.0%,与正常组无显

著性差别(P >0.05),MMP-9 表达阳性率为 100%,高于正常组(P <0.05);3 组间的 T IMP-2 表达无明显差异(P >0.05)。

【结论】在口腔黏膜的癌变过程中 ,MMP-2 和 MMP-9 的表达随着癌变程度的发展而增加。
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Expression and Significance of Matrix Metalloproteinases in Carcinogenesis of Oral Mucosa　CAI Hua-xiong1 ,
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gy , Second Af filiated Hospital , Sun Yat-sen University , Guangzhou 510120 , China)

Abstract:【Objective】To investigate expression of matrix metalloproteinase-2(MMP-2), matrix metallopro teinase-9(MMP-9)

and tissue inhibito rs of metalloproteinase-2(TIMP-2)in oral leukoplakia(OLK)and oral squamous cell carcinoma(OSCC)and to de-

termine the relationship between MMPs and carcinogenesis of oral mucosa.【Methods】SP immunohistological staining w as used to

detect the expression of MMP-2 , MMP-9 and TIMP-2 in 22 cases of OLK , 7 cases of OSCC and 14 cases of normal o ral mucosa.

【Results】The expression of MMP-2 and MMP-9 in OSCC w as higher than normal oral mucosa(P <0.05).The expression of

MM P-9 in OLK was higher than no rmal oral mucosa(P <0.05).There was no sta tisticaly significance in the expression of T IMP-

2 among the 3 groups.【Conclusion】There was a close relationship with carcinogenesis of o ral mucosa in the expression of MMP-2 and

MM P-9.

Key words:leukoplakia/ pa thology;mouth neoplasm;immunohistochemistry;metallopro teinases;tissue inhibitor of metallopro-

teinases

　　基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase ,

MMP)是一组锌离子依赖性内肽酶 。因其能降解

细胞外基质(ex trocellular matrix , ECM)和基底膜

(basement membrane , BM)除多糖以外的所有成

分 ,是迄今为止发现的与肿瘤侵袭与转移关系最为

密切的一类蛋白水解酶 ,近年来已成为肿瘤侵袭 、

转移研究的热点[ 1] 。口腔黏膜白斑是公认的癌前

病变 ,其癌变率约在 3%～ 5%左右 ,发病机制尚不

十分清楚[ 2] 。本研究采用 MMP-2 、MMP-9和金属

蛋白酶组织抑制剂(t issue inhibitor of metallopro-

teinase-2 , TIMP-2)的单克隆抗体检测白斑组织 22

例 ,白斑癌变组织 7 例 ,探讨 MMP 在白斑癌变过

程中的作用。

1　材料和方法

1.1　材　料

1999年 3月至 2002年 3月经我院病理确诊的

口腔黏膜白斑患者 22 例 ,其中男性 15 例 ,女性 7

例 ,年龄最大 61岁 ,最小 43岁 。既往确诊为口腔

黏膜白斑经我科长期追踪近期发展为鳞癌的患者

7例 ,其中男性 5例 ,女性 2例 ,年龄最大 67 岁 ,最

小 50岁。人正常口腔黏膜组织 14例为对照组。

1.2　方　法

3组均分别进行 MMP-2 、MMP-9及 TIMP-2

检测:MMP-2(A-Gel VC2)鼠单克隆抗体 、MMP-9

兔多克隆抗体 、TIMP-2(2TMP04)鼠单克隆抗体和

SP 试剂盒(即用型)均购自福州迈新公司。作

TIMP-2染色的切片先行高温高压抗原修复。一抗

的稀释度均为 1∶50。其余步骤按 SP 法进行 。二

氨基联苯胺显色 。以 PBS 代替一抗作阴性对照 ,

以人工流产的胎盘绒毛组织作阳性对照 。

1.3　免疫组化结果判断
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镜下观察组织细胞胞浆出现棕黄色颗粒为阳

性结果 。高倍镜下取 4个不同视野各计数 200 个

细胞 ,按阳性细胞所占的百分率分为:(-)无阳性

细胞 , (+)阳性细胞小于 30%, (++)阳性细胞

30%～ 50 %,(+++)阳性细胞大于 50%。

1.4　统计学分析

采用秩和检验(Mann-Whitney test和 Kruskal-

Wallis test)比较两组或多组等级变量间的差异 ,使

用标准正态分布统计量 Z 确定P 值。所有统计均

在计算机上由 SPSS8.0统计软件包进行 。

2　结　果

癌变组织 、白斑组织及正常黏膜组织的 MMP-

2 、MMP-9及 TIMP-2免疫组织化学染色阳性标本

中可见细胞的胞浆出现棕黄色颗粒(图 1 ～ 4)。

MMP-2 、MMP-9 及 TIM P-2 的表达见表 1。 ①

MMP-2的表达:正常组 14例中有 4例表达 ,阳性

率28.6%;白斑组 22 例中有 11 例表达 , 阳性率

50.0 %;癌变组 7例中有6例表达 ,阳性率 85.7 %。

3组间经秩和检验(Kruskal-Wallis test)有显著性差

别(χ2 =6.893 , P =0.032),进一步作3组间的两

两比较(Mann-Whitney test),结果癌变组与正常组

间(Z =-2.665 , P =0.008)有显著性差别 ,癌变

组阳性率高于正常组 ,而白斑组与正常组间(Z =

-1.513 , P =0.130)、癌变组与白斑组间(Z =-

1.500 , P =0.134)无显著性差别 。 ②MMP-9 的

表达:正常组 14例中有 7 例表达 ,阳性率 50.0 %;

白斑组 22例及癌变组 7 例全部表达 ,阳性率均为

100%。3组间经秩和检验(Kruskal-Wallis test)有

显著性差别(χ2 =9.225 , P =0.010),进一步作 3

组间的两两比较(Mann-Whitney test),结果癌变组

与正常组间(Z =-2.496 , P =0.013)、白斑组与

正常组间(Z =-2.418 , P =0.016)有显著性差

别 ,癌变组及白斑组的阳性率均高于正常组 ,而癌

变组与白斑组间(Z =-1.352 , P =0.177)无明

显差别。 ③TIM P-2 的表达:正常组 14 例中有 11

例表达 ,阳性率 78.6%;白斑组 22例中有 11例表

达 ,阳性率 50.0%;癌变组7例中有 3例表达 ,阳性

率 42.9%。 3 组间经秩和检验(Kruskal-Wallis

test)无显著性差别(χ
2
=0.501 , P =0.779)。

3　讨　论

　　肿瘤的侵袭和转移过程是瘤细胞从原发瘤脱

表 1　3 组标本 MMP-2 、MMP-9 及 T IMP-2 的表达情况

Table 1　Expression of MMP-2 、MMP-9 and T IMP-2 among

the 3 groups n

Normal oral

mucosa
OLK OSCC

MMP-2

　- 　　　10 　　 11 1

　+ 4 7 4

　++ 0 3 1

　+++ 0 1 1

MMP-9

　- 7 0 0

　+ 0 4 0

　++ 4 8 2

　+++ 3 10 5

T IMP-2

　- 3 11 4

　+ 5 7 0

　++ 5 4 3

　+++ 1 0 0

离后向周围和远处组织侵袭和转移的过程 ,涉及瘤

细胞穿过细胞外基质(ECM)屏障 、血管壁的基底

膜等天然屏障的过程。大量实验证明瘤细胞侵袭

转移能力与其诱导产生基质金属蛋白酶降解

ECM 、基底膜的能力密切相关
[ 1 , 3]

。基底膜中的Ⅳ

型胶原为具有独特螺旋结构的蛋白质 ,大部分的蛋

白酶对Ⅳ型胶原无降解作用 ,而Ⅳ型胶原酶则可以

降解Ⅳ、Ⅴ型胶原 、层粘连蛋白等成分 ,破坏基底膜

的完整性 。 Ⅳ型胶原酶有两种分子类型:相对分子

质量为 72 000的 MMP-2和 92 000的 MMP-9 ,来

源于结缔组织细胞和肿瘤细胞 ,在肿瘤侵袭和转移

的过程中以 MMP-2尤为重要[ 4 ～ 6] 。

口腔黏膜白斑是公认的癌前病变 ,从正常口腔

黏膜组织发展到白斑再到癌变的过程 ,是口腔肿瘤

特别是口腔鳞癌演变的重要途径 ,其机制尚不十分

清楚。有报道认为在增生或发育不良的口腔黏膜

处仅能检出极少量的 MMP-1
[ 7]

;另外的研究认为

在癌前病变组织中尽管 MMP 的表达较弱 ,但毕竟

是增加的[ 8] 。本组研究表明 ,白斑癌变组的 MMP-

2 、MMP-9表达阳性率明显高于正常对照组 ,而白

斑组的 MMP-2 的表达阳性率增加不明显 ,只有

MMP-9的表达增加 ,白斑癌变组与白斑组相比 ,两

组间的 MMP-2 、MMP-9表达差异均不明显 ,说明
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MMP 在黏膜癌变过程中的表达是逐渐增加的 ,只

有到了癌变阶段才与正常黏膜组织有了明显的不

同 ,表现为从量变到质变的过程 ,其中 MMP-2 的

表达与白斑的癌变关系更为密切 ,提示由组织细胞

产生的 MMP-2 可能对白斑的癌变起一定的促进

作用 。

基质金属蛋白酶组织抑制物(TIMP)是 MMP

的天然抑制剂 , TIM P 与 MMP 之间的平衡关系在

调节 ECM 的稳定状态中有重要作用 , MMP 的分

泌和活化并不一定能降解靶器官的 ECM 和 BM ,

导致肿瘤发生 ,因为宿主细胞和肿瘤细胞本身均可

产生 T IM P ,抑制 MMP 的活性。 TIMP-2的相对

分子质量为 20 000 ,是 MMP-2 、MMP-9 的天然抑

制因子 。研究发现 ,外源性活化及重组的 T IM P 均

能明显抑制肿瘤细胞侵袭和转移 ,这主要通过抑制

MMP 的分泌及活性而起作用[ 9] 。本组研究发现 ,

正常组 、白斑组及白斑癌变组 3组之间的 TIMP-2

的表达无显著性差异 ,说明随着MMP-2和MMP-9

表达的增加 , TIM P-2并没有同步增加 ,两者的平衡

无法保持 ,导致癌变的发生。提示如果给予外源性

TIMP-2或通过转染 TIM P-2基因作基因治疗 ,有

可能增强白斑组织中的 TIMP-2蛋白的表达及其

对MMP-2 、MMP-9的抑制作用 ,阻断白斑向鳞癌

的转化。
(本文图 1 ～ 4 见插页 4.Fig.1 ～ 4 shown in back

coloured page 4)
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疟蚊基因组图谱绘就
科学家认为该成果对防治疟疾具有“里程碑”意义

新华社电:一个国际科学家小组近日宣布 ,他们已绘制出向人类传播疟疾的最主要蚊子种类———冈比亚按蚊的基因组序

列图谱 ,这一成果有望用于研制防治疟疾的新式“武器” 。

美国《科学》杂志和英国《自然》杂志 2002 年 10月 2 日联合在华盛顿举行新闻发布会 , 邀请有关科学家介绍了冈比亚按蚊
基因组草图的测定及初步分析结果 ,该研究正式发表于10 月 4日出版的新一期《科学》杂志。另外 ,科学家们在新闻发布会上

还宣布 , 该周出版的《自然》也将刊登其他研究小组绘出的疟疾寄生虫———恶性疟原虫基因组草图的研究论文。这两项成果

互为辉映 ,被科学家们称之为疟疾研究领域的“里程碑” 。世界卫生组织的一份声明认为 , 这两项成果标志着“全球公共卫生”
领域的一个“转折点” 。

疟疾这一古老的传染病如今仍在威胁人类。据统计 ,全球每年有 5 亿人感染疟疾 , 近 300 万人因此死亡 , 其中 90%发生

在非洲撒哈拉以南地区。蚊子会通过叮咬 、吸血将疟疾寄生虫传播给人 ,科学家们形象地比喻说 , 在疟疾传播过程中 , 蚊子是
“枪” , 寄生虫是“子弹” ,而人是“牺牲品” 。人类基因组草图已绘就 , 恶性疟原虫这一最厉害的疟疾寄生虫及其最主要传播渠

道———冈比亚按蚊的基因密码如今也被破译 ,意味着科学家们获得了完整研究疟疾传播周期的所有遗传信息。专家们认为 ,

这无疑将为战胜疟疾提供前所未有的机遇。这项研究的负责人 、美国塞莱拉公司的霍尔特指出 , 通过识别与蚊子对杀虫剂的

抵抗力有关的基因 ,有可能为研制新的 、更有效的杀虫剂提供靶标。如能识别出决定冈比亚按蚊为什么喜欢叮咬人的基因 ,
也有可能用于开发新型驱蚊剂。新一期《科学》杂志除刊登霍尔特小组的研究结果外 , 还将发表十几篇相关研究论文 、报告和

评论分析性文章 ,从多个角度探讨了蚊子基因组信息在疟疾防治领域的可能用途。

(毛　磊)
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