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摘　要:【目的】研究食管鳞癌(ESC)组织中基质金属蛋白酶-2(MMP-2)及其抑制因子-2(T IMP-2)的表达与 ESC 生物学

行为之间的关系 ,探讨两者与 ESC 组织分化程度 、TNM 分期 、淋巴结转移和预后的关系。【方法】采用免疫组织化学链霉素

抗生物素蛋白-过氧化物酶(SP)法检测 65 例 ESC 组织中 MMP-2、T IMP-2 的表达。【结果】MMP-2 在 ESC 组织的阳性率为

66%,且其表达越强 , 组织分化程度越低(P =0.031)、病程越晚(ⅡB 期和 Ⅲ期 , P =0.000)、淋巴结转移率越高(P =

0.000)、2年生存率越低(P =0.000);T IMP-2 在 ESC 组织的阳性率为 40%, 且其表达越强 , 病程越早(Ⅰ期和ⅡA 期 , P =

0.027)、淋巴结转移率越低(P =0.027)、2 年生存率越高(P =0.03)。【结论】ESC 组织中的 MM P-2 和 T IMP-2 的表达 , 与

ESC 的分化程度 、TNM 分期 、淋巴结转移情况和预后有密切关系。检测 ESC 组织中的 MMP-2 和 T IMP-2 的表达 ,对预后的

评价有一定的价值。
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Abstract:【Object ive】To investigate expression of matrix metalloproteinase-2(MMP-2)and tissue in-

hibitors of metallopro teinase-2(T IM P-2)in esophageal squamous carcinoma(ESC)and the relationship betw een

the expression and the biological behavior of ESC.【Methods】The expression of MMP-2 and TIM P-2 of 65 cas-

es of ESC w ere detected by immunohistochemistry (the method of st reptaridin-peroxidase ,SP).【Results】The

expressive rate of MMP-2 of ESC w as 66%, and more expression w as closely related to poorer dif ferentiation(P

=0.031), later TNM grade(ⅡB and Ⅲ , P =0.000),higher rate of lymph node metastasis(P =0.000)and

lower survival rate of tw o years(P =0.000).The expressive rate of TIMP-2 of ESC w as 40%, and more ex-

pression w as closely related to earlier TNM grade(Ⅰ and ⅡA , P =0.027), low er rate of lymph node metastasis

(P =0.027)and higher survival rate of two years(P =0.03).【Conclusions】The expression of MMP-2 and

TIMP-2 has a close relationship wi th the differentiation , TNM grade , lymph node metastasis and survival time

of ESC.Examination of MMP-2 and TIMP-2 may be of prognostic value.
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　　肿瘤的浸润和转移是其主要的生物学特征 ,

也是影响治疗效果和预后的主要因素。肿瘤具有

这一特性的重要原因在于肿瘤细胞对间质的破坏

性影响 ,并形成适应自身生长和保持恶性特征的微

环境。近年研究发现 ,基质金属蛋白酶-2(matrix

metallopro teinase-2 , MMP-2)和其特异性抑制因子

即基质金属蛋白酶-2抑制因子-2(tissue inhibitors

of metalloproteinase-2 , TIMP-2)在肿瘤的浸润与转

移过程中细胞外基质(ext ra cell matrix , ECM)和基

底膜(basement membranes , BM)的降解中起重要

作用[ 1～ 3] 。本研究系通过免疫组织化学链霉素抗

生物素蛋白-过氧化物酶(SP)法 ,检测 65例食管

鳞癌(ESC)组织中 MMP-2和 TIM P-2的表达 ,并

探讨两者与 ESC 组织分化程度 、TNM 分期 、淋巴

结转移和预后等生物学行为的关系 。

1　材料和方法

1.1　材　料

我院胸外科 1984 ～ 1996 年手术切除 ESC 的

标本 65例 ,颈段 3 例 ,胸上 、中 、下段分别有 9 、29

和24例;Ⅰ期 5例 、ⅡA 期 40例 、ⅡB 期 2例和 Ⅲ

期 18例;其中 42例有随访资料。全部病例术前未

经化疗 、放疗 ,标本由 φ=10%福尔马林固定 ,石蜡

包埋切片 。

1.2　方　法

MMP-2(CA4001)、T IM P-2(T2-101)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 ,人流的

胎盘绒毛组织作阳性对照 。

1.3　免疫组化结果判断

镜下观察肿瘤细胞胞浆出现棕黄色颗粒为阳

性。高倍镜下取 4个不同视野各计数 200 个癌细

胞 ,按阳性细胞所占的百分率分为:(-)无阳性细

胞 ,(+)阳性细胞<30%,(++)阳性细胞 30%～

50%,(+++)阳性细胞>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。在描述分化

程度与MMP-2关系时计算列联系数(rp)描述相关

的密切程度。

2　结　果

2.1　MMP-2在 ESC组织中的表达及其意义

ESC 组织中 MMP-2 的阳性表达率为 66%

(43/65)。MMP-2 在低 、中分化组的阳性率较高

分化组高 ,有一剂量效应关系(rp =0.42 , P =

0.031);ⅡB期和 Ⅲ期的阳性表达率较 Ⅰ期和 ⅡA

期组高(Z =-4.173 , P =0.000);伴淋巴结转移

组的阳性表达率较无转移组高(Z =-4.173 , P

=0.000);术后生存期<2 年组的阳性表达率较生

存期≥2年组高(Z =-4.091 , P =0.000),见表

1。

表 1　ESC 组织 MMP-2 的表达及其与组织分化 、

淋巴结转移和生存期的关系

Table 1　Expression of MMP-2 and differentiation ,

TNM grade , lymph node metastasis and

survival time of ESC

n
MMP-2

(-) (+) (++) (+++)

Differentiation

Well 37 　16 　13 　 7 1

Mediate 16 3 4 5 4

Poor 12 3 1 4 4

TNM Grade

Ⅰ , ⅡA 45 19 17 8 1

ⅡB , Ⅲ 20 3 1 8 8

Metastasis(-) 45 19 17 8 1

Metastasis(+) 20 3 1 8 8

Survival time

≥2 years 22 8 10 3 1

<2 years 20 0 4 10 6

2.2　TIMP-2在 ESC组织中的表达及其意义

ESC组织中 TIM P-2 的阳性表达率为 40%

(26/65)。TIMP-2在Ⅰ期和 ⅡA 期的阳性表达率

较ⅡB期和Ⅲ期的高(Z =-2.212 , P =0.027);

无淋巴结转移组的阳性表达率较伴转移组高(Z

=-2.212 , P =0.027);其阳性表达率越高 ,2 年

生存率越高(Z =-2.943 , P =0.03), 见表 2。

TIMP-2 的表达与肿瘤的分化程度无关(P =

0.675)。
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表 2　ESC 组织 T IMP-2的表达及其与组织分化 、

淋巴结转移和生存期的关系

Table 2　Expression of T IMP-2 and differentiation ,

TNM grade , lymph node metastasis and

survival time of ESC

n
T IMP-2

(-) (+) (++) (+++)

Differentiation

Well 37 　23 　 4 8 2

Mediate 16 8 5 1 2

Poor 12 8 3 0 1

TNM Grade

Ⅰ , ⅡA 45 23 10 7 5

ⅡB , Ⅲ 20 16 2 2 0

Metastasis(-) 45 23 10 7 5

Metastasis(+) 20 16 2 2 0

Survival time

≥2 years 22 7 7 5 3

<2 years 20 16 2 1 1

3　讨　论

肿瘤的浸润和转移是其主要的生物学特征 ,也

是影响治疗效果和预后的主要因素。ECM 和 BM

在肿瘤的浸润与转移过程中起关键作用。肿瘤的

浸润和转移必须穿过 ECM 和BM 才能实现 。 Ⅳ型

胶原对维护 BM 的完整性至关重要 ,它独特的螺旋

结构使大部分蛋白酶不能对其进行降解 。而Ⅳ型

胶原酶则可以降解Ⅳ型 、Ⅴ型胶原层粘连蛋白等成

分 ,破坏 BM 的完整性 。 Ⅳ型胶原酶可分为 MMP-

2及 MMP-9两种 , 其中尤以 MMP-2 的表达与肿

瘤浸润和转移的关系更为密切[ 1 ～ 4] 。

MMP-2的活性受到 3 个环节的调节:基因转

录水平的调节 、无活性酶前体激活水平的调节和特

异性抑制因子 T IM P-2的负调节 , 其中 TIMP-2的

负调节是通过降低 MMP-2 的活性而起作用的。

TIMP-2的分子质量为 20 ku ,它既能结合无活性

的MMP-2酶原 ,又能结合激活状态下的 MMP-2 ,

抑制 MMP-2对 ECM 和 BM 的降解 ,进而抑制肿

瘤的浸润和转移[ 5] 。

本组研究发现 , MMP-2 和 TIMP-2 的表达与

ESC的生物学行为有密切关系。其中 , MMP-2 表

达的增多 ,与肿瘤的较低分化 、病程较晚期 、淋巴结

转移以及较低的 2年生存率有关 ,而 TIMP-2表达

的增多则与病程较早期 、较低的淋巴结转移率和较

高的 2年生存率有关。肿瘤组织的分化程度和淋

巴结转移与否已被证实是影响预后的重要因素 ,这

种影响可能通过肿瘤细胞分泌的 MMP-2 起作用 ,

分化差的肿瘤可分泌较多的 MMP-2 ,对 ECM 和

BM 的降解作用更大 ,肿瘤细胞就容易发生浸润和

转移 ,因而预后较差 。TIM P-2可与 MMP-2 结合 ,

下调 MMP-2对 ECM 和 BM 的降解活性 ,进而抑

制肿瘤的浸润和转移 ,改善患者的预后 。

外源性活化和重组的金属蛋白酶组织抑制因

子(TIM Ps)均有明显抑制肿瘤细胞浸润和转移的

作用 ,这主要是通过抑制基质金属蛋白酶(MMPs)

的分泌及活性而起作用
[ 6 , 7]

,以 TIMPs基因转染有

限数量的肿瘤细胞即有可能抑制 MMPs 对 ECM

和 BM 的降解 ,为肿瘤的基因治疗提供新的途径。
(本文数据统计得到柳青教授指导 , 特表示衷心感谢)
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