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基质金属蛋白酶 -9 表达与胰腺癌生物学行为及预后的相关性研究 *
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摘要 目的：探讨基质金属蛋白酶 -9（matrix metalloproteinase-9,MMP-9）的表达与胰腺癌生物学特性及对患者预后的影响。方法：

采用免疫组织化学法检测 63 例原发性胰腺癌及 11 例癌旁正常组织中 MMP-9 的表达.比较 MMP-9 的表达与胰腺癌患者生物学

特性及预后的关系。结果：MMP-9 阳性表达率为 68.3%（43/63）,而 11 例癌旁正常组织无 MMP-9 表达。MMP-9 的表达与肿瘤大小

(P=0.014)、分化程度(P=0.039)、TNM 分期(P=0.001)、远处转移(P=0.011)及淋巴结转移(P=0.009)显著相关。MMP-9 表达阳性者生存

时间明显低于阴性表达者（Log-rank 检验,x2=32.70 , P=0.000)。Cox 回归分析表明：分化程度(P=0.000)、TNM 分期(P=0.006)、淋巴

结转移(P=0.035)及 MMP-9 过表达(P=0.000)是胰腺癌预后的独立影响因素。结论：MMP-9 过表达在胰腺癌的浸润转移中发挥重

要作用,过表达提示预后不良.对 MMP-9 的检测可有效的评估胰腺癌患者的预后。
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ABSTRACT Objective: To evaluate the relationship between expression of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and its biological

characteristic, pognosis in pancreatic cancer patients. Methods:The expression of MMP-9 in 63 patients with pancreatic cancer and in 11
patients with the pancreatic tissue of noncarcinoma was examined by immunohistochemical methods. The expression of MMP-9 was
compared with biological characteristics and prognosis of pancreatic cancer. Results: The positive expression rate of MMP-9 was 68.3%

（43/63）, and there was no expression of MMP-9 in adjacent normal pancreatic tissues. The expressions of MMP-9 were significantly
correlated with tumor size (P=0.014), differentiation (P=0.039), TNM stages (P=0.001), distant metastasis (P=0.011) and lymph node
metastasis (P=0.009). And the survival time of pancreaic cancer patients with the positive expression of MMP-9 was shorter than the
negative expression(Log-rank test, x2=32.70,P=0.000). The Cox regression showed that differentiation(P=0.000), TNM stages(P=0.006),
lymph node metastasis (P=0.035), MMP-9 overexpression (P=0.000) were related with prognosis of pancreatic cancer patients.
Conclusion: The overexpressions of MMP-9 proteins play important roles in proliferation and progression in pancreatic cancer, the
overexpression of MMP-9 suggests the worse prognosis in pancreatic cancer. The examination of MMP-9 is useful in evaluating the
prognosis of pancreatic cancer patients.
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胰腺癌在所有消化道肿瘤中预后最差，而浸润和转移是导

致死亡和影响预后的主要原因。破坏基底膜的完整是肿瘤浸润

和转移的先决条件.基质金属蛋白酶(MMPs)是一系列生理情况

下可降解细胞外基质及基底膜的内肽酶总称，其中基质金属蛋

白酶 -9(MMP-9)可降解基底膜Ⅳ型胶原、Ⅴ型胶原以及弹力蛋

白,促使肿瘤细胞穿过基底膜屏障[1, 2]，其作为专一性降基膜的

酶越来越引起关注。本研究采用免疫组化二步法（PV 法）检测

了 63 例胰腺癌组织和 11 例癌旁正常胰腺组织中 MMP-9 的表

达,探讨其与临床病理因素及患者预后的关系。

1 材料及方法

1.1 临床资料

兰州军区乌鲁木齐总医院 2000 年 -2007 年外科手术切除

存档的蜡块标本且经病理明确诊断为原发性胰腺导管腺癌 63
例。其中男性 39 例,女性 24 例;年龄 28~79 岁(平均年龄 61.1
岁)。高、中和低分化腺癌分别为 24 例、23 例和 16 例。按国际抗
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癌联盟(UICC)制定的 TNM 分期进行临床病理分期。癌旁（距

离癌灶至少 5cm 以上）处的正常组织 11 例。所有患者术前均

未行放、化疗, 临床及病理资料完整。
1.2 免疫组化检测

兔抗人多克隆抗体基质金属蛋白酶 -9（ZA-0336），浓缩

型，工作浓度为 1:50；免疫组化染色试剂盒(PV-9000); DAB 显

色液; 以上均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。标本常规

石蜡包埋, 连续 4μm 厚度常规切片。除作常规 HE 染色外,余作

免疫组化染色。步骤严格按照 PV 试剂盒的说明书操作。将已

知 MMP-9 阳性切片作阳性对照, 用磷酸盐缓冲液(PBS)代替一

抗作阴性对照。

1.3 结果判断

每例切片在 400 倍镜下随机选取 5 个视野进行观察。
MMP-9 阳性表达主要定位于细胞浆和(或)细胞膜，反应物质呈

棕黄色或棕褐色。以切片中染色细胞占细胞总数的 10%以下为

阴性，大于 10%为阳性。
1.4 统计学处理

采用 SPSS 17.0 软件进行统计分析。MMP-9 与临床病理因

素关系的评估采用 x2 检验,Kaplan-Meier 法描绘生存曲线,组间

生存率比较用 Log-Rank 检验, 多因素 Cox 回归分析各预后因

素的显著性,P<0.05 表示有统计学意义。

表 1 MMP-9 的表达与胰腺癌临床病理因素的关系

Table 1 Correlation between MMP-9 expression and clinicolmtholigical parameters in human pancreatic cancer

Clinicopathological parameters cases MMP-9 positive(%) x2 P

Gender Male 39 27(69.2%) 0.045 0.832

Female 24 16(66.7%)

Age(years) ＜60 23 18(78.3%) 1.674 0.196

≥60 40 25(62.5%)

Tumor size(cm) ≤2 4 3(75.0%) 8.529 0.014

2-4 41 23(56.1%)

＞4 18 17(94.4%)

Tumor location head of pancreas 38 27(71.1%) 0.346 0.556

Body and tail pancreas 25 16(64.0%)

Differentiatio High 24 14(58.3%) 6.469 0.039

Middle 23 14(60.9%)

Low 16 15(93.8%)

TNM stage Ⅰ 8 4(50.0%) 15.791 0.001

Ⅱ 15 5(33.3%)

Ⅲ 24 19(79.2%)

Ⅳ 16 15(93.8%)

Distant metastasis Present 16 15(93.8%) 6.434 0.011

Absent 47 28(59.6%)

Lymph node metastasis Present 37 30(81.1%） 6.808 0.009

Absent 26 13(50.0%）

Significance estimated with x2 test

2 结果

2.1 随访结果

采用电话或信函方式对 63 例患者进行了随访，随访时间

3 年,在此期间死于胰腺癌相关疾病者为完全数据，生存和失访

病例按截尾数据处理。生存时间按月计算，以手术日至末次随

访所得的截尾时间为准。失访 5 例，另有 2 例术后 3 个月内意

外死亡计入失访，失访率 11.1%。6 例依然存活（9.5%）。中位生

存时间为 11 个月，1 年累计生存率为 39.3％。
2.2 免疫组织化学结果

MMP-9 表达主要定位于细胞浆和 (或) 细胞膜 (图 1)，
MMP-9 阳性者 43 例（68.3%），阴性者 20 例（31.7%）。11 例癌

旁正常组织无 MMP-9 阳性表达（图 2）。MMP-9 的表达与肿瘤

大小、分化程度、TNM 分期、远处转移及淋巴结转移显著相关，

见表 1。
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图 1 胰腺癌组织中 MMP-9 阳性表达(PV×400)

Fig.1 Positive expression of MMP-9 in pancreatic cancer tissue

(PV×400)

图 2 癌旁正常组织 MMP-9 阴性表达(PV×400)
Fig.2 Negative expression of MMP-9 in pancreatic tissue of

noncarcinoma(PV×400)

2.3 MMP-9 的表达与患者预后的关系

MMP-9 阳性表达患者 1 年累计生存率为 13.2 % ,中位生

存时间为 9.00 个月, MMP-9 阴性表达患者 1 年累计生存率为

94.4 % ,中位生存时间 18.00 个月,见图 2。生存曲线结果表明：

MMP-9 阴性组胰腺癌患者的生存状况明显好于阳性组患者，

差异有统计学意义 (Log-rank 检验, x2=32.70 , P=0.000)。

图 3 胰腺癌组织中 MMP-9 表达阳性与阴性组生存曲线

Fig 3 Survival curves of MMP-9 positive and negative expressions in
pancreatic cancer

进一步将患者的肿瘤大小、分化程度、远处转移、淋巴结转

移、TNM 分期及 MMP-9 蛋白表达等影响患者预后的可能因素

强制引入 Cox 比例风险模型 , 进行多因素分析 (回归模型的

x2=53.596 , P=0.000 ,模型具有意义),结果表明：分化程度(P=0.000)、
淋巴结转移（P=0.035）、临床分期（P=0.006）及 MMP-9 过表达

(P=0.000)为影响胰腺癌预后的独立因素,见表 2。

表 2 胰腺癌预后 Cox 比例风险模型分析结果

Tab 2 Multivariate analysis by Cox regression model on the prognosis of pancreatic cancer patients

95%CIforExp(B)

B SE Wald df Sig Exp(B) Lower Upper

MMP-9 -2.077 0.479 18.781 1 0.000 0.125 0.049 0.321

Differentiation 1.083 0.280 14.973 1 0.000 2.952 1.706 5.109

TNM stage 0.502 0.183 7.484 1 0.006 1.652 1.153 2.366

Lymph node metastasis -0.782 0.370 4.469 1 0.035 0.458 0.222 0.945

3 讨论

肿瘤的浸润和转移是肿瘤细胞与肿瘤基质共同参与的结

果。其中细胞外基质(ECM)的降解是肿瘤细胞突破基质屏障,向
周围组织浸润及远处转移的生化基础,在肿瘤的侵袭、转移过

程中起重要作用。MMPs 是 4 类降解细胞外基质的蛋白水解酶

之一，其中 MMP-9 是 MMPs 中相对分子质量最大的酶，又名

明胶酶 -B,是 MMPs 家族成员之一,其一方面通过降解基底膜

和包绕肿瘤的基质(Ⅳ型胶原),另一方面则通过新生血管生成

等促进肿瘤生长和扩散,而促进肿瘤的浸润和转移[3]。Han 等[4]

认为,具有转移倾向的癌细胞可自身分泌或诱导其他细胞分泌

大量的 MMP-9,使基底膜的完整性遭到破坏,促进肿瘤转移的

发生。Jin 等[5]发现,MMP-9 高表达的肿瘤细胞在侵袭、转移过程

中突破各种屏障的能力较高。Bodey 等[6]研究证实在乳腺癌、胃
癌、卵巢癌、肺癌等都有 MMP-9 的过表达。本研究发现，胰腺癌

中 MMP-9 阳性表达率为 68.3%，MMP-9 的表达与 TNM 分

期、远处转移、淋巴结转移、分化程度及肿瘤大小有明显相关

性，与文献报道相符 [7，8，9]，11 例癌旁正常组织未见 MMP-9 表

达。研究表明：MMP-9 的过表达有助于肿瘤细胞侵袭转移，同

时也说明胰腺癌的转移主要与其生物学特征有关[10]。
大量研究表明 MMP-9 的阳性表达与恶性肿瘤的进展及预

后有关[11,12]。Rollin J 等[13]研究证明 MMP-9、MMP-2 与肺癌的浸
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润、转移、预后相关，其表达高者易发生转移，预后差。MMP-9
在胰腺癌中的研究报道较少，且其与胰腺癌患者预后的研究未

见文献报道。本文对胰腺癌组织中 MMP-9 的表达与生存时间

进行比较, 结果显示 MMP-9 表达阳性患者生存时间明显短于

表达阴性的患者, MMP-9 的表达与生存时间有很大的关系,应
用 Cox 回归分析性别、年龄、分化程度、临床分期、病理类型、
MMP-9 的表达与胰腺癌患者的生存时间的关系,更进一步证明

MMP-9 的表达可以作为预测胰腺癌预后的一项指标。
综上所述 , MMP-9 在胰腺癌中的表达与临床生物学特性

密切相关，MMP-9 蛋白的免疫组化表达状况可作为胰腺癌患

者预后的有效预测指标。MMP-9 蛋白的阳性表达意味着肿瘤

复发、转移可能性的增加和总生存率的下降。根据 MMP-9 在胰

腺癌组织中表达而在正常组织中不表达的特性 ,有望成为胰腺

癌治疗的新靶点。
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