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MMP-2、MMP-9 及 P53 的表达在肝移植后肿瘤复发与转移预测中
的价值研究 *

郭晓东 李捍卫 张 敏 熊 璐 梁 丽 马雪梅 赵景民△

（解放军第 302 医院 北京 100039）

摘要 目的：探讨 MMP-2、MMP-9 及 P53 的表达在预测肝癌行肝移植后肿瘤复发与转移中的价值。方法：选择肝癌行全肝移植患

者 85 例，应用免疫组化方法检测其切除的肝癌组织中 MMP-2、MMP-9 及 P53 的表达，并对患者进行移植术后随访，观察术后肝

癌复发与转移情况。分析 MMP-2、MMP-9 及 P53 的表达与移植后肝癌复发与转移之间的关系和意义。结果：肝癌组织中 MMP-2、
MMP-9 及 P53 阳性表达率均明显高于癌旁组织(P<0.01)。MMP-2 表达与肝癌肿瘤直径、TNM 分期、病理分级及门静脉癌栓显著

相关性(P<0.05), MMP-9 表达与肝癌肿瘤直径、TNM 分期、门静脉癌栓及肿瘤包膜显著相关性(P<0.05)，P53 表达与肝癌肿瘤直

径、门静脉癌栓及肿瘤包膜显著相关性(P<0.05)。MMP-2、MMP-9 在未复发和转移组中的表达明显低于复发和转移组(P<0.05)，而

P53 在两组间的表达差异无显著性(P＞0.05)。肝癌组织中 MMP-2、MMP-9 高阳性表达均是预测肝癌患者肝移植后肿瘤复发和转

移的独立预见因子，而 P53 未显示其具有预测意义。结论：MMP-2、MMP-9 及 P53 在肝癌组织中呈高表达，MMP-2、MMP-9 的表

达水平可以有效预测肝癌患者肝移植后肿瘤复发和转移。
关键词：肝肿瘤；肝移植；复发；转移；基质金属蛋白酶；P53
中图分类号：R735.7 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2011）01-90-04

Value of expression of MMP-2,MMP-9 and P53 in forecast of tumor
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ABSTRACT Objective: To explore the value of the expression of MMP-2, MMP-9 and P53 in the tumor recurrence and metastasis
after liver transplantation. Methods: We chose 85 hepatic cancer patients with total liver transplantation, and detected the expression of
MMP-2, MMP-9 and P53 in the tissues of hepatic cancer by using immunohistochemistry. Meanwhile, we followed up these patients with
liver transplantation, and observed the tumor recurrence and metastasis after liver transplantation. The relation and significance of
MMP-2, MMP-9 and P53 in the tumor recurrence and metastasis after liver transplantation was analyzed. Results: Compared with adja-
cent tissues, the rate of positive expression of MMP-2, MMP-9 and P53 was significantly increased. The expression of MMP-2 had obvi-
ously correlation with tumor diameter, staging of TNM, pathological grade and portal vein tumor thrombus (P<0.05).The expression of
MMP-9 had obviously correlation with tumor diameter, staging of TNM, portal vein tumor thrombus and tumor capsule (P<0.05). The
expression of P53 had obviously correlation with tumor diameter, portal vein tumor thrombus and tumor capsule (P<0.05). Compared
with group of recurrence and metastasis, the expression of MMP-2 and -9 in the group of none recurrence and metastasis was significant-
ly lower(P<0.05), and there was no significant between two groups about the expression of P53(P＞0.05). The high positive expression of
MMP-2 and -9 in the tumor tissues were the independently predicted factors in the forecast of tumor recurrence and metastasis in the
hepatic cancer patients with liver transplantation, but not P53 gene. Conclusion: The expression of MMP-2, MMP-9 and P53 in the hepat-
ic cancer tissues was increased and had a valuable forecast for the tumor recurrence and metastasis in the hepatic cancer patients with liv-
er transplantation.
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1963 年 starz 成功完成第一例肝移植，经过 40 多年的发

展，肝移植技术及围手术期处理逐渐成熟，越来越多的肝癌患

者接受肝脏移植。肝移植治疗肝癌切除了整个病肝，不但最大

程度地切除了肿瘤，而且去除患有肝炎、肝硬化等易滋生肿瘤

的病肝，理论上降低了手术后肿瘤再发和转移的风险，但临床

经验表明移植肝肝癌复发和转移导致患者不能长期生存的病

例仍然较多，直接影响到肝癌肝移植的疗效[1-2]。因此明确肝癌

肝移植术后复发和转移的机制和规律，探讨早期评估与动态预

90· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.1 JAN.2011

临床病理因素

clinicopathological factors
n

MMP-2 表达阳性率 the rate of

positive expression of MMP-2

MMP-9 表达阳性率 the rate of

positive expression of MMP-9

P53 表达阳性率

the rate of positive expression of P53

性别 gender

男 male 73 58(79.5) 46(63.0) 38(52.1)

女 female 12 9(75.0) 7(58.3) 6(50.0)

年龄(岁) age（years）

≤60 75 59(78.7) 47(62.7) 39(52.0)

＞60 10 8(80.0) 6(60.0) 5(50.0)

肝功能分级 grading of liver

function

A 48 38(79.2) 30(62.5) 25(52.1)

B 27 21(77.8) 17(62.9) 14(51.9)

C 10 8(80.0) 6(60.0) 5(50.0)

肿瘤直径(cm) tumor

diameter(cm)

≤5.0 43 29(67.4) a 17(39.5) a 6(14.0) a

＞5.0 42 38(90.5) 36(85.7) 38(90.5)

测移植术后肿瘤复发和转移的生物学指标，摸索出有效预防和

治疗方法，对制定有效的预防和治疗方案、改善患者预后具有

重要的临床意义。

1 材料与方法

1.1 标本来源

本组标本来源于 2005 年 6 月～2010 年 6 月我院肝脏移

植中心施行肝癌全肝移植的手术切除标本 85 例，每一例标本

分别取癌组织、癌旁组织。所有病例均符合原发性肝癌临床诊

断标准[2]，术前术后均未接受放疗、化疗或其他治疗。其中男 73
例，女 12 例；年龄 42.9±7.5 岁(28～65 岁)，中位年龄 52 岁；病

理分级按 2000 年 WHO 分级：Ⅰ～Ⅱ级 33 例, Ⅲ～Ⅳ级 51
例；临床分期按 1977 年 TNM 分期: Ⅰ～Ⅱ级 40 例, Ⅲ～Ⅳa
级 45 例。术后随访患者 5～36 个月，收集记录所有患者完整的

随访资料。
1.2 免疫组织化学检测

所有标本均经过 10%甲醛固定，石蜡包埋，4μm 厚连续切

片。采用链菌素抗生物素 - 过氧化物酶法 (SP) 检测 MMP-2、
MMP-9 及 P53 的表达，鼠抗人 MMP-2 单克隆抗体、MMP-9 多

克隆抗体、突变型 P53 单克隆抗体均购自美国 PTG 公司；通用

型 SP 二抗试剂盒、DAB 显色试剂盒均购自北京中山生物技术

有限公司。操作程序严格按照说明书进行。阴性对照以 PBS 替

代一抗，用已知阳性标本作阳性对照。
1.3 结果判断

MMP-2、MMP-9 及 P53 染色均以肿瘤细胞出现棕黄色颗

粒、且着色强度高于背景非特异染色者判定为阳性信号。
MMP-2、MMP-9 定位于肿瘤细胞胞浆和(或)细胞膜，P53 定位

于肿瘤细胞核。根据染色强度和阳性细胞数进行综合评分，染

色强度:1 分，染色弱但明显强于阴性对照;2 分，染色清晰，中等

程度;3 分，染色程度强。阳性细胞数:1 分，阳性细胞占 11～
50%;2 分，阳性细胞占 51～80%;3 分，阳性细胞≥81%。上述两

项积分相加,0 分为(-),1～2 分为(+),3～4 分为(++),5～6 分为

(+++)。(-)和(+)为阴性, (++)和(+++)为阳性。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 13.0 统计软件并进行统计分析, 计数资料多个

样本率的比较和两个样本率之间的比较采用卡方检验，肿瘤分

子标志物独立预测复发和转移的价值采用多因素 Cox 回归分

析。以 P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MMP-2、MMP-9 及 P53 在肝癌和癌旁组织的表达

85 例肝癌组织中，MMP-2 表达阳性有 67 例，阳性率为

78.8%；MMP-9 表达阳性有 53 例，阳性率为 62.4%；P53 表达阳

性有 44 例，阳性率为 51.8%。对应 85 例癌旁组织中，MMP-2
表达阳性有 21 例，阳性率为 24.7%；MMP-9 表达阳性有 13
例，阳性率为 15.3%；P53 表达阳性有 8 例，阳性率为 9.4%。肝

癌组织中 MMP-2、MMP-9 及 P53 阳性表达率均明显高于癌旁

组织(P<0.01)。
2.2 MMP-2、MMP-9 及 P53 的表达与肝癌临床病理学参数的

相关性

MMP-2 表达与肝癌肿瘤直径、TNM 分期、病理分级及门

静脉癌栓显著相关性(P<0.05)，而与肝癌其他临床病理学参数

无相关性(P>0.05)。MMP-9 表达与肝癌肿瘤直径、TNM 分期、
门静脉癌栓及肿瘤包膜显著相关性(P<0.05)，而与肝癌其他临

床病理学参数无相关性(P>0.05)。P53 表达与肝癌肿瘤直径、门
静脉癌栓及肿瘤包膜显著相关性(P<0.05)，而与肝癌其他临床

病理学参数无相关性(P>0.05)，见表 1。

表 1 MMP-2、MMP-9 及 P53 的表达与肝癌临床病理学参数的相关性 n(%)

Table 1 The correlation between the expression of MMP-2, MMP-9 and P53 and hepatic cancer clinicopathological parameters n(%)
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注：a P＜0.05

AFP

＞400μg/L 33 26(78.8) 20(60.6) 17(51.5)

≤400μg/L 52 41(78.9) 33(63.5) 27(51.9)

TNM 分期 staging of TNM

Ⅰ～Ⅱ 40 24(60.0) a 13(32.5) a 20(50.0)

Ⅲ～Ⅳ 45 43(95.6) 40(88.9) 24(53.3)

病理分级 pathological

grade

Ⅰ～Ⅱ 33 19(57.6) a 21(63.6) 17(51.5)

Ⅲ～Ⅳ 51 48(94.1) 32(62.7) 27(52.9)

门静脉癌栓

portal vein tumor thrombus

有 exist 37 22(59.5) a 34(91.9) a 34(91.8) a

无 none 48 45(93.8) 19(39.6) 10(20.8)

肝硬化 liver cirrhosis

有 exist 46 37(80.4) 30(65.2) 24(52.2)

无 none 38 30(78.9) 23(60.5) 20(52.6)

肿瘤包膜 tumor capsule

有 exist 34 27(79.4) 14(41.2) a 8(23.5) a

无 none 51 40(78.4) 39(76.5) 36(70.6)

2.3 MMP-2、MMP-9 及 P53 的表达与肝移植术后肝癌复发和

转移的相关性

85 例肝移植后全部得到随访，截至 2010 年 5 月 31 日，随

访时间为 5～60 个月，中位随访时间 19.4 个月。39 例于随访期

间出现肝癌复发和转移。MMP-2、MMP-9 在未复发和转移组中

的表达明显低于复发和转移组(P<0.05)，而 P53 在两组间的表

达差异无显著性(P＞0.05)，见表 2。

注：与未复发和转移组比较，a P＜0.05 (Compared with group of none recurrence and metastasis, a P＜0.05)

n
MMP-2 表达阳性率 the rate of

positive expression of MMP-2

MMP-9 表达阳性率 the rate of

positive expression of MMP-9

P53 表达阳性率 the rate of

positive expression of P53

复发和转移组

group of recurrence and

metastasis

39 37(94.9) 35(89.7) 21(53.8)

未复发和转移组

group of none recurrence

and metastasis

46 30(65.2) 18(39.1) 23(50.0)

表 2 MMP-2、MMP-9 及 P53 的表达与肝移植术后肝癌复发和转移的相关性

Table 2 The correlation between the expression of MMP-2, MMP-9 and P53 and tumor recurrence and metastasis after liver transplantation

2.4 肝癌复发和转移率的多因素 Cox 回归分析

排除年龄、性别、TNM 分期和术前 AFP 水平的影响，肝癌

组织中 MMP-2、MMP-9 高阳性表达均是预测肝癌患者肝移植

后肿瘤复发和转移的独立预见因子，而 P53 未显示其具有预测

意义，见表 3。

3 讨论

近年来肝移植已成为治疗肝癌的有效手段，尽管理论上认

为肝移植具有 " 一箭双雕 " 的治疗效果，但临床上仍发现不少

病例出现肿瘤复发和转移，反映了肝癌细胞的高度侵袭性。目

前对肝癌术后肿瘤的复发与转移的研究主要集中于手术切除

后肿瘤的复发与转移方面，而对肝癌行肝移植后肿瘤的复发与

转移方面的研究尚显不足[3]。
最近的研究显示，肿瘤细胞和微环境分泌的生物分子在肿

瘤复发和转移过程中扮演了非常重要的角色，术前检测受体体

内的某些生物分子标记物以及移植后对某些抗体的定量分析

均可能帮助预测移植后肿瘤转移和复发的风险[4-5]。肿瘤的复发

及转移首要局部条件为肿瘤细胞必须具备降解细胞外基质的

能力，基质金属蛋白酶 (MMPs) 是关键的作用因子，其中

MMP-2 及 MMP-9 是酶解细胞间基质成分和降解细胞外基质

Ⅳ型胶原的主要酶 [6-7]。本研究结果发现肝癌组织中 MMP-2、
MMP-9 阳性表达率均明显高于癌旁组织(P<0.01)，且 MMP-2
表达与肝癌肿瘤直径、TNM 分期、病理分级及门静脉癌栓显著

相关性 (P<0.05)，MMP-9 表达与肝癌肿瘤直径、TNM 分期、门
静脉癌栓及肿瘤包膜显著相关性 (P<0.05)。提示 MMP-2 及

MMP-9 不仅与肝癌的发生有关，而且与揭示肿瘤的进展与肿

瘤患者的预后的恶性生物学行为密切相关[8]。
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参数 parameters OR 95%CI P

年龄 age 0.82 0.94～1.25 0.128

性别 gender 0.57 0.14～3.45 0.674

TNM 分期 staging of TNM

II 0.00 0.00 0.958

III 6.72 1.25～21.48 0.025

IV 9.04 1.72～29.19 0.012

术前 AFP 水平

the levels of AFP before surgery
1.03 0.68～2.75 0.394

MMP-2 4.95 1.98～15.28 0.005

MMP-9 4.18 1.64～18.75 0.014

P53 0.85 0.24～1.05 0.094

表 3 肝癌复发和转移率的多因素 Cox 回归分析

Table 3 Multivariate Cox regression analysis about the rate of tumor recurrence and metastasis

P53 是体内重要的抑癌基因，对细胞周期调节和细胞凋亡

具有重要调控功能。野生型 p53 为抑癌基因, 主要参与 DNA 的

修复和复制过程，能诱导细胞周期停滞和细胞凋亡。p53 的表

达水平和功能的精细是非常重要的。突变型 P53 具有致癌活

性，能与野生型 P53 结合成复合物，抑制 P53 基因功能，促进细

胞异常增殖，参与肿瘤形成[9-10]。本研究结果发现肝癌组织中突

变型 P53 阳性表达率均明显高于癌旁组织 (P<0.01)，P53 表达

与肝癌肿瘤直径、门静脉癌栓及肿瘤包膜显著相关性(P<0.05)，
说明 p53 突变可能是肝癌的早期发生事件之一，其高表达与与

癌细胞恶性增殖、侵袭的生物学特性相符合。
本研究结果中，85 例肝癌肝移植患者移植后发生复发和

转移者有 39 例，未复发和转移组中 MMP-2、MMP-9 的表达明

显低于复发和转移组 (P<0.05)，提示肝癌组织中 MMP-2、
MMP-9 强阳性表达的患者可能有较高的侵袭和转移能力，预

后较差。同时排除年龄、性别、TNM 分期和术前 AFP 水平的影

响，肝癌组织中 MMP-2、MMP-9 强阳性表达是预测肝癌患者

肝移植后肿瘤复发和转移的独立预见因子，提示 MMP-2、
MMP-9 不仅有助于判断肿瘤的恶性程度，而且对预测移植后

肿瘤复发和转移也有较强的实用价值。
本研究发现 P53 在复发和转移组和未复发和转移组之间

的表达差异无显著性(P＞0.05)，多因素分析也没有显示 P53 阳

性表达与肝癌患者肝移植术后复发和转移有关。提示 P53 基因

突变可能仅与肿瘤发生密切相关，而对肿瘤的浸润和转移无明

显作用。这与以往一些研究结果是相似的[11-12]，有关 P53 在肝癌

肝移植复发转移中的地位及作用仍有待深入研究。
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