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Abstract
AIM
To detect the expression of eukaryotic translation 
initiation factor 3h (EIF3h), matrix metallopeptidase 10 

(MMP-10), and matrix metallopeptidase 11 (MMP-11) 
in colonic adenocarcinoma and to analyze their clinical 
significance. 

METHODS
One hundred and ten colonic adenocarcinoma tissues, 43 
high-grade colorectal intraepithelial neoplasia tissues, 43 
low-grade colorectal intraepithelial neoplasia tissues, and 
43 normal colonic mucosal tissues were collected. The 
expression of EIF3h, MMP-10, and MMP-11 in the above 
tissues was detected by immunohistochemistry. 

RESULTS
The expression of EIF3h, MMP-10, and MMP-11 differed 
significantly among the four groups. Expression of 
EIF3h, MMP-10, and MMP-11 was correlated with lymph 
node metastasis. Expression of EIF3h was correlated 
with tumor size, differentiation, proliferation index, and 
TNM stage. Expression of MMP-10 and MMP-11 was 
correlated with vascular invasion. There was a positive 
correlation between MMP-10 and MMP-11 expression in 
colonic adenocarcinoma. 

CONCLUSION
High expression and synergy of EIF3h, MMP-10, and 
MMP-11 can promote tumor formation and progression 
in colonic adenocarcinoma. EIF3h may be associated with 
the prognosis of colonic adenocarcinoma.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: colonic adenocarcinoma; eukaryotic translation 
initiation factor 3 h; Matrix metallopeptidase 10; Matrix 
metallopeptidase 11
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摘要
目的
检测结肠腺癌中真核翻译起始因子3h(eukaryotic 
translation initiation factor 3 h , EIF3h)、基质金属蛋白
酶-10(matrix metallopeptidase 10, MMP-10)和MMP-11
的表达, 分析其相关性. 

方法
选择110例经病理医师确诊的结肠腺癌作为观察组, 
选择43例结肠黏膜高级别上皮内瘤变组织作为对照
组1, 选择43例结肠黏膜低级别上皮内瘤变组织作为
对照组2, 选择43例非肿瘤性结肠黏膜组织作为对照
组3. 应用免疫组化法检测四组中EIF3h和MMP-10、
MMP-11蛋白的表达. 

结果
四组中EIF3h、MMP-10和MMP-11的表达差别有统
计学意义, 观察组中三种蛋白的表达与淋巴结转移
相关, EIF3H的表达与肿瘤最大径、分化程度、增殖
指数及TNM分期相关, MMP-10、MMP-11与脉管累
犯相关. 三者均与性别、年龄和炎细胞浸润程度无
关. 观察组中MMP-10和MMP-11呈正相关. 

结论
结肠腺癌中三者高表达是促进肿瘤形成和进展的重
要因素之一, MMP-10和MMP-11之间可能具有协同
正向作用. EIF3h可能与预后有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结肠腺癌; EIF3H; MMP-10; MMP-11 

核心提要: 真核翻译起始因子3h(eukaryotic translation 
initiation factor 3 h , EIF3h)在结肠腺癌中高表达, 在细

胞水平主要表达到细胞浆中, 其高表达在结肠腺癌病变

形成过程中具有促进作用, 在肿瘤进展中的作用更明显, 
EIF3H与基质金属蛋白酶-10(matrix metallopeptidase 10, 
MMP-10)、MMP-11具有协同正向作用, 认为三种蛋白

异常表达具有重要意义, 且EIF3h与预后有关. 

沈渊, 沈瑛, 刘江, 施杰民, 丁建. EIF3h、MMP-10和MMP-11在结肠腺

癌中的表达及意义. 世界华人消化杂志 2018; 26(14): 834-841  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i14/834.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i14.834

0  引言

结肠腺癌临床常见, 主要发生于中老年人. 来源于结肠

黏膜的上皮异型增生, 继发恶变浸润生长. 肿瘤细胞形

成时分化程度不同, 其对组织的浸润程度和侵袭能力也

不同, 在此过程中均伴随着肿瘤细胞活跃的增殖过程. 
与癌变相关的基因与蛋白能促进肿瘤的形成. 真核翻译

起始因子(eukaryotic translation initiation factor, EIF)能调

控肿瘤的形成, 并对细胞恶性转化有重要的促进作用. 
近年研究显示家族中的相关成员与肿瘤的转移相关[1]. 
EIF3h可以使Met复合物稳定地结合到40S核糖体亚基

上, 并有助于保存这个复合物在60S核糖体亚单位之上, 
与EIF3h的功能有相似性. 当外源性刺激或有丝分裂信

号刺激细胞时, mTOR结合EIF3h复合物, 此种作用可以

引起细胞的异型增生, 同时能诱导肿瘤进展. EIF3h的磷

酸化可能与细胞的运动相关, 尤其是肿瘤细胞的迁移. 
基质金属蛋白酶家族(matrix metallopeptidases, MMPs)
是与肿瘤迁移相关的蛋白质, 在肿瘤进展时肿瘤细胞分

泌增多, 能破坏基底膜、Ⅳ型胶原等成分. MMP-10和
MMP-11是MMPs家族中的重要成员, 可以降解细胞外

基质, 并破坏基底膜, 降解肿瘤转移的屏障, 促进肿瘤细

胞的迁移[2,3]. 本实验对结肠腺癌中EIF3h、MMP-10和
MMP-11的表达特征进行观察, 分析其意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2014-01/2017-12在湖州市中心医院确诊

为结肠腺癌, 并行根治术的患者110例作为观察组, 年
龄38-87岁, 平均年龄58.1岁±10.7岁, 其中男57例, 女53
例. 纳入标准: (1)符合WHO中结直肠腺癌中的标准及分

型; (2)首次发病, 且术前未进行放、化疗. 排除标准: (1)
林奇综合征; (2)有肠道手术史; (3)伴有其它器官恶性肿

瘤. 收集43例结肠黏膜高级别上皮内瘤变组织作为对照

组1, 年龄35-84岁, 平均年龄53.2岁±9.6岁, 其中男22例, 
女21例. 收集43例结肠黏膜低级别上皮内瘤变组织作

为对照组2, 年龄34-82岁, 平均年龄56.7岁±9.6岁, 其中

男23例, 女20例. 选择43例非肿瘤性结肠黏膜组织作为

对照组3(均为观察组中的标本, 距肿物边缘大于5 cm的

癌旁组织), 年龄39-82岁, 平均年龄55.6岁±9.5岁, 其中

男23例, 女20例. 四组的一般临床特征比较, 无明显差别

(P>0.05). 
1.2 方法

1.2.1 EIF3h、MMP-10和MMP-11检测方法: EIF3h、
MMP-10和MMP-11的试剂均购自武汉博士德生物公

司, 均为浓缩液. 三者的检测均应用免疫组化SP法完

成. 先进行预实验, 选择EIF3h(1:150)、MMP-10(1:200)
和MMP-11(1:200)的显色最理想的浓度进行实验. 样本

的检测基于石蜡切片, 切取4 µm的切片, 三种蛋白的检

测应用免疫组化二步法, 具体步骤: (1)二甲苯脱蜡10 
min×2次; (2)梯度酒精洗(100%、90%、80%、70%)各
1 min; (3)蒸馏水洗片刻; (4)3%H2O2去除内源性酶, 室温
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10 min; (5)蒸馏水3 min×2次; (6)高压抗原修复; (7)蒸馏

水洗3 min×2次; (8)PBS洗3 min×2次; (9)一抗孵育放于

湿盒中, 4 ℃过夜; 加一抗放于湿盒中, 4度过夜; (10)PBS
洗3min×2次; (11)加一抗孵育30 min 37 ℃; (12)PBS洗3 
min×2次; (13)DAB显色 (棕褐色), 镜下控制; (14)自来

水冲洗5 min; (15)苏木素复染, 水洗; 梯度酒精(70%、

80%、90%、100%)脱水; (16)切片风干后中性树胶封片. 
DAB显色. 全程做好质控. 
1.2.2 EIF3h、MMP-10和MMP-11结果的判读: 以上皮细

胞胞浆中观察到淡黄-棕黄色为阳性反应细胞, 均选择

热点区进行观察并评价. 按着色强度和着色百分率进行

综合评分. 着色强度: 无着色为0分; 弱着色为1分, 中等

程度着色为2分, 强着色为3分. 选择上皮细胞分布区且

染色较为明显的区域进行计数, 共选择5个高倍(400倍)
显微镜下的视野, 取平均值, 以<5%为0分, 5%-25%为1

分, 以26%-50%为2分, 以>50%为3分. 二者相加, 分值范

围是0-6分, 以≤2分为阴性, 以>2分为阳性. 
统计学处理 应用SAS6.12完成, χ2检验、t检验、线

性相关分析和生存分析, 以P<0.05为有统计学差别. 

2  结果

2.1 四组中EIF3h、MMP-10和MMP-11的比较 四组中

EIF3h、MMP-10和MMP-11的差别有统计学意义, 即
对照组3、对照组2、对照组1和观察组中三者蛋白的

表达有增高趋势(表1), EIF3h的表达见图1, MMP-10的
表达见图2, MMP-11的表达见图3, 柱形图见图4. 
2.2 EIF3h、MMP-10和MMP-11在观察组不同临床特征

中的表达 观察组中三种蛋白的表达均与淋巴结转移相

关, EIF3h的表达与肿瘤最大径、分化程度、增殖指数

和TNM分期相关, MMP-10、MMP-11与脉管累犯相关. 

     

表  1  四组中EIF3h、MMP-10和MMP-11的比较 n  (%)

分组 n
EIF3h

χ2 P
MMP-10

χ2 P
MMP-11

χ2 P
+ - + - + -

观察组 110 52 (47.3) 58 (52.7) 14.581 0.000 49 (44.5) 61 (55.5) 25.048 0.000 57 (51.8) 53 (48.2) 12.025 0.001

对照组1   43 15 (34.9) 28 (65.1) 11 (25.6) 32 (74.4)   9 (20.9) 34 (79.1)

对照组2   43   6 (14.0) 37 (86.0) 10 (23.3) 33 (76.7)   8 (18.6) 35 (81.4)

对照组3   43 2 (4.7) 41 (95.3) 1 (2.3) 42 (97.7) 3 (7.0) 40 (93.0)

EIF3h: 真核翻译起始因子3h; MMP-10: 基质金属蛋白酶-10; MMP-11: 基质金属蛋白酶-11.

A B

C D

图  1  EIF3h的异常表达. A: 在腺癌中阳性表达; B: 在高级别上皮内瘤变中的表达; C: 在低级别上内瘤变中的表达; D: 在正常黏膜中的表达. 

EIF3h: 真核翻译起始因子3h.
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三者均与性别、年龄和炎细胞浸润程度无关(表2). 
2.3 观察组中EIF3h、MMP-10和MMP-11的相关性 对
观察组中三种蛋白的表达进行线性相关分析, 结果显

示MMP-10和MMP-11 (r  = 0.47, P  = 0.0451)呈正相关

性. 其余指标间未见明显相关性(P >0.05, 图5). 

3  讨论

结肠腺癌表现为腺上皮的异型增生及肌层浸润, 异型增

生与分化有明显关联, 与细胞的形态关系密切, 肌层浸

润与间质直接相关. 在肿瘤性病变过程中常伴有基因和

蛋白表达的失调. 近年认为在上皮性肿瘤形成中特定

的时段需要特殊蛋白参与, 如在细胞的翻译初始过程

中, 40S核糖体与mRNA结合要特殊蛋白辅助后才具有

特殊功能, 这种特殊蛋白包括EIF3h、EIF3f等[4]. EIF3h
可以使Met相关产物嵌合在40S核糖体的大亚基上, 其
位置在60S核糖体结构域的上方, 在有丝分裂信号刺激

后, EIF3h与mTOR形成复合物, 抑制蛋白的磷酸化, 增强

S6K1的活性, 并引起细胞分裂, 细胞增殖活性明显, 肿
瘤生长加速. 近年也有研究关注EIF3h在肿瘤迁移中的

作用, 认为EIF3h对肿瘤转移相关蛋白调节作用明显, 上
皮-间质转化能促进肿瘤的迁移[5]. MMP-10和MMP-11
是MMPs家族中的重要成员, 可以引起肿瘤间质中的

基质成份和基底膜溶解[6,7], 使肿瘤细胞迁移的屏障破

坏, 细胞运动能力提高[8,9]. MMP-10也称为间质溶解素

2, 与MMP-3的同源性最强, 在慢性损伤和肿瘤侵袭中

发挥作用[10,11]. Miyata等[12]认为MMP-10与肾细胞的预后

有关, 其调节作用可能与MMP-10对CXCR4/SDF-1轴的

调控作用有关[13]. MMP-11还可以作用于丝氨酸蛋白酶

抑制因子a1蛋白酶抑制因子, 可以被弗林蛋白酶激活, 
参与组织的生理、病理改造过程[14,15]. Peruzzi等[16]认为

MMP-11可以参与肿瘤进展的作用, 其对间质的溶解及

调控作用可能是肿瘤免疫治疗的靶点. 

     

表  2  都EIF3h、MMP-10和MMP-11在观察组不同临床特征中的表达 n  (%)

临床特征 n
EIF3h

χ2 P
MMP-10

χ2 P
MMP-11

χ2 P
+ - + - + -

淋巴结转移

   无 76 28 (36.8) 48 (63.2)
10.733 0.001

28 (36.8) 48 (63.2)
5.907 0.015

34 (44.7) 42 (55.3)
4.938 0.026

   有 34 24 (70.6) 10 (29.4) 21 (61.8) 13 (38.2) 23 (67.6) 11 (32.4)

分化程度

   高-中 84 32 (38.1) 52 (61.9)
12.009 0.001

39 (46.4) 45 (53.6)
0.510 0.475

45 (53.6) 39 (46.4)
0.438 0.508

   低 26 20 (76.9)   6 (23.1) 10 (38.5) 16 (61.5) 12 (46.2) 14 (53.8)

最大径

   <5 cm 43 10 (23.3) 33 (76.7)
16.337 0.000

19 (44.2) 24 (55.8)
0.004 0.952

27 (62.8) 16 (37.2)
3.404 0.065

   ≥5 cm 67 42 (62.7) 25 (37.3) 30 (44.8) 37 (55.2) 30 (44.8) 37 (55.2)

脉管侵犯

   无 88 42 (47.7) 46 (52.3)
0.036 0.849

34 (38.6) 54 (61.4)
9.219 0.013

41 (46.6) 47 (53.4)
4.815 0.028

   有 22 10 (45.5) 12 (54.5) 15 (68.2)   7 (31.8) 16 (72.7)   6 (27.3)

性别

   男 57 22 (38.6) 35 (61.4)
3.573 0.059

26 (45.6) 31 (54.4)
0.055 0.815

29 (50.9) 28 (49.1)
0.042 0.838

   女 53 30 (56.6) 23 (43.4) 23 (43.4) 30 (56.6) 28 (52.8) 25 (47.2)

年龄

   <60 40 22 (55.0) 18 (45.0)
1.506 0.220

14 (35.0) 26 (65.0)
2.319 0.128

25 (62.5) 15 (37.5)
2.873 0.090

   ≥60 70 30 (42.9) 40 (57.1) 35 (50.0) 35 (50.0) 32 (45.7) 38 (54.3)

炎细胞浸润

   轻 64 27 (42.2) 37 (57.8)
1.588 0.208

29 (45.3) 35 (54.7)
0.036 0.849

36 (56.3) 28 (43.8)
1.204 0.273

   重 46 25 (54.3) 21 (45.7) 20 (43.5) 26 (56.5) 21 (45.7) 25 (54.3)

增殖指数

   <50% 43 14 (32.6) 29 (7.4)
6.491 0.011

19 (44.2) 24 (55.8)
0.004 0.952

25 (58.1) 18 (41.9)
1.130 0.288

   ≥50% 67 38 (57.4)  29 (42.6) 30 (44.8) 37 (55.2) 32 (47.8) 35 (52.2)

TNM分期

  Ⅰ+Ⅱ期 81 32 (39.5) 49 (60.5)
7.435 0.006

33 (40.7) 48 (59.3)
1.800 0.180

40 (49.4) 41 (50.6)
0.730 0.393

   Ⅲ+Ⅳ期 29 20 (69.0)   9 (31.0) 16 (55.2) 13 (44.8) 17 (58.6) 12 (41.4)

EIF3h: 真核翻译起始因子3h; MMP-10: 基质金属蛋白酶-10; MMP-11: 基质金属蛋白酶-11.
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本研究结果显示结肠黏膜组织、低级别上皮内

瘤变、高级别上皮内瘤变和腺癌中EIF3h、MMP-10
和MMP-11表达有增高趋势, 提示三者是促进病变形

成的重要因素. EIF3h诱导肿瘤形成与其对增殖的调

控有关, 主要与TCP-1结合到EIF3h结构域上并折叠

有关, 这时其对细胞核的功能有明显促进作用. EIF3h
受翻译后其修饰的分子质量大小可能有一定变化, 对
腺癌的调控更多是通过PEAK1实现的, 引起细胞间

A B

C D

图  2  MMP-10的异常表达. A: 在腺癌中阳性表达; B: 在高级别上皮内瘤变中的表达; C: 在低级别上内瘤变中的表达; D: 在正常黏膜中的表

达. MMP-10: 基质金属蛋白酶-10.

图  3  MMP-11的异常表达. A: 在腺癌中阳性表达; B: 在高级别上皮内瘤变中的表达; C: 在低级别上内瘤变中的表达; D: 在正常黏膜中的表

达. MMP-11: 基质金属蛋白酶-11.

A B

C D
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黏附、细胞运动、增殖及上皮间质转化发生改变, 此
种作用也能引起肿瘤细胞周围环境出现改变, 基质中

的相关成份也对细胞转化有促进作用[17]. MMP-10和
MMP-11具有癌基因样的作用, 其与家族中其它成员不

一样[18,19], 可能与MMP-10和MMP-11均可受AJUBA的

调控作用有关[20]. MMP-10和MMP-11降解a1抗胰蛋白

酶或IGFBP-1, 能被多数MT-MMPs在细胞内激活, 并具

有活性的形式[21,22]. 多数MMPs以无活性的酶原形式分

泌到细胞外后被激活, 二者的底物和活化方式区别于

家族其它成员[23]. MMP-10和MMP-11表现为抗凋亡、

促进增殖及组织再塑形的作用. 近年研究显示IGF-1活
化后可以激活MMP-11的表达[24]. 结果观察组中三种

蛋白的表达与淋巴结转移相关, 提示EIF3h、MMP-10
和MMP-11是淋巴结转移的促进蛋白. 结果显示EIF3h
的表达与肿瘤最大径和增殖指数相关, 提示EIF3h可以

促进肿瘤细胞的繁殖, 肿瘤细胞数量增加, 肿瘤生长加

速, 肿瘤体积增大. EIF3h的表达与分化程度相关, 提示

EIF3h参与到肿瘤细胞分化的动态转变的过程中, 使肿

A

B

C

图  4  四组中EIF3h (A)、MMP-10 (B)和MMP-11 (C)的比较. EIF3h: 真核翻译起始因子3h; MMP-10: 基质金属蛋白酶-10; MMP-11: 基质金属

蛋白酶-11.
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图  5  MMP-10和MMP-11的相关性分析. 



沈渊, 等. EIF3h、MMP-10和MMP-11在结肠腺癌中的表达及意义 

2018-05-18|Volume 26|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 840

瘤细胞形成的核酸发生变化. 由于分化是细胞由幼稚

到成熟的动态变化过程, 也提示EIF3h高表达时能阻止

肿瘤细胞向成熟分化, 即EIF3h高表达时, 肿瘤细胞停

滞于幼稚的不同阶段, 细胞相对原始, 细胞的形态异型

明显, 增殖程度高并具有多向分化的潜能. EIF3h的表

达与TNM分期相关, 由于TNM分期是与预后直接相关

的指标, 因此EIF3h高表达是肿瘤进展的重要因素, 同
时检测EIF3h的表达可能与患者的预后有关, 即EIF3h
可能是独立的预后指标. 结果显示MMP-10、MMP-11
与脉管累犯相关, 提示二者能促进肿瘤的脉管浸润, 
对肿瘤细胞离开原发灶形成转移提供了重要支持. 实
验未发现三者与炎细胞浸润程度的关系, 提示三者与

肿瘤周围的炎性环境改变无关. 肿瘤在生长过程中形

成间质反应, 其主要表现是间质的纤维化和炎细胞浸

润, 炎细胞浸润无特殊性, 但是不同级别肿瘤形成时

浸润程度不同. 这可能是受炎性相关介质调控的, 而
EIF3h、MMP-10和MMP-11均不具有炎性调控的作用. 
本实验结果显示MMP-10和MMP-11呈正相关, 提示二

者在肿瘤进展中的作用更趋于一致的协同性, 也与二

者的结构同源, 功能相近有关. MMP-10和MMP-11均
具有血管生成的促进作用, 可以诱导肿瘤间质中CD31
阳性的血管新生, 为肿瘤旺炽生长提供营养支持, 同
时也为肿瘤细胞播散提供血管通路[25]. EIF3h在上皮

间质转化中也有作用, 主要与上皮间质转化时RhoA和

Rac1的活化有关[26]. 也有研究认为EIF3h可能通过激活

MMPs起作用, 消除内源性EIF3h并通过减少MMP-2的
表达来抑制肿瘤血管生成[27]. EIF3h对微管蛋白组装过

程可能具有一定的作用, 调节肿瘤细胞的稳定. 此种作

用的机制与EIF3h具有核苷二磷酸激酶的特征有关, 微
管的聚合程度不足, 细胞不能形成正常的形态, 对诱发

转移有一定作用[28]. 
总之, 结肠腺癌中三者高表达是促进肿瘤形成和

进展的重要因素之一, MMP-10和MMP-11之间可能具

有协同正向作用. EIF3h可能是独立的预后指标. 

文章亮点

实验背景

结肠腺癌中蛋白表达是临床研究的热点, 目前关于

真核翻译起始因子3h(eukaryotic translation initiation 
factor 3h , EIF3h)在结肠腺癌中的研究较少, 其与基质

金属蛋白酶-10(matrix metallopeptidase 10, MMP-10)和
MMP-11表达的关系尚未见报道. 

实验动机

针对EIF3h、MMP-10和MMP-11在肿瘤中表达的差别, 

本实验探讨三者与结肠腺癌的关系. 

实验目标

结肠腺癌中EIF3h、MMP-10和MMP-11的表达特征、

不同临床病理特征中的关系及相关性. 

实验方法

前瞻性研究和对照研究. 主要实验方法为免疫组化检

测方法. 

实验结果

研究达到预期目标, 主要发现了结肠腺癌中EIF3h、
MMP-10和MMP-11高表达, 明确了肿瘤中三种蛋白

的表达与淋巴结转移相关, EIF3H的表达与肿瘤最大

径、分化程度、增殖指数及TNM分期相关, MMP-10、
MMP-11与脉管累犯相关; 发现了MMP-10和MMP-11呈
正相关. 

实验结论

结肠腺癌中三者高表达是促进肿瘤形成和进展的重要

因素之一, MMP-10和MMP-11之间可能具有协同正向

作用. EIF3h可能是独立的预后指标, 可能对临床有重要

意义. 

前景展望

未来可以应用P C R方法检测结肠腺癌中E I F3h、
MMP-10和MMP-11mRNA的表达, 在更深层次探讨三者

的关系及临床意义. 
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