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Abstract
AIM: To investigate the role of matrix metalloproteinase-7
(MMP-7) expression in caricinogenesis and progression of
gastric cancer.

METHODS: We studied MMP-7 expression and microvessel
density (MVD) in primary foci of 113 cases of gastric cancer
by streptavidin-biotin-immunoperoxidase method with anti-
MMP-7 and anti-CD34 antibodies. MMP-7 expression and
mean MVD in primary foci were compared with clinico-
pathological features of tumors, and the relationship be-
tween MMP-7 expression and mean microvessel densities
(MVD) in gastric cancer was concerned as well.

RESULTS: MMP-7 showed positive expression in 29.2 %
(33/113) of adjacent mucosa of gastric cancer was less
than that in its primary foci (69.0 %, 78/113) of gastric
cancer. MMP-7 expression in primary foci was closely cor-
related with tumor size, invasive depth, metastasis and
TNM staging of gastric cancer (P <0.05) despite no significant
relationship between its expression and differentiation or
growth pattern (P >0.05). Positive correlation of mean MVD
with tumor size, depth of invasion, metastasis and TNM
staging was found (P <0.05), but no relationship was found
between mean MVD or differentiation of gastric cancer
(P >0.05). Especially, mean MVD was dependent on MMP-7
expression in gastric cancer (P <0.05).

CONCLUSION: MMP-7 is an effective marker to reveal the
biological behaviors of gastric cancer and plays an important

role in carcinogenesis and progression of gastric cancer
by participating in growth, invasion, metastasis and angio-
genesis.
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摘要

目的: 研究基质金属蛋白酶-7(MMP-7)表达在胃癌发生和

演进中的作用.

方法: 采用S-P免疫组化方法利用抗MMP-7 抗CD34抗

体研究113 例胃癌原发灶中MMP-7 表达和微血管密度

(MVD) 比较MMP-7表达和MVD与胃癌临床病理特征

的关系 分析胃癌组织中MMP-7表达与MVD的关系.

结果: MMP-7在胃癌旁黏膜中阳性表达率为29.2 % (33/113)

低于胃癌组织的阳性率69.0 % (78/113); MMP-7表达与胃癌

肿块大小 浸润深度 转移和TNM分期密切相关(P <0.05)

而与胃癌的生长方式和分化程度无显著相关性(P >0.05); 胃

癌组织中MVD与肿块大小 浸润深度 转移和TNM分

期关系密切(P <0.05) 但与胃癌的组织分化和生长方式无

显著相关性(P >0.05); 特别是MVD的大小依赖于胃癌组织

中MMP-7表达(P <0.05).

结论: MMP-7在胃癌中表达上调 可作为揭示胃癌生物学

行为的客观指标 其可能通过参与胃癌的生长 浸润 转

移和血管形成而在胃癌的发生和演进中起到重要作用.
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0   引言

恶性肿瘤的浸润和转移是多步骤 多因素和多阶段的

病理过程. 基底膜和细胞外基质是阻碍肿瘤浸润和转移

的天然屏障 他们的降解是恶性肿瘤发生浸润和转移

的关键环节 基质金属蛋白酶-7 (MMP-7)的底物是细

胞外基质. 大量研究发现MMP-7可以降解细胞外基质

和刺激血管内皮细胞DNA合成来促进血管形成[1-4] 同

时参与Fas配体和肿瘤坏死因子的释放[5, 6]. 各种肿瘤均

表达MMP-7 如胰腺癌 肝癌 结肠癌 胃癌 口腔

鳞癌和子宫内膜癌等 可见MMP-7 表达参与肿瘤发

生和演进过程[2, 7-11]. 一些研究表明肿瘤内的微血管密度



与肿瘤的大小 浸润深度 局部或远处转移密切相关[12, 13].

胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一[14-17] 在中国发

病率也居恶性肿瘤的榜首 而大部分胃癌患者最终死

于浸润和转移[18-24] 因此研究胃癌演进的分子机制是

非常必要的. 我们观察了MMP-7在胃癌癌旁黏膜和原

发灶中的表达 比较其在原发灶中表达与胃癌临床病

理特征的关系 探讨MMP-7在胃癌演进中的浸润 转

移和血管形成中的作用.

1   材料和方法

1.1 材料  收集中国医科大学附属第二医院1997-09/

2001-02 手术治疗胃癌标本113 例 其中伴有淋巴结

或远隔脏器转移38例 所有患者手术前均未经过放化

疗. 所有病例的癌旁黏膜和原发灶均经4 g/L甲醛固定

用石蜡包埋 并制作成4 µm的切片. 将切片进行HE染
色 并由两位病理医师来确定其病理诊断和组织学特

征. S-P 试剂盒购于中山生物技术公司 抗MMP-7多

抗和 抗CD34单克隆抗体分别购于博士德生物技术公司

和中山生物技术公司.

1.2 方法  胃癌癌旁黏膜和原发灶连续切片用于S-P免

疫组织化学染色. MMP-7染色定位在细胞质内. 由两位

观察者随机选择5个有代表性的视野计数100个细胞

采用盲法确定MMP-7的染色强度. MMP-7在组织中的

表达强度分级如下: 阳性细胞小于或等于5 %为阴性(-);

5-25 %为弱阳性(+); 25-50 %为阳性(++); 大于或等于50 %

为强阳性(+++). 另外 利用改良的 Weidner 法计数微

血管密度 具体操作: 肿瘤中分布的微血管为血管计数

热点 任何棕色的内皮细胞或内皮细胞簇被认为是一个

可计数的微血管. 观察者在高倍镜下选定5个高倍视野计

数 (物镜: 40×; 目镜10× 每个视野的面积为 0.1885 mm2)
所有病例的微血管密度均由两位研究人员确定并取得

一致.

        统计学处理  率的比较采用χ2 检验 利用Spearman检
验分析等级相关性 方差分析区分不同组的均值. P < 0.05

视为有统计学意义 所用数据均利用 SPSS 10.0统计软

件进行处理.

2   结果

MMP-7阳性染色定位在细胞质中 在癌旁黏膜上皮细

胞中显示低弱表达(29.2 % 33/113) 而在间质和基

底膜上不见MMP-7染色. 研究发现在69.0 % 胃癌组织

中显示强表达(图 1) 其阳性率显著高于胃癌旁黏膜

(P <0.05 χ2=35.852). 胃癌原发灶中MMP-7表达与胃癌肿
块大小 浸润深度 转移和TNM分期密切相关(P <0.05)

而与胃癌的组织分化程度无显著相关性(P  >0.05). 虽然团

块型胃癌中MMP-7 表达低于巢型或弥漫型胃癌 但

MMP-7表达与胃癌的生长方式无显著相关性(P >0.05

表 1). 抗原CD34定位在细胞质或细胞膜上(图 2). 胃癌

中MVD均值与肿块的大小相关(P <0.05) 肿块大的肿瘤

MVD值高. 即使未分化型胃癌中MVD高于分化型(P  >0.05),

MVD均值与胃癌的分化无显著相关性. 伴有转移的胃癌

中MVD高于未发生转移的胃癌 (P <0.05). 此外 MVD随

着胃癌的TNM分期升高而增大 (P <0.05). 特别值得注意

的是MVD的大小依赖于MMP-7的表达 (P  <0.05 表2).

表 1  MMP-7表达与胃癌临床病理特征的关系

MMP-7 表达
临床病理特征 n                  相关系数  P 值

              -          +        ++     +++阳性率 (%)

大小 小于4 cm 47     21     12     11       3    55.3    0.276     0.003

        大于或等于4 cm 66     14     18     21     13    78.7

浸润 黏膜下层以上 26     17        6  3       0    34.6 0.347     0.000

        肌层 34       5     13     12       4    85.2

        浆膜下层以下 53     13     11    17     12    75.4

转移 阴性 75     28      21    19       7    62.6    0.253 0.007

        阳性 38       7        9 13       9    81.5

TNM O 18     11        5  2      0    38.8 0.318 0.007

          I 28      8     10  8       2    71.4

        II 40     12       7    12       9    70.0

        III 17      3        5  4       5    82.3

         IV 10      1        3  6       0    90.0

生长 团块型 23      7        6  7       3    69.5 0.369 0.000

        巢型 30      5        9  8       8    83.3

        弥漫型 34      6        9 14      5    81.8

分型 分化型 53     16     18     12      7    69.8 0.061 0.523

        未分化型 60     19     12 20      9    68.3

表 2  MVD与胃癌临床病理特征的关系

临床病理特征 n MVD(均值 标准差) F值 P值

大小  小于4 cm 47 40.30 24.70 5.682 0.019

        大于或等于4 cm 66 51.20 23.44

浸润 黏膜下层以上 26 31.01 20.23 9.686 0.000

        肌层 34 45.72 23.65

        浆膜下层以下 53 54.95 23.34

转移 阴性 75 41.52 23.06 10.717 0.001

        阳性 38 56.82 24.26

TNM O 18 30.95 21.32 6.250 0.000

          I 28 37.51 22.69

        II 40 50.93 21.75

        III 17 62.07 25.26

        IV 10 46.67 24.47

生长 团块型 23 50.05 21.27 5.182 0.002

        巢型 30 52.70 24.84

        弥漫型 34 51.02 24.98

分型 分化型 53 45.46 24.00 0.173 0.678

        未分化型 60 47.57 25.04

MMP-7 - 35 31.83 19.72            14.740 0.000

               + 30 40.50 23.46

++ 32 60.01 17.95

+++ 16 63.99 23.84
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图1  胃癌细胞中MMP-7表达呈强阳性, 间质和基底膜中呈阴性 S-
P法 400.

图 2  CD34定位在血管内皮细胞的细胞膜和细胞质中 S-P法 400.

3   讨论

MMP-7是一种19 kd 基质裂解素(matrilysin) 为间质

溶解素家族成员之一 其分解底物主要有纤维连接蛋

白 IV胶原 层连蛋白和钙粘素等. MMP-7除参与胚

胎发育 创伤修复 和器官形态发生等组织再生过程

而且可通过降解细胞外基质和促进毛细血管的增生在

肿瘤的浸润和转移等演进过程中重要作用[25].

        本组资料中MMP-7在29.3 %的胃癌旁黏膜中呈阳

性表达 但仍然不可忽视 因为本组病例中的癌旁黏膜

大多伴有肠化生和炎症等病理学变化. 有文献报道IL-2

IL-8等炎症因子可使上皮细胞中MMP-7表达上调[26].

Crawford et al [26]研究发现MMP-7和FasL在胰腺化生导

管上皮细胞中协同表达 提示MMP-7参与胰腺导管化

生细胞FasL水解 进而调节导管上皮细胞的凋亡和增

生平衡. Yu et al [27]研究结果显示MMP-7可以和CD44

EGF结合而参与上皮细胞的修复过程. 这些研究均提示

MMP-7在胃黏膜的修复和再生等生理过程中起重要调

节作用.

        为了观察MMP-7在胃癌组织中的表达 我们比较

了MMP-7在胃癌旁黏膜和癌组织中的阳性表达率 结

果发现胃癌中MMP-7 中表达高于癌旁黏膜 提示

MMP-7表达上调参与胃癌发生过程. 此外 本研究显示

即使分化型胃癌中MMP-7表达低于与未分化胃癌 但

MMP-7 表达与胃癌的分化程度无显著相关性 说明

MMP-7表达上调是胃癌的普遍现象 不能反映胃癌的

分化程度. 我们也发现MMP-7阳性表达与胃癌肿块大

小 浸润深度 转移和TNM 分期密切相关 由此可

推测MMP-7 可能参与胃癌的生长 浸润和转移等过

程. Giatromanolaki et al [28]研究发现MMP-7可以水解介

导细胞同质性黏附的关键分子 E-cadherin 进而提

高肿瘤细胞运动性和浸润能力 使肿瘤细胞更具恶性

表型. Adachi et al [25]将MMP-7 cDNA转染到结肠癌细胞

后其浸润和转移能力大大提高. 同时有文献报道MMP-7

水解其他金属蛋白酶的活化和参与FasL 肿瘤坏死因

子释放[5, 6]. 因此MMP-7可能通过水解细胞外基质 参

与免疫逃逸和提高细胞运动能力等方面参与胃癌细胞

的演进过程.

       血管形成是肿瘤生长 浸润和转移所必需的 肿

瘤和宿主相互作用产生的肿瘤血管形成因子(如血管内

皮生长因子和MMP-7)可刺激肿瘤新生血管形成[28]. 我们

发现胃癌中MVD均值与胃癌的肿块大小 浸润深度和

转移密切相关 如文献[29]报道一致 提示血管形成在

肿瘤的生长 浸润和转移中起到重要作用. 此外 MMP-

7表达越高 MVD 均值越大. 目前 大量研究表明血

管形成分为三个步骤: (1)血管内皮细胞增生; (2)细胞外

基质降解; (3) 内皮细胞运动[30]. 而MMP-7在新生血管形

成的过程中均起到相当的作用 是肿瘤血管形成得重

要促进因子. 本研究结果提示MMP-7可能通过参与血

管形成而在胃癌生长 浸润和转移等生物学过程中起

重要作用.

        总之 我们的结果显示 MMP-7表达在肿块大 浸

润深 发生转移和TNM分期高的胃癌中高表达 MVD

均值在肿块大 浸润深 发生转移和TNM 分期高的

胃癌中高 并且MDV均值大小依从于MMP-7表达.  因

此 我们建议MMP-7 是反映胃癌生物学行为的客观

指标 因为其参与胃癌生长 浸润 转移 演进和

血管形成过程. 此外 利用体内实验证明MMP-7在促

进血管形成过程中遗传学机制和其在肿瘤免疫逃逸机

制中的作用是十分必要的.
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