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Abstract
AIM: To study the expression of PTEN, matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9), and Caspase-3 
in gastric cancer, and to discuss their roles and 
correlations in the occurrence, development, 
invasion and metastasis of gastric cancer.

METHODS: SP immunohistochemistry was used 
to measure the expression of PTEN, MMP-9, and 
Caspase-3 in 54 samples of gastric carcinoma 
selected from paraffin wax embodied specimens 
with complete clinicopathological data, and an-
other 15 cases of normal gastric mucosa.

RESULTS: The expression of PTEN in gastric 
cancer was low (28/54, 51.9%), and reduced 
with the increased invasive depth (P = 0.004) 
and clinical stages (P = 0.001), reduced histologi-
cal differentiation (P = 0.008) and occurrence 

of lymph node (P = 0.003) and long distance 
metastasis (P = 0.015). The expression of MMP-9 
in gastric cancer was high (41/54, 75.9%), and 
increased with increased invasive depth (P = 
0.04) and clinical stages (P = 0.039), reduced his-
tological differentiation (P = 0.009), and occur-
rence of lymph node metastasis (P = 0.025). The 
expression of Caspase-3 in gastric cancers was 
low (12/54, 22.2%), and reduced with increased 
clinical stages (P = 0.015), reduced histologi-
cal differentiation (P = 0.035) and occurrence of 
lymph node metastasis (P = 0.045). The expres-
sion of PTEN and MMP-9 (r = -0.543, P = 0.001), 
Caspase-3 and MMP-9 (r = -0.741, P = 0.001) 
were in inversely correlation, while the expres-
sion of PTEN and Caspase-3 (r = 0.515, P = 0.001) 
were in positive correlation in gastric cancer.

CONCLUSION: PTEN and Caspase-3 are lowly 
expressed in gastric caner, while MMP-9 is high-
ly expressed. PTEN, MMP-9, and Caspase-3 can 
serve as the markers in the diagnosis and prog-
nosis of gastric cancer.

Key Words: Gastric cancer; PTEN; Matrix metallo-
proteinase-9; Caspase-3; Immunohistochemistry

Zhang DD, Guo L, Wang Q. Relationship among PTEN, 
matrix metalloproteinase-9, and Caspase-3 Expression 
in gastric carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2006;14(15):1487-1492

摘要
目的: 研究PTEN, MMP-9和Caspase-3在胃癌
及正常胃组织中的表达, 探讨他们在胃癌的发
生、发展、浸润和转移中的作用. 

方法:  选择临床病理资料齐全的胃癌蜡块
标本54例, 另取正常胃黏膜标本15例作对照. 
采用SP免疫组化方法检测PTEN, MMP-9和
Caspase-3在其中的表达. 

结果: 胃癌中PTEN低表达(28/54, 51.9%), 且
肿瘤浸润深(P  = 0.004)、有淋巴(P  = 0.003)
和远隔转移(P  = 0.015)、临床分期高(P  = 
0.001)、病理分化低(P  = 0.008)时降低. 胃癌
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■背景资料
PTEN是肿瘤抑制
基因, 可抑制肿瘤
发生、发展、浸
润和转移. MMP-9
可降解细胞外基
质和基底膜而促
进恶性肿瘤浸润
和转移. Caspase-3
细胞凋亡蛋白酶, 
其功能的抑制将
导致肿瘤的发生. 
在多种恶性肿瘤
包括胃癌中均可
以检测到他们表
达的异常. PTEN
具有双特异性磷
酸酶活性, 是迄今
为止发现的第一
个具有磷酸酶活
性的抑癌基因, 涉
及三磷脂酰肌醇
激酶、FAK、促
细胞分裂素激活
的蛋白激酶途径, 
其抑癌机制还很
不清楚.



中MMP-9高表达(41/54, 75.9%), 且肿瘤浸润
深(P  = 0.040)、有淋巴转移(P  = 0.025)、临床
分期高(P  = 0.039)、病理分化低(P  = 0.009)时
增高. 胃癌中Caspase-3低表达(12/54, 22.2%), 
且有淋巴转移(P  = 0.045)、临床分期高(P  = 
0.015)、病理分化低(P  = 0.035)时降低. 胃
癌中PTEN与MMP-9 (r  = -0.543, P  = 0.001), 
Caspase-3与MMP-9的表达负相关(r  = -0.741, 
P  = 0.001), PTEN与Caspase-3的表达正相关(r  
= 0.515, P  = 0.001).

结论: 胃癌中PTEN, Caspase-3低表达, MMP-9
高表达; PTEN、MMP-9和Caspase-3可作为胃
癌诊断和预后判断的指标.

关键词: 胃癌; PTEN; MMP-9; Caspase-3; 免疫组

织化学
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0  引言

胃癌的发生、发展是一个多因素、多步骤的过

程, 涉及到癌基因、抑癌基因表达的失调, 细胞

凋亡、细胞运动和迁移调控的异常等多方面机

制. PTEN是1997年才发现的新的肿瘤抑制基因, 
具有双特异性磷酸酶活性, 他通过诱导细胞周

期阻滞和细胞凋亡等抑制肿瘤发生、发展, 并
能多途径地抑制肿瘤浸润和转移. 细胞外基质

和基底膜降解是恶性肿瘤浸润和转移的关键环

节, MMPs的作用底物是细胞外基质和基底膜

中的纤维网架分子, 其中MMP-9可特异性地降

解其中的Ⅳ型胶原. 细胞凋亡功能的抑制将导

致肿瘤的发生及免疫功能的异常, Caspase家族

是直接导致细胞凋亡的蛋白酶系统, Caspase-3
是人类细胞凋亡的关键蛋白酶. 在多种恶性肿

瘤中均可以检测到PTEN、Caspase-3表达缺失

及MMP-9过表达. 我们对胃癌组织中PTEN、

MMP-9、Caspase-3的表达与临床病理特征相关

性的研究如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2001-2003年手术切除, 病理证实为腺

癌, 临床及病理资料齐全的胃癌蜡块标本54例, 
术前均未行化疗或放疗. 男37例, 女17例; 年龄

38-78岁; 肿瘤的原发灶大小、深度(T)、淋巴结

转移(N)由病理确定, 远处转移(M)由病理学和临

床确定. 其中肿瘤直径<5 cm 37例, ≥5 cm 17
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例; 肿瘤浸润深度在浆膜下者15例, 浸透浆膜者

39例; 组织学分型: 高分化19例, 中分化17例, 低
分化18例; 局部淋巴结无转移29例, 有转移25例; 
远隔无转移42例, 有转移12例. 根椐1997年国际

抗癌联盟(IUCC)制定的TNM分期标准进行临床

分期, Ⅰ期12例, Ⅱ期14例, Ⅲ期16例, Ⅳ期12例. 
另取正常胃黏膜组15例作对照, 标本取自胃溃疡

或十二指肠溃疡手术标本中正常的胃黏膜组织, 
并经病理观察证实且排除重度不典型增生. 男
10例, 女5例, 年龄44-77岁. 浓缩型PTEN鼠抗人

mAb(30617665), MMP-9兔抗人mAb(BA0573), 
Caspase-3鼠抗人mAb(JHM62, ZM-0320)购于

北京中山生物制品有限公司, S-P试剂盒及DAB
显色试剂盒购自福州市迈新生物技术开发公司

(AR1022). 免疫组织化学染色所需的常规试剂: 
枸橼酸盐缓冲液(0.01 mol/L, pH 6.0)、磷酸氢

二钠、氯化钠、二甲苯、乙醇、过氧化氢、苏

木素等, 普通实验室冰箱、切片机、烤片机、高

压锅、温育箱、湿盒、恒温振荡器、Olympus 
BX41显微镜、显微数码照相机Olympus BX40F4

等, 均由中国医科大学附属二院病理科提供.
1.2 方法 常规HE染色, 确定标本的组织分化

程度 .  采用链霉素抗生物素蛋白-过氧化酶连

接(SP)免疫组织化学方法检测PTEN, MMP-9, 
Caspase-3在胃癌及正常胃组织中的表达. 具体

操作步骤按常规进行, 其一抗工作稀释度: PTEN
为1∶75, MMP-9为1∶100, Caspase-3为1∶200. 
用已知阳性的乳腺癌切片作为阳性对照, PBS缓
冲液代替一抗作阴性对照. 以细胞质内出现明显

棕黄色颗粒为阳性细胞. 先于低倍镜下观察, 排
除肿瘤坏死出血区及边缘反应区, 于肿瘤内染色

相对密集区选取5个视野分别进行细胞计数, 高
倍镜下进行观察, 以阳性细胞数占同类计数细

胞的百分比为阳性细胞率. 按阳性细胞率, 将3
种蛋白染色结果进行半定量测定, (1)PTEN: 阴
性(-): 阳性细胞率<5%; 弱阳性(+): 阳性细胞率

为5%-25%; 阳性(++): 阳性细胞率为25%-50%; 
强阳性(+++): 阳性细胞率>50%. (2)MMP-9: 于
肿瘤侵袭边缘及肿瘤内染色相对密集区选取

5个视野, 阴性(-): 无明显的阳性细胞; 弱阳性

(+): 阳性细胞率<25%; 阳性(++): 阳性细胞率

为25%-75%; 强阳性(+++): 阳性细胞率>75%. 
(3)Caspase-3: 阴性(-): 阳性细胞率<5%; 阳性(+): 
阳性细胞率≥5%.

统计学处理 采用SPSS 12.0软件包进行统

计分析. PTEN, MMP-9, Caspase-3为计数资料, 
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■相关报道
肿瘤早期便发生
PTEN完全缺失的
只有子宫内膜癌
和 卵 巢 癌 里 ,  其
他肿瘤的PTEN的
完全失活发生在
肿 瘤 晚 期 ,  所 以
PTEN基因的缺失
被认为是恶变过
程中的后期事件.
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各个相关因素的差异性比较采用χ2检验. PTEN, 
MMP-9, Caspase-3各指标间的相关性研究采用相

关分析. 各检验方法皆以P<0.05为差异显著标准.

2  结果

2.1 PTEN PTEN在正常胃组织中的阳性表达率

(+～+++)为100%, 位于胞质. 在胃癌组织中的

阳性表达率为51.9%, 明显低于在正常胃组织

中的表达(P <0.01, 图1). 与胃癌的肿瘤浸润深

度、淋巴转移、远隔转移、临床分期呈负相关

(P <0.05), 随肿瘤浸润深度的加深、淋巴转移的

产生、远隔转移的发生、临床分期的提高而降

低; 与肿瘤的病理分化程度呈正相关(P <0.05), 
随肿瘤病理分化程度的降低而降低. 与患者的

性别、年龄、肿瘤大小无相关性(P >0.05). 
2.2 MMP-9 MMP-9在正常胃组织中的阳性表

达率(+～+++)为26.7%. 在胃癌组织中的阳性表

达率为75.9%, 主要表达于癌巢和正常组织交接

部位, 癌细胞及间质细胞都有表达, 多定位于胞

质, 明显高于在正常胃组织中的表达(P <0.05, 图
2). 与胃癌的肿瘤浸润深度、淋巴转移、临床

分期呈正相关(P <0.05), 随肿瘤浸润深度的加

深、淋巴转移的产生、临床分期的提高而明显

增高; 与肿瘤的病理分化程度呈负相关(P <0.05), 
随肿瘤病理分化程度的降低而增高. 与患者的

性别、年龄、肿瘤大小、远隔转移无相关性

(P >0.05). 
2.3 Caspase-3 Caspase-3在正常胃组织中的阳性

表达率为53.3%, 位于胃小凹的黏液上皮细胞, 
顶部染色最强, 颈部细胞和固有腺体少见阳性

细胞. 在胃癌组织中的阳性表达率为22.2%, 明
显低于在正常胃组织中的表达(P <0.05, 图3). 与
胃癌的淋巴转移、远隔转移、临床分期呈负相

关(P <0.05), 随淋巴转移的产生、临床分期的提

高而明显降低; 与肿瘤的病理分化程度呈正相

关(P <0.05), 随肿瘤病理分化程度的降低而降低. 
与患者的性别、年龄、肿瘤大小、浸润深度、

远隔转移无相关性(P >0.05). 
2.4 PTEN, MMP-9, Caspase-3的相关性 胃癌组

织中PTEN与MMP-9的表达呈负相关(P <0.001, 
r  = -0.543). PTEN与Caspase-3的表达呈正相关

(P <0.001, r  = 0.515). Caspase-3与MMP-9的表

达呈负相关(P <0.001, r  = -0.741). 胃癌PTEN, 
MMP-9和Caspase-3表达与病理因素的关系见表1.

3  讨论

PTEN即与张力蛋白同源的、第10染色体丢失

的磷酸酶(phosphatase and tensin homolog deleted 
in chromosome10, PTEN)基因[1-3], 定位于人类染

色体10q23.3, 编码由403个氨基酸残基组成的蛋

图  1  PTEN在正常胃组织及胃癌中的表达 (×400). A: 正常

胃组织中PTEN呈阳性表达; B: 胃癌组织中PTEN呈阴性表

达.

图  2  MMP-9在正常胃组织及胃癌中的表达 (×400). A: 正

常胃组织中MMP-9呈阴性表达; B: 胃癌组织中MMP-9呈

阳性表达.

■创新盘点
胃 癌 中 P T E N , 
MMP-9, Caspase-3
的相互关系及其
机制的研究, 目前
较为少见. MMP-9
和Caspase-3之间
关系的研究更为
少见. 研究他们之
间的关系对认识
PTEN的抑癌机制
有提示作用.

B

A A

B
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白质. PTEN蛋白包括氨基端的磷酸酶结构域、

C2结构域和羧基端结构域[4], 通过脂质磷酸酶

活性特异性的去除磷脂酰肌醇-3, 4, 5-三磷酸

(phosphatidylinositol-3, 4, 5-trisphosphate, PIP3)3'
位上的磷酸基团 ,  负性调控P I3K/蛋白激酶

B(PKB/Akt)通路, 使细胞周期依赖性激酶(CDK)
抑制剂p27去磷酸化, 并可以提高Caspase-3活
性, 使细胞周期停滞在G1期, 促进细胞凋亡, 抑
制细胞外基质和基底膜的降解而发挥其抑癌作

用[5-6]. 研究发现, PTEN在多种良恶性肿瘤中均

可以检测到突变与缺失, 胃癌中也可以检测到

PTEN表达的异常[7]. 将野生型PTEN基因转导到

肿瘤细胞中, 会发现肿瘤细胞的生长明显受到抑

制[8]. Sano et al [9]发现, PTEN蛋白表达高低与患

者的病理分级及预后有关, 预后越差, 恶性程度

越高, PTEN蛋白表达水平越低. 我们发现, PTEN
在胃癌组织中的表达率明显低于在正常胃组织

中的表达, 并随肿瘤病理分化程度的降低、浸

润深度的加深、淋巴转移的发生、远隔转移的

产生及临床分期的增高而降低(P <0.05), 与文献

报道相符, 提示PTEN基因表达的缺失与胃癌的

发生、发展、浸润和转移密切相关, 而且可能

为判断胃癌的恶性程度提供依据. 
细胞外基质(extracellular matrix, ECM)

和基底膜(basement membrane)降解是恶性肿

瘤浸润和转移的关键环节 .  基质金属蛋白酶

(matrixmetallo-proteinases, MMPs)的作用底物

是细胞外基质和基底膜中的纤维网架分子. 基
质金属蛋白酶-9(metrix metalloproteinase-9, 
MMP-9)属于其中的明胶酶类, 通常以酶原的

形式合成, 被激活后可特异性地降解细胞外基

质和基底膜中的主要成分Ⅳ型胶原. MMP-9不
仅主要在癌细胞中表达, 而且基质中的纤维母

细胞、单核吞噬细胞中也有表达, 其阳性表达

以浸润癌巢周围最明显, 说明他与肿瘤的浸润

密切相关[10]. MMP-9还能和VEGF协同作用参

与肿瘤血管的生成 [11].  研究发现M M P-9在胃

癌中的表达与肿瘤生长方式、浸润深度、淋

■应用要点
PTEN, MMP-9, 
Caspase-3各自都
可以作为胃癌诊
断和预后判断的
指标, 这在胃癌的
诊断和预后的判
断有指导价值, 并
对胃癌的手术方
案、放化疗方案
的选择及新药的
研究有提示作用.

     

表  1   胃癌PTEN, MMP-9和Caspase-3表达与病理因素的关系

病理因素	                                n 	           PTEN n (%)          MMP-9 n (%)       Caspase-3 n (%)

浸润深度	  浆膜下	           15	           13 (86.7)	      8 (53.3)                  6 (40.0)

                 浸透浆膜	          39	           15 (38.5)b	    33 (84.6)a                 6 (15.4)

分化	  高	           19	           12 (63.2)	    10 (52.6)                  8 (42.1)

                 中	           17	           12 (70.6)	    14 (82.4)                  2 (11.8)

                 低	           18	             4 (22.2)b	    17 (94.4)b                 2 (11.1)a

淋巴转移	  无	           29	           21 (72.4)	    18 (62.1)                10 (34.5)

	  有	           25	             7 (28.0)b	    23 (92.0)a                 2 (8.0)a

远隔转移	  无	           42	           26 (61.9)	    31 (73.8)                10 (23.8)

	  有	           12	             2 (16.7)a	    10 (83.3)                  2 (16.7)

TNM分期	 Ⅰ+Ⅱ	           26	           20 (76.9)	    16 (61.5)                10 (38.5)

	  Ⅲ+Ⅳ	           28	             8 (28.6)b	    25 (89.3)a                 2 (7.1)a

aP<0.05, bP<0.01.

图  3  Caspase-3在正常胃组织及胃癌中的表达. A: 正常胃组织中Caspase-3呈阳性表达(×400); B: 胃癌组织中Caspase-3呈

阴性表达(×400).

BA
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巴转移、病理分化、远隔转移及患者的不良

预后相关[12-13]. 我们发现, MMP-9在胃癌组织中

的表达率明显高于在正常胃组织中的表达, 并
随肿瘤病理分化程度的降低、浸润深度的加

深、淋巴转移的发生、临床分期的增高而增加

(P <0.05), 与文献报道相符, 提示MMP-9的高表

达与胃癌的发生、发展、侵袭与转移密切相关. 
MMP-9在胃癌组织中的表达与肿瘤的远隔转

移无相关性, 可能与样本量较小有关. 研究发现

PTEN能负性调控MMP-9而抑制细胞外基质和

基底膜降解, 抑制肿瘤浸润和转移[14-19]. 我们发

现, PTEN和MMP-9在胃癌组织中的表达呈负相

关(P <0.001, r  = -0.543), MMP-9的表达随PTEN
的降低而升高, 提示胃癌组织中PTEN表达的

缺失, 导致了对MMP-9的抑制作用降低, 而使

MMP-9高表达, 促进了肿瘤细胞的侵袭和转移. 
半胱氨酸蛋白酶(Caspase)家族是直接导

致细胞凋亡的蛋白酶系统, Caspase-3(cysteine 
protease p32 Yama, 又称CPP32, Apopain)是细

胞凋亡下游的关键蛋白酶[20-22]. Hoshi e t a l [23]

发现, Caspase-3在胃癌发生过程中表达下调. 
Leonardos et al [24]发现, Caspase-3的表达下调与

恶性肿瘤的浸润、转移和临床病理分期等生物

学行为特征密切相关, 并与肿瘤患者生存期的

缩短关系密切. 我们发现, Caspase-3在胃癌组织

中的表达率明显低于在正常胃组织中的表达, 
并随肿瘤病理分化程度的降低、淋巴转移的产

生、临床分期的增高而降低(P <0.05), 与文献报

道相符, 提示Caspase-3表达的降低与胃癌的发

生、发展密切相关. Caspase-3在胃癌组织中的

表达与肿瘤浸润深度及远隔转移无相关性, 可
能与样本量较小有关. 研究发现PTEN可通过上

调Caspase-3活性而促进细胞凋亡[25-28]. 我们发

现, 胃癌组织中PTEN与Caspase-3的表达呈正

相关(P <0.001, r  = 0.515), 且Caspase-3的表达随

PTEN的降低而降低, 提示PTEN基因表达的缺

失, 丧失了对Caspase-3活性的促进作用, 而降低

了其促进肿瘤细胞凋亡的作用, 导致癌细胞的

无限制生长. 
Riedel et al [29]发现, 在头颈部鳞状细胞癌

中Caspase-3和MMP-9的表达呈负相关, 且有统

计学意义. 我们亦发现胃癌组织中Caspase-3与
MMP-9的表达呈负相关(P <0.001, r  = -0.741), 
MMP-9的阳性表达率随Caspase-3的降低而升

高, 提示Caspase-3介导的细胞凋亡和MMP-9降
解细胞外基质和基底膜而促进的细胞迁移和侵

袭在胃癌的发生、发展中互相制约而共同起

作用. 
总之, PTEN, MMP-9, Caspase-3的表达在胃

癌的发生、发展和浸润转移过程中起重要作用, 
其作用途径和形式复杂且相互关联, 需要进一

步研究其作用机制及其对胃癌的预防、诊断、

治疗和预后判断的意义. 
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