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Abstract
AIM: To investigate the correlation of hMSH2, 
hMLH1, transforming growth factor β receptor 
type Ⅱ (TβRⅡ), matrix metalloproteinase-7 
(MMP-7) and tissue inhibitor of metalloprotei-
nase-2 (TIMP-2) expression with the biological 
behaviours of human hereditary nonpolyposis 
colorectal cancer (HNPCC).

METHODS: Immunohistochemical staining 
was used to detect the expression of hMSH2, 
hMLH1, TβRⅡ, MMP-7 and TIMP-2 protein in 
30 cases of sporadic colorectal cancer (SCRC), 30 

cases of HNPCC and 8 cases of normal colorectal 
mucosa, and their corresponding clinical datas 
were studied retrospectively.

RESULTS: The positive rates of hMSH2, 
hMLH1, TβRⅡ, MMP-7 and TIMP-2 expres-
sion were significantly related to the depth of 
invasion and lymph node metastasis, but not 
to the sex of patients and the size or position of 
tumors. The positive rates of hMSH2, hMLH1, 
TβRⅡ, MMP-7 and TIMP-2 expression were re-
markably different between SCRC and HNPCC 
(P < 0.05). The expression of hMSH2 had a posi-
tive correlation with hMLH1 (r = 0.835, P < 0.01); 
The expression of TβRⅡ had positive correla-
tions with hMSH2 (r = 0.592, P < 0.01), hMLH1 
(r = 0.472, P < 0.01) and MMP-7 (r = 0.735, P < 
0.01), while the expression of MMP-7 had nega-
tive correlations with TβRⅡ(r = -0.582, P < 0.01), 
TIMP-2 (r = -0.421, P < 0.01) in HNPCC.

CONCLUSION: The mutations of hMSH2 and 
hMLH1 beget the inactivation of TβRⅡ in 
HNPCC, which induces down-regulated expres-
sion of MMP-7 and up-regulated expression of 
TIMP-2. This might be one reason for the special 
biological behaviours of HNPCC.

Key Words: Human hereditary nonpolyposis color-
ectal cancer; Sporadic colorectal cancer; Human 
mismatch repair gene; Transforming growth factor 
β receptor type Ⅱ; Matrix metalloproteinase-7; Tis-
sue inhibitor of metalloproteinase-2; Immunohisto-
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摘要
目 的 :  探 讨 遗 传 性 非 息 肉 病 性 大 肠 癌
(HNPCC)中错配修复基因hMSH2、hMLH1、

®

■背景资料
T G F β / S m a d 信
息 通 路、M M P, 
TIMP和HNPCC
均 是 目 前 肿 瘤
学 的 研 究 热 点 . 
TGFβ/Smad信息
通路在肿瘤的发
生, 发展, 侵袭, 转
移中起着非常重
要的作用. TGFβ
必须借助细胞膜
上TβRⅡ的介导
才能完成上述生
物学作用 .  MMP
通过参与降解细
胞外基质(ECM)
而在肿瘤的侵袭
转移过程中扮演
着 重 要 角 色 ,  而
T I M P 则 是 其 特
异 性 的 抑 制 剂 . 
MMP/TIMP比例
的失衡将影响肿
瘤的侵袭、转移. 
研究发现TGFβ、
TβRⅡ、MMP-7
和TIMP-2与大肠
癌的侵袭转移密
切相关. 
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转化生长因子βⅡ型受体(TβRⅡ)、基质金属
蛋白酶-7(MMP-7)、组织抑制因子-2(TIMP-2)
表达的相互关系及其与HNPCC特殊生物学行
为的关系. 

方法: 应用免疫组织化学染色法检测HNPCC
和散发性大肠癌(SCRC)肿瘤组织石蜡标本
各30例、正常大肠黏膜石蜡标本8例. 观察其
hMSH2, hMLH1, TβRⅡ, MMP-7, TIMP-2的
表达, 并结合临床病理资料综合分析. 

结果: 在HNPCC和SCRC中, hMSH2, hMLH1, 
TβRⅡ, MMP-7, TIMP-2均与患者的性别、

肿瘤大小和部位无关 ;  而与肿瘤的侵犯深
度和是否转移密切相关 ,  阳性表达率差异
显著(P <0.05, HNPCC vs  sporadic CRC). 在
HNPCC中, hMSH2和hMLH1 (r  = 0.835, P  = 
0.000), TβRⅡ与hMSH2 (r  = 0.592, P  = 0.001), 
hMLH1 (r  = 0.472, P  = 0.009)和MMP-7 (r  = 
0.735, P  = 0.000)表达均呈明显正相关; 而
TIMP-2与TβRⅡ (r  = -0.582, P  = 0.001), 
MMP-7 (r  = -0.421, P  = 0.008)表达呈明显负相
关.

结论: 由于hMSH2, hMLH1突变引起TβRⅡ的
失活而诱导的MMP表达减弱和TIMP的下调
可能是HNPCC特殊生物学行为的一个原因.

关键词: 遗传性非息肉病性大肠癌; 散发性大肠癌; 

错配修复基因; 转化生长因子βⅡ型受体; 基质金属

蛋白酶-7; 基质金属蛋白酶组织抑制因子-2; 免疫

组织化学
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0  引言

遗传性非息肉病性大肠癌(HNPCC)是一种显性

遗传性综合征[1]. 因其遗传病因特殊、临床病理

特点突出[2-4], HNPCC是目前大肠癌研究的热点. 
虽然HNPCC的发病年龄早、病理分化差、多原

发癌多见, 但其预后却明显好于散发性大肠癌
[2-6]. 原因: 在获得诊断时HNPCC比散发性大肠

癌(sporadic CRC)的侵袭更弱、转移更少. 诸多

因素参与大肠癌的侵袭、转移; 肿瘤旁分泌和

/或自分泌的转化生长因子β1(TGFβ1)、基质金

属蛋白酶(MMP)和组织抑制因子(TIMP)是其中

的重要因素之一[6-7]. TGFβ1借助肿瘤细胞膜上

的Ⅱ型受体(TβRⅡ)的介导参与诱导肿瘤的生

长分化, 继而影响侵袭转移. MMP直接分解基

底膜和细胞外基质从而造成肿瘤的侵袭和转移, 
而TIMP则是其特异性抑制物. 肿瘤组织中TβR
Ⅱ的活性以及MMP/TIMP间的平衡关系分别决

定着TGFβ1和MMP的活性. 研究发现, TβRⅡ、

MMP-7和TIMP-2的活性与大肠癌的侵袭、转移

密切相关[6-10]. 我们采用免疫组织化学SP染色法

检测hMSH2, hMLH1, TβRⅡ, MMP-7, TIMP-2
在HNPCC, sporadic CRC和正常大肠黏膜中的

表达, 探讨其与HNPCC特殊生物学行为之间的 
关系.

1  材料和方法

1.1 材料 选取1980-05/2005-06北京空军总医院

普通外科收治的HNPCC病例30例组成试验组, 
全部病例均符合AmsterdamⅡ标准[11]. 随机选取

同期收治的年龄≥60岁的、没有家族遗传倾向

和多原发癌的sporadic CRC病例30例组成阳性

对照组, 选取正常大肠黏膜组织8例组成阴性对

照组. 具体临床资料(表1), 3组的年龄差异有统

计学意义(P <0.05).
1.2 方法 选取HNPCC, sporadic CRC病例的

大肠癌组织石蜡块和正常大肠黏膜组织石

蜡块切片染色 .  上述标本均经H E染色确诊 . 
T β RⅡ兔抗人多克隆抗体(s c-400)购自S a n t a 
Cruz Biotechnology公司; hMLH1鼠抗人mAb 
(ZM-0154)、hMSH2鼠抗人mAb(ZM-0156)、
MMP-7鼠抗人mAb(ZM-0334)、TIMP-2鼠抗人

mAb(ZM-0431)工作液、SP试剂盒、DAB显色

试剂盒均购自北京中杉金桥生物公司. 试验由

LAB vision Autostainer360自动染色仪系统(福建

迈新公司)程控完成、镜下图像以Olympus Dp70
图像采集分析仪采集. 采用免疫组织化学SP染
色法[6], hMSH2, hMLH1, TβRⅡ组以pH8.0的1 
mmol/L的EDTA缓冲液微波修复5 min, TIMP-2
以pH9.0的1 mmol/L的EDTA缓冲液微波修复5 
min, MMP-7组不需修复. 磷酸盐缓冲液(PBS)代
替一抗作阴性对照, 已知阳性切片作阳性对照. 

hMLH1, TβRⅡ, MMP-7, TIMP-2均定位于

细胞质, hMSH2定位于细胞核. 依据染色强度和

阳性细胞率来计算评分. 染色强度: 0为无染色; 
1为染色弱; 2为中等染色强度; 3为染色强. 阳性

细胞率: 0为<1%, 1为<10%, 2为<50%, 3为<80%, 
4为≥80%. 以染色强度与阳性细胞率之和计算

评分, 0-2分为阴性(-), 3-5分为阳性(+), 6-7分为

■创新盘点
大肠癌可分为5个
临床亚型(散发性
大肠癌、家族性
大肠癌、FAP恶
变、HNPCC、大
肠IBD恶变),目前
虽有TGFβ/Smad
信息通路, MMP, 
TIMP在大肠癌中
作用的研究报道, 
但多是将各亚型
混在一起处理. 而
大肠癌不同临床
亚型之间生物学
行为可以截然不
同 ,  其 中 可 能 存
在着TGFβ/Smad
信息通路蛋白、

M M P,  T I M P 表
达 的 差 异 .  目 前
H N P C C 的 研 究
集中在基因和临
床 两 端 ,  研 究 蛋
白水平这个中间
环节的报道很少, 
本文应用免疫组
化方法对TβRⅡ, 
MMP-7, TIMP-2
在HNPCC和散发
性大肠癌组织的
表达进行了研究, 
分析其表达与临
床病理的关系及
其表达的相关性
和 意 义 ,  初 步 探
讨TGFβ/Smad信
息通路、MMP-7/
TIMP-2在HNPCC
侵袭转移中可能
的作用机制, 希望
为以后深入研究
打下基础.
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强阳性(++). 评分过程由两名高年资病理科医生

双盲法独立完成.
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件包进行

统计分析. 计数资料采用两个(或多个)样本率比

较的c2检验, 正态分布的计量资料采用随机设计

的两总体均数的t检验, 偏态分布的计量资料采

用两组完全随机设计的Mann-Whitney秩和检验. 
积分相关性采用Spearman等级相关分析, P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2. 1  hMSH2, hMLH1, TβRⅡ, MMP-7, TIMP-2
蛋白在三组中的表达特征  h M L H1, T β RⅡ , 
MMP-7, TIMP-2均主要定位于细胞质, 镜下可见

胞质内出现棕黄色颗粒, 呈弥漫性分布, 部分胞

膜染色, 肿瘤间质不染色或浅染. hMSH2主要定

位于细胞核, 部分胞质轻染, 镜下可见胞核呈棕

褐色, 呈局灶性分布. hMLH1, TβRⅡ, MMP-7的
染色强度高于hMSH2和TIMP-2的表达. 除spo-
radic CRC和正常黏膜两组中TIMP-2表达的c2检

验无显著性差异外(该项评分的t检验有统计学

意义), 其余各组相关项目间比较差异有统计学

意义(P <0.05)(表2). 
2. 2  hMSH2, hMLH1, TβRⅡ, MMP-7, TIMP-2
表达水平与HNPCC和sporadic CRC临床病理参

数之间的关系 两组内hMSH2, hMLH1与患者的

性别及肿瘤的大小、部位、侵犯深度和是否转

移均无明显关系(P >0.05), 两组间比较在年龄、

性别、肿瘤大小和部位及侵袭深度及转移与

否等方面差异显著(P <0.05). HNPCC和sporadic 
CRC两组内和两组间的TβRⅡ, MMP-7, TIMP-2

阳性表达率均与患者性别及肿瘤的大小、部位

无明显关系(P >0.05), 而与肿瘤的侵犯深度和是

否转移密切相关. 即: TβRⅡ, MMP-7, TIMP-2的
表达与HNPCC和sporadic CRC的Dukes分期密

切相关. MMP-7在侵犯浆膜外组织和有转移者

的阳性表达率明显高于侵犯限于浆膜和无转移

者(P <0.05). 而TβRⅡ, TIMP-2在侵犯限于浆膜

和无转移者中的阳性率明显高于侵犯浆膜外组

织和有转移者(P <0.05)(表3). 
2.3 HNPCC和sporadic CRC中hMSH2, hMLH1, 
TβRⅡ, MMP-7, TIMP-2表达的相关性 将结果

(表4)进行Spearman等级相关分析显示, HNPCC
组中hMSH2和hMLH1的表达呈明显正相关(r  
= 0.835, P  = 0.000). TβRⅡ与hMSH2(r  = 0.592, 
P  = 0.001)、hMLH1(r  = 0.472, P  = 0.009)和
MMP-7 (r  = 0.735, P  = 0.000)表达均呈明显正相

关; 而与TIMP-2表达呈明显负相关(r  = -0.582, 
P  = 0.001). MMP-7和TIMP-2表达之间呈明显

负相关(r  = -0.421, P  = 0.008). sporadic CRC
组中h M S H2和h M L H1的表达也呈明显正相

关(r = 0.549, P = 0.002). TβRⅡ也与hMSH2(r 
= 0.444, P = 0.014)、hMLH1(r = 0.682, P = 
0.000)和MMP-7(r = 0.792, P = 0.000)表达呈

明显正相关, 与TIMP-2表达呈明显负相关(r = 
-0.394, P = 0.031). MMP-7和TIMP-2表达之间

呈明显负相关(r = -0.545, P = 0.034). HNPCC
组中MMP-7(+-++)/TIMP-2(-)者有5例(17%), 
MMP-7(-)/TIMP-2(+-++)者有10例(33%). 而
sporadic CRC组中MMP-7(+-++)/TIMP-2(-)者
有20例(67%); 没有MMP-7(-)/TIMP-2(+-++)病
例. 两组中MMP-7(+-++)/TIMP-2(-)、MMP-7(-)/

表  1  三组病例的相关临床资料

      
	                                                                                                    病变部位	          Dukes分期

					                              结肠	  直肠	 A         B	     C         D  

HNPCC组	                30        23      7	 18-68(46.0±10.6)          21	     9	 2       19	     7        2

sporadic CRC组	 30        20    10	 60-89(70.3±7.2)            19	   11	 1       11      15       3

正常黏膜组	   8          6      2	 45-70(57.8±8.1)              6	     2

分组 	                    n           男      女	 年龄(mean±SD, 岁)

表  2  hMSH2, hMLH1, TbRⅡ, MMP-7, TIMP-2在三组中的阳性表达评分(n , mean±SD)

      
分组 	                 n                 hMSH2	               hMLH1                       TbRⅡ                       MMP-7	        TIMP-2  

HNPCC组             30        7 (1.33±0.99)      16 (2.70±1.18)     12 (4.02±1.32)       14 (3.20±1.49)      19 (3.73±1.64)

sporadicCRC组     30      19 (2.27±0.98)      25 (3.90±1.09)     22 (5.21±1.61)       26 (4.60±1.65)        6 (2.33±0.71)

正常黏膜组             8        8 (5.75±1.17)        8 (6.13±0.35)       8 (5.75±1.17)         0 (0.88±0.83)        0 (0.75±0.89)

■应用要点
本 研 究 的 结 果
显 示 T β R Ⅱ , 
MMP-7/TIMP-2
与 肿 瘤 的 侵 袭
转 移 密 切 相 关 , 
因 此 ,  T β R Ⅱ , 
MMP-7/TIMP-2
的检测有可能成
为判断肿瘤侵袭
能 力 及 预 后 的
一 个 指 标 .  目 前
MMP的化学合成
的抑制剂已开始
在临床用于肿瘤
的治疗, 本研究为
新药物的应用提
供了一些理论借
鉴依据.
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TIMP-2(+-++)病例差异显著(P <0.01).

3  讨论

HNPCC又称Lynch综合征, 是一种由MMR突

变引起的常染色体显性遗传病[1-3]. HNPCC中

MMR的种系突变中以hMSH2、hMLH1突变为

主[1-3], 约占71%-90%[1]. 其余的hPMS2、hMSH6
和hPMS1突变很少且是在hMSH2、hMLH1突变

的基础上发生[12-14]. 本研究结果显示, HNPCC中
hMSH2的正常表达率仅为23.3%, 而hMLH1的表

达率为53.3%, 均明显低于在sporadic CRC中的

表达, 这与文献[3,12-14]报道一致, 同时也说明

以AmsterdamⅡ标准诊断的HNPCC与MMR的突

变情况有良好的符合率. 因此, 以AmsterdamⅡ

标准作为HNPCC的临床诊断标准是适合的. 在
目前尚无法广泛开展MMR基因检测的情况下, 
以hMSH2、hMLH1免疫组织化学染色对大肠

肿瘤的检测可能是筛选HNPCC的一种简便易行 
方法. 

肿瘤的发生、发展过程存在着多种基因

结构或功能改变, 先发生改变的上游基因可能

是其下游基因改变的原因. 因此, 上游基因在

肿瘤的发生、发展中可能起着更关键的作用. 
研究发现, TβRⅡ是hMSH2、hMLH1的下游

基因[9]. 本研究发现, 在HNPCC和sporadic CRC
中TβRⅡ均与hMSH2, hMLH1呈明显的正相

关; 且在HNPCC中, 随着hMSH2, hMLH1表达

的减少, TβRⅡ的表达也明显降低. 这与上述理

论一致. 因此, hMSH2, hMLH1的突变失活在

引起HNPCC发病的同时, 也将导致其下游基因

TβRⅡ的突变失活. 而TGFβ与TβRⅡ的结合是

TGFβ-Smad信息通路的启动环节. TGFβ-Smad
信息通路在肿瘤的发生、发展、侵袭、转移中

起着非常重要的作用. 研究发现, TGFβ在上述

复杂过程中扮演着双重角色, 即: 在肿瘤的发生

阶段扮演者肿瘤抑制者的角色; 但在肿瘤进展

期却起着促进肿瘤浸润转移的作用[15-16]. TGFβ/
Smad信息通路的上述生物学作用必须借助肿瘤

细胞膜上TβRⅡ的介导才能启动完成. 目前认

为TβRⅡ是1个抑癌基因[17-20], 其突变失活将使

早期肿瘤逃逸TGFβ的抑制作用, 从而促进肿瘤

的发展. 研究发现: 持续激活的TGFβ信号传导

 

表  3  大肠癌hMSH2, hMLH1, TbRⅡ, MMP-7, TIMP-2阳性表达与临床病理的关系n (%)

      
分组 	                                  n             hMSH2            hMLH1	      TβRⅡ            MMP-7          TIMP-2

HNPCC组	                            30	            7 (23)          16 (53)          12 (40)          14 (47)          19 (63)

    男性	                             23	            4 (17)          10 (43)          10 (43)          12 (52)          14 (61)

    女性	                               7	            3 (43)            6 (86)            2 (29)            2 (29)            5 (71)

    肿瘤<4 cm                       16	            4 (25)            8 (50)            7 (44)            8 (50)          10 (63)

    肿瘤≥4 cm                      14            3 (21)            8 (57)            5 (36)            6 (43)            9 (64)

    右半结肠部位                   18            4 (22)            9 (50)            7 (39)          10 (56)          11 (61)

    左半结肠部位                     3            1 (33)            2 (67)            1 (33)            1 (33)            2 (67)

    直肠部位                            9	            1 (11)            5 (56)            4 (44)            3 (33)            6 (67)

    侵犯浆膜及以内               21            5 (24)          10 (48)          11 (52)             7 (33)          17 (81)

    侵犯浆膜外组织	               9            2 (22)            6 (67)            1 (11)            7 (78)            2 (22)

    无淋巴结或远处转移        21            4 (19)          11 (52)          11 (52)            6 (29)          18 (86)

    有淋巴结或远处转移          9	            3 (33)            5 (56)            1 (11)            8 (89)             1 (11)

sporadic CRC组                   30          19 (63)          25 (86)          22 (73)          26 (87)            6 (20)

    男性                                 20          12 (60)           17 (85)          14 (70)          18 (90)            4 (20)

    女性                                 10            7 (70)            8 (80)            8 (80)            8 (80)            2 (20)

    肿瘤<4 cm                       13            9 (69)           11 (85)            9 (69)          10 (77)            4 (31)

    肿瘤≥4 cm                      17          10 (59)           14 (82)          13 (76)          16 (94)            2 (12)

    右半结肠部位                   14            8 (57)           11 (79)         12 (86)          13 (93)            3 (21)

    左半结肠部位                     5            4 (80)            4 (80)            3 (60)            4 (80)            1 (20)

    直肠部位                          11            7 (64)           10 (91)            7 (64)            9 (82)            2 (18)

    侵犯浆膜及以内               14            7 (50)          11 (79)          13 (93)          10 (71)            5 (36)

    侵犯浆膜外组织               16          12 (75)           14 (88)            9 (56)           16 (100)          1 (6)

    无淋巴结或远处转移        12            7 (58)           10 (83)          12 (100)           8 (67)           5 (42)

    有淋巴结或远处转移        18          12 (67)          15 (83)          10 (56)           18 (100)          1 (6)
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延长了乳腺肿瘤形成的潜伏期, 但同时增加了

血管外的肺转移; 相反, TβRⅡ的突变失活将减

少肿瘤形成的潜伏期, 但会显著抑制肿瘤的肺

转移[21]. 本研究证实, TβRⅡ在HNPCC中的表达

较sporadic CRC明显减少; 因此, 依照上述理论, 
HNPCC肿瘤形成的潜伏期将较sporadic CRC的
潜伏期明显缩短, 但转移将较sporadic CRC显著

较少. 这可能就是HNPCC的发病年龄较sporadic 
CRC明显提前, 但转移明显减少的原因. 同时由

于HNPCC失去了TGFβ对其早期肿瘤的抑制作

用, 因此, HNPCC的肿瘤发展将较sporadic CRC
快, 且可能多处发生; 这可能是HNPCC在获得

诊断时病理分化类型差、多原发癌多见的原因. 
本研究还发现, TβRⅡ在HNPCC和sporadic CRC
两组中均随肿瘤侵袭深度加深、出现淋巴结转

移而表达明显降低. 这说明TβRⅡ的突变失活不

但参与了CRC的早期发生, 而且还影响到CRC
的侵袭、转移. 目前认为肿瘤的发生、发展、

侵袭、转移属于肿瘤整个生物学进程的不同阶

段, 从基因突变意义上可以认为在肿瘤的起源

阶段已决定了肿瘤的转移性状[15]. 本研究结果显

示, TβRⅡ表达异常贯穿了CRC从早期发生直至

晚期转移的全过程, 与这一理论相吻合. 
MMP家族中的MMP-7分子量最小, 而且

是唯一在肿瘤细胞表达、不在肿瘤间质表达

的MMP. 因其缺乏与TIMP相互作用的C末端

区域, 因此, MMP-7的基质降解功能强大、底

物特异性广泛, 同时受TIMP的负调节作用较 
小[22-26]. 因此, 在CRC的侵袭转移过程中MMP-7
的作用比其他MMP成员更重要[27-29]. TIMP-2作
为MMP的特异性抑制剂, 可抑制血管内皮细胞

迁移、肿瘤生长和血管生成, 并可造成肿瘤现

有血管的坏死[29]. 因此, MMP-7、TIMP-2是影响

CRC侵袭、转移的关键因素之一. 其比例的失

衡较单纯表达水平的变化意义更大[27-29]. 本研究

发现, MMP-7和TIMP-2在肿瘤组织中的表达明

表  4  hMSH2, hMLH1, TβRⅡ, MMP-7, TIMP-2在HNPCC和sporadic CRC中表达的关系

      
	                            hMSH2	       hMLH1                      TβRⅡ	                MMP-7

                                       (++)    (+)    (-)         (++)    (+)    (-)         (++)    (+)    (-)         (++)    (+)    (-)

HNPCC组   

    hMLH1      (++)	      0      7	     0	

	       (+)	      0      0      9	

	       (-)	      0      0    14	

    TβRⅡ        (++)	      0      2	     2	  0       0	  4	

	       (+)	      0      4	     4	  0       0	  8	

	       (-)	      0      1	   17	  7       9	  2	

    MMP-7     (++)	      0      2	     1	  2       0	  1           1	       2     0	

	       (+)	      0      4	     7	  4       1	  6           3	       2     6	

	       (-)	      0      1	   15	  1       8	  7           0	       4   12	

    TIMP-2     (++)	      0      2	     2	  2       1	  1           0	       0     4	           1	    1      2

	       (+)	      0      2	   13          2       8     5           0        4   11           1      6      8

	       (-)	      0      3	     8	  3       0     8           4	       4     3	           1	    4      6

sporadic CRC组  

    hMLH1      (++)	      0    14	     0	

	       (+)	      0      5      6	

	       (-)	      0      0      5	

    TβRⅡ        (++)	      0      4	     4	  7       0	  1	

	       (+)	      0    10	     4	  7       5	  2	

	       (-)	      0      5	     3	  0       6	  2	

    MMP-7     (++)	      0      6	     4	  6       2	  2           7       3     0	

	       (+)	      0    12	     4	  6       9	  1           1	     11     4	

	       (-)	      0      1	     3	  2       0	  2           0	       0     4	

    TIMP-2     (++)	      0      0	     0	  0       0	  0           0	       0     0	           0	    0      0

	       (+)	      0      4	     2	  4       0	  2           2	       2     2           4	    2      0

	       (-)	      0    15	     9        10      11	  3           6     12     6	           6    14      4
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显高于正常大肠黏膜组织; 并且随着肿瘤侵袭

转移MMP-7表达明显增高, TIMP-2表达逐渐减

弱. 因此, MMP-7(+-++)/TIMP-2(-)比例失衡随着

肿瘤的侵袭转移将明显升高. 这说明在CRC侵

袭、转移过程中MMP-7起促进作用, 而TIMP-2
则起抑制作用. 本研究发现, MMP-7和TIMP-2
在HNPCC和sporadic CRC两组中的表达差异显

著. sporadic CRC组中MMP-7(+-++)/TIMP-2(-)
的比例失衡明显高于HNPCC组. 由于MMP-7和
TIMP-2与肿瘤的侵袭转移直接相关. 因此, 这可

能是造成HNPCC在获得诊断时侵袭弱、转移少

并最终导致其预后好的原因之一. 我们认为产

生上述结果的原因可能与HNPCC中TGFβ/Smad
信息通路的作用减弱有关. Akhurst et al [15]研究

发现, 借助TβRⅡ的介导, TGFβ可诱导肿瘤细

胞中MMP的表达, 并抑制TIMP的产生. 本研

究发现, HNPCC和sporadic CRC两组中TβRⅡ
均与MMP-7表达呈明显正相关, 与TIMP-2表
达呈明显负相关. 而HNPCC中的TβRⅡ的表

达较sporadic CRC明显减少. 因此, 这将是导致

HNPCC中MMP-7表达减弱、TIMP-2表达增强

的原因之一. 其中的具体细节有待我们进一步

研究. 
化学合成的MMP抑制剂药物已开始进入临

床并成为抑制肿瘤转移治疗的热点[30]. 但目前

该类药物价格较昂贵. 本研究结果显示并非所

有的CRC肿瘤均表现出MMP(HNPCC的MMP-7
表达明显低于sporadic CRC); 或MMP在不同阶

段的肿瘤中表达也不尽相同. 因此, 是否对所有

CRC患者均应给予MMP抑制剂药物以及何时给

予为最佳的治疗时机都值得商榷. 我们认为像

乳腺癌内分泌治疗和分子靶向治疗前需进行雌

激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和人类表皮生

长因子2(c-erbB-2)等的检测一样, 在应用MMP
抑制剂药物治疗前可能对患者肿瘤组织和/或血

清样本进行相应的MMP检测是适宜的. 以免造

成药物的浪费和增加患者的经济负担. 因此, 本
研究结果为临床应用MMP抑制剂选择性治疗

CRC的侵袭转移提供了一个有益的参考.
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