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Abstract
A I M : T o i n v e s t i g a t e t h e e x p r e s s i o n o f 
matrix metalloproteinase-10 (MMP-10) and 
vascular endothelial growth factor (VEGF) 
and microvascular density (MVD) in gastric 
carcinoma and its relationship with the clinical 
characteristics of tumors. 

METHODS: CD31 was used as the standard of 
MVD. 60 examples of gastric carcinoma tissue by 
immunohistochemistry for MMP-10, VEGF and 
CD31 were investigated, and were compared the 
results with those in 60 normal tissues.  

RESULTS: The expression positive rates for 
MMP-10 and VEGF in the 60 gastric carcinoma 
tissues were 81.7% and 76.7%, respectively. 
They were much higher than those in normal 
tissue samples (11.7% and 8.3%, respectively). 
The differences were statistically significant (P < 

0.05). The expression of MMP-10 and VEGF was 
related with MVD, and tumor grade, TNM clas-
sification, lymphatic metastasis, and degree of 
invasion. 

CONCLUSION: The high expression of MMP-10 
and VEGF in gastric carcinoma is closely related 
to metastasis of gastric carcinoma and angio-
genesis. It can be used as an important factor in 
judging the metastasis prognosis of gastric carci-
noma. 
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摘要
目的:  研究胃癌组织中基质金属蛋白酶 - 
10(MMP-10)、血管内皮生长因子(VEGF)和
微血管密度(MVD)表达变化及其与肿瘤临床
病理特征之间的关系. 

方法: 以CD31作为MVD指标, 应用免疫组化
法检测60例胃癌组织和60例距病灶5 cm以上
的正常组织中的MMP-10、VEGF和CD31的
表达并对结果进行分析. 

结果: 60例胃癌组织中的MMP-10、VEGF
的表达阳性率分别为81.7%、76.7%, 明显高
于正常组织的表达阳性率11.7%、8.3%, 两
者差异有统计学意义(P <0.05). MMP-10、
V E G F的表达与M V D、与肿瘤的分化程
度、T N M分型、淋巴结的转移、浸润程度 
有关.  

结论: MMP-10、VEGF胃癌组织中高表达与
胃癌侵袭转移、血管生成密切相关, 可作为判
断胃癌侵袭转移及预后的重要指标. 

关键词: 基质金-属蛋白酶-10; 血管内皮生长因子; 

胃肿瘤; 免疫组化方法
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■背景资料
胃癌是我国最常
见的恶性肿瘤, 极
易转移 .  基质金
属蛋白酶是人体
重要的蛋白分解
酶类 ,  在恶性肿
瘤的发展与转移
中发挥重要作用, 
MMP -10是重要
的基质金属蛋白
酶 .  最近研究发
现他参与肿瘤的
病理过程 ,  并与
血管内皮生长因
子存在相互作用. 
本研究通过免疫
组化方法检测了
胃癌组织和正常
组织中MMP -10
和VEGF的表达 , 
发现MMP -10和
VEGF在胃癌中表
达明显增加, 并与
胃癌的病理学特
征密切相关, 提示
这两者在胃癌发
展和转移中发挥
重要作用. 
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0  引言

胃癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤之一, 其
发病率、死亡率居所有恶性肿瘤之首, 因此探

讨胃癌生长及转移机制具有重要意义. 基质金

属蛋白酶是机体内一大类重要的基质分解酶

类, 在生长发育、外伤修复、血管生成等生理

过程中发挥重要作用, 同时他们也参与组织纤

维化、肿瘤生长、转移等病理过程 ,  其中对

MMP-2、MMP-7、MMP-9的研究较深入[1-3]. 他
们在胃癌的发生、发展和转移过程中发挥重要

作用[4-5]. 而近期研究表明, MMP-10在降解细胞

外基质(ECM)、维持肿瘤微环境和促进肿瘤生

长起重要作用并与肿瘤侵袭转移密切相关[6-7]. 
VEGF是促进血管生成的重要因子, 他可以通过

调节金属蛋白酶的形成, 使MMP-10表达升高, 
与恶性肿瘤的发生、侵袭转移和预后等恶性生

物学行为密切相关[8-10]. 我们应用免疫组化法检

测了60例胃癌组织中MMP-10, VEGF和MVD
表达变化, 旨在探讨MMP-10和VEGF在胃癌发

生、发展和血管生成中的作用及其与胃癌临床

病理特征之间的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 2005-01/2006-11我院手术切除并经病

理证实的胃癌组织标本60例, 男47例, 女13例, 
年龄33-78(平均年龄56)岁. 60岁以下22例, 60岁
及以上38例, 高中分化腺癌42例, 低分化腺癌18
例, 贲门胃底部17例, 胃体胃窦43例, 肿块大于

5.0 cm者26例, 肿块小于5 cm者34例, 未浸及浆

膜层25例, 浸及浆膜下35例, 有淋巴结转移36例, 
无淋巴结转移24例. TNM分期, T1期9例, T2期17
例, T3期24例, T4期8例. 正常组织60例取自距肿

瘤边缘5 cm以上, 并经病理检查排除肿瘤可能的

组织标本.  
标本经40 g/L中性甲醛固定, 石蜡包埋, 4 

μm厚连续切片, HE染色作病理学检查证实. 免
疫组化所用试剂均为mAb. MMP-10浓缩液(1∶ 
100)购自NeoMarkers, mAb CD31和VEGF(即用

型)及免疫组化试剂盒均购自福建迈新生物技术

开发有限公司.  
1.2 方法 石蜡切片脱蜡水化后, 用pH7.4的0.01 
mol/L的PBS洗涤3次, 每次5 min. 电炉煮沸20 
min, 以修复组织抗原, 自然冷却至室温, PBS洗
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涤3次, 每次5 min. 每片滴加30 mL/L的过氧化氢

溶液1滴, 室温下孵育15 min, PBS洗涤3次, 每次

5 min. 每片滴加MMP-10(1∶100稀释)及VEGF
一抗, 37℃恒温箱孵育1 h, PBS洗涤3次, 每次5 
min. 每片滴加生物素标记的二抗, 室温30 min, 
PBS洗涤3次, 每次5 min. 每片滴加新鲜配制的3, 
3'-二氨基联苯胺(DAB)溶液, 显微镜下观察3-10 
min. 自来水冲洗, 苏木素复染, 1 mL/L盐酸分化. 
经梯度酒精脱水干燥, 中性树脂封固, 光学显微

镜下观察、计数. 本实验以PBS液代替一抗作

为阴性对照, 以已证实MMP-10和VEGF染色阳

性的食管标本作阳性对照. 结果判断标准根据

Zhong et al [11]报道. 细胞核、胞质或胞膜出现棕

黄色颗粒视为阳性染色, 每张切片在高倍镜下

(×200)随机选择5个视野, 计数200个细胞/视野, 
共计1000个. 阳性细胞数<1%为阴性(-), 阳性细

胞数1%-10%为弱阳性(+); 11%-50%为中度阳性

(++); >50%为强阳性(+++), +～+++均视为阳性

表达.  先在低倍镜(×40)下找出肿瘤组织中微血

管最密集的部位, 然后在高倍镜(×200)下进行

观察. 任何被抗CD31抗体染成棕黄色的内皮细

胞或内皮细胞簇, 无论有或无管腔, 只要与邻近

的微血管及其他结缔组织成分有明显区别,  均
作为一个微血管计数. 管腔直径大于50 μm及带

有较厚肌层及硬化区的血管不在计数范畴, 每
个标本计数5个高倍视野下的血管数目, 每组

MVD值以mean±SD表示.
统计学处理 应用SPSS10.0统计软件包进

行统计分析, 胃癌组织和正常组织中MMP-10
和VEGF的表达差异分析采用χ2检验, MMP-10
和VEGF相关表达分析采用Spearman秩和分析, 
MMP-10和VEGF表达与各组胃癌临床病理特征

之间的关系采用χ2检验. P <0.05时差异有统计学

意义.

2  结果

MMP-10主要在肿瘤细胞胞质阳性表达, 阳性

率为81.7%, 与正常组织的表达阳性率11.7%相

比, 差异有统计学意义(P <0.05, 表1, 图1A). 胃
癌组织中MMP-10的表达与肿瘤的分化程度、

T N M分期、淋巴结的转移、浸润深度相关 
(表2). VEGF主要在肿瘤细胞胞质阳性表达. 阳
性率为76.7%, 与正常组织的表达阳性率8.3%
相比, 差异有统计学意义(P <0.05, 表1, 图1B). 
胃癌组织中M M P-10的表达与肿瘤的分化程

度、TNM分期、淋巴结的转移、浸润深度相关 
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■同行评价
本文采用方法成
熟, 设计合理, 内
容科学, 有一定的
可读性和参考价
值.
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(表2). MMP-10和VEGF在胃癌组织中的表达

之间有显著性相关(r  = 0.71, P <0.05). 与MVD 
(图1C)值之间也呈正相关(r  = 0.57, P <0.05). 

3  讨论

肿瘤的浸润和转移首先降解肿瘤细胞外基

质 ,  破坏基底膜的完整性 ,  而且必须穿过上

皮基底膜浸润周围间质 ,  进入血管或淋巴管 , 
最后导出血管和淋巴管 ,  在新的位置形成转

移灶 [12 ].  既往研究认为 ,  基质金属蛋白酶中

M M P-2、M M P-7和M M P-9是参与肿瘤转移

的重要酶类 [13-14], 在肿瘤进展过程中不但活性

明显增强, 与癌细胞的移动、定植密切相关, 而
且应用相关抑制剂后可显著减少肿瘤转移的发

生[15-16]. MMP-10是基质金属蛋白酶中的一个

成员, 属于间质溶解素类. 他可以降解一些蛋

白质如胶原质Ⅲ, Ⅳ, Ⅴ, 白明胶, 巢蛋白, 层
粘连蛋白-1, 蛋白多糖和弹性蛋白, 从而降解

和破坏肿瘤\细胞外基质及基底膜 .  M M P-10
还可参与P53介导的肿瘤细胞凋亡过程 [17]. 近
年来研究发现 ,  肿瘤组织中M M P-10的表达

明显高于相应的正常组织及良性腺瘤 [18-19 ]. 
Bodey e t a l [20]应用一种间接的碱性磷酸盐抗

原抗体免疫反应技术 ,  发现在人的结肠、直

肠癌中均有M M P-10的强烈表达 ,  特别是在

接近细胞外基质处 ,  在肾癌和头颈部鳞癌组

织中也发现M M P -10表达增强 [21-22].  鳞癌细

胞株在紫外线照射下可出现M M P-10表达变 
化[23]. Kren和Zhang et al发现在肺癌中MMP-10
表达明显增加 ,  与肿瘤病理学特征密切相 
关[24-25]. 也有学者认为MMP-10可能成为治疗

肺癌的其潜在靶点[26]. 胃癌基因表达谱的研究

发现M M P-10基因在胃癌组织中呈高表达 [27]. 
因此我们研究了MMP-10在胃癌组织标本中的

蛋白表达. 结果表明, 胃癌组织标本中MMP-10

表  1  胃癌组织MMP-10, VEGF表达和MVD值(n  = 60)

     
组织

	                  MMP-10表达	                                 VEGF表达                           
MVD(mean±SD)

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

胃癌      11       24      15       10        81.7b       14     20      18        8        76.7b               31.3±7.6b  

癌旁      53         5	     1         0        11.7        55	   5        0        0	   8.3	          14.8±6.5

bP<0.01 vs  癌旁.

表  2  胃癌组织MMP-10, VEGF表达和MVD值与肿瘤临床
病理特征的关系n (%)

     
病理特性 	           n        MMP-10(%)      VEGF(%)                MVD  

病灶大小 	     

    <5 cm        34       27(79.4) 	      26(76.5)       30.9±5.4 

    >5 cm        26       22(84.6)        20(76.9)       33.2±6.4 

分化程度 	   

    中高分化    42       31(73.5b)       29(69.1a)     30.2±7.1 

    低分化        18       18(100) 	      17(94.4)      33.0±5.4 

TNM分期     

    T1-T2          28       21(75.0
a)      17(60.8a)     25.8±6.1a 

    T3-T4 	       32       30(93.8)        29(90.6)      36.7±5.9 

浸润程度 	    

    未及浆膜    25       15(60.0b)       15(60.0b)     27.6±5.5 

    侵及浆膜    35       33(93.8)       32(91.4)      34.3±4.5 

淋巴结转移  

    无 	       34        21(61.8a)       29(85.3)      27.9±5.9a 

    有 	       26       22(84.6)	      17(65.4)      35.8±7.4 

aP<0.05, bP<0.01.

A B C

图  1  胃癌组织中MMP-10, VEGF, CD31表达(DAB×200). A: MMP-10; B: VEGF; C: CD31.  
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蛋白呈高表达, 显著高于癌旁组织.  
肿瘤组织周围微血管生成的进程、微血管

性质和微血管密度直接关系到肿瘤的生长、侵

袭、转移的能力和预后, 故血管生成是肿瘤生

长和转移的必要条件, 也是影响患者预后的重

要因素. VEGF是一种高度特异的内皮细胞丝裂

原, 他通过诱导内皮细胞增殖、移行, 在调控血

管生成中发挥中心作用. 研究表明, 在乳腺癌、

神经系统肿瘤、胃肠道肿瘤、肾癌、卵巢癌

等肿瘤组织及血清中的VEGF表达水平都有不

同程度的升高. 其表达失控会促进肿瘤血管生

成, 并进一步促进肿瘤生长和转移. 我们研究了

VEGF在胃癌组织标本中的表达, 结果表明胃癌

组织中VEGF的高表达, 与正常组织相比, 差异

有统计学意义(P <0.05). 肿瘤的侵袭转移是一个

多因素、多阶段的复杂过程. 在这一过程中, 许
多小分子可单独或相互作用共同参与肿瘤的侵

袭转移. 有资料显示, VEGF和MMP-10与恶性肿

瘤的发生、侵袭转移和预后等恶性生物学行为

密切相关. 我们也发现, 胃癌组织中两者表达呈

高度正相关, 提示两者共同促进了肿瘤细胞的

伸展、迁移和趋化, 并可作为潜在的临床治疗

靶点, 为今后肿瘤药物的研制开发和肿瘤基因

治疗提供新的思路.   
为了探讨MMP-10和VEGF在胃癌的发生、

发展和血管生成过程中的作用, 我们进一步研

究了MMP-10和VEGF表达和MVD值与胃癌临

床病理特征之间的关系. 结果显示, MMP-10
和V E G F表达增加与M V D变化相一致 ,  表明

MMP-10和VEGF介导的新血管生成密切相关, 
提示MMP-10和VEGF在肿瘤的发生、发展和血

管生成过程中起重要作用. 但MMP-10和VEGF
与胃癌发生、发展和血管生成关系的确切机制, 
尚有待进一步研究.
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           编辑  程剑侠  电编  郭海丽

肿瘤、各类肝病、胆胰疾病、消化内镜等领域的最新

进展和发展动态作出了精彩的报告. 本届论坛还由海

峡两岸的专家重点对目前消化病学的热点和焦点分别

介绍了各自的研究成果, 交流了两岸在消化病学和消

化内镜方面应用新技术和新疗法的经验. 此次消化论

坛是一次学术的盛会, 也是一次交流的盛会, 提高了两

岸四地消化系统疾病的诊治水平, 促进了我国消化领

域的整体水平. (WCJD科学编辑: 程剑侠 2007-11-20). 
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首届海峡两岸消化论坛在厦召开

本刊讯 由福建省医学会、消化病学分会、消化内镜

学分会、肝病学分会主办，厦门市医学会、厦门大

学附属中山医院, 厦门大学消化疾病研究所, 厦门市

消化疾病诊治中心承办, 哈佛大学麻省总医院、香港

大学玛丽医院、北京协和医院、台湾中山医学大学

附设医院、台湾高雄医学大学附设医院、澳门镜湖

医院、上海交大仁济医院、上海交大瑞金医院、北

京解放军总医院、武汉大学人民医院等多家医院以

及中华消化杂志、中华消化内镜杂志、胃肠病学、

世界华人消化杂志协办的首届“海峡两岸•消化论

坛”于2007-11-16/18在厦门金雁酒店金鹰厅胜利召

开, 世界华人消化杂志(WCJD )科学编辑程剑侠应邀

参加了此次论坛.

首先, 大会执行主席厦门大学附属中山医院消化

内科主任任建林教授对来自大陆、台湾、香港、澳门

及部分亚太地区500多名专家学者致以热情激昂的开

幕词(图1), 随后50名消化病学、消化内镜权威专家就

酸相关疾病、功能性胃肠病、幽门螺杆菌、消化系统

图  1  海峡两岸•消化论坛现场.


