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Abstract
AIM: To detect the expression of matr ix 
metalloproteinase-2 (MMP-2) and matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9) in gastric tissues 
with H pylori infection, and to analyze the 
effect of H pylori infection on the invasion and 
metastasis of gastric cancer.

METHODS: A total of 42 cases of gastric cancer 
specimens were included in this study. H pylori 
infection was determined by improved Giemsa 

method and the expression of MMP-2 and 
MMP-9 were detected by immunohistochemis-
try. Fisher’s exact was used to analyze the corre-
lation between H pylori infection and the clinical 
pathological features of gastric cancer.

RESULTS: H pylori infection was confirmed in 
26 of 42 cases, and it was correlated with the 
staging and lymph node metastasis, but not with 
the sex, age of patients and histological types. H 
pylori infection was also significantly correlated 
with the expression of MMP-9 and MMP-2 (χ2 = 
7.77, P < 0.01; χ2 = 8.08, P < 0.01).

CONCLUSION: H pylori infection may promote 
the invasion and metastasis of gastric cancer by 
increasing the expression of MMP-2 and MMP-9.
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摘要
目的: 分析幽门螺杆菌感染对胃癌转移侵
袭能力的影响 ,  同时对其基质金属蛋白酶
2(MMP-2)和基质金属蛋白酶9(MMP-9)表达
情况进行检测. 

方法: 采用改良的Giemsa法检测幽门螺杆菌
感染, 免疫组化法检测42例胃癌标本MMP-9
和MMP-2表达情况. 采用Fisher's exact检验对
幽门螺杆菌感染和胃癌患者临床病理特征的
相关性进行分析. 

结果: 胃癌组织中幽门螺杆菌感染率为61.9% 
(26/42). 幽门螺杆菌感染与胃癌的分期和淋
巴结转移状况相关 ,  与患者性别、发病年
龄、及组织类型无相关性. 幽门螺杆菌感染
与MMP-9和MMP-2表达均具有相关性(χ2 = 
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■背景资料
幽门螺杆菌感染
是胃癌发病的重
要 原 因 之 一 ,  且
其与胃癌的不良
预 后 相 关 .  金 属
基质蛋白酶则与
多种恶性肿瘤的
转移侵袭能力相
关. 本文分析了幽
门螺杆菌感染对
胃癌转移侵袭能
力的影响, 同时通
过检测MMP-9和
MMP-2,  对其机
制亦进行了探讨. 



7.77, P <0.01; χ2 = 8.08, P <0.01).

结论: 幽门螺杆菌感染能够增加胃癌的侵袭
转移能力, 其机制可能与MMP-9和MMP-2表
达增加有关.
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0  引言

目前, 幽门螺杆菌感染已经被国际上确认为胃

癌的重要病因之一, 且其与胃癌的不良预后相

关. 而胃癌的侵袭转移是导致胃癌不良预后的

重要因素. 基质金属蛋白酶(MMPs)家族成员中

的MMP-9和MMP-2能有效的分解基底膜的主要

成分Ⅳ型胶原蛋白[1], 两者的过度表达常引起恶

性肿瘤的转移侵袭能力增强. 因此, 我们对幽门

螺杆菌感染的胃癌患者的侵袭转移能力进行分

析, 同时对MMP-2和MMP-9表达情况进行检测, 
以探讨幽门螺杆菌感染对胃癌侵袭转移能力的

影响及其相关机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 来自于中国医科大学附属第一、第二

医院胃癌组织标本42例, 男28例, 女14例, 平均年

龄52.4岁. 标本获取后即冷冻于液氮之中, 并保

存在-80℃条件下备用. 患者具体临床特征见表1.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组化染色 冰冻切片在室温下风扇吹

干. 采用40 g/L多聚甲醛固定30 min. 300 mL/L 
H2O2 1份加纯甲醇50份混合, 室温浸泡30 min, 
以灭活内源性过氧化物酶. 滴加50 g/L BSA封闭

液, 室温下20 min. 滴加单克隆MMP-9和MMP-2
抗体, 然后PBS(pH: 7.2-7.6)清洗. 滴加生物素

化山羊抗小鼠IgG. 滴加试剂SABC, 20-37℃下

20 min. PBS(pH: 7.2-7.6)清洗5 min. 然后DAB
显色. 染色结果判断: 镜下任选5个视野, 阳性细

胞(存在明显棕黄染色)占总细胞数25%以上为

MMP-9和MMP-2阳性表达. 采用改良的Giemsa
法判断幽门螺杆菌感染是否阳性.

统计学处理 采用Fisher's exact检验分析幽

门螺杆菌与患者临床病理特征之间的相关性, 
采用χ2检验分析幽门螺杆菌感染与M M P-9和
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MMP-2表达之间的相关性, P<0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 幽门螺杆菌感染与胃癌患者临床病理特征

之间的相关性 改良Geimsa法染色显示, 42例
胃癌标本中有26例存在幽门螺杆菌感染. 采用

Fisher's exact检验分析, P <0.05有统计学意义, 
TNM分期按照国际癌症协会(UICC)标准. 结果

显示, 幽门螺杆菌与胃癌分期及淋巴结转移状

况具有相关性, 而与患者性别、发病年龄、组

织类型及肿瘤大小均无相关性(表2).
2.2 幽门螺杆菌感染与MMP-9表达的相关性 免
疫组化染色结果显示, 26例幽门螺杆菌感染的

胃癌病例中, 有18例存在MMP-9染色, 16例幽门

螺杆菌感染阴性的患者中, 仅有4例检出MMP-9
阳性. 两者差异显著(χ2 = 7.77, P <0.01, 表3), 26
例幽门螺杆菌感染的胃癌病例中, 有21例存在

MMP-2染色, 16例幽门螺杆菌感染阴性的患者

中, 有6例检出MMP-2阳性. 两者差异显著(χ2 = 
8.08, P<0.01, 表3).
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表  1  胃癌患者的临床病理特征

     
因素                        分类                     n                               %          

性别                       男                    28                       66.7          

                              女                    14                       33.3       

年龄(诊断时)          >50                 25                       59.5          

                              ≤50                17                       40.5     

分期                       T1                   18                        42.9           

                              T2-T4             24                        57.1    

淋巴结转移            N0                  19                        45.2      

                              N1-N3            23                        54.8       

组织类型                弥散型            24                        57.1 

                              肠型                18                        42.9 

表  2  H pylori 感染与患者临床病理特征之间的相关性

     
因素                  分类             n     H pylori (+)  H pylori (-)     P           

性别                  男            28         18           10         0.18          

                         女            14           8             6       

年龄(诊断时)     >50         25         15           10         0.18          

                         ≤50        17         11             6     

分期                  T1           18           5           13         0.03           

                         T2-T4     24          21            3    

淋巴结转移       N0           19           6          13         0.01      

                         N1-N3    23         20             3       

组织类型           弥散型    24         14           10         0.22 

                         肠型        18         12             6 

■创新盘点
本研究发现幽门
螺杆菌感染能够
增加胃癌的侵袭
转移能力, 其机制
可能与MMP-9和
MMP-2表达增加
有关.
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3  讨论

自1983年幽门螺杆菌被发现以来, 幽门螺杆菌

感染已经被认为是胃癌发病的重要原因[2-3]. 通
常情况下, 幽门螺杆菌感染会引起胃黏膜上皮

出现慢性炎症, 进而发生黏膜萎缩及不典型增

生, 甚至在部分患者中出现恶性转化[1,4]. 幽门

螺杆菌感染引起胃上皮炎症与一些细胞因子相

关. 当幽门螺杆菌与胃上皮细胞黏附后, 会诱导

IL-8的分泌, 而IL-8作为局部的一种化学趋化因

子能够吸引多形态单核细胞, 而后者则是破坏

胃黏膜屏障导致幽门螺杆菌侵入黏膜下层的关

键性因素[5]. 幽门螺杆菌引起的黏膜损伤常以粒

细胞和淋巴细胞浸润为特征, 后者可诱导细胞

介导的免疫反应[6-7], 相关的细胞因子包括IFN-γ, 
TNF-a和IL-1b等[8-10].

作为一种常见的恶性肿瘤, 胃癌致死率在

癌症中占第2位. 其较高的致死率常与其较早

发生侵袭转移有关. 研究显示幽门螺杆菌阳性

的胃癌易发生转移[11]. 李新华 et al [12]证实幽门

螺杆菌能促进裸鼠移植癌的生长及肺转移. 另
有研究显示, 金属基质蛋白酶家族中部分成员

与恶性肿瘤的侵袭性和转移性增强有关 [13-14]. 
MMP-2的激活与胃癌进展密切相关, 可作为胃

癌的预后因素, 幽门螺杆菌感染可引起胃癌细

胞MMP-3的分泌增强及活性增强[15]. 金属基质

蛋白酶能够降解基底膜和细胞外基质中的主要

成分胶原, 从而使肿瘤细胞可以浸润到周围组

织并向远处转移. 我们的研究显示, 幽门螺杆菌

感染阳性的胃癌比阴性胃癌更易发生局部的浸

润和淋巴结转移. 同时幽门螺杆菌感染阳性的

胃癌与MMP-2和MMP-9表达增多具有相关性. 
因此本文研究结果提示, 幽门螺杆菌感染导致

胃癌转移侵袭能力增强可能与MMP-2和MMP-9
表达增多有关. 
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bP<0.01 vs  H pylori (+)阳性组.

表  3  H pylori 感染与MMP-9, MMP-2表达的相关性

                                    MMP-9     MMP-9     MMP-2    MMP-2

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

H pylori (+)     26       18              8             21             5

H pylori (-)     16         4b           12              6b           10

n

■同行评价
本文研究了幽门
螺杆菌感染对胃
癌转移侵袭能力
的 影 响 ,  同 时 对
其基质金属蛋白
酶 2 ( M M P - 2 ) 和
基质金属蛋白酶
9(MMP-9)表达情
况进行检测. 文章
有较好的理论和
临床意义.


