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Abstract
AIM: To investigate the expression of human 
m a c r o p h a g e m e t a l l o e l a s t a s e ( H M E ) i n 
gastric carcinoma, and its influence on tumor 
progression and disease prognosis.  

METHODS: Sixty-five gastric carcinoma patients 
(57 men and 8 women with ages ranging from 
30 to 74, stage T1-T4) who underwent surgical 
resection were followed up. HME expression in 
gastric carcinoma was detected both at protein 
and mRNA level by immunohistochemistry and 
in situ hybridization, respectively. The correla-
tion between HME expression and its clinico-
pathologic factors, and the role of HME in the 
prognosis of gastric cancer were evaluated.  

RESULTS: The high-level expression rate of 

HME was significantly higher both at protein 
and mRNA level in the well-differentiated gas-
tric carcinoma tissues than that in the poorly-
differentiated tissues (67.74% vs 41.18%, 77.42% 
vs 52.94%; both P < 0.05), but it was markedly 
lower in the cancer tissues with vascular invasion 
than that in the cancer tissues without vascular 
invasion (31.25% vs 75.76%, 40.63% vs 87.88%; 
both P < 0.01), as well as in the patients with oc-
currence than that in those without occurrence 
(37.50% vs 63.41%, P < 0.05; 41.67% vs 78.05%, P 
< 0.01). HME expression showed no notable cor-
relation with the sex and age of patients, tumor 
location, tumor size, depth of invasion and metas-
tases. The mortality rate of patients survived less 
than 5 years after operation was markedly lower 
than that of patients survived more than 5 years 
(37.04% vs 74.29%, P < 0.01; 48.15% vs 77.14%, P 
< 0.05). HME was an independent prognostic fac-
tor for gastric carcinoma, and the patients with 
a higher HME expression had a better prognosis 
(OR = 0.323, OR = 0.377; both P < 0.05).  

CONCLUSION: Hig expression of HME is 
closely related to a favorable prognosis, and 
HME may serve as an effective indicator for the 
prediction of biological behavior and disease 
prognosis in gastric carcinoma. 
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摘要
目的: 探讨人类巨噬细胞金属弹力酶(human 
macrophage metalloelastase, HME)在人胃癌中
的表达对肿瘤进展及预后的影响. 

方法:  选取完整随访资料的胃癌存档蜡块
65例(男57例, 女8例, 患者年龄30-74岁, 分期
T1-T4)进行免疫组化和原位杂交分析, 评价
HME表达与人胃癌临床病理学因素的相关性
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■背景资料
人类巨噬细胞金
属弹力酶(HME)
是一种依赖Zn 2+

的中性肽链内切
酶, 为基质金属蛋
白酶(MMPs)家族
中的一员, 命名为
MMP-12. HME由
活化的巨噬细胞
分泌, 是巨噬细胞
穿透基底膜和浸
润组织必不可少
的一种活性成分. 

■同行评议者
王晓艳 ,  副教授 , 
湖南长沙中南大
学湘雅三医院消
化内科 ;  郑鹏远 , 
教授, 郑州大学第
二附属医院消化
科



及其对疾病预后的意义. 

结果: HME蛋白及mRNA高表达率在分化类
型较高的胃癌组织中较高(67.74% vs  41.18%, 
77.42% vs  52.94%, 均P <0.05), 血管浸润的胃
癌组织低于无血管浸润者(31.25% vs  75.76%, 
40.63% vs  87.88%, 均P <0.01), 术后复发者低
于无术后复发者(37.50% vs  63.41%, P <0.05; 
41.67% vs  78.05%, P <0.01). HME蛋白及
mRNA高表达率与性别、年龄、肿瘤位置、

大小、组织浸润深度及远处转移均无明显相
关性, 胃癌术后5年内复发死亡患者HME蛋
白及mRNA高表达率明显低于术后生存5年
以上者(37.04% vs  74.29%, P <0.01; 48.15% vs  
77.14%, P <0.05). HME表达为胃癌预后的独立
影响因素, HME蛋白及mRNA高表达者预后
较好(OR  = 0.323, OR  = 0.377; 均P <0.05). 

结论: HME高表达与预后较好的密切相关, 可
能成为反映胃癌生物学行为及预测预后的有
效指标.

关键词: 人巨噬细胞金属弹力酶; 胃癌; 生物学行

为; 预后; 免疫组化; 原位杂交
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0  引言

人类巨噬细胞金属弹力酶(human macrophage 
metalloelastase, HME)是一种依赖Zn2+的中性肽

链内切酶, 为基质金属蛋白酶(matrix metallo- 
p r o t e i n a s e s, M M P s)家族中的一员, 命名为

MMP-12. MMPs在肿瘤发展机制中的作用迥

异, 以往多被认为MMPs通过细胞外基质的降

解促进肿瘤的浸润和转移, 加速肿瘤的发展. 近
年来发现一些MMPs具有抗肿瘤活性. 有研究

报道, HME可使纤溶酶原转化为血管稳定因子

(angiostatin), 从而可能抑制内皮细胞增生和肿

瘤血管形成, 降低转移机率[1-2]. 然而, HME表达

对于肿瘤预后的影响尚无统一定论, 似乎在不

同部位其预后影响截然不同. 到目前为止, 认为

HME在肝细胞肿瘤[3]、Barrett's食管发生癌变[4]

及大肠癌[5]中是反映预后生存期较长的一个因

素; 在胰腺癌[6]、皮肤癌[7]以及喉肿瘤[8], HME
与肿瘤的较强攻击性和较差分化相关. 有关胃

癌的恶性生物学行为与HME相关的临床研究尚

未见报道. 我们探讨HME在人胃癌中的表达对
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肿瘤进展及疾病预后的影响.

1  材料和方法

1 . 1  材 料  安徽医科大学第一附属医院

1996-08/2004-10经手术病理证实的各期胃癌存

档病例, Excel登录各个患者的性别、年龄、肿

瘤部位、肿瘤大小、组织学分型、浸润深度、

血管及淋巴管的浸润和转移情况等. 采用问卷

调查和/或胃镜复查的方式进行预后随访, 登录

获随访患者的生存时间、复发情况和死亡原

因等, 随访时间截止至2005年. 总共收集有完

整随访资料的患者(男57, 女8)65例, 患者年龄

30-74(56.80±10.17)岁, 所有患者手术前均无放

化疗史, 术后均给予辅助化疗. 经HE染色确定胃

癌的组织学分型、组织浸润深度、淋巴管和血

管浸润情况.
1.2 方法 
1.2.1 胃癌组织中HME蛋白表达的检测: 石蜡包

埋组织切片厚3 μm, 经脱蜡、水化, 按要求进行

抗原修复后, 运用抗生物素蛋白-生物素-过氧化

物酶复合物法(ABC)进行酶免疫组织化学染色, 
一抗: 羊多抗人MMP-12按1∶100比例稀释; 鼠
单抗人VEGF即用型, DAB显色, 苏木素复染. 采
用PBS代替第一抗体作为阴性对照. 阳性者可

见细胞胞质或胞膜染色为棕黄色颗粒. HME蛋
白表达结果检测: 计数1000个细胞, 按切片中看

到有<25%的细胞胞质或胞膜染色阳性, 判定为

HME阴性或低表达; ≥25%的染色阳性, 判定为

HME高表达.  
1.2.2 原位杂交胃癌组织中HME mRNA表达的

检测: 石蜡包埋组织切片(玻片经DEPC预处理)
厚3 μm. 胃蛋白酶暴露mRNA核酸片段, 经预杂

交后加入探针, 地高辛RNA标记试剂盒进行标

记, 核酸检测试剂盒检测杂交的地高辛标记的

探针, DAB显色(为区分于IH, 采用蓝色DAB). 
阴性对照采用探针稀释液作为杂交探针, 在相

同条件下用相同方法对连续切片进行I S H检

测. RT-PCR方法从人胃癌组织中提取并逆转录

HME mRNA(上、下游引物分别为5'-GAACCG
TGAGGATGTTGACT-3, 5'-AGTTTGTGCCTC
CTGAATGT-3', 片段长度260 bp, 位于催化区第

3-4外显子), 通过聚合酶链反应扩增HME cDNA, 
PCR产物经纯化后, 10 g/L琼脂糖凝胶电泳鉴

定. 阳性者可见细胞胞质染色为蓝色颗粒. HME 
mRNA表达结果检测: 计数1000个细胞, 按切

片中看到有<25%的细胞胞质染色阳性, 判定为

www.wjgnet.com

■研发前沿
不同部位肿瘤组
织表达HME与其
恶性生物学行为
及其预后研究结
果不一致. 因而亟
需广泛深入的研
究HME与肿瘤的
关系 ,  阐明HME
在肿瘤发展机制
中的确切作用及
其价值. 
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HME mRNA阴性或低表达; ≥25%的染色阳性, 
判定为HME mRNA高表达.

统计学处理 所得数据百分率比较用χ2检

验, 配对数据均值比较用t检验, 多组数据均值

比较用方差分析. 相关性分析运用双变量相关

分析法 .  生存时间为胃癌手术之日到最后一

次随访或死亡的时间, 生存分析依照Kaplan-
Meier方法制作生存曲线, 用Log-rank时序检

验法进行生存期统计学差异分析. 运用多元线

性回归模型评估分析各种临床病理学因素及

HME、VEGF表达情况对胃癌组织MVD的影

响. 运用COX比例风险模型评估各种因素对于

胃癌预后存活率的影响. 统计学分析应用SPSS
软件(在SPSS V10.0 for Windows统计软件包中

完成), 在双尾检验基础上, P <0.05为具有统计

学意义.

2  结果

2.1 HME表达与临床病理因素间的关系 IH检测

HME蛋白, ISH检测HME mRNA在胃癌组织中

的表达情况见图1. 
H M E蛋白高表达率在分化类型较高的

胃癌组织中高于分化类型较低的胃癌组织

(P <0.05); 有血管浸润的胃癌组织低于无血管浸

润者(P <0.01); 有术后复发者低于无术后复发者

(P <0.05). HME蛋白高表达率与性别、年龄、肿

瘤位置、大小、组织浸润深度、淋巴浸润、淋

巴结转移及远处转移均无明显相关性. 
H M E m R N A高表达率在分化类型较高

的胃癌组织中较高(P <0.05); 在有淋巴浸润、

血管浸润或淋巴结转移的胃癌组织中 ,  H M E 
m R N A高表达率明显低于无淋巴浸润、血管

浸润或淋巴结转移者(分别为P <0.05, P <0.01, 
P <0.05);  有术后复发的患者胃癌组织H M E 
m R N A 高表达率明显低于无术后复发者

(P <0.01); 与其他临床病理因素均无明显相关

性(表1). 
2.2 HME表达与术后5年生存的关系 本组收集胃

癌患者随访资料62例(去除非胃癌复发和转移引

起的死亡者3例), 其中胃癌术后生存时间大于等

于5年者35例, 术后5年内胃癌复发、转移死亡

者27例. 手术后5年内因胃癌复发死亡的患者标

本中, HME高表达率明显低于手术后生存5年以

上者(P <0.05, 表2). 依照Kaplan-Meier方法制作

生存曲线, 用Log-Rank时序检验法对62例胃癌

患者(去除非胃癌复发和转移引起的死亡者3例)
进行生存期统计学差异分析. 结果显示, HME高
表达的胃癌患者术后生存期明显高于HME阴性

或低表达者(图2). 
2.3 影响胃癌预后的多因素分析 运用COX比

例风险模型进行评估, 分析临床病理学因素及

HME表达情况对胃癌预后的影响. 结果表明, 组
织浸润深度、淋巴浸润、血管浸润、淋巴结转

移、远处转移、HME蛋白及HME mRNA表达

■相关报道
在肿瘤发展机制
中, 以往研究认为
M M P s 可能通过
细胞外基质的降
解促进肿瘤的浸
润和转移, 加速肿
瘤的发展. 近年来
发现一些 M M P s
具有抗肿瘤活性. 

A B C

FED

图  1  IH及ISH检测胃癌组织中HME表达. A-B: HME蛋白强阳性; C: HME蛋白阴性对照; D-E: HME mRNA表达; F: HME 

mRNA阴性对照(A, C-D, F×100, B×200, E×400). 

←

←

←

←
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■应用要点
HME高表达与预
后较好的密切相
关, 可能成为反映
胃癌生物学行为
及预测预后的有
效指标.

3  讨论

以往研究认为,  MMPs因为具有降解细胞外基

质的作用可加速肿瘤的发展. 近年来发现, 部
分M M P在某些肿瘤中是积极的预后因素, 可
阻碍肿瘤的发展. 其中, HME被认为是一种抗

血管生成的因子从而抑制肿瘤生长 ,  并可能

降低转移机率[1]. 我们发现, HME蛋白和HME 
m R N A表达与胃癌组织分化类型、血管浸润

及术后复发均密切相关, 二者在分化类型较高, 
无血管浸润及无术后复发的胃癌组织中均明

显增高. 但HME mRNA高表达率在无淋巴浸

润, 无淋巴结转移的胃癌组织中也有显著增高, 
与HME蛋白表达结果不一致, 提示HME表达

在mRNA和蛋白水平之间可能存在差异. 根据

表  1  胃癌组织HME高表达与患者临床病理因素之间的
关系 n (%)

     
变量	                             n 	   HME蛋白	      HME mRNA

总数

性别

    男

    女

年龄(岁)

    <60

    ≥60

肿瘤位置

     贲门

     胃体

     胃角

     胃窦

肿瘤大小

    <50 mm

    ≥50 mm

组织学类型

    高中分化

    差分化

组织浸润

    黏膜下层-肌层

    浆膜层-穿破浆膜层

淋巴浸润

    有

    无

血管浸润

    有

    无

淋巴结转移

    有

    无

远处转移

    有

    无

术后复发

    有

    无

aP<0.05, bP<0.01.

65

57

  8

36

29

20

12

  9

24

49

16

31

34

34

31

40

25

32

33

21

44

23

42

24

41

35(53.85)

31(54.39)

  4(50.00)

19(65.52)

16(44.44)

12(60.00)

  8(66.67)

  4(44.44)

11(45.83)

 32(65.31)

 10(62.50)

21(67.74)

14(41.18)a

18(52.94)

17(54.84)

18(45.00)

17(68.00)

10(31.25)

25(75.76)b

  8(38.10)

27(61.36)

10(43.48)

25(59.52)

  9(37.50)

26(63.41)a

42(64.62)

37(64.91)

  5(62.50)

22(61.11)

20(68.97)

12(60.00)

  8(66.67)

  4(44.44)

11(45.83)

32(65.31)

10(62.50)

24(77.42)

18(52.94)a

22(64.71)

20(64.52)

22(55.00)

20(80.00)a

13(40.63)

29(87.88)b

10(47.62)

32(72.73)a

12(52.17)

30(71.43)

10(41.67)

32(78.05)b

表  2  胃癌组织中HME表达与患者术后5年生存率的关
系 n (%)

     
变量	                                  ≥5年n  = 35     ≤5年n  = 27

HME蛋白

HME mRNA

aP<0.05, bP<0.01.

高表达

无或低表达

高表达

无或低表达

26(74.29)

  9(25.71)

27(77.14)

  8(22.86)

10(37.04)

17(62.96)b

13(48.15)

14(51.85)a

表  3  运用COX比例风险模型评估胃癌预后的独立影响
因素

     
预后因素	                     B1         SE           OR 	         95% CI

性别(M/F)

年龄

(<60/≥60岁)

肿瘤大小

(<50/≥50) mm

肿瘤部位

(贲门/远端)

组织学分化类型

(高中/差分化)

组织浸润深度

(T1-T2/T3-T4)

淋巴浸润(有/无)

血管浸润(有/无)

淋巴结转移(有/无)

远处转移(有/无)

HME蛋白表达

(高/无或低表达)

HMEmRNA表达

(高/无或低表达)

aP<0.05, bP<0.01, 1为回归系数.

  1.054

  0.021

  0.544

  0.050

  0.455

  1.319

  1.848

  0.986

  1.098

  1.176

-1.129

-0.976  

1.023

0.421

0.438

0.164

0.429

0.476b

0.621b

0.456a

0.424b

0.428b

0.440b

0.420a

2.869

1.021

1.723

1.052

1.576

3.739

6.347

2.680

2.997

3.242

0.323

0.377

0.387-21.297

0.448-2.331

0.730-4.066

0.762-1.450

0.680-3.652

1.471-9.503

1.878-21.458

1.097-6.546

1.305-6.885

1.402-7.494

0.136-0.766

0.165-0.859

均为胃癌预后的独立影响因素(P <0.05). 其中, 
从回归系数(B值)可以看出,  HME表达为保护因

素, 其余均为危险因素. 用比值比(OR值)进行比

较, 危险因素中, 以淋巴浸润对预后影响较大(表
3). 在逐步COX回归风险模型中可以看出, 淋巴

浸润仍然具有统计学意义(P <0.05), 表明此因素

可作为胃癌预后的预测指标. 由于相互关联的

因素可能因为具有线性关系或存在信息重叠的

影响, 其他多项独立影响因素未能具有显著性

意义(表4).
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两种水平检测一致性的资料分析, 我们至少可

以认为, HME表达与胃癌组织分化类型、血管

浸润及术后复发具有显著的相关关系, 而与胃

癌组织淋巴浸润、淋巴结转移可能具有相关

趋势. HME在高中分化型胃癌中的表达明显高

于低分化型胃癌, 这一结论与Salmela et al [4]研

究Barre t t's食管发生癌变的结果一致, 他们同

样发现分化较好的腺癌组织中HME表达显著

增高, 提示HME可能主要参与了分化较好的胃

癌的发展过程. 术后5年生存率及生存期统计

学差异分析显示, HME高表达与胃癌患者较高

生存率及较长生存期显著相关. 多因素分析结

果: 组织浸润深度、淋巴浸润、血管浸润、淋

巴结转移、远处转移和HME表达均为胃癌患

者预后的独立影响因素. 其中, HME高表达预

后生存情况较好, 而淋巴浸润对胃癌患者不良

预后影响较大, 并可作为胃癌预后的预测指标. 
根据以上的分析结果可以看出,  HME在胃癌

组织中与较好的预后密切相关, 可抑制胃癌的

发展和术后复发. 
肝细胞癌患者中, HME高表达者预后较好[3]

与我们的研究结果类似. 肝癌组织高表达HME 
mRNA较不表达者门静脉浸润率及肝内转移率

低. Gorrin-Rivas et al [3]认为, 肝癌组织内, 在纤溶

酶原产生血管稳定因子的过程中, HME可能直

接作为关键分子发生作用. 相反, Shapiro et al [9]

认为: MME对肿瘤转移的抑制作用与血管稳定

因子的产生无关, 可能是MMP-12干扰了MMP-2
介导的肿瘤生长. 此外, 大肠癌细胞MME转染体

在体外无血清的介质中显示了浸润活性的降低, 
这些抑制结果的出现同样认为与血管稳定因子

的产生无关[1]. 我们未检测到HME与血管稳定因

子产生的直接关系. 我们发现, HME表达与胃癌

组织有无血管浸润具有显著相关关系, 同时, 高
表达HME mRNA的胃癌组织, 其组织分化程度

较高, 术后复发的机率明显降低, 后者似乎也与

血管形成无关. 因而, 我们推测, HME可能与血

管稳定因子的生成有关, 而这对抑制肿瘤的生

长或许产生了间接的影响. 重要的是, HME可能

同时拥有不同于蛋白质分解和抗血管形成的另

外的功能, 这些未知的机制仍需要我们进一步

研究来确定. 
总之, 本研究证明, HME高表达与抑制胃癌

的血管浸润及术后复发显著相关, 并可能减少

淋巴管浸润和淋巴结转移, 提高患者术后生存

率、延长生存期. HME高表达与较好的预后密

切相关, 对抑制胃癌的发展及术后复发起着至

关重要的作用, 是胃癌患者预后的独立影响因

素, 可能成为反映胃癌生物学行为及判断预后

的有效指标.
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图  2  胃癌HME生存曲线. A: HME蛋白, Log-rank值 = 7.30, P<0.01; B: HME mRNA, Log-rank值 = 5.82, P<0.05.

表  4  逐步COX回归多因素分析结果

     
预后因素           B1               SE            OR                95% CI  

淋巴浸润      1.615       0.625b      5.028    1.477-17.119 

bP<0.01, 1为回归系数, 其他多项独立影响因素未再有显著性意

义.
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