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Abstract
AIM: To investigate the expression of matrix 
metal loproteinase-9 (MMP-9) and t issue 
inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1), 
and their correlations with the metastasis and 
prognosis of pancreatic carcinoma.

METHODS: Immunohistochemical staining 
(SP method) was used to measure MMP-9 and 
TIMP-1 expression in 63 cases of pancreatic car-
cinoma, 11 cases of chronic pancreatitis (CP) and 
6 cases of normal pancreas.

RESULTS: The expression of MMP-9 in pan-

creatic carcinoma was significantly higher than 
that in chronic pancreatitis and normal pancreas 
(58.7% vs 18.1%, 0.0%; both P < 0.05), while the 
expression of TIMP-1 pancreatic carcinoma was 
significantly lower than that in normal pancreas 
(46.0% vs 100.0%, P < 0.05). MMP-9 and TIMP-1 
expression in pancreatic carcinoma were cor-
related with lymph node involvements and 
distant metastases (P < 0.05); however, they had 
no correlations with the sex, age of patients and 
histological staging.

CONCLUSION: MMP-9 and TIMP-1 may be as-
sociated with the metastasis of pancreatic carci-
noma.

Key Words: Pancreatic carcinoma; Matrix metal-
loproteinase-9; Tissue inhibitor of metalloprotein-
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摘要
目的: 探讨胰腺癌患者组织中 M M P - 9、
TIMP-1的表达及其相互关系, 分析其与临床
及转移预后的关系. 

方 法 :  免 疫 组 织 化 学 S P 法 检 测 6 3 例 胰 腺
癌、11例慢性胰腺炎和6例正常胰腺组织中
MMP-9、TIMP-1的表达. 

结果: 胰腺癌组织中MMP-9表达明显高于慢
性胰腺炎和正常胰腺组织(58.7% vs  18.1%, 
0.0%; 均P <0.05). TIMP-1在胰腺癌的表达低
于正常胰腺组织(46.0% vs  100.0%, P <0.05). 
MMP-9和TIMP-1在胰腺癌组织中的表达与性
别、年龄、组织学分级无关, 而与患者的淋巴
结转移、远处转移情况有关(P <0.05).

结论: MMP-9、TIMP-1在胰腺癌组织中的表
达变化可能与胰腺癌转移相关.

关键词: 胰腺癌; MMP-9; TIMP-1; 免疫组织化学
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■背景资料
MMPs和TIMPs在
降解ECM过程中
起着重要作用, 是
恶性肿瘤侵袭和
转移潜能的主要
调节蛋白, 本研究
采用免疫组织化
学方法检测胰腺
癌组织中的MMP 
-9和TIMP-1的表
达情况, 以探讨二
者在胰腺癌中的
表达变化特点、

相互关系及其临
床意义.

■同行评议者
刘 海 林 ,  主 任 医
师, 上海交通大学
医学院附属第九
人民医院消化科
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0  引言

肿瘤的生长、侵袭和转移是一个复杂的多阶段

过程[1]. 细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的降

解及基底膜的破坏是肿瘤浸润和转移的先决条

件之一[2]. ECM由多种胶原蛋白、层粘连蛋白、

连接蛋白、弹性蛋白和蛋白多糖组成[3], 他的降

解过程依靠蛋白水解酶, 主要有丝氨酸蛋白酶

类、半胱氨酸蛋白酶类和基质金属蛋白酶类 
(mat r imeta l loprote inasea, MMPs). 在维持

E C M的平衡及肿瘤侵袭转移过程中 ,  M M P s
及组织金属蛋白酶抑制剂(t issue inhibitor of 
metalloproteinases, TIMPs)发挥了重要作用[4]. 我
们采用免疫组织化学方法检测胰腺癌组织中的

MMP-9和TIMP-1的表达情况, 以探讨二者在胰腺

癌中的表达变化特点、相互关系及其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2000-2007年华中科技大学同济

医学院附属同济医院和武汉市第一医院胰腺癌

手术标本63例, 其中男性42例, 女性21例; 年龄

20-90(平均54.8)岁. 全部病例术前均未接受放疗

或化疗, 均经组织病理学诊断为胰腺癌, 其中导

管腺癌61例, 实性乳头状癌1例, 黏液腺癌1例. 
组织学分级高中分化腺癌44例, 低分化腺癌17
例; 63例临床和/或病检记录中, 胰腺外器官转移

阳性者19例, 占30.1%, 淋巴结转移阳性者24, 占
38.9%. 另取同期病理证实的11例慢性胰腺炎和6
例正常胰腺组织作为对照. 兔抗人MMP-9多克隆

抗体、兔抗人TIMP-1多克隆抗体购自武汉博士

德生物工程有限公司; 兔抗SP试剂盒、DAB显
色试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司.
1.2 方法 免疫组织化学染色按SP试剂盒说明

书进行. 用已知的乳腺癌阳性片作为阳性对照, 
以0.05 mol/L PBS液代替一抗作为阴性对照. 
MMP-9和TIMP-1均以细胞胞质中出现清晰棕

黄色颗粒为阳性细胞, 切片中计数10个高倍视

野阳性细胞百分率, 阳性细胞率≥30%为阳性病

例, <30%为阴性病例[3]. 所有评判过程均由同一

病理医师完成.
统计学处理 所有数据均用SPSS12.0统计软

件包进行统计学分析, 统计方法采用c2检验和

Fisher检验. P <0.05认为有统计学意义.
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2  结果

2.1 MMP-9、TIMP-1在胰腺癌组织中的表达 
MMP-9在63例胰腺癌组织中有37例阳性表达, 
阳性表达率为58.7%, 显著高于慢性胰腺炎组织

(2例阳性表达, 阳性表达率为18.1%)和正常胰腺

组织(0例阳性表达, 阳性表达率为0%)(P <0.05). 
M M P-9阳性表达主要定位于肿瘤细胞的胞

质 ,  间质细胞、血管内皮细胞也有阳性染色 . 
TIMP-1在63例胰腺癌组织中有29例(46%)表达, 
与慢性胰腺炎组织(9例表达, 81.8%)比较, 没有

统计学意义; 与正常胰腺组织(6例表达, 100%)
比较, 有统计学意义(P <0.05). TIMP-1阳性表达

主要定位于细胞胞质.
2.2 胰腺癌组织中MMP-9、TIMP-1的表达和临

床病理指标的关系 MMP-9和TIMP-1在胰腺癌

组织中的表达与性别、年龄、组织学分级无关, 
而与患者的淋巴结转移、远处转移情况有关

(P <0.05, 表1).
2.3 MMP-9、TIMP-1的表达和淋巴结转移间的

多因素分析 将63例胰腺癌组织按照MMP-9、
T I M P-1的表达情况分为4组 :  M M P-9 (+) /
TIMP-1(-)、MMP-9(-)/TIMP-1(+)、MMP-9(+)/
TIMP-1(+)、MMP-9(-)/TIMP-1(-), 统计淋巴

结转移情况, 结果显示: MMP-9(+)/TIMP-1(-)
组有11例淋巴结转移 ,  无淋巴结转移为7例 , 
MMP-9(-)/TIMP-1(+)组有1例淋巴结转移, 无

www.wjgnet.com

表  1  胰腺癌组织中MMP-9、TIMP-1的表达与临床病理
特征的关系

     
	          

 n
               MMP-9	       TIMP-1

	                      阴性        阳性	  阴性        阳性

性别	

    男	        42	     18	    24	    22	 20

    女	        21	       8	    13	    12	   9

年龄	

    ≥60	        25	     10	    15	    14	 11

    <60	        38	     16	    24	    20	 18

组织学分级	

    高中分化     44	     18	    26	    24	 20

    低分化	       19	       8	    11	    10	   9

淋巴结转移

    有	        24	       2a	    22	    16a	   8

    无	        39	     24	    15	    13	 26

远处转移

    有	        19	       0a	    19	    16a	   3

    无	        44	     39	      5	    18	 26

aP<0.05 vs  同组.

■相关报道
文献表明肿瘤侵
袭转移的潜能与
肿 瘤 细 胞 产 生
MMP-9的能力有
着密切的正相关
关系, 他不仅参与
ECM的降解 ,  而
且还对肿瘤细胞
的黏附能力有影
响.
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淋巴结转移为18例 ,  两组比较有显著性差异

(P <0.05, 表2).

3  讨论

MMPs和TIMPs在降解ECM过程中起着重要作

用, 参与恶性肿瘤的侵袭和转移, 是恶性肿瘤侵

袭和转移潜能的主要调节蛋白[5-6]. MMPs是高

度保守的依赖于锌离子的内切蛋白水解酶家族, 
可降解基底膜和ECM的大多数蛋白质, 目前已

发现了至少26个成员[7], 其中属于明胶酶的明胶

酶B(即MMP-9)主要降解明胶和基底膜Ⅳ型胶

原. 文献表明肿瘤侵袭转移的潜能与肿瘤细胞

产生MMP-9的能力有着密切的正相关关系, 他
不仅参与ECM的降解, 而且还对肿瘤细胞的黏

附能力有影响[8-9]. 
本研究显示MMP-9阳性表达主要定位于肿

瘤细胞的胞质, 间质细胞、血管内皮细胞也有

阳性染色. MMP-9在胰腺癌组织中的表达明显

高于慢性胰腺炎组织和正常胰腺组织, 并且实

验还显示MMP-9在胰腺癌组织中的表达与性

别、年龄、组织学分级无关, 而与患者的淋巴

结转移、远处转移情况有关. 这与国内外学者

文献报道的基本一致[3,10]. 说明MMP-9在胰腺癌

的发生发展过程中起重要作用. MMP-9阳性表

达可否作为胰腺癌浸润转移的重要分子标志之

一, 仍需进一步研究. 
TIMPs是MMPs的天然抑制剂, 是一个多基

因家族的编码蛋白, 通过非共价键与MMPs结合

抑制MMPs活性. 目前已经发现的TIMPs至少有

4种, 其中TIMP-1既能结合无活性MMP-9, 又能

结合激活状态的MMP-9, 而且可以终止MMPs所
有成员的水解活性[11]. 

本研究结果显示TIMP-1在胰腺癌组织中

的表达低于正常胰腺组织(P <0.05), 但与在慢性

胰腺炎组织中的表达相比较, 没有统计学意义; 
TIMP-1在胰腺癌组织中的表达与性别、年龄、

组织学分级无关, 而与患者的淋巴结转移、远

处转移情况有关. TIMP-1能与MMP-9形成1∶1
复合物, 抑制其活性[10], 在肿瘤的侵袭转移中起

负性调节作用[12], 甚至可终止肿瘤细胞的浸润. 
作者认为TIMP-1阳性表达率低的胰腺癌患者更

具有转移倾向[12], 本实验研究的结果也支持这一

观察. TIMP-1在抑制肿瘤浸润转移过程中所起

的作用, 可以在一定程度上为肿瘤的生物治疗

和基因治疗提供新的思路. 
MMPs、TIMPs在体内建立起基质合成和

降解的平衡, 恶性肿瘤中存在某种因素使MMPs
过度表达和表达程度大于TIMPs时, 这种平衡就

发生改变, 导致基质降解, 有利于肿瘤浸润转移; 
相反, TIMPs的过度表达可防止基质降解, 抑制

肿瘤浸润转移. 本研究亦显示在胰腺癌组织中

MMP-9和TIMP-1的阳性表达存在负相关. 在有

MMP-9阳性表达而TIMP-1阴性表达的11例胰腺

癌病例中, 均表现有淋巴结转移; 而在有MMP-9
阴性表达而TIMP-1阳性表达的病例中, 只1例有

淋巴结转移; 20例无淋巴结转移. 两组比较有明

显明显的统计学差异. 由此推测, MMP-9阳性表

达而TIMP-1阴性表达的病例相较于MMP-9阴性

表达而TIMP-1阳性表达的病例, 预后更差. 
本研究提示MMP-9、TIMP-1在胰腺癌组织

中的发达变化可能与胰腺癌转移相关, 但其能

否可作为临床预后判断指标之一, 仍需进一步

研究. 
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与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医

学名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为准, 国家食品药

品监督管理局批准的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词应

附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 

PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 

CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中医药名词英译要遵循

以下原则: (1)有对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 

阴阳学说yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞

逆转丸), guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. (常务副总编辑: 张海宁 2008-08-08)

■同行评价
本文是一篇回顾
性研究, 具有一定
的学术价值, 如能
加入患者存活或
死亡方面的数据
更好.


