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Abstract
AIM: To explore the role of matrix metallo
proteinase-2 (MMP-2) , MMP-9 and trace 
elements in the occurrence, growth, invasion 
and metastasis of esophageal carcinoma.

METHODS: The expression of MMP-2 and 
MMP-9 in 49 esophageal carcinoma specimens 
and 16 carcinoma-adjacent esophageal tissue 
specimens was detected by immunohistochem-
istry. The correlation of MMP-2 and MMP-9 
expression with tumor grade, differentiation, 
lymph node metastasis, and patients’ gender and 
age was analyzed. The content of trace elements 
in esophageal carcinoma was measured using a 

Shimadzu AA-670 atomic absorption spectropho-
tometer. 

RESULTS: The positive rates of MMP-2 and 
MMP-9 expression in esophageal carcinoma 
were higher than that in carcinoma-adjacent 
esophageal tissue (69.3% vs 12.5% and 71.4% vs 
6.25%, respectively, both P < 0.05). The positive 
rates of MMP-2 and MMP-9 expression were 
significantly higher in esophageal carcinoma pa-
tients with lymph node metastasis than in those 
without lymph node metastasis (85.7% vs 47.6% 
and 82.1% vs 52.3%, respectively, both P < 0.05). 
The positive rates of MMP-2 and MMP-9 expres-
sion were not correlated with tumor differentia-
tion, pathologic type, and patients’ age and gen-
der (all P > 0.05). The average content of zinc (Zn) 
and the ratio of Zn to copper (Cu) in esophageal 
carcinoma were significantly lower than those 
in carcinoma-adjacent tissue (8.13 μg/g ± 3.08 
μg/g vs 11.63 μg/g ± 3.49 μg/g; 7.50 ± 3.65 vs 
15.40 ± 6.84; both P < 0.05). The Zn/Cu ratio in 
adenocarcinoma was significantly lower than 
that in squamous cell carcinoma (4.48 ± 3.52 vs 
8.02 ± 3.45, P < 0.05). The average content of se-
lenium (Se) in adenocarcinoma was significantly 
higher than that in squamous cell carcinoma (0.91 
μg/g ± 1.72 μg/g vs 0.29 μg/g ± 0.28 μg/g, P < 
0.05). The average content of Zn in esophageal 
carcinoma and the Zn/Cu ratio in patients with 
lymph node metastasis were significantly lower 
than those in esophageal carcinoma tissue and 
patients without lymph node metastasis, respec-
tively (7.72 μg/g ± 3.03 μg/g vs 9.59 μg/g ± 3.06 
μg/g; 6.91 ± 3.86 vs 9.93 ± 4.81; both P < 0.05). 
The content of trace elements in esophageal 
carcinoma was not correlated with tumor differ-
entiation, pathologic type, and patients’ age and 
gender. 

CONCLUSION: MMP-2 and MMP-9 expression, 
Zn content, and Zn/Cu ratio are closely correlat-
ed with the occurrence, growth and metastasis 
of esophageal carcinoma. Combined detection of 
trace element content and MMP-2 and MMP-9 
expression may provide an objective indicator to 
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■背景资料
我国是世界上食
管癌高发地区之
一, 每年死亡人数
占恶性肿瘤死亡
人数的第四位, 食
管癌淋巴结转移
率及复发率高, 其
临床进展较快, 预
后较差.

■同行评议者
王健生, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
肿瘤外科 



estimate the biological behavior and prognosis 
of esophageal carcinoma. 
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摘要
目的: 探讨MMP-9、MMP-2及微量元素在食
管癌的发生、发展、浸润、转移过程中的作
用及相互关系.

方法: 应用免疫组织化学(immunohistochemistry, 
IHC)SP法检测49例食管癌及16例癌旁组织中
MMP-2、MMP-9蛋白的表达情况与食管癌的
病理分型、分化程度、淋巴结转移及患者性
别、年龄之间的相互关系. 用AA-670原子吸收
分光光度计测定食管癌组织中微量元素的含
量. 并对两者的结果做相关分析. 

结果: MMP-2、MMP-9蛋白的表达在食管
癌中表达明显高于癌旁正常组织(69.3% vs  
12.5%, 71.4% vs  6.25%), 且在有淋巴结转移
组明显高于无淋巴结转移组(85.7% vs  47.6%, 
82.1% vs  52.3%), 但在不同病理分型、年龄、

性别、分期、分化程度中无明显统计学差异. 
食管癌组织中Zn含量及Zn/Cu显著低于癌旁
正常食管组织Zn含量及Zn/Cu(8.13 μg/g±3.08 
μg/g vs  11.63 μg/g±3.49 μg/g; 7.50±3.65 vs  
15.40±6.84), 同时腺癌的Zn/Cu低于鳞癌的Zn/
Cu(4.48±3.52 vs  8.02±3.45), 食管腺癌组织中
Se的含量显著高于食管鳞癌中Se的含量(0.91 
μg/g±1.72 μg/g vs  0.29 μg/g±0.28 μg/g); 有淋
巴结转移组癌组织中Zn含量及Zn/Cu显著低于
无淋巴结转移组癌组织中Zn含量及Zn/Cu(7.72 
μg/g±3.03 μg/g vs  9.59 μg/g±3.06 μg/g; 6.91
±3.86 vs  9.93±4.81). 而不同分化程度、不同
分期、不同年龄、不同性别的食管癌中微量
元素含量没有明显差别.

结论: MMP-2、MMP-9及微量元素Zn的含量
及Zn/Cu与在食管癌的发生发展及侵袭转移中
可能起重要作用. 联合检测微量元素、MMP-2
与MMP-9有可能成为判断食管癌生物学行为
的客观指标, 对判断预后可能有一定价值.

关键词: 基质金属蛋白酶2; 基质金属蛋白酶9; 免疫

组织化学; 食管癌
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0  引言

我国是世界上食管癌高发地区之一, 每年死亡

人数占恶性肿瘤死亡人数的第4位, 食管癌淋

巴结转移率及复发率高, 其临床进展较快, 预
后较差. 近年随着消化系内镜技术的发展, 提
高了对早期病变的认识水平, 使得局限于黏膜

内及黏膜下的食管癌的检出率有所提高, 但仍

然未能够达到一个理想的水平. 因此从分子病

理学角度深入研究食管癌的发病机制及转移

机制, 对于早期发现、诊断和治疗食管癌, 从
而提高患者的生存率、改善生活质量有十分

重要的意义. 本试验通过研究食管癌组织、食

管癌旁正常组织中的基质金属蛋白酶(ma t r ix 
metalloproteinases, MMPs)的表达及微量元素

的含量, 寻找他们在食管癌组织与食管正常组

织、有无淋巴结转移的食管癌组织中表达的差

异, 并结合临床资料, 探讨他们与食管癌的分

化、有无转移及肿瘤分期的关系, 为临床防治

食管癌和判断预后提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 食管癌及癌旁组织标本来自于四川大

学华西医院胸外科2004-2007年手术切除标本, 
食管癌组织共49例, 癌旁正常组织均取自据癌灶

6 cm的食管上切端标本共16例, 总共65例. 食管

癌按照有无淋巴结转移、TNM分期、分化程度

和年龄、性别进行分类, 所有病例术前均无化

疗、放疗及免疫治疗史. 共有鳞癌39例, 腺癌10
例, 癌旁正常食管组织16例; 根据国际抗癌联盟

(UICC)美国抗癌联合会(AJCC)的TNM分期标准: 
其中Ⅰ级7例, Ⅱ级12例, Ⅲ级22例, Ⅳ级8例; 男
42例, 女7例; 大于等于60岁的21例, 小于60岁的

28例; 有淋巴结转移的28例, 无淋巴结转移的21
例; 高分化6例, 中分化16例, 低分化27例. DAB、
免疫组织化学染色试剂盒、兔抗人MMP-9多克

隆抗体、兔抗人MMP-2多克隆抗体(北京中杉

金桥公司). SOLAAR M6原子吸收分光光度计

(Thermo Elemental). 
1.2 方法 
1.2.1 微量元素的检测: 精密称取病理石蜡切片

至15 mL塑料离心管中, 加1 mL硝酸(GR)放置过

夜, 90 ℃水浴30 min消化溶解样品, Milli Q超纯
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■研发前沿
食管癌的发生发
展与各种因素: 如
遗传、环境、污
染、微量元素有
关, 对食管癌原因
及发生发展的研
究为我国研究的
热点之一.
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水定容至5.0 mL刻度后旋涡混匀得分析样液. 标
准曲线法定量. 
1.2.2 MMPs的检测: 免疫组织化学方法按试剂

盒说明书进行, 用已知阳性切片作阳性对照, 以
PBS代替一抗作空白对照. 以正常血清代替一抗

作阴性对照. 
1.2.3 MMPs结果的判断标准: 染色以细胞质呈

清晰棕黄色为阳性, 以染色强度和阳性细胞百

分率之和来评估. 染色强度: 0分, 无色为非阳性

细胞; 1分, 淡黄为弱阳性; 2分, 深黄为中等阳性; 
3分, 棕色为强阳性. 阳性细胞百分率: 0分, 无阳

性细胞, 1分, 阳性细胞<25%, 2分, 阳性细胞占

25%-50%, 3分, 阳性细胞占51%-75%, 4分, 阳性

细胞>75%. 两项之和: 0分为(-), 2分为(+), 3-4分
为(++), 5-7分为(+++). 本研究以0-1分为(-), 2分
及以上为(+).

统计学处理 计数资料采用χ2检验. 计量资

料采用t检验, 两者间相关关系用单因素Logistic
回归分析. 所有数据统计在SPSS11.0统计软件上

进行. P <0.05表示差异有显著意义.

2  结果

2.1 食管癌及癌旁组织中MMPs的表达 MMP-2蛋
白在食管癌组织中的阳性率为69.3%(34/49), 显
著高于正常食管上皮12.5%(2/16)(P<0.05, 表1), 但
鳞癌和腺癌组织中MMP-2蛋白阳性率之间差

别无统计学意义(P >0.05); 有淋巴结转移组和

无淋巴结转移组MMP-2蛋白的阳性表达率为

85.7%(24/28)和47.6%(10/21), 差异有统计学意

义(P <0.05); 但在不同病理分型、年龄、性别、

分期、分化程度中无明显统计学差异(表2, 图1). 
M M P - 9蛋白在食管癌组织中的阳性率

为71.4%(35/49), 显著高于癌旁正常食管上皮

6.25%(l/16)(P <0.05, 表2), 有淋巴结转移组和

表  1  食管癌与癌旁组织中MMP-9蛋白表达的关系

     
分组               n

             		   MMP-2				                    MMP-9

		  阳性	 阴性	 阳性率(%)	   χ2值	 P 值          阳性          阴性        阳性率(%)	   χ2值	  P 值

食管癌	    49	  34	  15	    69.3	 15.797	 0.00	 34	 15	 69.3	 15.797	 0.00

癌旁正常	    16	    2	  14	    12.5			     2	 14	 12.5		

表  2  食管组织中MMP-9蛋白的表达与临床病理特征的关系

     
病理特征        n  

           		   MMP-2				                    MMP-9

		  阳性	 阴性	 阳性率(%)	     χ2值	   P 值          阳性        阴性       阳性率(%)	   χ2值	  P 值

类型

    鳞癌 39 27 12 69.2 0.002 0.962 28 11 71.8 0.013 >0.05

    腺癌 10   7   3 70.0   7   3 70.0

性别

    男 42 30 12 71.4 0.576 0.448 30 12 71.4 0.000 >0.05

    女   7   4   3 57.1   5   2 71.4

淋巴结转移

    有 28 24   4 85.7 8.199 0.004 23   5 82.1 5.004 0.025

    无 21 10 11 47.6 11 10 52.3

TNM

    Ⅰ+Ⅱ 19 11   8 57.9 1.930 0.165 13   6 68.4 0.138 0.711

    Ⅲ+Ⅳ 30 23   7 76.7 22   8 73.3

年龄(岁)

    ≥60 21 17   4 80.9 2.314 0.128 16   5 76.1 0.408 0.523

    <60 28 17 11 60.7 19   9 67.8

分化程度

    高分化   6   3   3 50.0 0.282A 0.595A   4   2 66.7 0.009A 0.926A

    中分化 16 10   6 62.5 1.910B 0.167B 11   5 68.8 0.136B 0.712B

    低分化 27 21   6 77.8 1.166C 0.280C 20   7 74.0 0.142C 0.707C

A高中分化之间比较; B高低分化之间比较; C中低分化之间比较.

■相关报道
国内外学者对人
体不同部位、不
同组织中的肿瘤
进 行 研 究 显 示 :
在不同肿瘤组织
中, MMPs具有不
同 的 分 布 ;  在 不
同部位的肿瘤中
M M P s 增高的程
度不同, 并与肿瘤
进展及预后相关.
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无淋巴结转移组MMP-9蛋白的阳性表达率为

82.1%(23/28)和52.3%(11/21), 差异有统计学意

义(P <0.05); 但不同病理分型、年龄、性别、分

期、分化程度中无明显统计学差异(表2, 图2).
2.2 微量元素的含量 食管癌组织中Zn含量、Zn/
Cu显著低于癌旁正常食管组织Zn含量, 而其中

腺癌低于鳞癌, 食管腺癌组织中Se的含量显著

高于食管鳞癌中Se的含量; 有淋巴结转移组癌

组织中Zn含量显著低于无淋巴结转移组癌组织

中Zn含量, 有淋巴结转移组癌组织中Zn/Cu, 显
著低于无淋巴结转移组癌组织中Zn/Cu. 而不同

分化程度、不同分期、不同年龄、不同性别的
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图  1  MMP-2在食管癌中的表达. A: 鳞癌中阳性表达(SP×400); B: 在鳞癌中阳性表达(SP×800); C: 腺癌中阳性表达(SP×

400); D: 腺癌中阳性表达(SP×800).

A B

C D

图  2  MMP-9在食管癌中表达. A: 鳞癌中阳性表达(SP×400); B: 鳞癌中阳性表达(SP×800); C: 腺癌中阳性表达(SP×400); 

D: 腺癌中阳性表达(SP×800).

A B

C D

■创新盘点
本 研 究 应 用 S P
法 检 测 食 管 癌
及 癌 旁 组 织 中
MMP-2、MMP-9
蛋白的表达情况
并测定食管癌组
织中微量元素的
含量, 以进一步明
确两者相关性, 对
提高食管癌的检
出率及判断预后
提供依据.
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的食管癌中微量元素含量没有明显差别(表3).
2.3 MMPs与微量元素的相关关系 结果显示, 食
管癌及癌旁正常组织中微量元素Z n的含量及

Zn/Cu与MMP-2、MMP-9蛋白的阳性表达呈负

相关(回归系数B<0、P <0.05), 而Cu、Mn、Se的
含量与MMP-2、MMP-9蛋白的阳性表达无相关

关系(P >0.05, 表4).

3  讨论

MMPs是一类以Zn为辅助因子的蛋白酶家族, 通
过介导细胞外基质降解而参与组织正常发育、

组织重建、修复、细胞迁移、血管生成、炎症

反应、伤口愈合、肿瘤侵袭和转移等过程. 越
来越多证据[1]表明, MMPs对良性和恶性肿瘤的

生长、血管形成也有重要作用. 国内外学者对

人体不同部位、不同组织中的肿瘤进行研究显

示: 在不同肿瘤组织中, MMPs具有不同的分布;
在不同部位的肿瘤中MMPs增高的程度不同, 并
与肿瘤进展及预后相关[2-7]. 

研究发现, MMP-2、MMP-9与肿瘤细胞的

浸润和转移有关[8-10]. MMP-9属于明胶酶类, 又
称为明胶酶B(gelatinase B). 他可以有效地降解

基底膜的主要成分Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅹ型胶原[11,12], 
目前认为MMP-9能够降解基底膜糖蛋白以及几

乎细胞外基质的所有成分, 在肿瘤浸润转移中

发挥重要作用[13,14].
在本研究中, 食管癌MMP-2、MMP-9蛋白

的表达率为69.3%, 71.4%, 远远高出在癌旁组织

表达阳性率的12.5%, 6.25%; MMP-9、MMP-2蛋
白在淋巴结转移组的阳性率也显著高于无转移

组的MMP-9、MMP-2阳性率. 这说明MMP-2、
MMP-9可能在食管癌的进展与肿瘤转移中发挥

作用. 本实验中食管腺癌阳性表达率明显高于

食管鳞癌, 可能与纳入病例的淋巴结转移率不

同有关. 
有研究表明某些微量元素在体内含量的变

化与肿瘤的发生、发展、预防密切相关, 张秀

兰等[15]报道, 健康人、食管上皮重度不典型增生

表  4  MMPs与微量元素的相关关系

     
分组                    Zn	       Cu	   Mn	 Se           Zn/Cu

B(MMP-2)   -2.332   0.036   -1.606   -1.356     -0.256

P (MMP-2)      0.010   0.942	  0.062     0.075       0.012

B(MMP-9)   -1.887   0.270   -1.324   -1.112     -0.213

P (MMP-9)      0.003   0.567	  0.119     0.137       0.020

表  3  微量元素量的测定结果 (mean±SD)

     
	            	    Zn(μg/g)		 Cu(μg/g)	                 Se(μg/g)		  Zn/Cu	              Mn(μg/g)

食管癌   8.13±3.08a 1.64±2.78 0.18±0.24   7.50±3.65a 0.38±0.71

癌旁组织 11.63±3.49 1.00±0.78 0.12±0.10 15.40±6.84 0.41±0.21

病理

    鳞癌   8.65±2.88a 1.65±3.00 0.29±0.28a   8.02±3.45a 0.16±0.23

    腺癌   5.15±2.52 1.54±0.71 0.91±1.72   4.48±3.52 0.25±0.30

分期

    Ⅰ+Ⅱ   9.18±2.65 1.19±0.47 0.26±0.13   8.95±4.11 0.17±0.16

    Ⅲ+Ⅳ   8.13±3.44 1.30±0.70 0.46±0.91   7.80±4.81 0.18±0.29

淋巴结转移

    有   7.72±3.03a 1.39±0.69a 0.46±0.94   6.91±3.86a 0.20±0.29

    无   9.59±3.06 1.09±0.48 0.29±0.18   9.93±4.81 0.16±0.17

性别

    男   8.28±3.03 1.76±3.00 0.41±0.76   7.42±3.73 0.18±0.26

    女   7.24±3.44 0.93±0.27 0.21±0.18   7.93±1.28 0.14±0.09

年龄(岁)

    ≥60   7.91±3.14 1.20±0.63 0.25±0.18   7.61±3.25 0.12±0.13

    <60   8.31±3.08 1.99±3.68 0.49±0.93   7.41±4.01 0.22±0.30

分化程度

    高分化   8.45±2.34 1.16±0.48 0.56±1.29   8.34±3.34 0.16±0.23

    中分化   8.00±3.57 1.36±0.67 0.37±0.39   7.40±4.33 0.22±0.35

    低分化   9.13±3.36 1.23±0.67 0.27±0.15   8.97±5.47 0.15±0.96

aP<0.05.

■应用要点
联合检测微量元
素 、 M M P - 2 与
MMP-9有可能成
为判断食管癌生
物学行为的客观
指标, 对判断预后
可能有一定价值.
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和食管癌患者血清Zn依次呈递减趋势, 而食管

上皮重度增生和食管癌患者血清Cu及Cu/Zn比
值较健康者依次增高, 之间存在显著性差异. 食
管贲门癌患者生存4年以上者术前的血清Cu/Zn
比值显著低于4年内死亡者, 且存在显著性差异. 
说明术前血清Cu/Zn比值较小的生存期较长, 故
可判断其疗效和预后. 对食管癌高发区内食管

癌、食管上皮重度增生和健康对照者血清Se测
定, 结果表明重度增生者血清Se含量高于食管

癌而低于健康者, 均有显著性差异, 表明血清Se
水平随食管上皮细胞异常程度的加重而逐渐降

低. 王明臣等[16]研究显示, 随食管上皮病变进展, 
血清Cu呈显著增加趋势. 陈立公等[17]发现食管

癌组织中Zn、Mn含量显著低于癌旁食管组织

和正常食管组织, 而癌旁正常食管组织中Mn的
含量又明显低于正常人食管组织中Mn的含量, 
其差异均具有显著性. 提示Mn与食管癌关系密

切. 恶性程度高和有淋巴结转移的食管癌组织

中, 其Zn、Mn含量明显降低. 
在本研究中, 食管癌组织中锌的含量显著

低于癌旁正常食管组织中锌的含量, 且有淋巴

结转移组的食管癌组织中锌的含量显著低于无

淋巴结转移组中锌的含量, 而与年龄、性别、

分化程度无明显关系, 说明在食管癌发生、发

展及转移中微量元素的含量可能发挥了一定的

作用. 而在腺癌中的Zn的含量要明显小于鳞癌

中Zn的含量, 与相关文献报道不同, 可能和腺鳞

癌的标本的淋巴结转移率不同所致. 
本研究中食管癌中微量元素Z n的含量与

Zn/Cu与MMP-2、MMP-9呈负相关, 提示微量元

素Zn的含量可能下调了MMP-9、MMP-2蛋白的

表达, 但是Zn作为MMPs的催化物, 如何下调了

MMPs的表达, 有待进一步研究. 本研究结果显

示MMP-9、MMP-2及微量元素与食管癌侵袭转

移密切相关, 抑制MMP-9、MMP-2的活性或者

是针对性的补充和减少不同微量元素可能会是

一个极其重要的治疗恶性肿瘤的新方向. 微量

元素及MMPs与食管癌的生物学行为的关系使

他很可能作为判定肿瘤恶性程度、评估预后的

重要指标之一.
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■同行评价
本研究对于探讨食
管癌的发病机制具
有一定的意义.


