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Abstract
AIM: To investigate the protein expression of 
MMP-14 and COX-2 in gastric cancer to further 
reveal the pathogenesis of gastric cancer.

METHODS: The protein expression of MMP-14 
and COX-2 was examined by immunohisto-
chemistry in human gastric cancer tissues and 
normal gastric tissues, and the relationship be-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

MMP-14和COX-2蛋白在胃癌侵袭转移过程中的表达和
关系

谷倬宇, 李思源, 李 军, 肖智伟, 周 婷

®

■背景资料
大多数胃癌患者
死于胃癌的侵袭
转 移 和 术 后 复
发, 此过程十分复
杂, 而基质金属蛋
白酶家族(matrix 
metalloproteinase, 
MMPs)中跨膜的
MMP-14蛋白是
肿瘤细胞入侵的
关键酶; 环氧合酶
(cyclooxygenase, 
COX)是花生四烯
酸转化为前列腺
素过程的关键限
速酶, 其最重要的
亚型COX-2在多
种肿瘤组织中表
达, 与肿瘤的侵袭
和转移的关系也
已受到越来越多
的关注. 

tween the protein expression and clinicopatho-
logical features was analyzed. The protein ex-
pression of MMP-14 in human gastric cancer tis-
sues at different TNM stages was also explored.

RESULTS: The expression rates of MMP-14 and 
COX-2 in gastric cancer tissues were significant-
ly higher than those in normal tissues (P < 0.01). 
The expression of MMP-14 was significantly cor-
related with the degree of differentiation, lymph 
node metastasis, invasion depth and TNM stage 
of gastric cancer (P < 0.01). The expression of 
COX-2 was correlated with invasion depth and 
TNM stage of gastric cancer (P < 0.05). MMP-14 
expression was positively correlated with COX-2 
expression in gastric cancer tissues (P < 0.01). 
MMP-14 expression increased with the elevation 
of TNM stage and showed a tendency from the 
cytoplasm to cell membrane.

CONCLUSION: Stimulating overexpression and 
intracellular translocation of MMP-14 may be 
one of mechanisms for COX-2 protein to con-
tribute to the invasion and metastasis of human 
gastric cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目 的 :  探 讨 基 质 金 属 蛋 白 酶 - 1 4 ( m a t r i x 
mettalloproteinase 14, MMP-14)和环氧合酶
2(cyclooxygenase 2, COX-2)蛋白在胃癌侵袭
转移过程中的表达和相互关系, 从而进一步揭
示胃癌的发病机制.  

■同行评议者
郭炜, 教授, 河北
医科大学第四医
院河北省肿瘤研
究所病理研究室
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■研发前沿
胃癌侵袭转移的
发生机制是近几
年 的 研 究 热 点 , 
MMP-14蛋白作
为 肿 瘤 细 胞 入
侵 的 关 键 酶 ,  与
COX-2蛋白是否
共同参与胃癌的
侵袭转移过程进
而促进胃癌的发
生发展亟待研究, 
阐明MMP-14蛋
白和COX-2蛋白
在胃癌侵袭和转
移中的作用显得
十分重要.

方法: 采用免疫组织化学法检测人胃癌组织
和正常胃组织中MMP-14和COX-2的蛋白表
达情况, 进一步分析二者与胃癌临床病理参数
的关系, 并探讨MMP-14在胃癌组织不同TNM
分期中的表达特点.  

结果: 胃癌组织中MMP-14和COX-2的阳性表
达率明显高于正常胃组织(P <0.01); MMP-14
的表达与胃癌分化程度、区域淋巴结转移
程度、浸润深度、TNM分期相关(P <0.01), 
COX-2的表达与浸润深度、TNM分期相关
(P <0.05), 胃癌组织中MMP-14与COX-2蛋白
表达呈正相关(P <0.01); 随着TNM分期的增加, 
MMP-14表达增加且有从胞浆向胞膜转位的
趋势.  

结论: COX-2蛋白可能通过诱导MMP-14蛋白
表达上调及胞内转位, 从而增加胃癌细胞的侵
袭及转移能力.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究发现胃癌组织中基质金属蛋白

酶家族(matrix metalloproteinase, MMPs)-14和环

氧合酶(cyclooxygenase, COX)-2的蛋白表达均

明显高于癌旁正常组织且二者的蛋白表达呈正

相关, MMP-14和COX-2的蛋白表达均与胃癌浸

润深度、TNM分期相关, 随着TNM分期的增加, 
MMP-14的蛋白表达增加且有从胞浆向胞膜转位

的趋势.  
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0  引言

胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一 ,  其恶

性程度在男性和女性中分别排在第2位和第4 
位[1]. 在中国, 胃癌同样也是最常见的恶性肿瘤

之一[2]. 大多数胃癌患者死于胃癌的侵袭转移和

术后复发, 且过程十分复杂, 此过程的关键事件

是降解周围基质, 而基质金属蛋白酶家族(matrix 
metalloproteinase, MMPs)是对细胞外基质进行

溶解的重要酶类, 他可降解细胞外基质和基底

膜, 是恶性肿瘤发生转移与浸润的重要介质, 特
别是其中跨膜的MMP-14蛋白, 是肿瘤细胞入侵

的关键酶[3,4]. 环氧合酶(cyclooxygenase, COX)是
花生四烯酸转化为前列腺素过程的关键限速酶, 
其最重要的亚型COX-2在多种肿瘤组织中表达, 
与肿瘤的侵袭和转移的关系也已受到越来越多

的关注[5]. 本实验通过对胃癌和正常胃黏膜组织

的MMP-14和COX-2表达进行免疫组织化学检

测, 分析他们与胃癌临床病理特征的关系, 并初

步探讨他们之间的相互关系及MMP-14在不同

TNM分期中的表达, 旨在为以后研究胃癌浸润

转移机制提供新的思路.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-05我院病理科经40 
g/L甲醛固定和石蜡包埋的胃癌组织标本59例, 
对照组为经病理证实距肿块边缘5 cm的正常组

织, 具体临床病理资料如表1. 病例纳入标准: 符
合WHO分类中胃癌的诊断标准, 由至少两位病

理科专业技术人员共同阅片明确诊断. 患者术

前均未行放化疗和生物免疫治疗. 临床资料齐

全. MMP-14和COX-2兔抗人单克隆抗体购自英

国Abcam公司, SP免疫组织化学试剂盒和DAB
显色剂购自北京中杉金桥生物技术有限公司.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 将4 μm的贴邻切片脱

蜡水化后, 用新鲜配制的3%双氧水室温封闭10 
min, PBS洗后滴加正常的山羊血清封闭液室温

20 min, 甩去多余液体. 4 ℃滴加一抗过夜, 一抗

稀释1∶100的比例, 37 ℃复温45 min, 室温下滴

加生物素化二抗30 min, 辣根过氧化物酶标记的

链酶亲和素工作液在室温下滴加, 20 min后镜下

控制DAB显色, 后用自来水清洗, 苏木素染色、

脱水、透明树胶封片. 实验以PBS代替一抗作为

阴性对照.  
1.2.2 结果判定: 染色判定标准采用半定量分析

方法, 在高倍镜(×400)下随机挑选5个视野(每
个观察视野范围内的细胞数量≥200个), 根据

样本阳性细胞百分比和染色强度综合评分. (1)
根据细胞染色强度计分: 不着色为0分; 1分为浅

棕黄色; 2分为棕黄色; 3分为棕褐色; (2)根据阳

性细胞百分比计分: 阳性细胞<5%记为0分; 阳
性细胞占6%-25%为1分; 阳性细胞占26%-50%
为2分; 阳性细胞占51%-75%为3分; 阳性细胞占

76%-100%为4分. 根据阳性细胞百分比和染色

强度的乘积评分分为: 0-1分为阴性结果, 2-12为
阳性结果, 其中2-4分为弱阳性(+), 5-8分为阳性

(++), 9-12分为强阳性(+++). 在未知病理资料情
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■相关报道
Hu等在乳腺癌细
胞中证实COX-2
的过度表达可以
上调MMP-14的
表达, 而用COX-2
抑制剂作用肿瘤
细 胞 后 ,  细 胞 的
侵袭能力相对于
对 照 组 明 显 降
低, Annabi等在恶
性胶质瘤细胞中
再次证实COX-2
和MMP-14之间
确实存在着某种
关联 ,  N F - κ B 通
路介导的COX-2
的 表 达 可 能 是
MMP-14的一个
重要调控点, 但是
在胃癌中两者的
相互关系尚有待
于进一步的研究.

况下, 由两名病理科医生判定, 结果一致可判断

为阳性.  
1.2.3 免疫组织化学图像分析: 采用Image Pro 
Plus 6.0图像分析系统, 对采集细胞图像中细胞

的染色结果进行系统性分析, 每个TNM分期随

机选取10个不同的视野, 用平均光密度表示细

胞中MMP-14染色强度.  
统计学处理 资料采用SPSS18.0软件进行数

据处理, MMP-14和COX-2与临床病理特征的关

系采用χ2检验. MMP-14和COX-2的相互关系采

用Spearman秩相关分析. 不同TNM分期的平均

光密度值以mean±SD表示, 数据比较采用方差

分析. P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 M M P-14及C O X-2在胃癌组织中的表达 

MMP-14及COX-2在胃癌组织中的表达主要位

于胞浆(图1). MMP-14及COX-2在胃癌组织中的

阳性表达显著高于他们在癌旁正常胃组织中的

表达(MMP-14: χ2 = 21.009, P  = 0.000; COX-2: χ2 

= 13.510, P  = 0.000)(表2).  
2.2 MMP-14及COX-2表达与胃癌临床病理特

征的关系 肿瘤分化程度越低(χ2 = 12.966, P  = 
0.000)、浸润越深(χ2 = 8.088, P  = 0. 004)、区域

淋巴结转移越严重(χ2 = 7.609, P  = 0.006)、TNM
分期越晚(χ2 = 7.491, P  = 0.006), 则MMP-14
表达的阳性率越高; 浸润越深(χ2 = 6.120, P  = 
0.013)、TNM分期越晚(χ2 = 4.883, P  = 0.027), 则
COX-2表达的阳性率越高(表3).  
2.3 MMP-14及COX-2表达的相关性 Spearman秩
相关分析表明胃癌组织中MMP-14和COX-2表
达具有显著正相关性(r  = 0.391, P  = 0.002)(表4).  
2.4 MMP-14表达在胃癌不同TNM分期中的表

达特点 MMP-14在胃癌组织中的表达主要位于

胞浆, 但随着TNM分期的增加, 开始出现胞膜

表达, 红色箭头为膜阳性, 免疫组织化学切片

的平均光密度值统计分析显示, Ⅱ期222.64±
6.73, Ⅲ期250.22±11.41, Ⅳ期295.63±6.88, 不
同TNM分期的MMP-14表达强度具有显著差异

(ANOVA: F  = 73.233, P <0.01), 两两比较也具有

显著差异(均数差分别为27.58、45.42、72.99, 
P <0.01)(图2).  

3  讨论

COX是催化花生四烯酸转化成前列腺素过程中

的一种重要限速酶类, COX-2作为最重要的亚

型在大多数组织在生理状态下不表达, 但是在

细胞因子、内毒素、肿瘤促进剂、癌基因等一

些刺激物的作用下会迅速产生. 大量研究表明

COX-2在胃癌组织中存在过度表达, 阳性率很

高[6], 本实验胃癌组织中COX-2蛋白表达阳性率

     

表  1  59例胃癌患者的临床病理特征

临床病理特征    n (%)    

年龄(岁)    

  <60 26(44.1)    

  ≥60 33(55.9)    

性别

  男 44(74.6)    

  女 15(25.4)    

分化程度

  高、中 22(37.3)    

  低 37(62.7)    

浸润深度

  T1-T2 20(33.9)    

  T3-T4 39(66.1)    

区域淋巴结转移

  N0 24(40.7)    

  N1-N3 35(59.3)    

TNM分期

  Ⅰ/Ⅱ  30(50.8)    

  Ⅲ/Ⅳ 29(49.2)    

图  1  胃癌组织中MMP-14及COX-2的免疫组织化学染色结果(×400). A: MMP-14阳性表达; B: COX-2阳性表达. MMP-14: 

基质金属蛋白酶-14; COX-2: 环氧合酶2.

A B



     

表  4  MMP-14及COX-2在胃癌组织中的Spearman秩相
关分析

COX-2
MMP-14

合计 r 值 P 值
阳性 阴性

阳性 20   8 28

0.391 0.002阴性 10 21 31

合计 30 29 59

MMP-14: 基质金属蛋白酶-14; COX-2: 环氧合酶2.
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■创新盘点
已 有 研 究 证 实
COX-2高表达的
肿 瘤 细 胞 可 伴
有 M M P s 表达的
显 著 增 高 .  目 前
关于MMP-14和
COX-2在胃癌侵
袭转移机制中的
研 究 尚 未 见 报
道 .  我 们 的 研 究
证实了胃癌组织
中存在COX-2、
MMP-14的高表
达且呈正相关关
系 ,  M M P - 1 4 和
COX-2的蛋白表
达与胃癌浸润深
度 、 T N M 分 期
相 关 ,  并 且 随 着
TNM分期的增加, 
MMP-14表达增
加且有从胞浆向
胞膜转位的趋势.

为47.5%, 这一结果与文献报道相近, 同时胃癌

原发灶中COX-2的阳性表达与胃癌的浸润深度

及TNM分期密切相关. 研究发现, COX-2过度

表达可降低介导细胞间黏附的E-钙黏蛋白(E-
cadherin)活性, 提高细胞与细胞外基质蛋白黏附

能力, 增加肿瘤细胞的侵袭力, 相反使用COX-2
抑制剂却能增加钙粘蛋白活性[7]. 与此同时, 在
C O X-2高表达的肿瘤细胞可伴有M M P s表达

的显著增高, 并发现其转移侵袭活性较不伴有

MMPs表达者增强[8].  

M M P s的高表达也和多种肿瘤的发生发

展密切相关[9-11], MMP-14是其重要成员, 又称

膜型基质金属蛋白酶-1(MT1-MMP), 他可以通

过激活M M P-2来降解细胞外基质的成分, 包
括各种胶原、蛋白多糖和糖蛋白等, 参与肿瘤

进展过程中的多种生物事件, 比如肿瘤细胞的

浸润、侵袭和转移 [12]. 国内江州华等 [13]报道, 
MMP-14在胃癌组织中有很高的阳性表达率, 并
且MMP-14表达阳性组与阴性组相比具有更高

的淋巴结转移率. 国外的研究[14]表明胃癌细胞

中MMP-14表达下调后发生转移的概率降低, 侵
袭性高、血管生成能力强的胃癌细胞MMP-14
的表达明显升高. 我们的实验结果也表明, 胃癌

原发灶中MMP-14的阳性表达与胃癌的分化程

度、浸润深度、区域淋巴结转移、TNM分期存

在着一定关系. MMP-14在肿瘤细胞的侵袭转移

过程中, 与细胞外基质相互作用, 会逐渐向侵入

性伪足处聚集, 该伪足处富含肌动蛋白调节蛋

白、黏附分子和水解酶, 是水解基质的关键部

位[15]. 我们的实验结果表明随着TNM分期增加, 

表  2  MMP-14及COX-2在胃癌组织和正常胃组织中的表达 n (%)

     

组织类型  n
MMP-14表达 COX-2表达

阳性 χ2值 P 值 阳性 χ2值 P 值

正常组织 45    3(6.7)       21.009    0.000    6(13.3)      13.510  0.000

胃癌组织 59  30(50.8)     28(47.5)    

MMP-14: 基质金属蛋白酶-14; COX-2: 环氧合酶2.

表  3  MMP-14及COX-2表达与胃癌临床病理特征的关系 n (%)

     

临床病理特征 n
              MMP-14表达            COX-2表达

   阳性   χ2值   P 值 阳性 χ2值   P 值

分化程度 12.966 0.000 3.441 0.064

  高、中 22   4(18.2)      7(31.8)    

  低 37 26(70.3)    21(56.8)    

浸润深度 8.088 0.004 6.120 0.013

  T1-T2 20   5(25.0)      5(25.0)    

  T3-T4 39 25(64.1)    23(59.0)    

区域淋巴结转移 7.609 0.006 3.237 0.072

  N0 24   7(29.2)      8(33.3)    

  N1-N3 35 23(65.7)    20(57.1)    

TNM分期 7.491 0.006 4.883 0.027

  Ⅰ/Ⅱ  30 10(33.3)    10(33.3)    

  Ⅲ/Ⅳ 29 20(68.9)    18(62.1)    

MMP-14: 基质金属蛋白酶-14; COX-2: 环氧合酶2.
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图  2  不同TNM分期中MMP-14的免疫组织化学染色结果及平均光密度值. A: Ⅲ期免疫组织化学染色(×400); B: Ⅳ期免疫

组织化学染色(×400); C: 平均光密度值. MMP-14: 基质金属蛋白酶-14; COX-2: 环氧合酶2.

A B
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MMP-14表达增加并开始出现膜阳性, 这不仅提

示我们侵袭性强的胃癌细胞MMP-14表达水平

高于侵袭性弱的胃癌细胞, 而且MMP-14在胞内

确实存在某种转运机制, 使MMP-14逐渐向胞膜

定向移动, 参与肿瘤入侵.  
为了进一步探讨COX-2是通过何种途径促

进肿瘤的浸润、转移及其与MMP-14之间的相

互关系, 本实验观察了59例胃癌组织中COX-2 
及MMP-14蛋白的表达, 结果表明胃癌组织中

COX-2及MMP-14高表达之间呈正相关关系(r  = 
0.391, P <0.01), 因此这可能提示COX-2可能通过

促进MMPs表达上调, 尤其是MMP-14的表达显

著增高可能成为其促进肿瘤细胞的浸润、转移

的可能途径之一. Hu等[16]研究发现, 在乳腺癌中

COX-2的过度表达可以上调MMP-14的表达, 而
用COX-2抑制剂塞来昔布作用肿瘤细胞后, 细胞

的侵袭能力相对于对照组明显降低. Annabi等[17]

在恶性胶质瘤细胞中发现, NF-kB介导的COX-2
的表达可能是MMP-14的一个重要调控点, 两者

之间存在着一定的相互作用关系. 而Akla等[18]在

间充质干细胞中也同样证实了COX-2可通过调

控MMP-14参与细胞内的各种炎症反应的发生. 
这也再次证实了COX-2和MMP-14之间确实存

在着某种关联, 但是二者之间存在的确切分子

机制尚有待于进一步的研究.  
总之, 胃癌组织中存在COX-2、MMP-14

的高表达 ,  且两者之间的表达强度呈正相关 , 
C O X-2促进胃癌浸润、转移的途径之一可能

是通过诱导MMPs的释放, 尤其是MMP-14表达

上调而增加胃癌的侵袭力. 因此阐明COX-2和
MMP-14在胃癌侵袭和转移中的作用显得十分

重要, 对COX-2和MMP-14的深入研究有助于进

一步揭示胃癌的发病机制, 并对胃癌的诊治提

供依据.  
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