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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胃癌组织中FLNA与MMP-9蛋白表达的关系

郭云娣, 白光辉

®

■背景资料
细丝蛋白A(filamin 
A, FLNA)是一种
细胞骨架蛋白, 在
很多细胞中表达, 
可与多种具有不
同功能的蛋白结
合, 参与细胞的多
种生物学行为, 与
细胞浸润和转移
相关联, 影响肿瘤
的发生和发展, 因
此推测FLNA可能
在胃癌的形成及
浸润转移中起重
要作用, 有望成为
评估预后的指标.
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Abstract
AIM: To detect the expression of filamin A 
(FLNA) and matrix metallopeptidase 9 (MMP-9) 
in gastric carcinoma and to analyze their clinical 
significance. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect FLNA and MMP-9 protein expression 
in 210 gastric cancer specimens and 50 normal 
tissues to study their correlations with clini-
cal factors. The correlation between FLNA and 
MMMP-9 protein expression was also analyzed.  

RESULTS: The level of FLNA protein expres-
sion was significantly lower in gastric cancer tis-
sues than in normal tissues (P < 0.05). The level 
of MMP-9 protein expression was significantly 

higher in gastric cancer tissues than in normal 
tissues (P < 0.05). FLNA protein expression was 
not correlated with gender, age, or histological 
grade (P > 0.05), but correlated with lymph node 
metastasis, clinical stage and tumor invasion 
(P < 0.05). Moreover, there was a negative cor-
relation between the expression of FLNA and 
MMP-9 protein in gastric cancer (r = -0.138, P = 
0.044).  

CONCLUSION: FLNA expression decreases in 
gastric cancer and correlates significantly with 
lymph node metastasis, clinical stage and tumor 
invasion, suggesting that FLNA may play an 
important role as a negative regulator of gastric 
carcinogenesis by promoting the degradation of 
MMP-9.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析细丝蛋白A(filamin A, FLNA)在胃
及胃癌组织中的表达并探讨其与肿瘤浸润、
转移的关系及其与基质金属蛋白酶9(matrix 
metallopeptidase 9, MMP-9)的相互关系. 

方法: 利用组织芯片通过免疫组织化学方法
检测210例胃腺癌, 50例正常胃黏膜组织中
FLNA和MMP-9蛋白的表达, 同时分析二者表
达水平的变化与病理参数的关系.  

结果: 胃癌组织中FLNA蛋白表达低于正常胃
组织而M M P-9的表达水平高于正常胃组织
(P <0.05). FLNA的表达与患者性别、年龄、
肿瘤组织学分级无关(P >0.05), 而与肿瘤淋
巴结转移、临床分期和肿瘤浸润深度相关
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■研发前沿
抗增殖基因FLNA
无论在胃癌组织
还是在体外细胞
培养中都有调节
肿瘤细胞侵袭及
转移的作用并具
有临床意义.

(P<0.05); Spearman等级相关分析显示: FLNA
和MMP-9蛋白表达呈负相关(r  = -0.138, P  = 
0.044).

结论: 胃癌组织中FLNA低表达与肿瘤的淋巴
结转移、临床分期、浸润深度相关; 我们猜
测: FLNA的缺失上调了MMP-9蛋白水平而影
响了肿瘤的发生和发展. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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转移

核心提示: 细丝蛋白A(filamin A, FLNA)能够通
过抑制Ras/MAPK/ERK级联反应, 降低基质金属
蛋白酶9(matrix metallopeptidase 9, MMP-9)的表
达, 最终降低肿瘤细胞的侵袭力. 我们的实验用
Spearman等级相关分析结果显示FLNA与MMP-9
的蛋白表达在胃癌组织中呈负相关(r  = -0.138, P  
= 0.044), 我们猜测: FLNA的缺失上调了MMP-9
蛋白水平而影响了肿瘤的发生和发展.   
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0  引言

过去的几十年里, 在美国及世界其他地区胃癌

的发生率和死亡率戏剧性的有所下降[1], 但胃

癌在我国仍然是常见的消化系肿瘤, 居恶性肿

瘤死亡的第1位[2]. 尽管胃癌在临床和基础研究

中有很多重大进展, 但像其他肿瘤一样, 大量

的基因改变可能是其形成的重要原因之一. 因
此, 进一步研究将阐明胃癌的发病机制并有可

能提供有效治疗的靶分子. 细丝蛋白A(filamin 
A, FLNA)是非肌性肌动蛋白结合蛋白, 表达广

泛 ,  对哺乳动物的生长发育具有重要的作用 , 
是重要的信号转导支架蛋白, 涉及多条与肿瘤

形成有关的信号转导通路, 参与调节增殖、黏

附、迁徙等多种细胞行为, 在肿瘤的发生和发

展中具有重要的作用. 基质金属蛋白酶9(matrix 
metallopeptidase 9, MMP-9)是基质金属蛋白酶

家族中的重要一员, 促进肿瘤侵袭转移[3]. FLNA
与MMP-9在肿瘤发生、发展的作用及其相互关

系在鼻咽癌等恶性肿瘤中有文献[4]报道, 而在

较大样本的胃癌组织中未见报道. 本实验通过

免疫组织化学方法联合检测胃癌组织中FLNA

和MMP-9蛋白的表达, 并分析两者与胃癌临床

病理因素之间的关系, 旨在探讨FLNA和MMP-9
在胃癌发生、发展中可能发挥的作用及其意义, 
亦有助于提高胃癌侵袭转移能力的评估. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-01-01/2012-12-31于苏州市

立医院住院的胃癌患者标本210例; 正常胃黏膜

组织(据肿瘤5 cm以上)50例, 患者年龄32-85岁, 
中位年龄63.94岁. 患者术前均未进行放疗和化

疗, 所有标本均经两位病理专家阅片证实. 一抗

FLNA, MMP-9及二抗均购基因公司. 常规石蜡

包埋, 4 μm厚连续切片. 采用Envision免疫组织

化学法, 实验同时有阴性、阳性对照. 
1.2 方法  
1.2.1 组织芯片的构建: 石蜡组织标本HE染色后, 
在显微镜下标记肿瘤或正常组织. 每个蜡块取二

块组织芯点, 制成9行×16列(4个蜡块, 肿瘤)和10
行×5列(1个蜡块, 正常), 组织芯直径为1.6 mm. 
1.2.2 免疫组织化学染色结果判定: FLNA抗体稀

释度为1∶100; MMP-9抗体为工作液, 二种抗体

染色阳性者均主要在细胞浆, 即呈现棕黄色颗

粒为阳性信号. 结果判定方法按照Sun[1]方法: 阳
性细胞的百分百被分为4个等级: 0分, ≤5%阳性

细胞; 1分, 5%-25%; 2分, 26%-50%; 和3分, >51%
阳性细胞; 染色强度被分为: 0分, 无色; 1分, 弱
阳性(浅黄色); 2分, 中度阳性(棕色); 和3分, 强阳

性(黄褐色). 最后FLNA和MMP-9的得分综合以

上二项: 0分为阴性; +为1-3分; ++为4-6分; +++
为7-9分. 阴性对照用PBS代替一抗. 
统计学处理 所有实验数据均采用SPSS13.0

软件分析. 组间差异比较采用χ2检验, 采用Spear-
man等级相关分析胃癌组织中FLNA和MMP-9
表达的相互关系. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 FLNA蛋白的表达 本组实验中210例胃癌

组织中F L N A蛋白的表达从阴性到弱阳性而

50例胃黏膜组织中F L N A染色从弱阳性到强

阳性 .  F L N A在胃癌组织中的阳性表达率为

31%(65/210)低于正常胃黏膜组织的82%(41/50), 
区别有统计学意义(P <0.05)(图1). 
2.2 M M P-9蛋白的表达 本组实验中210例胃

癌组织中M M P-9蛋白的表达的阳性表达率

为62 .4%(131 /210 )高于正常胃黏膜组织的

30%(15/50), 差异有统计学意义(P <0.05)(图2). 
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2.3 胃癌组织中FLNA与MMP-9蛋白表达与临床
病理特征的关系 210例胃癌中, FLNA、MMP-9
阳性表达与患者年龄、性别、肿瘤分化程度、

Lauren分型均无关(P >0.05), 而与胃癌淋巴结转

移、肿瘤TNM分期相关(P <0.05); MMP-9的表达

亦与肿瘤浸润深度相关(P <0.05)(表1). 
2.4 胃癌组织中FLNA和MMP-9蛋白表达的相
关性分析 Spearman等级相关分析结果显示, 65
例FLNA阳性胃癌中MMP-9阳性34例, FLNA和

MMP-9在胃癌中的表达呈负相关(r  = -0.138, P  = 
0.044)(表2). 

3  讨论

FLNA蛋白包括一个肌动蛋白结合结构域和24
个串联的重复序列, 中间间隔两个铰链结构, 重
复序列二级结构的算术模型显示, 每个重复序

列形成多个反向平行的β-片层结构, 并重叠排列

形成棒状结构, 具有良好的韧性, 机械性信号通

过棒状结构和“铰链”片段而进行传递. FLNA
主要分布在细胞浆, 两条多肽链在羧基端的第

24个重复序列末端相连, 形成与其功能有关的

“V”型同源二聚体[5], 其二聚体亚型相对分子

质量为280 kDa, 氨基端的机动蛋白结合结构域

能够结合机动结合蛋白并可与机动蛋白交联而

形成稳固的细胞骨架, 从而参与细胞运动并作

为细胞内重要的信号转导支架干预了多条与肿

瘤形成有关的信号转导通路而在肿瘤的侵袭、

转移中起重要作用[6-8]. 用免疫组织化学方法本

组实验比较了FLNA在胃癌组织和正常胃黏膜

组织中的表达及分布情况, 其结果显示: FLNA
在胃癌组织中低表达, 与正常胃黏膜的FLNA表

达相比具有统计学意义(P <0.05), 提示: FLNA有

可能在胃癌细胞中的细胞骨架作用受到破坏而

利于肿瘤的发生、发展. 同时, FLNA蛋白在胃

癌组织中的表达与患者年龄、性别、肿瘤分化

程度均无关, 而与肿瘤淋巴结转移、临床TNM
分期、及肿瘤的浸润深度有关(P <0.05), 我们

的结果与Sun等[1]的实验结果相同. 进一步猜测: 
FLNA也参与了胃癌组织的浸润于转移等过程. 
Sun等[1]的生存分析显示: 低表达FLNA的胃癌

患者5年生存率显著降低, 而在乳腺癌、前列腺

癌中有相同的结果[9,10]. 浸润性生长是一个恶性
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图  1  细丝蛋白A的免疫组织化学表达(×100). A: 胃癌细胞
浆阴性; B: 胃癌细胞浆阳性; C: 正常胃黏膜细胞浆强阳性.

A

B

图  2  基质金属蛋白酶9的表达(×100). A: 胃癌细胞浆强阳
性; B: 正常胃黏膜细胞浆弱阳性.

■创新盘点
本文标本数量较
多、临床资料较
全面并在组织芯
片中进行免疫组
织化学染色, 实验
条件相对一致, 其
结果准确性较高.
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的关键属性也是治疗失败的主要原因, 甚至可能

导致死亡. 退化细胞外基质的预测被认为是启动

了肿瘤细胞的入侵. MMP-9是基质金属蛋白酶

家族中的重要一员, 其能水解细胞膜和细胞外基

质, 突破基质屏障, 从而促进肿瘤的侵袭和转移. 
在结肠癌肝转移过程中MMP-9起了重要作用[11]. 
肿瘤细胞的扩散及侵入周围组织需依靠MMP-9
参与的基底膜和细胞外基质的降解, MMP-9基
因启动子的活化依赖于Ras/MAPK/ERK信号途

径, 而MAPK/ERK通路调节细胞的生长、分裂、

分化、凋亡、对环境的应激适应和炎性反应等

多种重要的细胞生理/病理过程. Merdad等[12]认

为MMPS参与了乳腺癌[13]、肝癌[14]、胃癌[15]、

肾癌[16]浸润转移的过程. 本组实验中, MMP-9在
胃癌组织中的表达高于周围正常胃组织, 说明, 

细胞外基质的大量降解促进了肿瘤的发生、发

展, 而MMP-9蛋白的表达与胃癌患者的淋巴结转

移、临床TNM分期密切相关, 也进一步说明, 细
胞膜和细胞外基质被水解, 突破了基质屏障, 从
而促进肿瘤的侵袭和转移. 而通过与通路上游

分子相互作用, FLNA调节通路的活性, FLNA与

Ras-GRF结合, 并通过泛素化使其降解. 因此, Sun
等[17]和Zhu等[18]认为, FLNA能够通过抑制Ras/
MAPK/ERK级联反应, 降低MMP-9的表达, 最
终降低肿瘤细胞的侵袭力. 我们的实验用Spear-
man等级相关分析结果显示FLNA与MMP-9的
蛋白表达在胃癌组织中呈负相关(r  = -0.138, P  = 
0.044), 我们猜测: FLNA的缺失上调了MMP-9蛋
白水平而影响了肿瘤的发生和发展[1]. 

本组实验表明FLNA参与了胃癌组织的扩

散、入侵和转移. 然而, 健康的细胞转变成恶性

肿瘤细胞是一个复杂的过程, 涉及改变细胞分

裂、信号转导和细胞骨架结构等诸多过程. 我
们的研究仅说明: FLNA在胃癌组织的下调影响

了相关的大量的细胞因子和信号途径而至细胞

恶性转变, FLNA几乎覆盖上面提到的所有的功

能流程[1]. 未来的研究将继续探索FLNA介导的

底层机制肿瘤的发生和胃癌的发展. 
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表  1  细丝蛋白A和基质金属蛋白酶9蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系 n(%)

     
临床病理参数    n

细丝蛋白A 基质金属蛋白酶9 

(+)-(+++)       －   χ2值  P值 (+)-(+++)     －   χ2值 P 值 

年龄(岁) 0.950 0.330 0.000 0999

  <65 109 37(17.6)   72(34.3)   68(32.4) 41(19.5)

  ≥65 101 28(13.3)   73(34.8)   63(62.4) 79(37.6)

性别 0.060 0.807 3.434 0.064

  男 156 49(23.3) 107(51.0) 103(49.0) 53(25.5)

  女   54 16(7.6)   38(18.1)   28(13.3) 26(12.4)

分化程度 0.074 0.786 0.033 0.855

  高、中分化 116 35(16.7)   81(38.6)   73(34.8) 43(20.5)      

  低分化   94 30(31.0)   64(30.5)   58(27.6) 36(17.1)

淋巴结转移 4.972 0.026 5.860 0.015    

  无   57 11(5.2)   46(21.9)   28(13.3) 29(13.8)           

  有 153 54(25.7)   99(47.1) 103(49.0) 50(23.80

浸润深度 4.592 0.032 0.023 0.879

  肌层   41   7(3.3)   34(16.2)   26(12.4) 15(7.1)

  浆膜及外 169 58(27.6) 111(52.9) 105(50.0) 64(30.5)

Lauren's分型 0.001 0.979 0.571 0.450

  肠型 116 36(17.1)   80(38.1)   75(35.7) 41(19.5)

  弥漫及混合型   94 29(13.8)   65(31.0)   56(26.7) 38(18.1)

TNM分期 8.751 0.003 7.780 0.005

  Ⅰ or Ⅱ期   76 14(6.7)   62(29.5)   38(18.1)    38(18.1)

  Ⅲ or Ⅳ期 134 51(24.3)   83(39.5)   93(44.3) 79(37.6)

表  2  细丝蛋白A和基质金属蛋白酶9蛋白表达的Spear-
man等级相关性分析 (n )

     

细丝蛋白A
     基质金属蛋白酶9

合计阳性 阴性

阳性   34  31   65

阴性   97  48 145

合计 131  79 210

■应用要点
FLNA在胃癌组织
中与肿瘤侵犯、
淋 巴 结 转 移 、
临床 T N M分期
密切相关 ,  且与
MMP-9呈负相关, 
联合检测FLNA与
MMP-9蛋白有可
能对胃癌患者判
断预后起作用. 
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