
■背景资料
胃癌是国内最常
见的恶性肿瘤之
一 ,  其死亡的主
要原因是肿瘤细
胞 的 侵 袭 和 转
移 .  前期研究表
明胃癌患者的预
后 和 肿 瘤 是 否
转 移 有 密 切 的
相关性 ,  即淋巴
结转移率越高的
患者预后越差、
生存期越短 .  垂
体肿瘤转化基因
(pituitary tumor-
transforming gene, 
PTTG )是最近发
现的癌基因 ,  可
以通过多种机制
影响多种肿瘤的
发 生 发 展 侵 袭
和转移 .  基质金
属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, 
MMP)-2和MMP-
9 具 在 肿 瘤 的 转
移中起着重要的
作用. 多种肿瘤细
胞可以通过分泌
MMPs降解细胞外
基质(extracellular 
matrix)促进恶性
肿瘤的侵袭和转
移从而影响肿瘤
患 者 的 转 归 及
预后 .
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Abstract
AIM: To detect the expression of pituitary 
tumor-transforming gene 1 (PTTG1), matrix 
metalloproteinase (MMP)-2 and MMP-9 in gastric 
carcinoma and explore the role of PTTG1, MMP-2 
and MMP-9 in the development, metastasis and 
prognosis of gastric carcinoma. 

METHODS: Expression of PTTG1, MMP-2 and 
MMP-9 in 80 gastric carcinoma tissues was detected 
by Streptavidin-Peroxidase immunohistochemistry 
staining. The correlation of PTTG1, MMP-2 and 
MMP-9 expression and their relationship with 
clinicopathologic factors of gastric carcinoma were 
analyzed. 

RESULTS: The positive rates of PTTG1, MMP-2 
and MMP-9 expression were significantly 
correlated with differentiation degree, lymph 
node metastasis and TNM stage (P < 0.05), but 
not with age, gender or pathologic type (P > 
0.05). There was a positive correlation between 
the expression of PTTG1, MMP-2 and MMP-9 (P 
< 0.05). 

CONCLUSION: PTTG1, MMP-2 and MMP-9 
may play an important role in the occurrence, 
development, invasion and metastasis of 
gastric carcinoma. They may serve as molecular 
biological indexes for evaluating tumor 
infiltration and metastasis. 
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■研发前沿
胃癌患者死亡率
的升高主要是因
为肿瘤的侵袭和
转移 ,  抑制肿瘤
的侵袭和转移已
成为目前研究的
热点之一.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 检测垂体肿瘤转化基因1(p i t u i t a ry 
tumor-transforming gene 1, PTTG1)、基质
金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase-2, 
MMP-2)及MMP-9在胃癌中的表达, 分析三
者在胃癌表达中的相关性, 探讨他们在胃癌
发生、发展、转移、预后中起的重要作用. 

方法: 采用免疫组织化学SP法检测80例胃癌
组织中PTTG1、MMP-2及MMP-9的表达情
况并分析三者表达与胃癌临床病例参数的
关系及三者的相关性. 

结果: PTTG1、MMP-2及MMP-9的表达均与
胃癌的组织学分级、临床分期及淋巴结转
移密切相关(均P <0.05), 而与年龄、性别及
组织学类型无关(均P >0.05). 三者在胃癌中
的表达强度呈显著正相关(P <0.05). 

结论: PTTG1、MMP-2及MMP-9的表达在胃
癌的发生发展侵袭和转移中起着重要的作
用, 均可作为判定胃癌恶性程度, 评估其侵
袭性及转移的分子生物学指标. 

© 2015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: 本文通过检测垂体肿瘤转化基因

1(pituitary tumor-transforming gene 1, PTTG1)、
基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase-2, 
M M P-2)及M M P-9在胃癌中的表达 ,  探讨

P T T G1、M M P-2及M M P-9在胃癌的发生发

展侵袭和转移中起着重要的作用 .  结果提示

PTTG1、MMP-2及MMP-9均可作为判定胃癌

恶性程度, 评估其侵袭性及转移的分子生物学

指标. 
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0  引言

胃癌是国内最常见的恶性肿瘤之一, 其死亡

的主要原因是肿瘤细胞的侵袭和转移[1]. 肿瘤

的发生发展侵袭和转移是涉及癌基因的突变, 
抑癌基因的丢失等多因素、多步骤的复杂的

过程[2]. 到目前为止, 胃癌发生发展侵袭转移

的分子机制仍不清楚. 前期研究表明胃癌患

者的预后和肿瘤是否转移有密切的相关性 , 
即淋巴结转移率越高的患者预后越差、生存

期越短. 
垂体肿瘤转化基因(p i t u i t a r y t u m o r-

transforming gene, PTTG )是最近发现的癌基

因, 其家族包括PTTG1、PTTG2及PTTG3 3个
成员, 其中PTTG1是最广泛被研究的成员, 所
以我们通常说的PTTG是指的PTTG1[3]. PTTG1
可以通过多种机制影响多种肿瘤的发生发展

侵袭和转移[4]. 但是PTTG1在胃癌的侵袭转移

中的作用机制目前尚未见报道. 基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinase, MMPs)在肿瘤细

胞的侵袭和转移中起着关键的作用. 本研究拟

采用免疫组织化学的方法检测人胃癌组织中

PTTG1、MMP-2及MMP-9的表达情况, 探讨

三者与胃癌生物学行为的关系和三者之间的

相互关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2013-12潍坊医学院附属

医院胃癌切除组织80例. 所有病例均经2名以

上病理主治医师检查证实, 术前均未接受任何

放射疗法、化学疗法及免疫疗法. 其中男性58
例, 女性22例. 年龄44-68岁, 平均年龄56.8岁. 
腺癌68例(高分化癌18例, 中分化癌29例, 低分

化癌21例), 黏液腺癌12例. 按世界卫生组织标

准分为Ⅰ期11例、Ⅱ期16例、Ⅲ期35例、Ⅳ

期18例. 有淋巴结转移者50例, 无淋巴结30例. 
1 . 2  方 法  采用免疫组织化学S P法 ,  抗人

PTTG1、MMP-2及MMP-9抗体为Santa Cruz
产品, 兔抗SP、DAB显色试剂盒购自北京中

杉生物技术有限公司; 用PBS代替一抗作为阴

■相关报道
刘振忠等报道采
用免疫组织化学
检 测 胃 癌 组 织
中PTTG的表达
情况 ,  结果发现
PTTG的表达与
胃 癌 的 分 化 程
度、TNM分期及
有无淋巴结转移
密切相关.
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性对照. 免疫组织化学结果判定, 参照先前发

表的文献[4]. 在显微镜下随机选择6个视野, 
每个视野计数500个细胞, 阳性细胞占同类计

数细胞的百分比为阳性细胞率. 细胞阳性率

计分如下: 阳性率0%-5%计数为0分; 阳性率

6%-25%计分为1分; 阳性率26%-50%计分为2
分; 阳性率51%-75%计分为3分; 阳性率>75%
计分为4分. 细胞染色强度计分如下: 细胞未染

色为0; 染色呈淡黄色为1分; 染色呈棕黄色为

2分; 染色呈棕褐色为3分. 最后以阳性细胞率

和染色强度之和进行结果判定: 0-1分为阴性, 
2-7分为阳性. 

统计学处理 所有资料采用SPSS16.0统计

软件包进行处理, PTTG1、MMP-2及MMP-9的
表达与胃癌临床病理参数的关系采用χ 2

检验, 

其相关性采用Spearman相关性分析. P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 PTTG1、MMP-2及MMP-9在胃癌中的表达

及其与临床病理参数的关系 PTTG1、MMP-2
及MMP-9的阳性染色均为棕褐色, 颗粒状, 主
要定位于胃癌细胞的细胞浆, 细胞核也有少量

的表达. 阴性对照未见棕黄色颗粒. 三者在胃癌

组织中的阳性表达率与组织学分级、临床分

期及淋巴结转移差异有统计学意义(均P <0.05), 
而与性别、年龄、肿瘤大小及组织学分型无

关(均P>0.05)(表1, 图1). 
2.2 胃癌组织中PTTG1与MMP-2及MMP-9表

达的相关性 在胃癌组织中, PTTG1的表达与

MMP-2及MMP-9的表达呈正相关(均P <0.05)
(表2). 

3  讨论

PTTG1是新发现的一种癌基因, 研究[5]表明, 
PTTG1可以启动细胞内外多种信号转导途径, 
促进多种肿瘤的发生发展及侵袭和转移. 有研

究[6]表明PTTG1在胃癌淋巴结转移中具有一定

的作用, 而且其表达与胃癌病理组织学分级、

临床分期有关. 刘振忠等[7]研究发现PTTG的表

达与胃癌的分化程度、TNM分期及有无淋巴

结转移密切相关. 但是关于PTTG1与MMP-2及
MMP-9在胃癌中的表达情况及其三者的相关

性目前尚未见报道. 
肿瘤转移的其中一个原因就是在其迁移

方向上降解细胞外基质(extracellular matrix, 
E C M), 而M M P负责降解E C M. M M P-2和
MMP-9具有降解血管基底膜的Ⅳ型胶原的作

用, 从而在肿瘤的转移中起着重要的作用 [8]. 
研究[9-14]发现, 在乳腺癌、直结肠癌、肺癌、

胶质瘤、肝癌及头颈部鳞癌等恶性肿瘤中都

有MMPs的过表达, 多种肿瘤细胞可以通过分

泌MMPs降解ECM促进恶性肿瘤的侵袭和转

移从而影响肿瘤患者的转归及预后. Sampieri
等[15]研究结果表明在多种肿瘤的发病过程中, 
MMP-2和MMP-9蛋白的表达随着肿瘤TNM分

期的增高和淋巴结转移的发生而逐渐增高. 本
课题组先前也发现在非小细胞肺癌中PTTG的

表达也与MMP-2、MMP-9的表达有密切的相

关性, 而且敲除非小细胞肺癌细胞系H1299中

图  1  PTTG1、MMP-2及MMP-9在胃癌中的阳性表达(×200). 
A: PTTG1在胃癌中的阳性表达; B: MMP-2在胃癌中的阳性

表达; C: MMP-9在胃癌中的阳性表达. PTTG1: 垂体肿瘤转

化基因1; MMP: 基质金属蛋白酶.

A

B

C

■创新盘点
胃 癌 恶 性 程 度
的 判 断 可 以 判
断胃癌患者的预
后 ,  而研究在肿
瘤侵袭和转移中
起 主 要 作 用 的
PTTG1、MMP-2
和MMP-9在胃癌
中的相关性用以
判断胃癌患者的
预后尚未见报道, 
本文可提供数据
参考.
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的PTTG可以降低细胞的MMP-2和MMP-9的
分泌[3]. 

本研究采用免疫组织化学SP法检测80例
胃癌组织中PTTG1、MMP-2及MMP-9的表

达情况并分析三者表达与胃癌临床病例参数

的关系及三者的相关性. 结果显示PTTG1、
MMP-2及MMP-9的表达均与胃癌的组织学

分级、临床分期及淋巴结转移密切相关, 而
与年龄、性别及组织学类型无关. 三者在胃

癌中的表达强度呈显著正相关 .  P T T G1、
MMP-2及MMP-9的表达在胃癌的发生发展侵

袭和转移中起着重要的作用, 均可作为判定

胃癌恶性程度, 评估其侵袭性及转移的分子

生物学指标. 
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表  1  PTTG1、MMP-2及MMP-9在胃癌组织中的表达及其与临床病理参数的关系

项目 n
PTTG1

χ2/P 值
MMP-2

χ2/P 值
MMP-9

χ2/P 值
+ - + - + -

性别 0.978/0.323   0.139/0.709   1.458/0.227

  男 58 41 17 42 16 40 18

  女 22 13   9 15   7 12 10

年龄(岁) 0.001/0.981   0.787/0.375   0.812/0.368

  ≤57 46 31 15 31 15 28 18

  >57 34 23 11 26   8 24 10

肿瘤大小(cm) 1.262/0.261   0.283/0.595   0.108/0.742

  ≤5 38 28 10 26 12 24 14

  >5 42 26 16 31 11 28 14

组织学类型 1.613/0.204   0.097/0.756   1.396/0.237

  腺癌 68 44 24 48 20 46 22

  黏液腺癌 12 10   2   9   3   6   6

分化程度 4.032/0.045   6.115/0.013

  高-中分化 37 20 17 21 16 19.092/0.000 19 18

  低分化 31 24   7 27   4 27   4

临床分期 9.875/0.002   7.486/0.006   5.087/0.024

  Ⅰ-Ⅱ期 27 12 15 14 13 13 14

  Ⅲ-Ⅳ期 53 42 11 43 10 39 14

淋巴结转移 9.497/0.002 18.262/0.000 16.938/0.000

  有 50 40 10 44   6 41   9

  无 30 14 16 13 17 11 19

PTTG1: 垂体肿瘤转化基因1; MMP: 基质金属蛋白酶.

     

表  2  PTTG1与MMP-2及MMP-9在胃癌组织中表达的相关性

PTTG1
MMP-2

r 值 P 值
MMP-9

r 值 P 值
+ - + -

+ 44 10 0.326 0.003 42 12 0.386 0.000

- 13 13 10 16

PTTG1: 垂体肿瘤转化基因1; MMP: 基质金属蛋白酶.

■应用要点
本文初步探索了
PTTG1、MMP-2、
MMP-9在胃癌组
织中表达的相关
性 ,  为临床判断
胃癌患者的预后
提供了理论和实
验基础.
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■同行评价
本文探讨PTTG1、
MMP-2及MMP-9
在胃癌组织中表
达的相关性 ,  立
体依据充分 ,  统
计方法运用正确, 
结论明确 ,  研究
结果对探索胃癌
发生、发展、转
移、预后的分子
机制有重要意义.
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