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摘要:[目的]研究 MMP-9、TIMP-1在胃癌肿瘤细胞浸润、转移过程中的调节作用,以期为临床诊治、评估预后

提供信息。[方法]选择2016年1月~2018年8月于我院接受诊治的274例原发性胃癌作为观察对象,通过免疫

组化法对患者的胃癌细胞 MMP-9及 TIMP-1表达情况进行检测,分析 MMP-9、TIMP-1和肿瘤细胞浸润、转移相

关性。[结果]MMP-9、TIMP-1阳性和患者的性别及年龄、胃癌肿瘤出现部位、胃癌肿瘤大小无显著相关性,差异

无统计学意义(P>0.05);胃癌肿瘤细胞浸润至固有肌层、浆膜层的患者 MMP-9阳性率显著高于胃癌肿瘤细胞浸

润至黏膜/黏膜下层者,差异有统计学意义(P<0.05);MMP-9阳性表达与淋巴结转移程度、TNM 分期呈正相关,

差异有统计学意义(P<0.05);但 TIMP-1阳性表达和胃癌的浸润程度及淋巴结转移程度、TNM 分期均呈负相关,

差异有统计学意义(P<0.05);胃癌患者的肿瘤组织内 MMP-9、TIMP-1表达呈4种类型,而 MMP-9表达高于

TIMP-1表达者,肿瘤细胞出现浆膜层浸润及淋巴结转移的概率显著超过 MMP-9表达低于 TIMP-1、两者表达平

衡患者,差异有统计学意义(P<0.05)。[结论]MMP-9的阳性表达和胃癌肿瘤细胞浸润、转移显示为正相关,而

TIMP-1的阳性表达和胃癌肿瘤细胞浸润、转移显示为负相关,两者与胃癌肿瘤细胞浸润、转移过程中发挥的调节

作用为 MMP-9对肿瘤细胞转移具有促进作用,但 TIMP-1对胃癌存在独立性抑制作用,即可认为 MMP-9呈阳性

表达但 TIMP-1呈阴性表达情况下,说明胃癌患者的预后欠佳。
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Abstract:[Objective]ToinvestigatetheregulationofMMP-9andTIMP-1intheprocessoftumorcell
infiltrationandmetastasisofgastriccancer,inordertoprovideinformationforclinicaldiagnosis,treat-
mentandprognosis.[Methods]274casesofpatientswithprimarygastriccancerwhoweretreatedinour
hospitalfromJanuary2016toAugust2018wereselectedasthesubjectsofthisstudy.Theexpressionof
MMP-9andTIMP-1ingastriccancercellsweredetectedbyimmunohistochemistrytoanalyzethecorrela-
tionbetweenMMP-9,TIMP-1andtumorcellinfiltrationandmetastasis.[Results]Therewasnocorrela-
tionbetweenthegender,age,tumorlocation,tumorsizeandthepositiverateofMMP-9,TIMP-1,the
differencewasnotstatisticallysignificant(P>0.05);ThepositiverateofMMP-9ingastriccancercells
infiltratingintothemuscularisandserosallayerwassignificantlyhigherthanthatingastriccancercells,

thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05);ThepositiveexpressionofMMP-9waspositively
correlatedwiththedegreeoflymphnodemetastasis,TNMstage,andthedifferencewasstatisticallysig-
nificant(P<0.05).However,thepositiveexpressionofTIMP-1wasnegativelycorrelatedwiththede-
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greeofinvasion,lymphnodemetastasis,TNMstageofgastriccancer,andthedifferencewasstatistically
significant(P<0.05);TherearefourtypesofMMP-9andTIMP-1expressionintumortissuesofpatients
withgastriccancer.AndtheexpressionofMMP-9ishigherthanTIMP-1,theincidenceofserosalinvasion
andlymphnodemetastasisintumorcellswassignificantlyhigherthanthatinpatientswithMMP-9ex-
pressionlowerthanTIMP-1expression(P<0.05).[Conclusion]ThepositiveexpressionofMMP-9was
positivelycorrelatedwithtumorcellinfiltrationandmetastasisofgastriccancer.However,thepositive
expressionofTIMP-1isnegativelycorrelatedwithtumorcellinfiltrationandmetastasisofgastriccancer.
TheregulatoryroleofbothofthemininfiltrationandmetastasisofgastriccancercellsisthatMMP-9pro-
motestumorcellmetastasis.However,TIMP-1hasanindependentinhibitoryeffectongastriccancer.It
canbeconsideredthatMMP-9ispositivelyexpressedbutTIMP-1isnegativelyexpressed,indicatingthat
theprognosisofgastriccancerpatientsispoor.

Keywords:MMP-9;TIMP-1;gastriccancer;tumorcellinfiltration;tumorcellmetastasis;regulation

　　胃癌作为危害人类生命健康的主要恶性肿瘤之

一,常见于中老年群体,发病率、病死率高,故需及早

诊断及了解胃癌病理分期、明确胃癌肿瘤细胞有无

转移。研究发现,胃癌肿瘤细胞浸润周围组织需具

备一定降解细胞外基质能力,而向远处转移需侵入

机体的血管及淋巴管[1-2]。MMP-9(基质金属蛋白

酶9)、TIMP-1(组织金属蛋白酶抑制剂1)作为细胞

外基质降解、合成调节的重要因素,其中 MMP-9的

主要功能为降解、重塑人体细胞外基质相关动态平

衡,可对基质主要成分明胶、Ⅳ型胶原及Ⅴ型胶原进

行降解,和肿瘤细胞浸润及转移功能存在相关性[3];
而 TIMP-1能和 MMP-9不断形成比例为1：1的

复合物,对其活性进行抑制,于肿瘤侵袭转移过程中

发挥负性调节作用[4]。相 关 研 究 认 为,MMP-9、

TIMP-1于肿瘤中表达具有关联,但针对其表达失

衡状况和胃癌肿瘤细胞浸润、转移相关性鲜有报道,
有待进一步研究[5]。基于此,本研究对 MMP-9、

TIMP-1在胃癌肿瘤细胞浸润、转移过程中的调节

作用进行分析,以期为临床防治及评估预后提供信

息。报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选择2016年1月~2018年8月于我院接受诊

治的274例原发性胃癌作为观察对象,其中男193
例,女81例,年龄为25~80岁,平均(60.4±7.5)
岁。纳入与排除标准:所有入选患者全部通过临床

检查及手术病理诊断明确为胃癌;全部经胃癌切除

术获得标本;术前未接受化疗、放疗等相关治疗;临
床资料完整;对所有患者的病理标本进行检测,明确

组织分型及区域淋巴结转移状况、TNM 分期;排除

伴有严重传染性疾病及血液系统疾病、凝血功能障

碍、其他恶性肿瘤者;排除妊娠期、哺乳期女性;本研

究符合院制定的伦理学相关要求,所有患者与其家

属对本研究均知情同意。

1.2　方法

1.2.1　检测方法　所有手术标本全部经常规的甲

醛进行固定,于24h内取材,再经石蜡包埋,后连续

切片,控制切片厚度为4μm,最后经苏木精-伊红染

色。而 MMP-9及 TIMP-1的免疫组化法检测则选

择SP(链霉素-生物素)免疫组化技术,对 MMP-9及

TIMP-1进行检测,所有操作全部参照说明书执行。
将已知胃癌阳性片视作阳性对照,并将PBS替代第

一抗体代表阴性对照。

1.2.2　结果判定　由2名病理医师对切片进行分

析,即于每张切片选择10个存在代表性的视野经高

倍镜观察。MMP-9、TIMP-1 的阳性结果判定标

准[6-7]:MMP-9、TIMP-1的阳性染色是于细胞膜、胞
浆内发现棕黄色颗粒沉着。参照细胞膜、胞浆免疫

组化染色程度、染色细胞比例实施评分,0分:观察

显示基本未着色,1分:着色淡,2分:着色深;0分:
着色细胞与计数细胞的百分比低于5%,1分:着色

细胞与计数细胞的百分比为5%~25%,2分:着色

细胞与计数细胞的百分比为26%~50%,3分着色

细胞与计数细胞的百分比高于50%。后将每张切

片的着色程度评分和着色细胞的百分比评分进行相

乘,获得最终评分,将0~1分视作阴性(-),将2~
3分视作阳性(+),而≥4分代表强阳性(++)。

1.3　统计学处理

经Excel建立数据库,选择SPSS20.0软件工

具包实施数据校对,计量数据应用■x±s描述,开展

t值检验;计数数据用n(%)描述,配以χ2 实施校

验,以P<0.05代表组内、组间差异有统计学意义。

2　结果

2.1　MMP-9表达和胃癌的临床病理特征相关性

经免疫组化染色检测发现 MMP-9阳性染色多

显示在肿瘤细胞,见图1,表现为异质性表达;274例
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患者的胃癌标本内显示 MMP-9阳性表达179例

(65.3%),其中37例(13.5%)呈强阳性表达。病理

特征分析:MMP-9和胃癌患者的性别及年龄、胃癌

肿瘤出现部位、胃癌肿瘤大小无显著相关性,差异无

统计学意义(P>0.05);胃癌肿瘤细胞浸润至固有

肌层、浆膜层的患者 MMP-9阳性率显著高于胃癌

肿瘤细胞浸润至黏膜/黏膜下层者,差异有统计学意

义(P<0.05);MMP-9阳性率随着胃癌患者的淋巴

结转移站次升高而逐渐增高,显示为正相关,差异有

统计学 意 义 (P <0.05);MMP-9 表 达 和 胃 癌 的

TNM 分期存在显著相关性,即 TNM 分期Ⅱ期、

Ⅲ~Ⅳ期患者的 MMP-9阳性率显著高于Ⅰ期患

者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

图1　胃癌肿瘤细胞 MMP-9的膜/浆呈强阳性染色

表1　MMP-9阳性表达和胃癌的临床病理特征相关性分析 例

病理指标
MMP-9表达水平

阴性 阳性 强阳性 阳性率/%
χ2/F P

性别 男(n=193) 63 105 25 67.4 1.187 0.276

女(n=81) 32 37 12 60.5

肿瘤部位 贲门(n=67) 15 38 14 77.6 7.194 0.066

纹状体(n=35) 11 19 5 68.6

胃窦部(n=150) 59 76 15 60.7

其他(n=22) 10 9 3 54.5

肿瘤大小/cm <5(n=133) 51 67 15 61.7 1.541 0.215

≥5(n=141) 44 75 22 68.8

组织学类型 舒适度差异化(n=117) 35 56 26 70.1 4.023 0.259

分化差异(n=105) 38 60 7 63.8

未分化(n=19) 10 8 1 47.4

黏液癌(n=33) 12 18 3 63.6

浸润深度 黏膜/黏膜下层(n=43) 25 16 2 41.9 12.462 0.002

固有肌层(n=82) 24 47 11 70.7

浆膜层(n=149) 46 79 24 69.1

淋巴结转移 无(n=105) 55 44 6 47.6 25.292 0.000

N1(n=139) 36 78 25 74.1

N2(n=30) 4 20 6 86.7

临床分期 Ⅰ期(n=97) 52 38 7 46.4 23.793 0.000

Ⅱ期(n=60) 15 39 6 75.0

Ⅲ~Ⅳ期(n=117) 28 65 24 76.1

2.2　TIMP-1阳性表达和胃癌的临床病理特征相

关性

经免疫组化法检测发现,TIMP-1于胃癌肿瘤

细胞上显示为异质性表达,见图2;274例原发性胃

癌患者的病理标本内检出85例(31.0%)TIMP-1

阳性表达,其中5例(1.8%)为强阳性表达;病例特

征分析:TIMP-1阳性和患者的性别及年龄、胃癌肿

瘤出现部位、胃癌肿瘤大小无显著相关性,差异无统

计学意义(P>0.05);TIMP-1阳性表达和肿瘤细胞

的浸润程度、淋巴结转移程度显示为负相关,即
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TIMP-1阳性表达随着肿瘤细胞的浸润程度加重、
淋巴结转移站次升高而不断减少,差异有统计学意

义(P<0.05);TIMP-1阳性表达和胃癌 TNM 分期

显示为负相关,即 TIMP-1阳性表达随着 TNM 分

期增高不断减少,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

图2　胃癌肿瘤细胞 TIMP-1的膜/浆呈强阳性染色

2.3　MMP-9、TIMP-1于胃癌肿瘤组织内共同表达

和肿瘤细胞浸润和转移相关性

MMP-9、TIMP-1于胃癌组织内表达状况如下:
即 MMP-9 呈 阳 性 表 达 但 TIMP-1 无 表 达,故

MMP-9表达高于 TIMP-1;而 MMP-9、TIMP-1均

呈阳 性 表 达,MMP-9、TIMP-1 亦 均 为 阴 性,即

MMP-9、TIMP-1表达呈平衡状态;若 MMP-9无表

达则 TIMP-1 呈 阳 性 表 达,即 MMP-9 表 达 低 于

TIMP-1;而 MMP-9表达高于 TIMP-1表达者,肿
瘤细胞出现浆膜层浸润的概率显著超过 MMP-9表

达低于 TIMP-1、两者表达平衡患者,差异有统计学

意义(P<0.05);MMP-9表达低于 TIMP-1者,出
现淋巴结转移概率显示最低,但 MMP-9表达高于

TIMP-1患者出现淋巴结转移概率显示最高,两者

表达平衡患者居中,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表2　TIMP-1阳性表达和胃癌的临床病理特征相关性分析 例

病理指标
TIMP-1表达水平

阴性 阳性 阳性率/%
χ2/F P

性别 男(n=193) 132 61 31.6 0.104 0.747

女(n=81) 57 24 29.6

年龄/岁 n=274 57.3±12.2 58.5±10.3 1.244 0.214

肿瘤部位 贲门(n=67) 42 25 37.3 1.889 0.596

纹状体(n=35) 24 11 31.4

胃窦部(n=150) 108 42 28.0

其他(n=22) 15 7 31.8

肿瘤大小/cm <5(n=133) 87 46 34.6 1.535 0.215

≥5(n=141) 102 39 27.7

组织学类型 舒适度差异化(n=117) 71 46 39.3 6.884 0.079

分化差异(n=105) 79 26 24.8

未分化(n=19) 15 4 21.1

黏液癌(n=33) 24 9 27.3

浸润深度 黏膜/黏膜下层(n=43) 25 18 41.9 7.401 0.025

固有肌层(n=82) 51 31 37.8

浆膜层(n=149) 113 36 24.2

淋巴结转移 无(n=105) 50 55 52.4 39.838 0.000

N1(n=139) 110 29 20.9

N2(n=30) 29 1 3.3

临床分期 Ⅰ期(n=97) 49 48 49.5 26.261 0.000

Ⅱ期(n=60) 43 17 28.3

Ⅲ~Ⅳ期(n=117) 97 20 17.1
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表3　MMP-9、TIMP-1表达和胃癌肿瘤细胞的

浸润和转移相关性 例(%)

MMP-9
表达

TIMP-1
表达

例数 浆膜浸润 淋巴结转移

+ - 123 79(64.2) 104(84.6)

+ + 56 24(42.9)1) 25(44.6)1)2)

- - 66 34(51.5)1) 35(53.0)1)2)

- + 29 13(44.8)1) 4(13.8)

　　 与 MMP-9(+)、TIMP-1(-)比 较,1)P <0.05;与

MMP-9(-)、TIMP-1(+)比较,2)P<0.05。

3　讨论

肿瘤细胞降解人体细胞外基质相关成分、基底

膜为肿瘤细胞发生浸润、转移的必不可少步骤[8];而

MMP-9作为基质金属蛋白酶家族重要成员之一,酶
底物特性表现广泛,能对细胞外众多基质成分进行

降解,包含基底膜关键成分:Ⅳ型胶原[9]。相关研究

发现,肿瘤细胞内 MMP-9的表达情况和肿瘤细胞

侵袭、转移能力存在相关性,如随着乳腺癌细胞分级

增加,MMP-9表达、活性不断升高[10]。本研究结果

表明,胃癌患者肿瘤细胞内 MMP-9阳性表达和年

龄大小、性别、肿瘤细胞出现部位、肿瘤大小显示无

显著相关性,但 MMP-9阳性表达和胃癌肿瘤细胞

的增殖强度及浸润程度、淋巴结转移、临床 TNM 分

期显示为正相关;提示 MMP-9高表达于胃癌发生、
进展过程中发挥重要调节作用,故 MMP-9蛋白表

达能视作临床判定胃癌肿瘤细胞浸润、转移的敏感

分子指标[11-12]。同时,本研究发现,相较于早期胃癌

患者,进展期胃癌患者的血清 MMP-9表达显示为

跳跃性增高,但进展期胃癌组间的 MMP-9阳性表

达显示无显著差异,由侧面显示 MMP-9于胃癌早

期进展过程中可能发挥重要参与作用[13]。有研究

显示,肿瘤组织内 MMP-9阳性表达、活化和患者预

后欠佳存在相关性,能视作临床评估胃癌患者预后

独立指标,但有待进一步深入研究[14]。
研究表明,于肿瘤细胞浸润、转移过程中,人体

内金属蛋白酶释放、活化非细胞外基质发生降解充

分条件,由于 MMP活性能被 TIMPs(组织金属蛋

白酶抑制剂)相关内源性物质抑制[15]。而 TIMP-1
作为 TIMPs家族首位成员,属于糖蛋白,能和活性

胶原酶及活化间质溶素、MMP-9不断形成复合物,
并对其活性进行抑制[16]。相关研究显示,选择完整

性人 TIMP-1cDNA 对人胃癌细胞系进行转染,能
使其于裸鼠体内相关成瘤性降低,提示 TIMP-1于

肿瘤细胞转移过程中发挥负性调节作用[17]。但针

对胃癌组织内 TIMP-1表达的相关报道较少,有研

究表明胃癌组织内肿瘤细胞能见 TIMP-1表达,且
随着肿瘤细胞的分期进展,TIMP阳性表达显示逐

渐降低,但无明显意义。本研究结果表明,胃癌组织

内 TIMP-1表达和患者的年龄及性别、肿瘤出现部

位、肿瘤大小显示无显著相关性,但与胃癌肿瘤细胞

的浸润及转移、临床 TNM 分期存在负相关[18]。研

究发现,TIMP-1可能存在2种活性,包括金属蛋白

酶抑制剂相关活性、生长因子活性,而由本研究发现

于胃癌进展期间,TIMP-1活性主要呈金属蛋白酶

抑制剂活性,于阻断肿瘤细胞浸润、转移过程中发挥

一定作用,能为临床生物治疗、基因治疗肿瘤提供新

选择[29]。
综上所述,MMP-9、TIMP-1于人体内形成的基

质合成、降解平衡,因恶性肿瘤中伴有一些因素导致

MMP表达过量、表达程度高于 TIMP情况下,此平

衡出现变化,造成基质降解,促进肿瘤细胞浸润、转
移,MMP-9呈阳性表达但 TIMP-1呈阴性表达情况

下,胃癌患者的预后欠佳。
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