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　　[摘要]　目的:分析血清基质金属蛋白酶-12(MMP-12)水平、微小 RNA-22(miR-22)mRNA 相对表达量对

胃癌患者临床病理特征的影响。方法:选取2020年2月-2021年2月收治的90例胃癌患者为研究对象。观察

患者的临床病理特征,并检测血清 MMP-12水平、miR-22mRNA 相对表达量,分析血清 MMP-12水平、miR-22
mRNA相对表达量对胃癌患者临床病理特征的影响。结果:肿瘤细胞转移及扩散患者、TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期患者

的血清 MMP-12水平高于肿瘤细胞未转移及扩散患者、TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期患者,均差异有统计学意义(P<
0.05);miR-22mRNA相对表达量低于肿瘤细胞未转移及扩散患者、TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期患者,均差异有统计学

意义(P<0.05)。回归分析结果显示,血清 MMP-12水平、miR-22mRNA 相对表达量与胃癌患者的临床病理特

征有关(P<0.05)。绘制受试者工作特征曲线,结果显示胃癌患者血清 MMP-12水平、miR-22mRNA 相对表达

量评估肿瘤细胞转移、扩散和 TNM 高分期风险的曲线下面积均>0.70,评估价值较理想,且两者联合评估的价

值最高。结论:血清 MMP-12水平、miR-22mRNA相对表达量与胃癌患者的临床病理特征具有一定的相关性。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectofserum matrixmetalloproteinase-12(MMP-12)levelandrela-
tiveexpressionofmicroRNA(miR)-22mRNAonclinicopathologicalcharacteristicsinpatientswithgastriccanc-
er.Methods:NinetypatientswithgastriccancerfromFebruary2020toFebruary2021wereprospectivelyselect-
ed.Theclinicopathologicalcharacteristicsofpatientswasobserved,theserum MMP-12levelandtherelativeex-
pressionofmiR-22mRNAofpatientsweredetected,theeffectofserum MMP-12levelandmiR-22mRNArela-
tiveexpressiononclinicopathologicalcharacteristicsinpatientswithgastriccancerwereanalyzed.Results:The
levelsofserum MMP-12inpatientswithmetastasisanddiffusionoftumorcellsandpatientswithstageⅢ-Ⅳ
werehigherthanthoseinpatientswithoutmetastasisanddiffusionoftumorcellsandpatientswithstageⅠ-Ⅱ,

therelativeexpressionofmiR-22mRNAwaslowerthanthatinpatientswithoutmetastasisanddiffusionoftumor
cellsandpatientswithstageⅠ-Ⅱ,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05);theresultsofregres-
sionanalysisshowedthattheserum MMP-12levelandrelativeexpressionofmiR-22mRNAwererelatedtothe
clinicopathologicalfeaturesofpatientswithgastriccancer(P<0.05);thereceiveroperatingcurvewasdrawn,the
areaunderthecurveoftheserum MMP-12levelandtherelativeexpressionofmiR-22mRNAingastriccancerpa-
tientsforpredictingtheriskoftumorcellmetastasis,diffusionandhighTNMstagingwere>0.70,thepredictive
valuewasideal,andthejointpredictionvaluewasthebest.Conclusion:Theserum MMP-12levelandtherelative
expressionofmiR-22mRNAarecorrelatedwiththeclinicopathologicalfeaturesofpatientswithgastriccancer.
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　　现阶段,临床对于胃癌患者的治疗方法较多,
包括放化疗、手术治疗等,均可延长患者的生存

期[1]。但部分胃癌患者在接受治疗后,仍出现复

发、肿瘤细胞转移等情况,死亡风险增加[2-3]。因

此,积极探索与胃癌临床病理特征相关的指标,或
可为后续胃癌的治疗提供新的靶点方向。基质金

属蛋白酶-12(matrix metallopeptidase-12,MMP-
12)可促进细胞外基质降解,进而促进肿瘤细胞浸

润,已被证实在恶性肿瘤的发生、发展中发挥关键

性作用[4-5]。微小 RNA(microRNA,miR)是广泛

存在于细胞内的微小 RNA,能够与靶基因的 mR-
NA相互结合并促进其降解,从而降低靶基因的表

达[6-7]。miR-22是 miR家族的亚型之一,主要存在

于细胞核内,有研究指出,miR-22在口腔癌患者中

的表达明显降低,且与肿瘤侵袭和转移密切相

关[8]。结合 MMP-12和 miR-22在肿瘤疾病中的

作用特点,本研究将重点分析血清 MMP-12、miR-
22水平对胃癌患者临床病理特征的影响,现报道

如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2020年2月-2021年2月本院收治的

90例胃癌患者为研究对象,全部患者及家属对本

研究内容知情同意,并签署知情同意书。
90例患者中,男58例,女32例;年龄53~69

岁,中位年龄61.00(57.00,65.00)岁;恶性肿瘤国

际 临 床 病 理 分 期 (tumor node metastasis,
TNM)[9]:Ⅰ期15例,Ⅱ期23例,Ⅲ期42例,Ⅳ期

10例;肿 瘤 直 径 1.5~5.3cm,中 位 直 径 3.80
(2.40,4.10)cm;肿瘤分化程度:中高分化30例,
低分化48例,未分化12例。

本研究获得我院伦理委员会批准同意(No:
20200115007)。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:① 胃癌的诊断 符 合 相 关 诊 断 标

准[10],且经影像学检查确诊;②首次发病;③TNM
分期为Ⅰ~Ⅳ期。

排除标准:①合并其他恶性肿瘤者;②既往有

上消化道手术史者;③存在全身性炎症反应、自身

免疫性疾病者;④入院前已接受过放化疗、手术等

治疗者;⑤合并血液系统疾病者;⑥近2周内使用

可影响 MMP-12和 miR水平的药物治疗者。
1.3　方法

1.3.1　临床病理特征判定方法　以手术病理结

果、影像学、穿刺活检等检查结果为准,包括肿瘤细

胞转移和扩散、分化程度(未分化、低分化、中分化

和高分化)和病理分期(TNM 分期Ⅰ~Ⅳ期)。
1.3.2　血清 MMP-12、miR-22mRNA 的检测方

法　全 部 患 者 采 集 空 腹 静 脉 血 5 mL。① 血 清

MMP-12检测:经离心机进行离心处理(2500r/min,
20min,14cm),离心后取血清待检。使用美国 Ray
Biotech公司的试剂盒,采用酶联免疫吸附试验法

测定血清 MMP-12水平。②miR-22mRNA检测:
经离 心 机 进 行 离 心 处 理 (3000r/min,10 min,
15cm),离心后取血清待检。以总 RNA 5μL为

模板,使用美国应用生物系统公司的试剂盒进行逆

转录合成互补脱氧核糖核酸(cDNA)。总反应体系

为15μL,反 应 条 件 如 下:16℃ 30 min,42℃
30min,85℃ 5min。miR-22的正向引物序列为:
5′-AAGCTGCCAGTTGAAGAACTGTA-3′,
反向引物序列为:5′-AGTTGCTAA GAT ATG
CGACAC-3′。内参基因 U6上游序列为:5′-CCC
TCC AGA GCG TTA TGT GA-3′,下 游 序 列

为:5′-GTT TCT GAA AAT TAC AGG GTC
ATTTGTG-3′。以cRNA为模板,进行实时荧光

定量PCR扩增。扩增条件:95℃2min,95℃15s,
60℃30s,35个循环。以 U6为内参照,计算 miR-
22mRNA的相对定量表达水平(ΔCt=CtmiR-22-
CtU6)。
1.4　统计学方法

采用SPSS24.0软件进行数据处理,全部计量

资料均经Shapiro-Wilk正态性检验,符合正态分布

的资料以■X±S 表示,组间用独立样本t检验;偏
态分布的数据以 M(P25,P75)表示,组间比较采用

Mann-WhitneyU 检验;采用logistic回归分析检

验血清 MMP-12水平、miR-22mRNA相对表达量

与胃癌患者临床病理特征的相关性;绘制受试者工

作特征曲线(receiveroperatorcharacteristiccurve,
ROC),检验血清 MMP-12水平、miR-22mRNA相

对表达量评估胃癌患者临床病理特征风险的价值,
以曲线下面积(areaundercurve,AUC)为评价标

准,AUC≤0.50:无评估价值;0.50<AUC<0.70:
评估价值较低;0.70<AUC<0.90:评估价值中

等;AUC>0.90:评估价值较高。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　胃癌患者临床病理特征分布情况

胃癌患者临床病理特征分布情况见表1。
2.2　不同临床病理特征的胃癌患者血清 MMP-
12、miR-22mRNA相对表达情况

肿瘤细胞转移及扩散患者、Ⅲ~Ⅳ期患者的血

清 MMP-12水平高于肿瘤细胞未转移、扩散患者

和Ⅰ~Ⅱ期患者,miR-22mRNA 相对表达量低于

肿瘤细胞未转移、扩散患者和Ⅰ~Ⅱ期患者,差异

有统计学意义(P<0.05);但不同分化程度、年龄、
肿瘤位置、脉管侵犯、肿瘤大小及胃癌分型等患者

间的血清 MMP-12、miR-22mRNA 相对表达量比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
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2.3　血清 MMP-12、miR-22mRNA 相对表达量

对胃癌患者临床病理特征影响的回归分析

将上述结果得到有意义的变量作为自变量,将
各临床病理特征作为因变量[肿瘤细胞转移、扩散

(1=有,0=无),TNM 分期(1=Ⅲ~Ⅳ期,0=Ⅰ~
Ⅱ期)],经二元及多元logistic回归分析,结果显示

血清 MMP-12水平、miR-22mRNA相对表达量与

胃癌患者临床病理特征有关(P<0.05)。见表3。

表1　90例患者临床病理特征的分布情况

临床病理特征 例数 比例/%
分化程度

　低分化 48 53.33

　中高分化 30 33.33

　未分化 12 13.33
肿瘤细胞转移、扩散

　有 55 61.11

　无 35 38.89

TNM 分期

　Ⅰ期 15 16.67

　Ⅱ期 23 25.56

　Ⅲ期 42 46.66

　Ⅳ期 10 11.11
年龄/岁

　≤60 50 55.56

　>60 40 44.44
肿瘤位置

　胃小弯和胃窦 64 71.11

　胃底 26 28.89
脉管侵犯

　有 18 20.00

　无 72 80.00
肿瘤大小/cm

　≥3 15 16.67

　<3 75 83.33
胃癌分型

　腺癌 39 43.33

　腺鳞癌 15 16.67

　鳞状细胞癌 22 24.44

　类癌 14 15.56

2.4　血清 MMP-12、miR-22mRNA 相对表达量

评估胃癌患者临床病理特征风险的效能分析

将胃癌患者血清 MMP-12水平、miR-22mR-
NA相对表达量作为检验变量,胃癌患者临床病理

特征作为状态变量[肿瘤细胞转移、扩散(1=有,
0=无),TNM 分期(1=Ⅲ~Ⅳ期,0=Ⅰ~Ⅱ期)],
绘制 ROC(图 1、2),结 果 显 示,胃 癌 患 者 血 清

MMP-12水平、miR-22mRNA 相对表达量评估肿

瘤细胞转移、扩散和 TNM 高分期风险的 AUC
均>0.70,评估价值较理想,且联合评估的价值最

好。相关参数见表4。

表2　不同临床病理特征的胃癌患者血清 MMP-12、

miR-22mRNA相对表达情况

■X±S,M(P25,P75)

临床病理特征 例数
MMP-12/

(ng·mL-1)
miR-22mRNA
相对表达量

分化程度

　低分化 48 5.41±2.18 4.59±1.63
　中高分化 30 5.37±2.15 4.67±1.65
　未分化 12 5.29±2.11 4.52±1.60
　F 0.015 0.042
　P 0.985 0.959
肿瘤细胞转移、扩散

　有 55 5.85(4.69,6.89) 2.20(1.95,2.73)

　无 35 4.51(4.03,5.90) 2.91(2.40,3.11)

　U 3.493 4.110
　P <0.001 <0.001
TNM 分期

　Ⅰ~Ⅱ期 38 4.18±1.35 5.30±1.07
　Ⅲ~Ⅳ期 52 5.42±1.07 4.15±1.19
　t 4.859 4.955
　P <0.001 <0.001
年龄/岁

　≤60 50 4.86±1.87 4.29±1.78
　>60 40 4.93±1.89 4.18±1.72
　t 0.176 0.296
　P 0.861 0.768
肿瘤位置

　胃小弯和胃窦 64 5.17±2.14 4.59±2.03
　胃底 26 5.09±2.01 4.37±1.85
　t 0.156 0.478
　P 0.876 0.634
脉管侵犯

　有 18 5.36±2.11 4.69±1.90
　无 72 5.41±2.15 4.65±1.87
　t 0.089 0.081
　P 0.930 0.936
肿瘤大小/cm
　≥3 15 5.29±2.05 4.24±1.70
　<3 75 5.22±2.03 4.18±1.67
　t 0.122 0.127
　P 0.903 0.900
胃癌分型

　腺癌 39 5.07±2.06 4.45±1.84
　腺鳞癌 15 4.89±1.94 4.33±1.72
　鳞状细胞癌 22 4.71±1.82 4.58±1.89
　类癌 14 4.93±1.99 4.29±1.78
　F 0.159 0.093
　P 0.924 0.964
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表3　血清 MMP-12、miR-22mRNA相对表达量对胃癌患者临床病理特征影响的回归分析结果

变量 β SE Waldχ2 P OR
95%CI

上限 下限

肿瘤细胞转移、扩散

　常量 2.068 1.700 1.481 0.224
　MMP-12 0.630 0.212 8.794 0.003 1.877 1.238 2.845
　miR-22mRNA相对表达量 -1.942 0.547 12.593 <0.001 0.143 0.049 0.419
Ⅲ~Ⅳ期

　常量 0.080 1.578 0.003 0.960
　MMP-12 0.850 0.243 12.218 <0.001 2.341 1.453 3.771
　miR-22mRNA相对表达量 -0.944 0.266 12.536 <0.001 0.389 0.231 0.565

图1　血清 MMP-12、miR-22mRNA相对表达量评估胃癌患者肿瘤细胞转移、扩散风险的ROC图;　图2　血清 MMP-
12、miR-22mRNA相对表达量评估胃癌患者TNM高分期风险的ROC图

表4　血清 MMP-12、miR-22mRNA相对表达量评估胃癌患者临床病理特征风险的效能分析结果

变量 AUC AUC的95%CI SE P cut-off值 特异度 灵敏度 约登指数

肿瘤细胞转移、扩散

　MMP-12 0.719 0.611~0.827 0.055 <0.0014.535ng/mL 0.514 0.818 0.332
　miR-22mRNA相对表达量 0.758 0.657~0.859 0.052 <0.001 3.005 0.571 0.855 0.426
　联合 0.804 0.714~0.894 0.046 <0.001 0.600 0.873 0.473
Ⅲ~Ⅳ期

　MMP-12 0.758 0.661~0.855 0.050 <0.0014.325ng/mL 0.538 0.816 0.354
　miR-22mRNA相对表达量 0.757 0.657~0.858 0.051 <0.001 5.505 0.519 0.842 0.361
　联合 0.816 0.759~0.919 0.041 <0.001 0.692 0.895 0.587

3　讨论

近年来,虽然手术联合放疗、化疗等治疗手段

已大幅提高了胃癌患者的生存率,但中晚期患者的

临床生存率仍不理想[11-12]。有研究指出,肿瘤临床
病理特征情况与患者预后密切相关[13]。

吴伟东等[14]的研究指出,细胞外基质和基膜

的降解在肿瘤细胞转移、浸润等过程中发挥关键性

作用。MMP家族成员具有相似的结构,主要组成

成分为Ⅳ型胶原酶,常需要Ca2+ 、Zn2+ 等金属离子

作为辅助因子,能够破坏组织学屏障,促进肿瘤侵

袭转移[15-16]。作为 MMP家族的成员之一,MMP-
12又被称为巨噬细胞弹性蛋白酶,其能够降解细

胞外基质中的大多数成分,并激活其余 MMP,从而

进一步放大、加速蛋白降解,促进肿瘤细胞转移、扩
散[17-18]。miR是在真核生物中发现的一类内源性

非编码RNA,具有调控功能,已被研究证实可调节
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肿瘤细胞的信号转导通路,参与肿瘤细胞的转移、
浸润等过程[19-20]。miR-22是 miR 家族的一个成

员,可通过调控肿瘤细胞靶基因,影响下游基因表

达,抑制肿瘤转移[21-22]。结合上述血清 MMP-12、
miR-22与肿瘤的关系,推测二者与胃癌患者临床

病理特征有关。本研究发现,不同临床病理特征的

胃癌患者血清 MMP-12水平和 miR-22mRNA 相

对表达量存在差异,初步推测血清 MMP-12 和

miR-22与胃癌患者临床病理特征存在一定的关

系,且该推测进一步经回归分析证实。分析可能的

原因如下:MMP-12可降解细胞基质及基膜,继而

释放大量的血管生成相关因子,促进大量肿瘤新生

血管生成,促使肿瘤发生浸润和转移,提高 TNM
分期;并且 MMP-12能够调节黏附性,可改变细胞

之间或细胞与细胞外基质之间的黏附作用,从而促

进肿瘤细胞生长,并能够抑制其凋亡,进一步促使

肿瘤发生浸润和转移,影响临床病理特征[23-25]。王

帅等[26]的研究也表明,胃癌患者血清 MMP-12水

平明显增高,且 MMP-12水平越高者预后越差,对
胃癌的诊断和预后判断具有一定的意义。本研究

结论与这一研究结果相一致。miR-22能够调控靶

基因表达,当其表达下调时,可促进肿瘤转移相关

基因的表达,继而促进肿瘤转移相关信号通路的活

化和肿瘤上皮间充质转化,增强肿瘤转移能力,促
进胃癌进展,影响临床病理特征[27-28]。而杨焕丽

等[29]的研究指出,胃癌患者血清 miR-22水平下

调,且其水平与肿瘤的浸润深度、淋巴结转移和

TNM 分期有关,本研究结论与其一致。CD151是

与肿瘤远处转移相关的四膜蛋白,可促进血管新生

和肿瘤细胞血道转移,与恶性肿瘤的侵袭和转移密

切相关[30-31]。2018年王珣等[32]的研究提出,miR-
22可靶向调控 CD151在胃癌细胞中的表达,当

CD151表达变化时,其下游通路蛋白水平也会变

化,并影响胃癌细胞的增殖和迁移。这可能也是

miR-22影响胃癌临床病理特征的作用机制之一。
最后,本 研 究 绘 制 ROC 图,结 果 显 示 血 清

MMP-12水平、miR-22mRNA 相对表达量评估肿

瘤细胞转移、扩散和 TNM 高分期风险的价值较理

想,且联合评估的价值最好,表明血清 MMP-12、
miR-22可用于评估胃癌患者的临床病理特征。未

来临床或可早期动态检测胃癌患者血清 MMP-12
水平和 miR-22mRNA的相对表达量,可能对早期

评估胃癌患者病情进展有一定的价值,且可为后续

治疗提供新的思路。
综上所述,血清 MMP-12、miR-22与胃癌患者

临床病理特征存在一定的相关性。但本研究仍存

在一定的局限,首先,血清 MMP-12水平和 miR-22
之间是否存在相互影响、相互作用还尚不得知,二
者也可能受其他因素影响,导致结果偏倚;其次,本

研究为观察性研究,血清 MMP-12、miR-22在胃癌

发生、发展中的具体作用机制并未完全明确,也无

有力证据证明二者水平变化会影响胃癌的发生和

发展,今后还需开展更多的研究进一步探索、分析。
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