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ＭＭＰ唱９ 和 ＣＯＸ唱２ 蛋白的表达对胰腺癌预后的影响
贾富鑫　刘江伟　张东　李鹏　李建英　冯玉玲　冯德元

　　【摘要】　目的　探讨 ＭＭＰ唱９ 和 ＣＯＸ唱２ 蛋白在胰腺癌组织中的表达及其对患者预后的影响。
方法　应用免疫组化二步法检测 ６３例手术切除的原发性胰腺癌组织中ＭＭＰ唱９和 ＣＯＸ唱２蛋白的表达
情况，分析ＭＭＰ唱９、ＣＯＸ唱２的阳性表达与患者预后的关系。 结果　（１）ＭＭＰ唱９和 ＣＯＸ唱２蛋白的阳性表
达率分别为 ６８畅３％和 ７３％，ＭＭＰ唱９和 ＣＯＸ唱２ 蛋白的表达之间有明显相关性（P ＝０畅０００，r ＝０畅４３０）。
（２）Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ法描绘生存曲线分析表明，ＭＭＰ唱９蛋白阳性组患者中位生存时间（９ 个月）明显较阴
性组（１８个月）短，差异有统计学意义（P＝０畅０００）；ＣＯＸ唱２蛋白阳性组患者中位生存时间（１０ 个月）明
显较阴性组（３６个月）短，亦有统计学差异（P ＝０畅０００）。 ＭＭＰ唱９ 阴性／ＣＯＸ唱２ 阴性组患者（９ 例）１ 年
累计生存率（９２畅３％）明显高于其他组。 （３）Ｃｏｘ比例风险模型（χ２ ＝５４畅１２２， P ＝０畅０００）多因素分析
表明：分化程度（P ＝０畅０００）、淋巴结转移（P＝０畅０００）、ＭＭＰ唱９过表达（P ＝０畅０００）及 ＣＯＸ唱２ 过表达（P
＝０畅０２４）为影响胰腺癌预后的独立因素。 结论　胰腺癌组织中存在 ＭＭＰ唱９、ＣＯＸ唱２ 的高表达，且两
者之间的表达强度具有等级相关性，其高表达提示患者预后不良。 联合检测 ＭＭＰ唱９、ＣＯＸ唱２ 表达可
作为预测胰腺癌发生转移的危险性及患者预后情况。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ唱９ ａｎｄ ＣＯＸ唱２ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ａｎｄ
ｉｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Methods　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＭＭＰ唱９ ａｎｄ ＣＯＸ唱２ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｉｎ ６３ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＰＶ ｍｅｔｈｏｄｓ ，Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ．Results　（１） Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ
ＭＭＰ唱９ ａｎｄ ＣＯＸ唱２ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ６８畅３％ ａｎｄ ７３％ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＭＭＰ唱９ ａｎｄ ＣＯＸ唱２ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ （P ＝０畅０００，r ＝
０畅４３０）．（２）Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ （９ ｍｏｎｔｈｓ） ｏｆ ６３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＭＭＰ唱９（ ＋） ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ （１８ ｍｏｎｔｈｓ） ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＭＰ唱９
（ －）（Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ ｔｅｓｔ，χ２ ＝３２畅７００，P ＝０畅０００）．Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ（１０ ｍｏｎｔｈｓ） ｏｆ ６３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＸ唱２
（ ＋） ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ （３６ ｍｏｎｔｈｓ） ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＸ唱２（ －）（Ｌｏｇ唱
ｒａｎｋ ｔｅｓｔ，χ２ ＝２１畅９６４，P ＝０畅０００）．１唱ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ（９２畅３％） ｏｆ ９ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ ＭＭＰ唱９（ －）／ＣＯＸ唱２（ －）
ｃａｓｅｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｃａｓｅｓ ．（３） Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ：Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ （P ＝０畅０００）， ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ （P ＝０畅０００），ＭＭＰ唱９ （ ＋） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
（P ＝０畅０００） ａｎｄ ＣＯＸ唱２ （ ＋） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ ＝０畅０２４ ） ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ．Conclusions　 Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＭＭＰ唱９ ａｎｄ ＣＯＸ唱２ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ，ＭＭＰ唱９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＣＯＸ唱２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ唱９ａｎｄ ＣＯＸ唱２ ｍａｙｂｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ．Ｔｈｅｙ
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Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；　Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　胰腺癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一，早期诊断困难，手术切除率低，预后极差，因此对胰腺癌的治
疗面临着巨大的挑战。 恶性肿瘤治疗失败的主要原因是局部复发和远处转移，而侵袭转移成为影响胰腺癌
患者生存期的决定因素。 基质金属蛋白酶唱９（ＭＭＰ唱９）是一类与肿瘤发生、侵袭和转移密切相关的蛋白水解
酶［１］ 。 研究表明 ＭＭＰ唱９ 在多种肿瘤组织中过表达［２唱３］ 。 环氧化酶唱２（ＣＯＸ唱２）能诱导基质金属蛋白酶产生降
解细胞外基质的蛋白酶类，以增强肿瘤细胞的侵袭力［４］ 。 本研究通过检测胰腺癌组织中 ＭＭＰ唱９、ＣＯＸ唱２ 的
表达，分析胰腺癌组织中 ＭＭＰ唱９、ＣＯＸ唱２的相关性，进而探讨二者在胰腺癌组织侵袭转移中的作用及对患者
预后的影响。

资料与方法

１畅一般资料：采用兰州军区乌鲁木齐总医院病理科 ２０００ 年 １月 １日至 ２００７ 年１２ 月 １日胰腺癌根治术
后存档蜡块 ６３例，均经组织病理学诊断为原发性胰腺导管腺癌。 其中男 ３９ 例，女 ２４ 例，年龄 ２８ ～７９ 岁，平
均 ６１畅１ 岁，中位年龄 ６５ 岁。 胰头癌 ３８ 例，胰体尾癌 ２５ 例。 所有病例术前均未行放疗、化疗，无其他肿瘤
史，临床及病理资料完整。 采用电话或信函方式对 ６３ 例患者进行了随访，随访时间 ３年，在此期间死于胰腺
癌相关疾病者为完全数据，生存和失访病例按截尾数据处理。 生存时间按月计算，以手术日至末次随访所
得的截尾时间为准。 失访 ７例，其中有 ２例术后 ３个月内意外死亡计入失访，失访率 １１畅１％。

２畅主要试剂及方法：兔抗人ＭＭＰ唱９多克隆抗体（ＺＡ唱０３３６），兔抗人 ＣＯＸ唱２单克隆抗体（ＺＡ唱０５１５），均为
浓缩液， ＭＭＰ唱９工作浓度为 １∶５０，ＣＯＸ唱２工作浓度为 １∶１５，免疫组化染色试剂盒（ＰＶ唱９０００）， ＤＡＢ 显色液，
以上均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。 所有标本均经 １０％甲醛固定，常规石蜡包埋，连续 ４ μｍ厚度
常规切片。 除作常规 ＨＥ染色外，余做免疫组化染色。 步骤严格按照 ＰＶ试剂盒的说明进行。 以 ＰＢＳ 代替
一抗作阴性对照，用随试剂所附已知阳性对照片作阳性对照。

３畅结果判定：由两位病理科医师在未知患者临床资料的情况下，独立观察每张切片，每例切片在 ４００ 倍
镜下随机选取 ５个视野进行，胰腺癌细胞中 ＭＭＰ唱９ 和 ＣＯＸ唱２蛋白的阳性反应物质均呈棕黄色或棕褐色，阳
性表达主要定位于细胞质和（或）细胞膜，以切片中染色细胞占细胞总数的 １０％以下为阴性，大于 １０％为
阳性

［５］ 。
４畅统计学处理：所有数据均通过 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件进行分析。 ＭＭＰ唱９、ＣＯＸ唱２与临床病理因素关系的

评估采用χ２
检验。 ＭＭＰ唱９与 ＣＯＸ唱２表达的相关性分析应用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关。 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ法描绘生存曲线

和 Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ 检验。 Ｃｏｘ 比例风险回归模型筛选影响患者预后的独立因素。 P ＜０畅０５ 表示差异有统计学
意义。

结　　果

１畅胰腺癌组织中ＭＭＰ唱９和 ＣＯＸ唱２蛋白的表达情况：６３ 例中有４３ 例ＭＭＰ唱９蛋白和４６例 ＣＯＸ唱２ 蛋白呈
阳性表达，阳性率分别为 ６８畅３％和 ７３％，见图 １；ＭＭＰ唱９ 和 ＣＯＸ唱２ 蛋白在胰腺癌中的表达呈正相关（P ＝
０畅０００，r ＝０畅４３０），见表 １。
　　２畅胰腺癌组织中 ＭＭＰ唱９和 ＣＯＸ唱２的表达相关性及其与临床病理指标的关系：二者的表达与肿瘤大小、
分化程度、临床分期、远处转移及淋巴结转移均有相关性（P ＜０畅０５），见表 ２。

３畅ＭＭＰ唱９和 ＣＯＸ唱２ 蛋白的表达与患者生存期的关系：６３ 例胰腺癌患者的中位生存时间为 １１ 个月，１
年累计生存率为 ３９畅３％。 ＭＭＰ唱９ 阳性表达患者 １ 年累计生存率为 １３畅２％，中位生存时间为 ９畅００ 个月，
ＭＭＰ唱９阴性表达患者 １年累计生存率为 ９４畅４％，中位生存时间 １８畅００ 个月，见图 ２Ａ。 ＣＯＸ唱２阳性表达患者
１年累计生存率为 ２６畅７％，中位生存时间为 １０畅００ 个月，ＣＯＸ唱２ 阴性患者 １ 年累计生存率为 ９０畅９％，中位生
存时间 ３６畅００ 个月，见图 ２Ｂ。 ＭＭＰ唱９阴性／ＣＯＸ唱２ 阴性组患者（９例）１ 年累计生存率（９２畅３％）明显高于其
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表 1　胰腺癌中 ＭＭＰ唱９与 ＣＯＸ唱２蛋白表达的关系（例）

ＭＭＰ唱９ @ＣＯＸ唱２ 趑
－ ＋

r值 P 值

－ １１ n９ 种０   畅４３０ ０ ��畅０００

＋ ６ Z３７ 觋

他组。 生存曲线结果表明： ＭＭＰ唱９ 阴性组胰腺癌患者的生存状况也明显好于阳性组患者，差异有统计学意
义 （Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ 检验，χ２ ＝３２畅７０， P ＝０畅０００）；ＣＯＸ唱２ 阴性组胰腺癌患者的预后明显好于阳性组患者，差异有
统计学意义 （Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ 检验，χ２ ＝２１畅９６４，P ＝０畅０００），即 ＭＭＰ唱９及 ＣＯＸ唱２ 蛋白的过表达与患者生存期的长
短均呈负相关。 Ｃｏｘ 比例风险模型（χ２ ＝５４畅１２２， P ＝０畅０００）多因素分析表明：分化程度（P ＝０畅０００）、淋巴结
转移（P ＝０畅０００）、ＭＭＰ唱９过表达（P ＝０畅０００）及 ＣＯＸ唱２ 过表达（P ＝０畅０２４）为影响胰腺癌预后的独立因素，
见表 ３。

讨　　论

肿瘤的浸润和转移是肿瘤细胞与肿瘤基质共同参与的结果，其中细胞外基质（ＥＣＭ）的降解是肿瘤细胞
突破基质屏障，向周围组织浸润及远处转移的生化基础，在肿瘤的侵袭、转移过程中起重要作用。 ＭＭＰ唱９ 又
名明胶酶唱Ｂ，是 ＭＭＰｓ家族成员之一，其可降解、破坏靠近肿瘤表面的基质和基膜，使肿瘤细胞沿着缺失的基
膜向周围组织侵袭，并促进肿瘤血管形成，促进肿瘤侵袭和转移。 另外，具有转移倾向的癌细胞可自身分泌
或诱导其他细胞分泌大量的 ＭＭＰ唱９［６］ ，使基底膜的完整性遭到破坏，促进肿瘤转移的发生。 同时，ＭＭＰ唱９ 高
表达的肿瘤细胞在侵袭、转移过程中突破各种屏障的能力较强［７］ 。 ＭＭＰ唱９ 在体外实验研究也表明，其可以
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表 2　ＭＭＰ唱９和 ＣＯＸ唱２的表达与胰腺癌临床病理因素的关系
临床病理因素 例数

ＭＭＰ唱９ 阳性
例数 ％ χ２ 值 P值

ＣＯＸ唱２ 阳性
例数 ％ χ２ 值 P 值

性别 男 ３９ 0２７ 　６９ <<畅２ ０ 妹妹畅０４５ ０ 唵唵畅８３２ ２８ 种７１ qq畅８ ０ ��畅０７７ ０ 乙乙畅７８１

女 ２４ 0１６ 　６６ <<畅７ １８ 种７５ qq畅０

年龄 ＜６０ 岁 ２３ 0１８ 　７８ <<畅３ １ 妹妹畅６７４ ０ 唵唵畅１９６ １８ 种７８ qq畅３ ０ ��畅５０６ ０ 乙乙畅４７７

≥６０ 岁 ４０ 0２５ 　６２ <<畅５ ２８ 种７０ qq畅０

肿瘤大小 ≤２ ｃｍ ４  ３ 崓７５ <<畅０ ８ 妹妹畅５２９ ０ 唵唵畅０１４ ４ 侣１００ �８ ��畅６９０ ０ 乙乙畅０１３

２ ～４ ｃｍ ４１ 0２３ 　５６ <<畅１ ２５ 种６１ qq畅０

＞４ ｃｍ １８ 0１７ 　９４ <<畅４ １７ 种９４ qq畅４

肿瘤部位 胰头部 ３８ 0２７ 　７１ <<畅１ ０ 妹妹畅３４６ ０ 唵唵畅５５６ ２６ 种６８ qq畅４ １ ��畅０２６ ０ 乙乙畅３１１

体尾部 ２５ 0１６ 　６４ <<畅０ ２０ 种８０ qq畅０

分化程度 高分化 ２４ 0１４ 　５８ <<畅３ ６ 妹妹畅４６９ ０ 唵唵畅０３９ １１ 种４５ qq畅８ １４ ��畅７６０ ０ 乙乙畅００１

中分化 ２３ 0１４ 　６０ <<畅９ ２０ 种８７ qq畅０

低分化 １６ 0１５ 　９３ <<畅８ １５ 种９３ qq畅８

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ８  ４ 崓５０ <<畅０ １５ 妹妹畅７９１ ０ 唵唵畅００１ ５ 侣６２ qq畅５ ９ ��畅６８７ ０ 乙乙畅０２１

Ⅱ １５ 0５ 崓３３ <<畅３ ７ 侣４６ qq畅７

Ⅲ ２４ 0１９ 　７９ <<畅２ １９ 种７９ qq畅２

Ⅳ １６ 0１５ 　９３ <<畅８ １５ 种９３ qq畅８

远处转移 有 １６ 0１５ 　９３ <<畅８ ６ 妹妹畅４３４ ０ 唵唵畅０１１ １５ 种９３ qq畅８ ４ ��畅６８０ ０ 乙乙畅０３１

无 ４７ 0２８ 　５９ <<畅６ ３１ 种６６ qq畅０

淋巴转移 有 ３７ 0３０ 　８１ <<畅１ ６ 妹妹畅８０８ ０ 唵唵畅００９ ３１ 种８３ qq畅８ ５ ��畅２７６ ０ 乙乙畅０２２

无 ２６ 0１３ 　５０ <<畅０ １５ 种５７ qq畅７

表 3　胰腺癌预后相关因素的 Ｃｏｘ回归多因素分析
相关因素 B SE Wald df P 值 Exp（B） ９５％ CI ｆｏｒ Exp（B）

ＭＭＰ唱９  －１ 槝槝畅６７３ ０ 剟剟畅４５４ １３ ��畅５９３ １ �０ 妹妹畅０００ ０ 刎刎畅１８８ ０ 靠靠畅０７７ ～０ 儋畅４５７

ＣＯＸ唱２  －１ 槝槝畅１９７ ０ 剟剟畅５３０ ５ ��畅１０６ １ �０ 妹妹畅０２４ ０ 刎刎畅３０２ ０ 靠靠畅１０７ ～０ 儋畅８５３

分化程度 １ 槝槝畅０７４ ０ 剟剟畅２８５ １４ ��畅１７４ １ �０ 妹妹畅０００ ２ 刎刎畅９２６ １ 靠靠畅６７３ ～５ 儋畅１１８

淋巴结转移 ０ 槝槝畅５７１ ０ 剟剟畅１６３ １２ ��畅２６１ １ �０ 妹妹畅０００ １ 刎刎畅７７１ １ 靠靠畅２８６ ～２ 儋畅４３８

决定多种肿瘤细胞的浸润、转移潜能。 高水平的 ＭＭＰ唱９已经被证实代表了快速增殖和低分化胰腺癌高侵袭
性的临床特征

［８唱９］ ，几种胰腺癌细胞株中均报道 ＭＭＰｓ的激活与肿瘤侵袭力有关［１０唱１２］ 。 本组 ６３ 例胰腺癌组
织中 ＭＭＰ唱９阳性表达率为 ６８畅３％，ＭＭＰ唱９阳性表达与肿瘤大小、分化程度、临床分期、远处转移及淋巴结转
移关系密切，表明 ＭＭＰ唱９在胰腺癌的进展中起一定作用，其过表达有助于肿瘤细胞侵袭转移，同时也说明胰
腺癌的转移主要与其生物学特征有关。
大量研究表明，ＭＭＰ唱９ 在许多恶性肿瘤表达增高，与肿瘤转移和患者预后有密切关系［１３唱１５］ 。 Ｒｏｌｌｉｎ

等
［１６］
研究证明 ＭＭＰ唱９、ＭＭＰ唱２与肺癌的浸润、转移、预后相关，其表达高者易发生转移，预后差。 本组 ６３ 例

胰腺癌患者生存分析表明，ＭＭＰ唱９表达阳性的胰腺癌患者的生存率明显低于ＭＭＰ唱９阴性者。 经 Ｃｏｘ风险回
归模型分析，ＭＭＰ唱９蛋白表达水平为影响胰腺癌患者预后的独立因素，说明 ＭＭＰ唱９ 与胰腺癌发生、发展及
患者生存期长短密切相关。 因此，ＭＭＰ唱９可作为预测胰腺癌预后的可靠指标。

ＣＯＸ唱２是花生四烯酸合成前列腺素（ＰＧｓ）的限速酶，其主要通过抑制细胞凋亡，抑制抗体免疫功能，促
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进肿瘤组织血管形成及增加肿瘤的侵袭能力而参与肿瘤的发生、浸润和转移。 研究认为，ＣＯＸ唱２ 可能在肿
瘤细胞穿越组织自然屏障向远处转移的过程中诱导其产生降解细胞外基质的蛋白酶类，以增强肿瘤细胞的
侵袭力。 许多研究证实，胰腺癌组织中 ＣＯＸ唱２的表达明显升高［１７唱１８］ 。
　　目前 ＭＭＰ唱９在胰腺癌中的研究报道较少，有关 ＭＭＰ唱９ 和 ＣＯＸ唱２ 二者在胰腺癌中关系的研究国内外未
见文献报道。 本研究联合检测 ＣＯＸ唱２ 及 ＭＭＰ唱９ 在胰腺癌中的表达，结果表明 ＣＯＸ唱２ 与 ＭＭＰ唱９ 显著正相
关，二者的表达与肿瘤大小、分化程度、临床分期、远处转移及淋巴结转移均有相关性，提示胰腺癌中 ＣＯＸ唱２
高表达诱导 ＭＭＰ唱９表达升高，二者共同参与肿瘤的生长、浸润、转移。 目前，已证实ＣＯＸ唱２与ＭＭＰ唱９ 在肿瘤
的发生、发展过程中具有某种内在联系。 动物实验显示，特异性的 ＣＯＸ唱２ 抑制剂 ｒｏｆｅｃｏｘｉｂ可使 ＭＭＰ唱９ 蛋白
水平明显下降，表明 ＣＯＸ唱２ 可诱导 ＭＭＰ唱９ 的产生［４］ 。 Ｃａｌｌｅｊａｓ 等［１９］发现在肝细胞中 ＣＯＸ唱２ 上调 ＭＭＰ唱２、
ＭＭＰ唱９ 表达，ＣＯＸ唱２ 在诱导肝细胞分泌有活性的 ＭＭＰｓ 中发挥了重要作用。 其可能的机制是：ＣＯＸ唱２ 的催
化产物 ＰＧＥ２通过依赖 ＰＧＥ２ 的途径诱导ＭＭＰ唱２ 和ＭＭＰ唱９ 生成［２０］ 。 Ｍａｓｕｎａｇａ 等［２１］研究发现，ＣＯＸ唱２ 可上
调 ＭＭＰｓ表达，降解细胞外基质并上调肿瘤相关血管因子的表达，促进肿瘤血管的形成而增加其侵袭和转移
活性，不利于预后。 同时，ＣＯＸ唱２可提高细胞与细胞外基质的蛋白黏附能力，激活细胞外 ＭＭＰｓ，促进细胞外
基质降解［２２］ ，从而也可促进淋巴结转移。 通过以上研究发现并结合本实验研究结果，可以推测：ＣＯＸ唱２ 与
ＭＭＰ唱９在胰腺癌的发生、增殖、远处转移中可能发挥了协同作用，共同刺激肿瘤血管形成，进而促进癌浸润
与转移；高表达的 ＣＯＸ唱２诱导 ＭＭＰ唱９表达增加以促进细胞外基质和基底膜的降解，以增强肿瘤细胞的侵袭
力，不利于预后；两者协同表达可作为血管生成与肿瘤侵袭转移的标志。
本组 ＭＭＰ唱９蛋白与 ＣＯＸ唱２蛋白共同表达 ３７ 例，通过 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ 法描绘生存曲线分析表明， ＭＭＰ唱９

及 ＣＯＸ唱２蛋白的过表达与患者生存期的长短均呈负相关。 Ｃｏｘ回归模型多因素分析结果表明，分化程度、淋
巴结转移、ＭＭＰ唱９过表达及 ＣＯＸ唱２ 过表达为影响胰腺癌预后的独立因素。 因此，检测二者蛋白表达情况可
预测胰腺癌发生转移的危险性及患者预后情况，将具有良好的应用前景。
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