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!摘要"!目的!研究肺癌组织中基质金属蛋白酶"RRZ+#及其抑制剂"JVRZ+#在肺癌组织中的表达情

况$以探讨 RRZ+及JVRZ+在肺癌浸润和转移中的作用%方法!用 Ẑ免疫组化技术检测 RRZK!&RRZK(&

RRZKB&RRZK!G&JVRZK!&JVRZK(在!IA例肺癌组织中的表达%结果!肺癌组织中 RRZ+&JVRZ+的阳性

表达率均显著高于正常肺组织%RRZK(与肺癌分级有密切关系$RRZKB与淋巴结转移有密切关系$JVRZK!
与肺癌分期和淋巴结转移有密切关系%肺癌组织中 RRZK(与其抑制剂JVRZK(的表达呈正相关$RRZKB
与JVRZK(的表达呈正相关%结论!RRZ+和JVRZ+在肺癌发展过程中具有重要作用$尤其是 RRZKB和

JVRZK!在肺癌的浸润转移过程中具有促进作用%

!关键词"!肺肿瘤!!基质金属蛋白酶!!组织金属蛋白酶抑制剂
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!!肿瘤侵袭和转移过程中瘤细胞侵袭转移的能力与
其诱导产生蛋白酶降解细胞外基质"0N4/*,0..-.*/=*K
4/6N$%PR#和基底膜的能力密切相关%基质金属蛋
白酶"=*4/6N=04*..3?/34061*+0+$RRZ+#就是其中最
为重要的一组蛋白酶$它几乎能降解%PR 中的各种
蛋白成分$破坏肿瘤细胞侵袭的组织学屏障$从而促进
肿瘤的侵袭和转移%组织金属蛋白酶抑制剂"46++-0

本研究受天津市自然科学基金"BDG"ID!!!#资助

作者单位)GIIIEI!天津医科大学病理教研室"通讯作者)王新允#

6156:643/+39=*4/6N=04*..3?/34061*+0+$JVRZ+#是一
组能特异性抑制 RRZ+活性的低分子蛋白质$是体内

RRZ+活性调节的重要机制%正常情况下$RRZ+和

JVRZ+相互作用$使 %PR 处于动态平衡中$RRZ+
活性增强或JVRZ+活性降低都会破坏%PR 的动态
平衡$促进肿瘤的侵袭和转移%鉴于此$本研究选择了

RRZK!&RRZK(&RRZKB 及 RRZK!G 四种不同的

RRZ+及其抑制剂JVRZK!&JVRZK(作为研究指标$
以探讨 RRZ+及其抑制剂在肺癌侵袭和转移中的可
能机制%
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.!材料与方法

.H.!研究对象!收集天津医科大学总医院!第二附属
医院病理科!BBA’!BBB年手术切除的肺癌石蜡包埋
标本!IA例"所有患者术前均未行放!化疗#其中男性

E(例#女性G(例$年龄(E’EB岁#平均#EHE"岁"按

!BBB年世界卫生组织%cLY&肺及胸膜肿瘤组织学类
型修订方案#并参考’外科诊断病理学(对全部资料进
行统一命名和分类"对照组取自同期正常肺组织#例
%包括(例手术切除正常肺组织和G例尸检正常肺组
织&"

.HE!方法!全部标本均经!IF福尔马林固定#常规
石蜡包埋##&=连续切片#DIX烤箱G5#装盒备用#常
规 L%染色"
免疫组化染色)采用 Ẑ免疫组化技术#RRZK!!

RRZK(!RRZKB!RRZK!G!JVRZK!!JVRZK(单克隆
抗体及 Ẑ试剂均购自武汉博士德生物技术有限公
司#按说明书要求做热修复处理"用已知阳性的胃癌
组织切片作阳性对照#用Z[̂ 代替一抗作空白对照"

@̂[PKÛ 双标免疫组织化学染色)用以显示组织
和细胞中抗原分布"试剂盒中含有正常血清!生物素
化二抗!链霉亲和素K生物素化过氧化物酶复合物
%̂@[P&" @̂[PK@Z用[PVZ*C[J显色#呈紫蓝色$

@̂[PKZYU用@%P显色#呈鲜红色"两者反差强烈"

Ẑ免疫组化方法略" @̂[PKÛ 双标免疫组织化
学方法如下)标本经二甲苯脱脂!梯度酒精透明!血清
封闭后滴加第一个抗原的一抗!二抗#再滴加 @̂[PK
@Z#之后滴加双标阻断液#并再一次血清封闭#滴加另
一个抗原的一抗!二抗#再滴加 @̂[PKZYU#之后滴加

[PVZ*C[J显色"I=61左右#再滴加 @%P第二次显
色!I’GI=61"蒸馏水洗涤后干燥#树胶封片"

.HF!结果判断!金属蛋白酶及其抑制剂均定位在细
胞浆和细胞膜%图!!(&#且各阳性物质主要分布于肿
瘤细胞#高倍镜下取A个不同视野各计数!II个细胞#
按阳性肿瘤细胞占全部肿瘤细胞的比例分为)无阳性
瘤细胞或阳性瘤细胞数%!IF为%g&#阳性细胞占

!IF’AIF为%T&#阳性细胞占A!F’EIF为%/&#
阳性细胞$EIF为%0&"%T&为弱阳性#%/’0&为
强阳性"

.HG!统计学处理!RRZ+及 JVRZ+在各组中的表
达及其与临床病理特征关系的比较#采用行a列表进
行!

( 检验或’6+50/确切概率计算$各指标间的相关
关系采用 ?̂0*/=*1等级相关分析及偏相关关系"

图.!肺中分化腺癌#RRZK!蛋白呈棕色阳性颗粒#胞浆和胞膜着色!

Ẑ法aAII

-)7.!V==-1356+43,50=6,*.+4*6161739RRZK(?/340618*+.3,*40261

,<43?.*+=*12,0..=0=:/*1039?-.=31*/<*2013,*/,613=*8645

=320/*4026990/0146*4631! Ẑ=04532aAII

图E!肺低分化鳞癌#JVRZK(蛋白呈棕色阳性颗粒#胞浆和胞膜着色

! Ẑ法aAII

-)7E!V==-1356+43,50=6,*.+4*6161739JVRZK(?/340618*+.3,*40261

,<43?.*+=*12,0..=0=:/*1039?-.=31*/<+_-*=3-+,0..,*/,6K

13=*8645?33/26990/0146*4631! Ẑ=04532aAII

E!结果

EH.!肺癌组织及正常组织中 RRZ+的表达!正常组
织中 RRZK!!RRZK!G的阳性率为I#RRZK(阳性率
为AIF#RRZKB阳性率为(IF#均为弱阳性%T&"肺
癌组织中 RRZ+的表达见表!"

表.!肺癌组织中 RRZ+的表达

L’2.!RRZ+0N?/0++63161.-17,*1,0/46++-0+
U07/00 RRZK!%F& RRZK(%F& RRZKB%F&RRZK!G%F&

g !B%!DHG& (A%(GH!& ("%(#HI& AD%A"H(&

T (!%(IH(& !A%!GH#& G!%(BHD& (B%(EHB&

/ G!%(BHD& (G%((H!& (A%(GH!& !B%!DHG&

0 GG%G!HE& AG%A!HG& (G%((H!& D%EHE&

Z3+646)0
/*40%F&

D!HE E"HB E#HI #GHD
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!!从表!可以看出!肺癌组织中金属蛋白酶 RRZK!
的阳性率最高!其次为 RRZK(和 RRZKB!三者均明
显高于 RRZK!G 的表达"NfIHIA#!但 RRZK!$

RRZK(及 RRZKB 三者之间无显著性差异"N$
IHI##%另外!在肺癌组织中!A种 RRZ的阳性率均
显著高于正常肺组织!且部分组织呈强阳性表达%

EHE!肺癌组织及正常肺组织中 JVRZ+的表达情况
"表(#!从表(可见!正常组织亦表达JVRZK!!但肺
癌组织中JVRZK!的阳性率明显升高"NfIHII#!部
分组织呈强阳性表达&肺癌组织中JVRZK(的阳性率
明显升高!与正常肺组织比有显著性差异"NfIHIA#!
且部分组织呈强阳性表达&肺癌组织中JVRZK!的阳
性率"DIHDF#有高于 JVRZK(""EHGF#的趋势!但两
者之间无显著性差异"NfIHI#A#%

EHF!不同分期肺癌中各指标的表达情况"表G#!经
统计学分析!不同分期肺癌中仅JVRZK!的阳性表达
率有显著性差异!随病理分期的增加而明显增加"N%
IHI##%

表E!JVRZK!$JVRZK(在肺癌组织及正常组织中的表达
L’2E!%N?/0++631+39JVRZK!*12JVRZK(61.-17,*1,0/

46++-0+*1213/=*.?-.=31*/<46++-0+

U07/00
JVRZK!"F#

O-17,*1,0/ C3/=*.
JVRZK("F#

O-17,*1,0/ C3/=*.
g (I"!BH(# A"DIHI# GA"G(HE# A"DIHI#

T G#"GGHE# !"(IHI# (G"((H!# !"(IHI#

/ G#"GGHE# I"IHI# (D"("HB# I"IHI#

0 !A"!GH## I"IHI# !B"!DHG# I"IHI#

Z3+646)0
/*40"F#

DIHD (IHI "EHG (IHI

EHG!不同分级肺癌中各指标的表达"表A#!全组腺
癌和鳞癌共计"E例!由表A可知!仅 RRZK(与肺癌
分级有密切关系!随分化程度的降低!RRZK(的阳性
率升高"N%IHI##%另外!JVRZK(阳性率也随分化程
度的降低有下降趋势!但没有显著性差异%

EH0!淋巴结转移与各指标间的关系"表##!在各指
标中!仅 RRZKB$JVRZK!与淋巴结转移有密切关系
"N%IHI##!在有淋巴结转移的标本中 RRZKB及

JVRZK!阳性表达率升高%

表F!不同分期肺癌中各指标的表达情况
L’2F!%N?/0++631+39RRZ+*12JVRZ+6126990/014+4*70+39.-17,*1,0/

4̂*70 & RRZK!"F# RRZK("F# RRZKB"F# RRZK!G"F# JVRZK!"F# JVRZK("F#

# GD G!"D!H"# GI"EDHB# (D"EGHE# (#""#HD# (E"E!H!# GI"EDHB#

8 GE GI"D!H!# GI"D!H!# (B"EDHA# !#"AIH## G!"DGHD# (#""EH"#

" !" !A"DEH## !!""DHD# !G"D!H(# !I""(H## !A"DEH## !I""(H##

0 !G !I"E"HB# B""BH(# D""!H## ""A"H(# !("B(HG# #"GDH##

J34*. !IA D#"D!HE# DI"E"HB# ED"E#HI# #""#GHD# DA"DIHD# EI""EHG#

N)*.-0 $IHI# $IHI# $IHI# $IHI# %IHI# $IHI#

表G!不同分级肺癌中各指标的表达情况
L’2G!%N?/0++631+39RRZ+*12JVRZ+6126990/01426990/0146*46317/*20+39.-17,*1,0/

&/*20 & RRZK!"F# RRZK("F# RRZKB"F# RRZK!G"F# JVRZK!"F# JVRZK("F#

# !I B"BIHI# E"EIHI# B"BIHI# #"#IHI# B"BIHI# """IHI#

8 GD GA"DBH## G("DAH(# GE"BEHA# (E"E!H!# G#"B(H!# GI"EDHB#

" !B !B"!IIHI# !B"!IIHI# !D"BAHE# !I"#(H"# !B"!IIHI# !B"!IIHI#

J34*. "E "("B(H## #D"D"H"# "A"B#H## A(""(HE# "G"BAHI# ##"D(H!#

N)*.-0 IH!I! IHIA# IHG(! IH"A# IH!D# IHG#"

表0!各指标阳性率与淋巴结转移的关系
L’20!>0.*4631+56?:0480010N?/0++631+39RRZ+*12JVRZ+*12.<=?5*46,=04*+4*+6+

O<=?51320+4*4-+ & RRZK!"F# RRZK("F# RRZKB"F# RRZK!G"F# JVRZK!"F# JVRZK("F#

R04*+4*+6+ #I AG"D"HI# GB"EDHI# AG"D"HI# (B"#DHI# A""B(HI# GI""IHI#

C31K=04*+4*+6+ #A A("EEHD# A!"E#HB# G#""AHD# (E"#IHI# GD"EIHA# AI"EAH!#

J34*. !IA D#"D!HE# DI"E"HB# ED"E#HI# #""#GHD# DA"DIHD# EI""EHG#

N)*.-0 IHG!D IHD(I IHI!A IHAGD IHII" IH!AE

EH/!肺癌组织中各检测指标之间的相关性"表"#!
经 ?̂0*/=*1相关分析’RRZK(与JVRZK(呈正相关
"A7fIHG!I!NfIHI!!#&RRZK(与 RRZK!呈正相

关"A7fIH(EE!NfIHI(G#&RRZKB与 JVRZK(呈正
相关"A7fIHGGI!NfIHII"#&JVRZK!与JVRZK(呈
正相关"A7fIHGBE!NfIHII!#%
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表/!肺癌组织中各检测指标之间的相关性

L’2/!P3//0.*463139RRZ+*12JVRZ+0N?/0++631+8645

0*,53450/61.-17,*1,0/46++-0+

V120N
P3//0.*4631,30996,6014!A7"

RRZK! RRZK( RRZKB RRZK!GJVRZK! JVRZK(
RRZK! !HIII IH(EE IH((" IH(!I IH((! IH(IA
RRZK( IH(EE !HIII IH!A# IHI"G IH!AE IHG!I
RRZKB IH((" IH!A# !HIII IHIAB IH(G" IHGGI
RRZK!G IH(!I IHI"G IHIAB !HIII IH!AB IH!IE
JVRZK! IH((! IH!AE IH(G" IH!AB !HIII IHGBE
JVRZK( IH(IA IHG!I IHGGI IH!IE IHGBE !HIII

F!讨论

我们的研究发现#RRZ+在肺癌中的表达明显增
强#而且还可以看到 RRZ+阳性物质在胶原纤维聚集
的现象#提示 RRZ+可以通过降解%PR 中的基质成
分#促进肿瘤侵袭和转移$本研究采用免疫组化法观
察 RRZ+和JVRZ+在肺癌组织中的表达变化#结果
显示 RRZ+和JVRZ+在肺癌组织中均比正常对照显
著增高%肺癌中 RRZK(与其抑制剂 JVRZK(的表达
呈正相关#RRZKB 与 JVRZK( 的表达呈正相关%

RRZKB&JVRZ!的阳性表达率与肺癌淋巴结转移有
密切关系%不同分期肺癌中仅JVRZK!的表达有明显
差异#随病理分期的增加而明显增加%RRZK(与肺癌
分级有密切关系#随分化程度的降低#RRZK(的阳性
率升高$
研究发现#RRZ+在肿瘤侵袭和转移中的作用与

其对%PR 的水解作用相关$%PR 是组成间质和上
皮’血管基质的不溶性结构成分#而 [R 是特化的

%PR#它不仅起着分割作用#还藉9型胶原与基质中
的微纤维直接连结#保持组织间的相互作用$0型胶
原是[R的主要支架$研究表明#0型胶原的降解意
味着肿瘤的浸润和转移#而研究发现#0型胶原酶
!RRZK(&RRZKB"在降解基底膜中具有重要作用$
研究发现#0型胶原酶在各种肿瘤中均为高表达#与之
相应的各种肿瘤组织内的基底膜亦表现出不同程度的

断裂&片段缺失以至消失#而且基底膜破坏与0型胶原
酶的高表达呈正相关(!)$已在多种肿瘤中发现0型胶

原酶的高表达与肿瘤的浸润&转移能力相关(()$大量
的研究发现#肺癌组织中RRZK(&RRZKB的阳性表达
率明显升高$赵仲生等(G)的研究发现#非小细胞肺癌
组织中 RRZK(!EEHAF"和 RRZKB!DIH"F"的阳性率
均高于癌旁异型增生组织和正常肺组织#且 RRZK(
的阳性率随肺癌JCR 分期的增加而增加#有淋巴结
转移者 RRZK(和 RRZKB的阳性率高于无淋巴结转
移者$我们对肺癌组织的研究也表明#肺癌中明胶酶

RRZK(!E"HBF"&RRZKB!E#HIF"的表达率显著升
高#且 RRZK(的表达与肺癌的分化程度有密切关系#
而 RRZKB的表达升高与肺癌淋巴结转移有密切关
系#但本研究未发现RRZK(&RRZKB与肺癌分期的相
关性$

RRZK!的产生范围较广#可由基质纤维母细胞&
巨噬细胞&内皮细胞&上皮细胞产生$正常情况下

RRZK!的阳性率很低#但在各种刺激下可高表达$大
量研究显示恶性肿瘤中 RRZK!高表达与预后相关$
我们的研究发现#肺癌组织中 RRZK!的阳性率明显
高于正常肺组织#且 RRZK!的阳性率!D!HEF"大于

RRZK(!E"HBF"及 RRZKB!E#HIF"的阳性率#但三
者无统计学差异$另外#研究发现 RRZK!与 RRZK
(&%钙粘蛋白均明显相关#提示 RRZK!可能在降解

%PR&调节细胞间粘附功能中与其他蛋白具有协同作
用$因此#我们认为 RRZK!在肺癌的侵袭和转移中
也具有重要的作用#可作为肺癌的早期诊断指标$

JVRZ+是 RRZ+的特异性抑制剂#它可以共价
键的形式与 RRZ+相结合#抑制 RRZ+的活性$研
究者认为#RRZ+*JVRZ+的平衡在维持%PR 的动态
平衡中具有重要作用$大量研究发现#恶性肿瘤中

JVRZ+的表达降低#活性减弱#从而认为肿瘤组织中

RRZ+的活性增强而JVRZ+的活性减弱是肺癌侵袭
和转移的重要因素(A)$而本研究结果表明#肺癌组织

JVRZK!!DIHDF"&JVRZK(!"EHGF"的表达水平明显
高于正常肺组织$另外#本研究还发现#JVRZK(与

RRZK(以及 JVRZK(与 RRZKB间均具有正相关关
系#即随着 RRZ+的升高#JVRZ+的表达也相应升
高#提示肺癌中 RRZ+的表达与JVRZ+的表达相关$
这与 L39=*11等(#)的研究结果一致$双标染色结果
显示 RRZK(及 JVRZK(在同一癌巢中存在共表达$
因此#RRZ+水平的升高可能通过某种途径诱导

JVRZ+的升高#以抑制 RRZ+的活性$那么#为什么

JVRZ+表达增强而癌组织病变仍在不断发展呢？我
们认为有以下几个原因$首先#组织JVRZ+的高表达
可能反映了宿主的反馈调节反应#由于机体 RRZ+的
水平升高&活性增强#从而通过某种途径诱导机体产生
更多的JVRZ+#以拮抗 RRZ+的功能#抑制肿瘤浸润
和转移$但由于 RRZ+的活性升高得更明显#仍然可
以打破 RRZKJVRZ平衡#使 RRZ*JVRZ的比值升
高#JVRZ不足以拮抗 RRZ的活性#导致肿瘤发生浸
润&转移$其次#有研究认为JVRZ+除可抑制 RRZ+
的活性外#还可在一定条件下激活 RRZ+#并抑制

RRZ+的降解作用(")$另外#研究发现#JVRZK!在体
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外还有生长因子样作用!可促进细胞的增殖"因此!我
们认为!JVRZ+的作用并不仅仅是抑制剂的作用!它
可能是一种调节剂!协调 RRZ+#JVRZ+的平衡!维持
基质的稳定!而且在肿瘤组织中JVRZ+的高表达!可
能还与其能促进肿瘤细胞生长有关"另外!本研究发
现JVRZK!与肺癌分期及淋巴结转移有密切关系"因
此!我们认为JVRZK!可作为评价肺癌预后的独立指
标"对JVRZ+的进一步研究将有助于我们深入了解
其在肺癌侵袭转移中的功能!并为开发新的抗癌药物
提供理论依据"
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’消息’

中国抗癌协会肺癌专委会第一届西部暨

第五届四川省肺癌学术会议

征文通知

由中国抗癌协会肺癌专委会西部肺癌研究协作中心和四川省抗癌协会肺癌专委会共同主办!四川大学华西
医院肿瘤中心承办的第一届西部暨第五届四川省肺癌学术会议!将于(IIG年B月(D’GI日在四川省成都市举
行"现将有关事宜通知如下&
一H征文内容&$!%肺癌流行病学(病因学(预防与控制)$(%肺癌扩大切除的争论与共识)$G%肺癌细胞生物学

和分子生物学)$A%肺癌多药耐药及其逆转)$#%肺癌的早期诊断方法及技术)$"%微创外科在肺癌诊断治疗中的应
用)$E%肺癌化疗的现状及进展)$D%肺癌的放疗及三维调强放疗)$B%肺癌的外科规范化治疗的探讨)$!I%肺癌的
多学科综合治疗)$!!%肺癌癌变和侵袭转移的分子机理)$!(%肺癌靶向治疗)$!G%肺癌疫苗)$!A%肺癌血管生成与
抗血管生成在肺癌治疗中的应用)$!#%肺癌细胞信号传导)$!"%其它肺癌基础与临床研究方面的新理论(新技术
等"
二H征文要求&$!%来稿力求真实!资料(数据可靠!请用电脑打印)$(%来稿可以综述(论著(实验研究(病例分

析(个案报道(新技术(新方法介绍以及经验教训分析等多种形式撰写)$G%凡已在全国公开发行杂志刊登的论文
不予受理)$A%来稿请寄AIII字以内的全文(#II字以内的中文摘要各!份和83/2文档软盘一张"无摘要文稿
恕不采用)$#%来稿须详细写明联系人姓名(单位(通讯地址(邮政编码(电话(传真号码或电子邮件地址)$"%来稿
请寄四川省成都市外南国学巷GE号四川大学华西医院肿瘤中心周清华教授收!邮政编码&"!IIA!"请在信封右
上角或左下角注明*西部肺癌会议征文+字样!亦可经电子邮件寄稿!%K=*6.地址&,1.-17,*/=*6.H+,H,16193H
104)$E%截稿日期&(IIG年D月(#日$以当地邮戳为准!过期稿件恕不受理%"
来稿录用后!其第一作者将作为会议正式代表出席会议!参会者可获继续教育学分A分"

中国抗癌协会肺癌专委会西部肺癌研究协作中心

四川省抗癌协会肺癌专委会

(IIG年E月G日
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