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Abstract :Objective　To investigate the expression and clinical significance of MMP214 protein in human

breast cancers. Methods　Forty2six human breast cancer tissues were collected. M T12MMP protein was

detected by immunohistochemist ry assay and their correlations with clinicopathological factors were ana2
lyzed. Results　The expression of MMP214 protein was negative in normal breast tissues and positive in

52 . 2 % of forty2six breast cancers tissues. The positive rates were 12 . 5 % ,54 . 8 % and 85 . 7 % in stage

Ⅰ, stage Ⅱ and stage Ⅲ human breast cancers , respectively ( P < 0 . 05 ) , and 11 . 1 % , 59 . 4 % and

80 . 0 % in the group of T 1 , T 2 and T 3 ( P < 0 . 05) , and 27 . 3 % ,66 . 7 % and 100 . 0 % in the group of

N0 ,N 1 and N 2 ( P < 0 . 05) . MMP214 protein showed positive relation with V EGF ( P < 0 . 05) , but no

relations with and ER ,PR or c2erbB22 ( P > 0 . 05) . Conclusion　MMP214 protein in human breast cancers

had positive correlation with the stage ,the tumor size ,lymph node metastasis and V EGF. It can be a pre2
dictor for the ability of breast cancer invasion and metatasis.
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摘　要 :目的　检测膜型21基质金属蛋白酶 (MMP214)在乳腺癌中的表达并探讨其临床意义。方法　

采用免疫组化的方法检测 46例乳腺癌手术后标本中 MMP214 蛋白的表达 ,探讨 MMP214 表达与乳腺

癌临床病理因子的关系。结果　MMP214蛋白在正常乳腺组织中没有表达 ,在乳腺癌中表达的阳性率

是52 . 2 %。在Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期乳腺癌中表达的阳性率分别为12 . 5 %、54 . 8 %和85 . 7 % ( P < 0 . 05) ;在

T 1、T 2和 T 3三组中的阳性率分别为11 . 1 %、59 . 4 %和80 . 0 % ( P < 0 . 05) ;在 N 0、N 1和 N 2三组中的

阳性率分别为27 . 3 %、66 . 7 %和100 % ( P < 0 . 05) 。MMP214 蛋白的表达与 V EGR 呈正相关 ( P <

0 . 05) ,但与 ER、PR、c2erbB22的状况无统计学差异 ( P > 0 . 05) 。结论　MMP214 的蛋白质在乳腺癌中

的表达与肿瘤分期、肿瘤大小、淋巴结转移和 V EGF呈正相关 ,有可能为判断乳腺癌浸润转移能力的一

个指标。
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0　引言

基质金属蛋白酶 ( Mat rix metallop roteinases ,

MMPs) 是一族锌离子依赖性蛋白水解酶 ,目前发

现有 23种 ,它们是参与细胞外基质代谢的主要酶

类[ 1 ]。膜型基质金属蛋白酶 ( Membrane type ma2
t rix metallop roteinases)是 MMPs 的一个亚家族 ,

其亚家族中已发现膜型21 基质金属蛋白酶 (MMP2
14) 、膜型22 基质金属蛋白酶 ( MMP215 )等六种成

员。近来的研究提示 MMP214 在乳腺癌的浸润和

转移中有重要作用 ,而有关 MMP214 在肿瘤中表达

的临床意义研究极少。本研究采用免疫组化的方法

检测 MMP214 蛋白在乳腺癌中的表达并探讨

MMP214与乳腺癌临床病理因子的关系。

1　资料和方法

1 . 1　临床资料和标本

收集中山大学肿瘤医院 2003 年 9 月～2004 年

1月乳腺癌手术后病人 46 例。46 例患者年龄 41～

59岁 ,中位年龄47 . 5岁 ,所有病例均经病理证实为

乳腺癌。按照 U ICC 2002 分期 ,Ⅰ期 8 例 , Ⅱ期 31

例 ,Ⅲ期 7例。其中 , T 1 9例 , T 2 32例 , T 3 5例 ;

N 0 22例 ,N 1 18 例 ,N 2 6 例。所有病例手术后均

常规检测 ER、PR、c2erbB22、V EGF。收集上述病例

肿瘤组织并留取远离肿瘤的正常乳腺组织作为对

照。

1 . 2　试剂

免疫组化所用的 MMP214 一抗为 NeoMarkers

公司的兔抗人多克隆抗体 ,二抗试剂盒为福建迈新

公司的 SP超敏试剂盒 (Cat . NO : Kit29720) 。

1 . 3　免疫组化检测乳腺癌中 MMP214蛋白的表达
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所有标本均经 10 %中性福尔马林固定 ,石蜡包

埋 ,4μm连续切片 ,行病理常规染色检查及免疫组

化研究。免疫组化染色采用 SP 法 , MMP214 抗原

经高压修复 ,一抗工作浓度是 1 :60 ,实验步骤按照

试剂盒说明书操作 ,以 PBS代替一抗作为阴性对

照。

所有切片采用盲法由两位病理科医生独立阅

片。MMP214免疫组化阳性染色为棕黄色颗粒 ,位

于肿瘤细胞。阳性反应的分级采用兼顾阳性细胞染

色强度和阳性细胞所占百分比的判断标准 :每张切

片随机选取 5个高倍视野 ,首先按阳性细胞所占百

分比评分 :阴性为 0 分 ,阳性细胞数≤10 %为 1 分 ,

> 10 %且≤50 %为 2分 , > 50 %且≤75 %为 3分 , >

75 %为 4分 ;再按染色强度评分 :无色为 0 ,淡黄色

为 1分 ,棕黄色为 2 分 ,棕褐色为 3 分 ;最后按二者

乘积分数分为 4 个等级 : - (0 ,1 ,2 ) , + (3 ,4) , ++

(6 ,8) , +++ (9 ,12) 。我们将分数≥3 定位阳性 , < 3

为阴性。

1 . 4　统计方法

采用 SPSS 11 . 0统计软件处理 ,统计分析采用

卡方检验。P < 0 . 05为有显著性差异。

2　结果

2 . 1　MMP214在乳腺癌中的表达

采用免疫组化方法检测乳腺癌组织中 MMP214

蛋白的表达 ,其阳性率为52 . 2 % ,阳性染色定位于肿

瘤细胞 ,在正常的乳腺组织中没有检测到 MMP214

的表达 (图略) 。

2 . 2　MMP214的表达与临床病理因子的关系

本研究发现 ,采用免疫组化的方法 ,乳腺癌

MMP214蛋白随着肿瘤直径的增大和腋窝淋巴结转

移数目的增多阳性率明显增高 ( P < 0 . 05) 。在Ⅰ、

Ⅱ和Ⅲ期乳腺癌中 ,M T12MMP蛋白的阳性率也有

明显差别 ,分期越晚 ,阳性率也越高 ( P < 0 . 05) 。在

V EGF阳性和阴性组病人中 ,MMP214 的阳性率差

别也有统计学意义 ( P < 0 . 05) ,见表 1 。由此可见 ,

MMP214 蛋白的表达与乳腺癌的肿瘤大小、淋巴结

转移、临床分期和 V EGF 的表达呈正相关 ,但未发

现与 ER、PR、c2erbB22相关。

3　讨论

3 . 1　MMP214在乳腺癌中的表达

肿瘤的浸润和转移是一个复杂的过程 ,在这一

过程中肿瘤细胞必须首先突破基底膜 ,因而基底膜

的降解是其浸润和转移的先决条件。目前发现肿瘤

可以分泌几种酶类降解基底膜 ,其中最重要的是

MMPs。MMPs根据其被发现的顺序分别命名为

MMP21～MMP223 ,共 23 种 ,而根据其结构和功能

又被分为胶原酶、明胶酶、膜型基质金属蛋白酶

(M T2MMPs)等。

表 1　MMP214表达与临床病理因子的关系

MMP214蛋白

- ( %) + ( %)
P★

T

T 1 8 (88 . 9) 1 (11 . 1)

T 2 13 (40 . 6) 19 (59 . 4)

T 3 1 (20 . 0) 4 (80 . 0)

0 . 011 ▲

N

N 0 16 (72 . 7) 6 (27 . 3)

N 1 6 (33 . 3) 12 (66 . 7)

N 2 0 (0 . 0) 6 (100 . 0)

0 . 001

Stage

Ⅰ 7 (87 . 5) 1 (12 . 5)

Ⅱ 14 (45 . 2) 17 (54 . 8)

Ⅲ 1 (14 . 3) 6 (85 . 7)

0 . 018

ER
- 17 (54 . 8) 14 (45 . 2)

+ 5 (33 . 3) 10 (66 . 7)
0 . 146

PR
- 14 (51 . 9) 13 (48 . 1)

+ 8 (42 . 1) 11 (57 . 9)
0 . 514

c2erebB22
- 16 (59 . 3) 11 (40 . 7)

+ 6 (31 . 6) 13 (68 . 4)
0 . 080

V EGF
- 17 (60 . 7) 11 (39 . 3)

+ 5 (27 . 8) 13 (72 . 2)
0 . 029

　　★ : Pearsonχ2 检验 ; ▲ : Fisher精确概率检验

　　MMP214是近年来研究的热点之一。诸多研究

表明 ,MMP214在正常乳腺组织中基本没有表达 ,而

在乳腺癌中表达则明显升高[ 1 - 5 ]。本研究中采用免

疫组化的方法检测也没有发现 MMP214 在正常乳

腺组织中表达。在乳腺癌组织中 ,本研究中的 46例

有 24例表达 MMP214 蛋白 ,阳性染色也都定位于

肿瘤细胞。Ueno 等[ 6 ]用免疫组化的方法研究 32例

乳腺癌的标本 ,发现 32 例标本都有 MMP214 蛋白

的表达 ,且免疫组化阳性染色也都定位于乳腺癌的

肿瘤细胞。L hotak 等[ 7 ]用免疫组化的方法研究了

29 例乳腺癌骨转移的标本 ,发现有 25 例肿瘤有

MMP214 蛋白表达 ,也均定位于肿瘤细胞。但

Jones等[ 8 ]用免疫组化方法研究的 114例中 ,发现乳

腺癌组织中肿瘤细胞和间质细胞均有 MMP214 蛋

白表达 ,并且两种细胞的阳性率均在 90 %以上。

有关 MMP214定位问题报道的差异 ,目前大多

数学者认为 ,是肿瘤细胞产生某种物质 ,作用于周围

的间质细胞 ,诱导间质细胞产生 MMP214 原酶[ 1 ] ,

该酶激活后被肿瘤细胞摄取到细胞膜表面。在肿瘤

的细胞膜表面 ,激活的 MMP214 不仅可以激活

MMP22降解周围的基质 ,而且自身也可发挥降解细

胞外基质的作用 ,从而促进肿瘤的浸润和转移。当
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采用针对 MMP214不同肽段的抗体时 ,就会检测到

不同形式的 MMP214 [ 5 ] ,所以用免疫组化方法研究

MMP214的定位会有不一致报道。本研究所用的抗

体是识别位于肿瘤细胞的 MMP214 蛋白水解结构

域 ,所以阳性染色定位于肿瘤细胞。

3 . 2　MMP214的表达在乳腺癌中的临床意义

目前关于 MMP214 在乳腺癌中的表达的意义

研究的不多。本研发现 MMP214 的蛋白质在乳腺

癌中的表达与肿瘤分期、肿瘤大小、淋巴结转移呈正

相关。这与 Ueno等[ 6 ]和 Jones等[ 8 ]研究结论一致 ,

Ueno 等用 Nort hern blot 的方法研究了 32例病例 ,

发现 MMP214 mRNA 的表达与肿瘤大小、腋窝淋

巴结转移、远处转移、肿瘤分期成正相关。Jones等

也用免疫组化的方法研究仅报道乳腺癌中 MMP214

蛋白表达与淋巴结的转移成正相关。然而 , Ishigaki

等[ 9 ]用免疫组化的方法研究却发现 MMP214 的表

达水平与乳腺癌的 T、N、分期及 ER、PR均不相关。

出现上面不一致结论的原因可能是所采用免疫

组化检测时的抗体不同 ,而检测到的 MMP214 的形

式不同。因为 MMP214有原酶和活化酶两种形式 ,

即非激活形式和激活形式的 MMP214 ,只有激活形

式的 MMP214也即肿瘤细胞表面的 MMP214 才可

能与乳腺癌的临床病理因子有关 ,本研究所采用的

抗体是识别 MMP214的水解结构域 ,所以检测的是

MMP214的活性形式。

综上所述 ,乳腺癌中 MMP214 蛋白的表达反应

肿瘤有更高的恶性生物学行为并有可能成为乳腺癌

不良预后的一个指标 ,提示术后应加强综合治疗。
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