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0 　引言

近年来 ,基质金属蛋白酶22 (mat rix metallop ro2
teinase22 , MMP22) 及基质金属蛋白酶抑制因子22

(tissue inhibitor22 of MMP22 , TIMP22 ) 在恶性肿

瘤浸润和转移中的作用已成为目前肿瘤研究领域的

一个热点 ,MMP22 通过降解细胞外基质参与肿瘤的

浸润和转移 ,相反 TIMP22 则可通过抑制 MMP22

的活性起到抑制肿瘤浸润转移的作用[ 1 ] 。本研究通

过免疫组化 ABC 法对大肠腺癌组织中的 MMP22

和 TIMP22 的表达进行检测 ,并初步探讨其临床病

理意义。

1 　资料与方法

1 . 1 　资料

收集河北医科大学第一医院病理科 2002 年 1

月～2006 年 1 月间各项临床资料较完整的大肠腺

癌手术切除标本 96 例 ,基本临床资料见表 1。所有

标本均经病理证实为大肠腺癌。同时随机选取手术

切除标本肿瘤远侧断端的正常大肠粘膜组织 20 例

作为对照。

1 . 2 　试剂与方法

石蜡包埋组织均作 5μm 连续切片 ,常规 H E 染

色和免疫组织化学 ABC 法染色 ,一抗 MMP22 (CA2
4001)和 TIMP22 ( T22N IC3) 购自 Do Ko 公司 ,一抗

的稀释度均为 1∶50 ,二抗和三抗购自福州迈新生物

技术开发有限公司。用已知的乳腺癌阳性切片做阳

性对照 ,用 PBS 代替一抗作阴性对照

1 . 3 　染色结果判断

MMP22 和 TIMP22 均主要在细胞质内表达 ,镜

下观察肿瘤细胞胞质内出现棕黄色或褐色颗粒为阳

性细胞 ,根据阳性细胞百分率及显色深浅采用半定

量积分法进行分级[ 2 ] : ①阳性细胞百分率积分 :未见

明显阳性细胞者为 0 分 ; < 25 %为 1 分 ;25 %～75 %

者为 2 分 ; > 75 %者为 3 分 ; ②显色深浅积分 :不显

色或显色不清者为 0 分 ;浅黄色为 1 分 ;棕黄色为 2

分 ;棕褐色为 3 分。以上两项相加进行总积分计算 ,

为了便于统计学分析 ,分阴性和阳性两大组 ;阴性

( - ) :0～3 分 ;阳性 ≥4 分。

1 . 4 　统计学方法

用χ2检验进行统计学处理 , P < 0 . 05为差异有

统计学意义。

2 　结果

2 . 1 　MMP22 和 TIMP22 在正常大肠粘膜组织中的

表达

MMP22 和 TIMP22 在正常大肠粘膜组织中主

要定位于正常腺上皮的细胞质 ,镜下腺上皮的细胞

质内出现棕黄色颗粒 ,见图 1 ,2。本组 20 例正常大

肠粘膜组织中 MMP22 和 TIMP22 的阳性表达率分

别为 25 %(5/ 20)和 30 %(6/ 20) ,两者相比差异无统

计学意义 ( P > 0 . 05) 。

2 . 2 　MMP22 和 TIMP22 在大肠腺癌组织中的表达

在大肠腺癌组织中 ,MMP22 和 TIMP22 均主要

定位于癌细胞的细胞质中 ,呈棕黄色颗粒 (图 3 ,4) 。

本组 96 例大肠腺癌组织中 ,MMP22 和 TIMP22 的

阳性表达率分别为68 . 75 % (66/ 96 ) 和31 . 25 % (30/

96) ,两者相比差异有统计学意义 ( P < 0 . 05) 。

2 . 3 　MMP22 和 TIMP22 的表达与患者临床病理特

征的关系 ,见表 1。

3 　讨论

MMPs 是一组 Zn2 + 依赖性蛋白酶 ,对细胞外基
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表 1 　MMP22 和 TIMP22 的表达与大肠腺癌患者临床病理特征的关系

组别 n
MMP22 表达 TIMP22 表达

阳性 (例) 阳性率 ( %) P 阳性 (例) 阳性率 ( %) P

性别

　男 52 36 69 . 23 > 0 . 05 18 34 . 62 > 0 . 05

　女 44 28 63 . 64 14 31 . 82

年龄

　≤50 42 25 59 . 52 > 0 . 05 16 38 . 09 > 0 . 05

　> 50 54 38 70 . 37 22 40 . 74

组织学分级

　Ⅰ 46 26 56 . 52 18 39 . 13

　Ⅱ 20 12 60 . 00 > 0 . 05 8 40 . 00 > 0 . 05

　Ⅲ 30 19 63 . 33 12 40 . 00

肿瘤位置

　结肠 40 28 70 . 00 > 0 . 05 14 35 . 00 > 0 . 05

　直肠 56 42 75 . 00 21 37 . 50

Dukes 分期

　早期 (A、B 期) 42 17 40 . 48 < 0 . 05 21 50 . 00 < 0 . 05

　晚期 (C、D 期) 54 44 81 . 48 8 14 . 82

淋巴结转移

　有 56 44 78 . 57 < 0 . 05 11 19 . 64 < 0 . 05

　无 40 14 35 . 00 28 70 . 00

①MMP22 在正常大肠粘膜腺上皮中的表达 ( + + + ) ,ABC ×200) 　② TIMP22 在正常大肠粘膜腺上皮中的表达 ( + + + ) ,ABC ×200) 　

③MMP22 在大肠腺癌组织中的表达 ( + + + ) ,ABC ×200) 　④ TIMP22 在大肠腺癌组织中的表达 ( + + + ) ,ABC ×200)

图 1～4 　大肠腺癌组织中 MMP22 和 TIMP22 的表达及临床意义

质 (ext ra cellular mat rix ,ECM)有一定的降解作用 ,

ECM 的降解重建平衡失调与肿瘤的浸润转移密切

相关[ 3 ] 。在 MMPs 中 ,目前研究最热的是 MMP22 ,

因为其能有效地降解 Ⅳ、Ⅴ型胶原及层粘连蛋白成

分 ,在肿瘤的浸润转移中起着重要的作用。但是它

的活性却受到其组织抑制物 TIMP22 的影响[ 4 ,5 ] 。

　　许多文献报道 MMP22 在人胃癌、大肠癌及乳

腺癌中表达增强 ,并且与肿瘤的浸润转移成正相

关[ 6 ,7 ] ,本研究结果与之相符。在本组资料中 ,

MMP22 在大肠腺癌中的阳性表达率 (68 . 75 %)明显

高于正常大肠粘膜组织 (25 %) ( P < 0 . 05) ;淋巴结

转移组的 MMP22 阳性表达率为78 . 57 % ,明显高于

无淋巴结转移组35 . 00 % ( P < 0 . 05 ) ;而且 MMP22

的表达在 Dukes C 期和 D 期的阳性表达率

( 81 . 48 % ) 亦 明 显 高 于 Dukes A 期 和 B 期

(40 . 48 %) ( P < 0 . 05 ) 。同时本研究结果还显示

MMP22 在大肠腺癌中的表达与患者性别、年龄及肿

瘤的位置和分化程度无关 ( P > 0 . 05) 。以上结果提

示 MMP22 在大肠腺癌的发生发展及浸润转移中可

能起着十分重要的作用。

TIMP22 在大肠腺癌中的表达情况尚有一定的

分歧 ,有些报道其表达上调 ,而另一些则认为其表达
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下降[ 8 ] 。本组资料显示 , TIMP22 在大肠腺癌中的

阳性表达率为31 . 25 % ,在正常大肠粘膜组织中的阳

性表达率为30 . 00 % ,二者相比 ,差异无统计学意义

( P > 0 . 05) ;但 TIMP22 在有淋巴结转移组的阳性

表达率 (19 . 64 %) 明显低于无淋巴结转移组的阳性

表达率 (70 . 00 %) ( P < 0 . 05) ;且在 Dukes C 期和 D

期中的 TIMP22 的阳性表达率 (14 . 82 %) 亦明显低

于 Dukes A 期和B 期的阳性表达率 (50 . 00 %) ( P <

0 . 05) 。另外本组资料还显示 , TIMP22 的表达与患

者性别、年龄及肿瘤的位置和分化程度也无关 ( P >

0 . 05) 。该结果表明 TIMP22 与大肠腺癌的淋巴结

转移和临床 Dukes 分期呈负相关 ,提示 TIMP22 具

有一定的抑制肿瘤转移的能力。

尽管本组资料结果显示 ,MMP22 和 TIMP22 在

正常大肠粘膜组织中的阳性表达率分别为 25 %和

30 % ,二者相比 ,差异无统计学意义 ( P > 0 . 05) ;但

它们在大肠腺癌组织中的阳性表达率 (68 . 75 % Vs

31 . 25 %)相比 ,其差异有统计学意义 ( P < 0 . 05) ,而

且它们的表达呈负相关 ,说明 MMP22 与 TIMP22

之间的平衡可能在肿瘤的浸润转移中起着重要作

用 ,推想 MMP22 与 TIMP22 的平衡失调在肿瘤浸

润转移过程中可能比单纯的 MMP22 或 TIMP22 水

平的变化有更大意义[ 9 ] , MMP22 高表达的同时 ,

TIMP22 的低表达可能对大肠腺癌的预后有更重要

的意义。
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