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胃癌患者与健康者血清基质金属蛋白酶９的差异分析

来艳君１，梁　波
２

（１．西安市第九医院检验科，陕西西安７１００５４；２．华南师范大学医院内科，广东广州５１０６３１）

　　摘　要：目的　对比分析胃癌患者与健康者、胃癌转移患者与无明显转移患者血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的含量，初步

探讨 ＭＭＰ９在癌症转移中的作用。方法　应用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测原发性胃癌明显转移患者、无明显转移患者及健

康者血清中的 ＭＭＰ９蛋白水平，分别比较健康者与胃癌患者、胃癌明显转移患者与无明显转移患者 ＭＭＰ９含量的差别。结果

　胃癌组的 ＭＭＰ９含量显著高于对照组（犘＜０．０１）；胃癌无明显转移组的 ＭＭＰ９含量低于明显转移组的含量（犘＜０．０５）。结

论　ＭＭＰ９与胃癌的发生、浸润、组织器官转移密切相关，促进细胞外基质（ＥＣＭ）的降解是其参与癌症生长、转移的主要分子机

制；初步说明血清 ＭＭＰ９水平测定可作为胃癌是否转移的指标。
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　　肿瘤转移是癌症患者死亡的主要原因。癌症转移被认为

是恶性肿瘤细胞从肿瘤中分离，然后通过对基底膜或细胞外基

质（ＥＣＭ）的插入，进入淋巴结或血管从而向目标器官转移生

长的过程［１２］。其中，恶性肿瘤细胞从原位癌中的分离，细胞外

基质的水解或破坏从而导致细胞在其中迁移是癌症转移的早

期病理反应。最新的研究表明肿瘤周围的基质环境的改变在

癌症转移中扮演着重要的角色［３］。基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）

是一族锌离子依赖性内肽酶，对细胞外基质的降解和组织修复

起重要作用，是人体内降解细胞外基质的关键蛋白［４］。本研究

旨在对比分析胃癌明显转移患者与无明显转移患者 ＭＭＰ９

含量的差异，初步探讨 ＭＭＰ９在癌症转移中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１０年１月至２０１１年６月的原发性胃

癌患者４６例作为胃癌组，其中男２９例，女１７例，年龄３８～６８

岁，平均（５８．４±１２．７）岁。所有病例均经内镜检查及病理分析

确诊，未接受手术及放化疗，经影像学或体检确定是否发生转

移。将胃癌患者按是否转移至周围器官及远端组织器官分为

无明显转移组（狀＝１９）和明显转移组（狀＝２７）；按肿瘤发生部位

分类，胃上部者２２例，胃中部１８例，胃下部６例；按病理等级

分类，高中分化胃癌２７例，低未分化胃癌１８例；淋巴结转移者

１８例，远处转移３例，临近组织器官转移６例。对照组３０例，

均为来本院健康体检者，男女各１５例，年龄４５～６５岁，平均

（５４．１±７．２）岁。

１．２　仪器与试剂　ＭＭＰ９的ＥＬＩＳＡ试剂盒购自武汉博士德

生物工程有限公司，自动酶标仪（ＳＪ１酶标分析仪），全自动酶

标洗板机（ＳＪ１全自动酶标洗板机），微孔板。

１．３　方法　受试者晨起空腹静脉血５ｍＬ，置于抗凝管中，摇

匀后离心３０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，收集上层血清，分装至ＥＰ管后

冻存于－２０℃冰箱内，待检测。血清基质金属蛋白酶检测采

用ＥＬＩＳＡ法，严格按试剂盒说明书操作。在酶标仪上读取各

孔的ＯＤ值，计算 ＭＭＰ９含量，每个样品重复测定３次，取３

次平均值作为最终结果。

１．４　统计学处理　分别比较对照组与胃癌组、胃癌明显转移

组与无明显转移组的 ＭＭＰ９含量。计量资料采用 表示，采用

ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析，两组之间均数的比较采

用单因素方差分析，统计分析显著性水准为α＝０．０５。

２　结　　果

原发性胃癌组的血清 ＭＭＰ９含量显著高于对照组（犘＜

０．０１），见表１。原发性胃癌无明显组织器官转移的血清

ＭＭＰ９含量低于有明显组织器官转移的含量（犘＜０．０５），见

表２。

表１　　胃癌患者与健康者血清 ＭＭＰ９含量的比较（狓±狊）

组别 狀 ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ） 犉值 犘值

对照组

胃癌组

３０

４６

１６８．３５±３９．２１

２５４．１８±７７．１２
１５．２２ ０．００

表２　　两组胃癌患者血清 ＭＭＰ９含量的比较（狓±狊）

组别 狀 ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ） 犉值 犘值

无明显转移组

明显转移组

１９

２７

２２１．６４±６３．２０

２８６．７２±７７．９６
５．８９ ０．０２

３　讨　　论

肿瘤细胞的转移依赖于肿瘤细胞、基质细胞与细胞外基质

的相互作用形成的肿瘤生化微环境（由细胞黏附分子，基质金

属蛋白酶等系列生化分子组成）对细胞过程诸如黏附，生存，分

化以及细胞外基质的组织，水解和重塑等一系列调控［５６］。基

底膜是肿瘤细胞转移扩散过程中一道天然屏障。ＭＭＰ９可由

成纤维细胞、内皮细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、肿瘤细胞等多

种细胞合成与分泌。ＭＭＰ９作用底物多种多样，包括明胶蛋

白、弹性蛋白、Ⅳ型胶原、Ⅴ型胶原、Ⅶ型胶原、Ⅹ型胶原和黏结

蛋白等［７］。ＭＭＰ９可参与炎症反应、组织构型、创伤修复、基

质结合的生长因子的动员及细胞因子的表达，其可特异性地作

用于血管基底膜，降解局部的胶原组织，参与单核细胞浸润、血

管平滑肌细胞的迁移，加速炎症细胞跨膜转移，可参与动脉内

膜异常改变、肿瘤血管形成等功能。

研究表明，ＭＭＰｓ与肿瘤发生、侵袭和转移密切相关，还

与肿瘤临床病情进展及预后显著相关［７］，而异常活化的 ＭＭＰ

９除通过降解基质、诱导作用及促进毛细血管增生参与癌变机

制外，在调节肿瘤细胞生长方面也起一定作用［８９］。本研究结

果表明，胃癌组的 ＭＭＰ９含量显著高于对照组（犘＜０．０１），说

明 ＭＭＰ９可能通过对细胞外基质的降解促进癌细胞的生长

而参与了癌症的发生。研究还表明，ＭＭＰ９蛋白酶过表达与

肿瘤侵润深度、淋巴结转移、ＴＮＭ 分期相关，提示 ＭＭＰ９可

以作为肿瘤浸润和转移的分子生物学标志［１０］。尽管目前用于

·６４５２· 国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２０



检测的肿瘤标记物如ＣＥＡ和ＣＡ１９９可作为消化道恶性肿瘤

的标记物，但其在在敏感性和特异性上尚有一定局限性。本研

究结果表明，原发性胃癌无明显转移组的血清 ＭＭＰ９含量低

于有明显转移组的含量（犘＜０．０５），初步说明血清 ＭＭＰ９水

平检测可作为胃癌是否转移的指标。
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淋巴结核患者外周血中Ｔ淋巴细胞亚群的检测及其意义

丁爱华，王尚武

（湖南省益阳市桃江县人民医院检验科，湖南益阳４１３４００）

　　摘　要：目的　观察淋巴结核患者外周血ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值变化，探讨其在结核病

发生发展中的临床意义。方法　采用流式细胞仪检测４８例淋巴结核患者和６０例健康体检者的Ｔ淋巴细胞亚群的水平，并进行

对比分析。结果　淋巴结核患者与对照组 Ｔ淋巴细胞亚群比较，除ＣＤ８＋Ｔ细胞增高外，ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋比值均低于对照组（犘＜０．０５）。不同年龄、性别淋巴结核患者ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　结核病的发病与外周血中Ｔ淋巴细胞亚群分布失衡相关，ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、

ＣＤ８＋Ｔ细胞在免疫应答中起重要作用。

关键词：结核；　Ｔ淋巴细胞亚群；　流式细胞术
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　　结核病发病过程伴随着依赖于细胞介导的免疫反应，有多

种免疫细胞参与［１２］。此外，多种细胞因子也起着重要作用［３］。

然而，迄今结核病确切的发病机制还未完全阐明，同时结核感

染可表现出不同部位发病，淋巴结核是肺外结核最常见的部位

之一。淋巴细胞是机体最主要的免疫细胞群，外周血淋巴细胞

亚群测定是反映机体免疫功能状态的重要指标，有助于感染类

型的判断及了解体内免疫功能状态［４］。为此，我们对４８例淋

巴结核患者外周血中ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细

胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋等Ｔ淋巴细胞亚群的水平进行了检测，并与

６０例健康体检者进行比较，旨在进一步探讨结核病尤其是淋

巴结核的免疫发病机制，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院传染科２００５年１２月至２０１１年１２

月期间的淋巴结核住院患者共４８例为患者组。入选标准为：

淋巴结穿刺涂片结核分枝杆菌阳性、抗酸染色阳性或淋巴结活

检病理学确诊满足至少１项，所有病例均无免疫系统疾病史或

近１个月内未使用过糖皮质激素等免疫抑制剂。其中男２９

例、女１９例，年龄１５～５９岁，平均（４０．６±８．７）岁。４８例患者

中诊断为单纯性淋巴结核３０例，合并浸润型肺结核１３例，合

并结核性胸膜炎３例，同时合并浸润型肺结核、结核性胸膜炎

２例。对照组为在本院体检中心结核菌素纯蛋白衍生物

（ＰＰＤ）皮试结果阴性的６０名健康体检者，且近期无结核病接

触史。其中男３６名，女２４名，年龄２１～５８岁，平均（３８．３±

８．５）岁。两组间年龄、性别等差异无统计学意义（犘＞０．０５），

具有可比性。

１．２　仪器与试剂　使用ＣｏｕｌｔｅｒＥｐｉｃｓＸＬ流式细胞仪（美国

ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）。试剂采用法国Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ公司的三

色荧光标记的ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８的单克隆抗体，ＯｐｔｉＬｙｓｅＣ溶

血素原液，以及自备的ＰＢＳ液体。

１．３　方法　所有入选者抽取外周血２ｍＬ，使用ＥＤＴＡ抗凝。

采用流式细胞仪检测ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋等Ｔ细胞亚群水平。

在分离管中加入２０μＬ荧光标记的单克隆抗体，再加入１００μＬ

全血，混匀，室温避光孵育１５～３０ｍｉｎ，加入２ｍＬ溶血素，振

荡混匀，避光室温孵育１０ｍｉｎ，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清

液，混匀，加入２ｍＬ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ），１０００ｒ／ｍｉｎ离心５

ｍｉｎ，弃上清液，再加入０．５～１ｍＬ磷酸盐缓冲液重悬细胞，即

可上机检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行分析，计

量数据以狓±狊表示，组间采用狋检验，计数资料组间比较采用

χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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