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［摘要］　目的：检测基质金属蛋白酶３（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＭＭＰ３）和细胞外基质金属蛋白酶诱导因子（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｄｕｃｅｒ，ＥＭＭＰＲＩＮ）在乳腺良、恶性病变组织中的表达和意义。方法：应用免疫组化二步法，检测５８
例乳腺癌，２８例乳腺癌前病变、４０例增生性病变、４０例良性肿瘤及２０例正常乳腺组织中 ＭＭＰ３和ＥＭＭＰＲＩＮ蛋白的表达，

并采用原位杂交法检测各种病变及正常乳腺组织各２０例中 ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ的表达，分析各指标的积分光

密度（ｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）值。结果：镜下观察可见ＭＭＰ３、ＥＭＭＰＲＩＮ及ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ在癌和

癌前病变中的表达均较增生性病变、良性肿瘤及正常乳腺组织强。ＭＭＰ３、ＥＭＭＰＲＩＮ及 ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ
在癌和癌前病变组中的ＩＯＤ值较增生性病变、良性肿瘤及正常乳腺组织组高（Ｐ＜０．０１），且在后３组中的表达差异无统计学

意义。ＭＭＰ３、ＥＭＭＰＲＩＮ和 ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ在癌和癌前病变组中的表达水平差异均无统计学意义。

ＥＭＭＰＲＩＮ蛋白在乳腺癌伴腋下淋巴结转移组的表达高于无淋巴结转移组（Ｐ＜０．０５）。在各病变组中，ＭＭＰ３ｍＲＮＡ与ＥＭＭ

ＰＲＩＮｍＲＮＡ的表达呈正相关，但 ＭＭＰ３和ＥＭＭＰＲＩＮ蛋白的相关性在不同病变中有所不同。结论：ＭＭＰ３、ＥＭＭＰＲＩＮ过表

达在乳腺癌前病变向癌转变的过程中可能起重要作用。ＥＭＭＰＲＩＮ高表达的乳腺癌患者更易发生腋下淋巴结转移。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，严重威
胁着女性健康。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）是一类具有高度同源性的蛋白水
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解酶，其家族成员能降解几乎所有的细胞外基质成
分［１］。目前研究较多的 ＭＭＰ２、９等在几乎所有的
人类肿瘤中过表达（ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ），并与一些肿瘤
的恶性进展和预后相关［２］。ＭＭＰ３，又称基质分解
素１（ｓｔｒｏｍｅｌｙｓｉｎ１），目前研究多集中在其在恶性肿
瘤浸润、转移过程中的作用，且结果不一［３４］，对于其
在良性肿瘤及癌前病变中的表达状况则关注较少。
细胞外基质金属蛋白酶诱导因子（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ
ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｄｕｃｅｒ，ＥＭＭＰＲＩＮ）能刺激
肿瘤细胞周围的成纤维细胞和肿瘤细胞自身的多种

基质金属蛋白酶合成增加［５］。

　　本研究以乳腺组织为研究对象，采用免疫组化
和原位杂交方法，检测正常乳腺、乳腺良性肿瘤、乳
腺增生性病变、乳腺癌前病变和乳腺癌各组中，

ＭＭＰ３和 ＥＭＭＰＲＩＮ 蛋白以及 ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、

ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ的表达状况，探讨它们表达的意
义及相互关系。

１　材料和方法

１．１　临床资料　从唐山市肿瘤医院、开滦医院收集

１６６例女性患者的手术切除乳腺病变组织存档蜡块
及２０例正常乳腺组织标本。包括：（１）乳腺癌５８例
（２００４～２００５年），均为浸润性导管癌，年龄３４～７９
岁，中位年龄５４岁，其中Ⅰ级１０例，Ⅱ～Ⅲ级４８例
（采用改良ＳｃａｒｆｆＢｌｏｏｍＲｉｃｈａｒｄｓｏｎ分级法［６］进行

分级：Ⅰ级高分化、Ⅱ级中度分化、Ⅲ级低分化）；肿
瘤最大直径＜３ｃｍ３１例，≥３ｃｍ２７例；腋下淋巴结
转移阳性３０例，阴性２８例；雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阳性３５例，阴性２３例；孕激素受体
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）阳性２７例，阴性３１例。
（２）乳腺癌前病变２８例（２００２～２００５年），包括小叶
导管上皮不典型增生１５例，纤维囊性病伴上皮不典
型增生１３例，年龄２５～５６岁，中位年龄４０岁。（３）
增生性病变４０例（２００４年），其中乳腺小叶增生３１
例、导管增生９例，年龄２５～４９岁，中位年龄３９岁。
（４）良性肿瘤４０例（２００４年），全部为乳腺纤维腺
瘤，年龄２３～４７岁，中位年龄３８岁。（５）手术切除
的乳腺良性肿瘤和增生性病变组织远端的正常乳腺

组织２０例（２００４年），患者年龄２３～５１岁，中位年
龄３９岁，组织经１０％甲醛溶液固定，石蜡包埋。所
有病例术前均未经放疗、化疗、内分泌治疗及其他治
疗，且均有明确病理组织学诊断，实验前样本切片经

ＨＥ染色，确定与病理组织学诊断相符后，进行４

μｍ连续切片，保存备用。

１．２　免疫组化方法　分别用鼠抗人 ＭＭＰ３单克

隆抗体（ＮｅｏＭａｒｋｅｒｓ公司，工作浓度１８０）和鼠抗
人ＣＤ１４７／ＥＭＭＰＲＩＮ 多克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司，工作浓度１６０）作为一抗。采用免疫组化二步
法检测（二步法免疫组化试剂盒ＰＶ９０００，ＧＢＩ公
司）及ＤＡＢ染色。检测步骤按照二步法检测试剂盒
说明书进行。用已知的乳腺癌阳性组织切片作阳性
对照，用ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。以细胞质或细
胞膜呈现棕黄色着色判定为阳性。所有组织切片在
同一标定条件下，应用 ＭｏｔｉｃＭｅｄ６．０数码医学图
像分析系统（协和医科大学、北京航空航天大学研
制）测定其积分光密度（ｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）
值。在光学显微镜下随机选取５个视野进行测定，
所得ＩＯＤ值的平均值为最终值。

１．３　原位杂交法　采用ＥＭＭＰＲＩＮ原位杂交试剂
盒和 ＭＭＰ３原位杂交试剂盒（均购自武汉博士德
生物有限公司）进行检测。检测步骤按照试剂盒说
明书进行，行ＤＡＢ染色。用已知的乳腺癌阳性组织
切片作阳性对照，用ＰＢＳ代替寡核苷酸探针杂交液
作阴性对照。以细胞质呈现棕黄色判定为阳性，测
定其ＩＯＤ值，方法同免疫组化。

１．４　统计学处理　原始数据经自然对数转换后，符
合对数正态分布。结果以珚ｘ±ｓ表示。应用ＳＰＳＳ
１１．５软件，对结果进行行×列表卡方检验、ＬＳＤｔ检
验、成组设计资料的ｔ检验和Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　免疫组化结果

２．１．１　ＭＭＰ３、ＥＭＭＰＲＩＮ在各组中的表达　在
乳腺癌的癌巢和周围间质中均可见 ＭＭＰ３阳性表
达的细胞，胞质呈棕黄色。ＥＭＭＰＲＩＮ阳性细胞可
见于癌巢和周围间质中，阳性表达主要在胞膜，呈棕
黄色，少数细胞胞质中也有表达。两指标阳性着色
强度不等，但均较强（图１）。

　　乳腺癌前病变的病变组织具有与癌变相近的、
过渡性病理改变，如腺体异型，共壁，排列紊乱，导管
上皮细胞层次增多、大小不一等。ＭＭＰ３主要阳性
表达于不典型增生上皮细胞胞质，呈棕黄色。

ＥＭＭＰＲＩＮ主要表达于不典型增生上皮细胞胞膜，
在胞质中仅有少量表达，棕黄染色。各指标阳性着
色强度与癌组相近，均较强。在良性肿瘤、增生性病
变和正常乳腺组织中，ＭＭＰ３阳性表达部位主要在
正常和病变的导管上皮细胞或腺体上皮细胞胞质

中，ＥＭＭＰＲＩＮ主要表达在胞膜，少量细胞胞质中
有表达。阳性着色的强度均较弱。
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图１　ＭＭＰ３（Ａ）和ＥＭＭＰＲＩＮ（Ｂ）

在乳腺癌中的表达（免疫组化二步法）

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ３（Ａ）ａｎｄＥＭＭＰＲＩＮ（Ｂ）

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×２００）

　　ＭＭＰ３在乳腺癌、癌前病变、增生性病变、良性
肿瘤、正常组织中的阳性表达率分别为８４．４８％
（４９／５８）、８９．２９％（２５／２８）、１７．５０％（７／４０）、３２．５０％
（１３／４０）和５．００％（１／２０）。ＥＭＭＰＲＩＮ在各组中阳
性表达率分别为７７．５９％（４５／５８）、５３．５７％（１５／

２８）、１５．００％（６／４０）、１７．５０％（７／４０）和１５．００％（３／

２０）。ＭＭＰ３ 在 各组中 表 达 的 ＩＯＤ 值 分 别 为

１６．９８±１．４７、１９．０５±１．３８、１０．９６±１．２０、１１．７５±
１．３１和１０．３６±１．０５。ＥＭＭＰＲＩＮ在各组中表达
的ＩＯＤ 值分别为２０．４２±１．５４、１７．３８±１．６９、

１０．２３±１．０９、１１．２２±１．２８和１０．２２±１．２０。

２．１．２　ＭＭＰ３和 ＥＭＭＰＲＩＮ 表达的相关性　
ＭＭＰ３、ＥＭＭＰＲＩＮ在各组阳性表达率的差异有统
计学意义（χ

２ ＝８２．８２，χ
２ ＝５９．８８；Ｐ＜０．０１）。

ＭＭＰ３、ＥＭＭＰＲＩＮ在各组表达量（ＩＯＤ值）的差异
也具有统计学意义（Ｆ ＝４１．３４，Ｆ＝３３．２８；Ｐ＜
０．０１）。

　　两蛋白在乳腺癌和癌前病变中的表达，均高于
各自在增生性病变、良性肿瘤和正常乳腺组织的表
达水平，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

　　两蛋白在增生性病变、良性肿瘤和正常乳腺组
织中表达水平的差异均无统计学意义。ＭＭＰ３、

ＥＭＭＰＲＩＮ在癌和癌前病变组表达量虽不同，但差
异无统计学意义。

　　乳腺癌和良性肿瘤组中，ＭＭＰ３与 ＥＭＭ
ＰＲＩＮ的表达呈正相关（ｒ＝０．３２，ｒ＝０．３９；Ｐ＜
０．０５）。癌前病变和增生性病变组中，两指标表达无
相关性。

２．１．３　ＭＭＰ３、ＥＭＭＰＲＩＮ的表达与临床病理参
数之间的关系　由表１可见，除ＥＭＭＰＲＩＮ在乳腺
癌伴腋下淋巴结转移组的表达高于无淋巴结转移组

且差异有统计学意义（ｔ＝２．５５，Ｐ＜０．０５）外，无其
他有统计学意义的结果得出。

表１　ＭＭＰ３和ＥＭＭＰＲＩＮ与临床病理参数的关系

Ｔａｂ１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＭＰ３，ＥＭＭＰＲＩＮ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｎ ＭＭＰ３ ＥＭＭＰＲＩＮ

Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３０ １９．０５±１．４７ ２３．４４±１．６２

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２８ ２０．４２±１．４７ １７．３８±１．４１
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ

　　＜３ｃｍ ３１ １９．９５±１．５１ ２１．３８±１．５１

　　≥３ｃｍ ２７ １９．９５±１．４１ １９．０５±１．６２
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ

　　ⅡⅢｇｒａｄｅ ４８ １９．５０±１．４７ １８．２０±１．５８

　　Ⅰｇｒａｄｅ １０ ２０．８９±１．４７ ２０．９０±１．５４
Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３５ １９．９５±１．４４ ２０．４２±１．５４

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２３ １９．０５±１．５１ ２０．４２±１．６２
Ｐｒｏｇｅｓｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２７ ２０．８９±１．４４ ２１．３８±１．４７

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ３１ １８．６２±１．５１ １９．５０±１．６２

　Ｐ＜０．０５ｖｓｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ

２．２　原位杂交结果

２．２．１　ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ在各组
中的表达　在乳腺癌癌巢和周围间质中可见 ＭＭＰ
３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮ ｍＲＮＡ阳性表达的细胞，胞
质呈棕黄色，着色强度不等，但均较强（图２）。

图２　ＭＭＰ３ｍＲＮＡ（Ａ）和ＥＭＭＰＲＩＮ

ｍＲＮＡ（Ｂ）在乳腺癌中的表达（原位杂交法）

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ３ｍＲＮＡ（Ａ）ａｎｄＥＭＭＰＲＩＮ

ｍＲＮＡ（Ｂ）ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（Ｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，×４００）

　　在癌前病变组，不典型增生的上皮细胞胞质中
可见 ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮ ｍＲＮＡ 阳性着
色，呈棕黄色，强度与癌组相近。

　　在增生性病变、良性肿瘤和正常乳腺组织中，
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ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ分别主要表达
在导管上皮细胞、增生的乳腺小叶或腺泡和正常腺
体上皮细胞胞质中，棕黄色着色，且均较弱。

　　ＭＭＰ３ｍＲＮＡ在乳腺癌、癌前病变、增生性病
变、良性肿瘤和正常组织中的阳性表达率分别是

４５．００％（９／２０）、５０．００％（１０／２０）、１０．００％（２／２０）、

５．００％（１／２０）和１０．００％（２／２０）。ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ
在各组中阳性表 达率分别是 ４５．００％ （９／２０）、

７０．００％（１４／２０）、５．００％（１／２０）、５．００％（１／２０）和

５．００％（１／２０）。ＭＭＰ３ｍＲＮＡ在各组中表达的ＩＯＤ
值分别为１２．８８±１．３４、１３．１８±１．３４、１０．４７±１．１２、

１０．２３±１．０９和１０．４７±１．１４。ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ在
各组中表达的ＩＯＤ值分别为１２．３０±１．２５、１３．４９±
１．２５、１０．２３±１．０９、１０．００±１．０２和１０．２１±１．０６。

２．２．２　ＭＭＰ３ｍＲＮＡ和ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ表达的
相关性　ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ在各组
阳性表达率的差异有统计学意义（χ

２＝２０．５０，χ
２＝

３７．６３；Ｐ＜０．０１）。ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮｍＲ
ＮＡ在各组表达量（ＩＯＤ值）的差异也具有统计学意义
（Ｆ＝６．３６，Ｆ＝１２．９１；Ｐ＜０．０１）。

　　ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ在乳腺癌、
癌前病变组织中的表达，高于增生性病变、良性肿瘤
和正常乳腺组织，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
但在乳腺癌与癌前病变两组中的表达差异无统计学

意义。ＭＭＰ３ｍＲＮＡ、ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ在增生
性病变、良性肿瘤和正常乳腺组织中的表达差异均
无统计学意义。

　　在乳腺癌、良性肿瘤和增生性病变组中，ＭＭＰ３
ｍＲＮＡ与ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ的表达呈正相关（ｒ＝０．６４，

ｒ＝０．６９，ｒ＝０．６７；Ｐ＜０．０１）。在癌前病变组中，两指标表
达的相关性也具有统计学意义（ｒ＝０．４５，Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　与大多数恶性肿瘤一样，乳腺癌的发生发展是
一个由多种因素参与和逐渐演变的复杂过程。乳腺
癌前病变是乳腺癌发生过程中的一个重要阶段，具
有正常的组织细胞发展成癌的过渡性病理改变［７］，
与乳腺癌的发生有显著的相关性。就现阶段而言，
乳腺癌的一级预防尚不能有效地开展，其二级预防
即早期诊断就显得格外重要了，如果能正确的诊断
癌前病变，将对乳腺癌的早期诊断和防治具有极其
深远的临床意义，可有利于减少中晚期乳腺癌的发
生，提高乳腺癌的治愈率和患者的生存率。

３．１　ＭＭＰ３、ＥＭＭＰＲＩＮ在乳腺良、恶性病变组织
中的表达及意义　目前的研究结果表明，ＭＭＰ３在

人类多种恶性肿瘤中，如大肠癌［３］、肺癌［８］等，在蛋
白和基因水平的表达都显著高于相应的癌旁组织或

正常组织。本研究通过检测 ＭＭＰ３在正常乳腺组
织和乳腺良性肿瘤、增生性病变、癌前病变、恶性肿
瘤等不同病变中的表达，探讨 ＭＭＰ３与乳腺癌发
生、发展的关系。由实验结果可以看出，ＭＭＰ３蛋
白和 ＭＭＰ３ｍＲＮＡ在乳腺癌中的表达均显著高于
正常乳腺组织、良性肿瘤、增生性病变，表明 ＭＭＰ３
的高表达与乳腺癌的发生有关。同时，我们也注意
到 ＭＭＰ３蛋白和 ＭＭＰ３ｍＲＮＡ在癌前病变中的
表达也均显著高于正常乳腺组织、良性肿瘤和增生
性病变，而且与乳腺癌中的表达水平差异没有统计
学意义，提示 ＭＭＰ３的高表达在乳腺癌前病变向
乳腺癌转变过程中具有重要意义，可能具有促进作
用。本次实验的结果中 ＭＭＰ３蛋白和 ｍＲＮＡ在
乳腺癌前病变中的表达水平均较乳腺癌组高（但差
异无统计学意义），这一结果引起了我们的高度重
视。目前国内外用不同材料方法研究的 ＭＭＰ３与
人类肿瘤发生发展及浸润转移等关系的结果不

一［３４］，提示 ＭＭＰ３在体内发挥作用的机制可能较
为复杂，也可能与材料、方法等原因有关。这一问题
我们会做进一步的研究。

　　与临床病理指标的相关性分析结果表明，ＭＭＰ３
与乳腺癌的病理分级和肿瘤大小、雌孕激素受体以及
淋巴结转移均无相关性，与文献报道的 ＭＭＰ３在大
肠癌［３］、肺癌［８］等表达的结果相一致。这表明，ＭＭＰ
３在乳腺癌前病变向癌转变的过程中具有重要意义，
但在癌变发生之后，它所起的作用有待于进一步探讨。

　　本次实验也同时检测了 ＥＭＭＰＲＩＮ 蛋白及

ＥＭＭＰＲＩＮｍＲＮＡ 在各组中的表达，其结果与

ＭＭＰ３蛋白及 ＭＭＰ３ｍＲＮＡ在各组中的表达相
平行，但ＥＭＭＰＲＩＮ在有腋下淋巴结转移组表达较
无淋巴结转移组高，且差异具有显著性。这表明

ＥＭＭＰＲＩＮ的表达状况与淋巴结转移有关，其高表
达的乳腺癌患者可能更易发生腋下淋巴结转移。

　　本研究形态学观察结果，乳腺癌前病变如导管
上皮增生活跃、不典型增生等已经具有了一些与癌
变组织相近的、过渡性病理形态特征，如腺体异型，
共壁，排列紊乱，导管上皮细胞层次增多、大小不一
等，与癌有移行关系。与一般的增生性病变相比较，
癌前病变与癌的关系更加密切，这与本次实验的结
果互为佐证。这一发现可能对我们运用免疫学和分
子生物学方法的检测结果为病理形态学诊断提供支

持有所帮助，对癌前病变的诊断具有一定的意义。

３．２　ＭＭＰ３与ＥＭＭＰＲＩＮ相关性分析　本研究
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对乳腺癌、癌前病变、增生性病变和良性肿瘤中的

ＥＭＭＰＲＩＮ与 ＭＭＰ３之间的相关性分析结果表
明，ＭＭＰ３、ＥＭＭＰＲＩＮ之间的相互关系，在不同病
变中 有 所 不 同。另 外，我 们 注 意 到 ＭＭＰ３ 与

ＥＭＭＰＲＩＮ的相关性在蛋白和基因水平并不总是
一致的，提示 ＭＭＰ３和ＥＭＭＰＲＩＮ基因在不同病
变中表达程度不同，可能涉及较为复杂的调控机制。

　　综上所述，乳腺癌的发生、发展是一个逐渐演变
的复杂过程，ＭＭＰ３和ＥＭＭＰＲＩＮ在这一过程中
可能发挥着重要的作用。进一步对 ＭＭＰｓ及

ＥＭＭＰＲＩＮ的作用机制及相互关系的深入研究，对
于恶性肿瘤的诊断和治疗将具有重要意义。
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