
书书书

·９６０　　 · 第 二 军 医 大 学 学 报

ＡｃａｄＪＳｅｃ ＭｉｌＭｅｄ Ｕｎｉｖ　２００７Ｓｅｐ；２８（９）

·论　著·
乳腺癌基质金属蛋白酶１３蛋白的表达及其与预后的关系
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［摘要］　目的：探讨基质金属蛋白酶１３（ＭＭＰ１３）在乳腺癌中的表达情况及其与临床预后的关系。方法：采用组织芯片及

免疫组化ＳＰ法检测了１８３例乳腺癌组织中 ＭＭＰ１３的表达水平，分析乳腺癌组织中 ＭＭＰ１３的表达情况与临床病理因素之

间的相关性，并结合完整的１０年随访资料探讨 ＭＭＰ１３与乳腺癌预后的关系。结果：乳腺癌组织中 ＭＭＰ１３的阳性表达率

（５４．１％）显著高于良性乳腺疾病（１３．３％，Ｐ＜０．０１）。ＭＭＰ１３的表达与临床ＴＮＭ 分期、淋巴结转移状态、组织学分级密切

相关（Ｐ＜０．０１），而与肿瘤大小、年龄、月经状态、病理类型以及雌孕激素受体状态无关。ＭＭＰ１３高表达组１０年生存率低于

低表达组（Ｐ＜０．０１）。结论：ＭＭＰ１３在乳腺癌中表达水平升高，其高表达预示预后不良。
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　　肿瘤的浸润和转移是导致乳腺癌患者预后不良
的主要原因。大量研究［１２］表明，在肿瘤的浸润和转
移过程中，基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）家族起重要作
用。目前对于这个家族的研究报道很多，但多数是
关于 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９与肿瘤浸润转移及预后关系
的报道，而对 ＭＭＰ１３的报道较少。本研究采用组
织芯片及免疫组化ＳＰ法检测了１８３例乳腺癌组织
中 ＭＭＰ１３的表达水平，并结合１０年随访资料探
讨 ＭＭＰ１３对乳腺癌患者预后的影响。

１　材料和方法

１．１　材料　收集天津医科大学附属肿瘤医院乳腺
病理科１９９３年手术切除乳腺癌石蜡包埋标本１８３
例。患者年龄２４～７５岁，中位年龄４８岁。按２００３
年世界卫生组织（ＷＨＯ）乳腺肿瘤组织学类型修订

方案，对全部资料进行统一命名和分类：浸润性导管
癌１２４例，浸润性小叶癌２８例，其他类型癌３１例。
临床分期Ⅰ期２２例，Ⅱ期９３例，Ⅲ～Ⅳ期６８例。
组织学分级Ⅰ级６７例，Ⅱ级５７例，Ⅲ级５９例。有
淋巴结转移者９７例，无淋巴结转移者８６例。对照
组取自同期乳腺良性病变（乳腺囊性增生症）３０例。

１．２　方法

１．２．１　制作组织芯片　（１）ＨＥ切片于显微镜下明
确并标记癌巢。（２）借助 ＨＥ切片于供体蜡块的相
应部位进行标记作为取材部位。（３）组织芯片模块
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制作：将普通病理石蜡熔化，反复沉淀３次，加入

３％精制蜂蜡，制作４．０ｃｍ×２．０ｃｍ×１．０ｃｍ大小
的空白蜡块，室温冷却。（４）组织芯片的设计和制
备：设计１０×８点组织阵列，用打孔机制成模块，用
直径０．６ｍｍ的打孔针从供体蜡块的选定部位逐个
取出组织芯，随即放入预先设计的阵列模块中，排列
成组织芯片模块，将制成的组织芯片模块置于６０℃
温箱中５０ｍｉｎ，轻压模块使组织芯片在模块中排平。
将制成的模块常规切成４μｍ的切片裱于硅化玻片
上，６０℃温箱过夜。

１．２．２　采用免疫组织化学ＳＰ法检测　鼠抗人

ＭＭＰ１３单克隆抗体购自北京中杉生物技术有限公
司。ＳＰ试剂购自福州迈新生物技术开发有限公司，
按说明书要求做抗原热修复处理。用已知阳性的乳
腺癌组织切片作阳性对照，用ＰＢＳ代替一抗作阴性
对照。

１．３　阳性结果判断标准　每张切片选择有代表性
的区域，在４００倍视野下进行计数，共计５个视野，
取其平均值。结果判断按Ｓｈｉｍｉｚｕ方法，对每张切
片阳性细胞的阳性强度按无着色、淡黄色、棕黄色和
棕褐色分别打０、１、２、３分，着色阳性面积按无着色、
着色＜１／３、１／３～２／３、＞２／３分别打０、１、２、３分，然
后根据两项打分之和判断其结果：０～２分为阴性
（－），≥３分为阳性，其中３分为（＋），４分为（），

５分及以上者为（）。

１．４　统计学处理　ＭＭＰ１３与临床病理指标关系的
比较，采用行×列表进行χ

２ 检验，生存曲线的比较采
用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法。Ｐ＝０．０５为显著检验水准。均
在计算机上由ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行。

２　结　果

２．１　乳腺癌组织和对照组 ＭＭＰ１３的表达　在乳
腺癌组织中 ＭＭＰ１３的阳性表达率为５４．１％（９９／

１８３）。如图１所示，阳性表达主要定位于肿瘤细胞
膜和细胞质，且阳性物质主要分布于肿瘤细胞，少数
分布于肿瘤间质，而间质中主要是巨噬细胞、成纤维
细胞、血管内皮细胞和和胶原纤维着色。对照组有

４例呈弱阳性表达（＋），其余均为阴性，阳性表达率

１３．３％。乳腺癌组与良性对照组 ＭＭＰ１３的表达
具有显著性差异（Ｐ＜０．０１）。

２．２　乳腺癌组织中 ＭＭＰ１３表达与临床病理因素
之间的关系　由表１可以看出乳腺癌中 ＭＭＰ１３
的表达与临床ＴＮＭ分期、淋巴结转移状态、组织学
分级密切相关（Ｐ均＜０．０１）；而与肿瘤大小、年龄、
月经状态、病理类型以及雌孕激素受体状态无关。

２．３　ＭＭＰ１３不同表达水平对乳腺癌患者术后生
存的影响　经ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析，ＭＭＰ１３低
表达组（－～＋）１０年生存率与高表达组比较有明
显差异（Ｐ＜０．０１），见图２。

图１　乳腺癌组织中 ＭＭＰ１３的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ１３ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｒｅｂｒｏｗｎ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｓｔｒｏｎｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ ＭＭＰ１３

（ＳＰ，×１００）；Ｂ：Ｔｈｅｂｒｏｗｎｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｒｔｉｃｌｅｓａｒｅｓｅｅｎｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｍｅｍ

ｂｒａｎｅｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｓｔｒｏｎｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ１３（ＳＰ，×４００）

３　讨　论

　　ＭＭＰｓ是细胞外基质降解过程中必不可少的
酶，几乎能降解细胞外基质的所有成分。目前至少
发现了２８个家族成员。根据作用底物及结构的不
同，ＭＭＰｓ通常分为４类：胶原酶，明胶酶，基质溶解
素，膜型 ＭＭＰｓ。胶原酶：包括间质胶原酶（ＭＭＰ
１）、粒细胞胶原酶（ＭＭＰ８）和胶原酶３（ＭＭＰ１３），
可裂解Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原蛋白。明胶酶：降解明胶和

Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ型胶原。基质溶解素：包括基质溶
解素１（ＭＭＰ３）、基质溶解素２（ＭＭＰ１０）、基质溶
解素３（ＭＭＰ１１）和基质溶解素（ＭＭＰ７）。基质溶
解素作用底物广泛，可降解基底膜中的多种成分。
膜型 ＭＭＰｓ：目前发现５个成员，可参与 ＭＭＰｓ其
他成员的激活和信号传递。目前乳腺癌相关研究多
集中于 ＭＭＰ１、２、３、９、１１、１３、１９，如：ＭＭＰ１与硬
癌关系密切［１］，ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９与淋巴结转移以
及血管形成有关，ＭＭＰ１１被认为是高度浸润性肿
瘤和原发乳癌分期较晚的标志，ＭＭＰ２被认为是乳
癌低生存率的独立预后因素［２］。
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表１　乳腺癌中 ＭＭＰ１３表达与临床病理因素之间的关系

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＭＭＰ１３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

Ｉｎｄｅｘ Ｎ
ＭＭＰ１３（ｎ）

－ ＋  
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ（％） Ｐ

Ａｇｅ（ｔ／ｙｅａｒ）

　　≤４５ ７６ ３５ １０ １５ １６ ５３．９ ０．８５８

　　＞４５ １０７ ４９ １０ ２３ ２５ ５４．２
Ｍｅｎｓｅｓｓｔａｔｕｓ

　　Ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓｅ ９７ ４６ １１ ２０ ２０ ５２．６ ０．９３４

　　Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓｅ ８６ ３８ ９ １８ ２１ ５５．８
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（ｄ／ｃｍ）

　　≤２ １３ ６ ２ ３ ２ ５３．８ ０．１９０

　　２５ １０９ ５６ １３ ２２ １８ ４８．６

　　＞５ ６１ ２２ ５ １３ ２１ ６３．９
ＴＮＭｓｔａｇｅ

　　Ⅰ ２２ １６ ３ ２ １ ２７．３ ０．０００

　　Ⅱ ９３ ６４ １４ １７ １ ３１．２

　　Ⅲ ６８ ７ ３ １９ ３９ ８９．７
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ

　　ＩＤＣ １２４ ５８ １３ ２３ ３０ ５３．２ ０．６３０

　　ＩＬＣ ２８ １０ ５ ７ ６ ６４．３

　　Ｏｔｈｅｒｓ ３１ １６ ２ ８ ５ ４８．４
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ

　　Ⅰ ６７ ４４ ７ ６ １０ ３４．３ ０．０００

　　Ⅱ ５７ ２３ ９ １５ １０ ５９．６

　　Ⅲ ５９ １７ ４ １７ ２１ ７１．２
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｔａｔｕｓ

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ８６ ５３ １１ １６ ６ ３８．４ ０．０００

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ９７ ３１ ９ ２２ ３５ ６８．０
ＥＲ

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ７３ ３３ ８ １９ １３ ５４．８ ０．４２７

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １１０ ５１ １２ １９ ２８ ５３．６
ＰＲ

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １０７ ５０ １２ ２１ ２４ ５３．３ ０．９７５

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ７６ ３４ ８ １７ １７ ５５．３

　ＩＤＣ：Ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＩＬＣ：Ｉｎｖａｓｉｖｅｌｏｂｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＥＲ：Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＲ：Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

图２　ＭＭＰ１３高表达组和低表达组

乳腺癌患者术后１０年生存曲线

Ｔａｂ２　ＴｅｎｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆＭＭＰ１３

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｓ

　　ＭＭＰ１３作为基质金属蛋白酶家族的一员，主
要降解Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅹ型胶原纤维以及粘蛋白、纤
维连接蛋白、蛋白多糖和原纤维蛋白。ＭＭＰ１３可
以被多种 ＭＭＰｓ激活，包括 ＭＭＰ２／ＭＭＰ３和

ＭＴ１ＭＭＰ［３４］，还可被多种细胞因子和生长因子激
活如ＴＮＦα和ＴＧＦβ

［４５］。ＭＭＰ１３在多种恶性肿
瘤中表达，如乳腺癌、结直肠癌、皮肤癌、基底细胞癌
并且与肿瘤的生物学行为和预后有关［６１３］。研究表
明，ＭＭＰ１３在良性病变和癌前病变中几乎不表
达［１４］，但 可 明 显 增 强 恶 性 肿 瘤 细 胞 的 浸 润 能
力［１５］。　　　　
　　本研究结果表明，在乳腺癌组织中 ＭＭＰ１３的
阳性表达率为５４．１％（９９／１８３）。乳腺癌组织中

ＭＭＰ１３呈棕黄色颗粒，定位于肿瘤细胞膜和细胞
质。且阳性物质主要分布于肿瘤细胞，少数分布于
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肿瘤间质，而间质中主要是巨噬细胞、成纤维细胞、
血管内皮细胞和胶原纤维着色。阳性物质的分布呈
灶性，在肿瘤边缘浸润区着色最强。提示乳腺癌组
织可能具有较强的分泌 ＭＭＰ１３的能力。由于肿
瘤细胞的异质性，ＭＭＰ１３在肿瘤组织中的表达也
呈现不均一性。本研究中 ＭＭＰ１３多表达于肿瘤
细胞浸润的前沿，这与瘤细胞侵袭的生物学特性符
合。乳腺癌中 ＭＭＰ１３的表达与临床ＴＮＭ 分期、
淋巴结转移状态、组织学分级密切相关（Ｐ 均＜
０．０１）；而与肿瘤大小、年龄、月经状态、病理类型以
及雌孕激素受体状态无关。说明 ＭＭＰ１３与乳腺
癌的浸润和转移关系密切，在ＴＮＭ 分期较晚，组织
学分级高，有腋淋巴结转移的病例，ＭＭＰ１３呈高表
达。ＭＭＰ１３低表达组（－～＋）１０年生存率为

９８．４％，而 高 表 达 组 （ ～ ）１０ 年 生 存 率 为

６８．３％，两组比较有明显差异（Ｐ＜０．０１），经生存分
析我们认为，ＭＭＰ１３可作为乳腺癌患者预后判断
的指标。

　　本研究采用组织芯片的方法对大样本进行

ＭＭＰ１３在蛋白水平的检测，并结合完整１０年随访
资料进行预后分析，有一定的参考价值，但其与肿瘤
的确切关系及作用机制仍有待进一步的研究探讨。
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