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临床研究·论著

MMP-11和血管内皮细胞生长因子
在结肠癌中的表达及临床意义鄢

史晓宇 1，贾倩 2，赵峻峰 1

（河北北方学院附属第一医院 1.肿瘤内科，2.检验科，河北 张家口 075000）

摘要：目的 检测基质金属蛋白酶 11（MMP-11）和血管内皮细胞生长因子（VEGF）在结肠癌中的表达，探

讨两者表达的相关性及临床意义。方法 采用免疫组织化学方法检测 72例结肠癌患者肿瘤组织及 20例癌旁

正常组织中 MMP-11 和 VEGF 的表达。结果 MMP-11 和 VEGF 在 72 例结肠癌中表达的阳性率分别为

63.89％（46/72）和 69.44%（50/72），与 20例正常结肠组织中表达阳性率（分别为 20.00%和 10.00%）比较，差异

有统计学意义（ <0.05）。MMP-11和 VEGF的过表达与结肠癌的 TNM分期、分化程度及淋巴结转移相关

（ <0.05）。在结肠癌组织中MMP-11与 VEGF的表达呈正相关（ <0.05）。结论 MMP-11和 VEGF的异常

表达与结肠癌的发生发展密切相关，联合检测两者的表达可作为临床早期诊断、监测转移及预后情况的依据。
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Expression and clinical significance of MMP-11 and VEGF
in colon carcinoma鄢
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Abstract: Objective To investigate the expression and clinical significance of matrix metalloproteinase -11
(MMP-11) and vascular endothelial growth factor (VEGF) in colon carcinoma and analyze the correlation between
the two. Methods Immunohistochemical method was used to detect the expressions of MMP -11 and VEGF in
colorectal carcinoma tissues of 72 patients and 20 specimens of paracancerous normal colon tissues, and the
correlations between the expressions and the clinical features of colon carcinoma were analyzed. Results There were
significant differences in positive expression rates of MMP-11 and VEGF between the colon carcinoma tissues and
the adjacent normal tissues (63.89% vs 20.00% for MMP-11, < 0.05; and 69.44% vs 10.00% for VEGF, <
0.05). The expressions of MMP-11 and VEGF in the colon carcinoma tissues were correlated with differentiation
degree, TNM stage and lymphnode metastasis of the colon carcinoma ( < 0.05). The MMP -11 expression was
positively correlated with VEGF expression in the colon carcinoma tissues ( < 0.05). Conclusions The expressions
of MMP -11 and VEGF are closely associated with the development of colon carcinoma. Combined detection of
MMP-11 and VEGF expressions in colon carcinoma can predict the metastasis and prognosis of the patients，and
provide the basis for clinical targeted therapy.
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近年来，我国结肠癌的发病率不断的上升，而且

有年轻化的趋势，肿瘤呈现局部侵袭性，且极易发生

转移。研究结肠癌的转移及侵袭的分子机制对于改

善结肠癌的预后具有重要的临床意义[1-2]。基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMPS）是一组锌离

子依赖性肽链内切酶，参与细胞外基质降解、组织结

构重塑、肿瘤转移、炎症反应等一系列病理生理过

程的发生[3]。基质金属蛋白酶 11（matrix metallopro-
teinase-11，MMP-11）是 MMPS 家族成员之一，参

与了肿瘤的浸润和转移，与肿瘤的发生发展关系密

切[4-5]。因此，很多学者认为其有望成为肿瘤治疗的

一个新靶点。本课题应用免疫组织化学技术分析结

肠癌组织中 MMP-11、血管内皮细胞生长因子（vas-
cular endothelial growth factor，VEGF）在结肠癌不同

分型中的表达差异，探讨与结肠癌病理生物学特性

的关系，评价其对结肠癌的临床价值，为进一步阐明

MMP-11和 VEGF在结肠癌的疾病发病及治疗中的

作用，为今后基因靶向治疗研究提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

搜集 2013年 1月 -2016年 1月河北北方学院

附属第一医院确诊为结肠癌的患者 72例。其中，男

性 40例，女性 32例；年龄 32～75 岁，中位年龄 58

岁；术前均未行放、化疗。所有纳入研究的结肠癌患

者均手术后取活检，并经病理确诊。另取 20例患者

的癌旁正常结肠组织标本作为对照。

1.2 主要试剂

兔抗人 VEGF单克隆抗体、兔抗人 MMP-11多

克隆抗体和通用型二抗工作液均购自北京中杉金桥

生物技术有限公司。

1.3 免疫组织化学方法

采用免疫组织化学 SP法检测结肠癌组织和癌

旁正常组织中 MMP-11和 VEGF的表达情况，具体

步骤：将结肠癌组织及癌旁正常组织标本蜡块切成

4μm厚的石蜡切片，经二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，

用 3%过氧化氢 H2O2 消除内源性过氧化酶活性，

pH6.0的柠檬酸钠溶液中微波抗原修复。一抗置 4℃

冰箱过夜，按试剂盒说明书进行染色，DAB显色和

苏木素复染，用已知阳性片做阳性对照，以 PBS 代

替 1抗做阴性对照。

1.4 实验结果的判定

阳性结果判定：MMP-11和 VEGF染色颗粒位

于胞浆之中，棕黄色或棕褐色为阳性，通过显微镜

10×40倍视野，每张切片对应随机纳入 10个视野

进行阳性细胞计数，阳性细胞 >50%为强阳性

（+++），25%～50%阳性（++），0～25%为弱阳性（+），

未着色为阴性（-）。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 21.0软件进行数据分析，计数资料

采用χ2检验， <0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MMP-11和 VEGF在结肠癌和癌旁组织中的

表达

MMP-11 在结肠癌组织中表达的阳性率为

63.89%（46/72），阳性颗粒定位于癌细胞质中（见附

图 A），高于在癌旁正常结肠组织中的表达 20.00%

（4/20）。VEGF阳性率为 69.44%（50/72），阳性颗粒

定位于癌细胞质（见附图 B），高于在癌旁正常组织

中的表达 10.00%（2/20），结肠癌患者的病变组织切

片阳性染色与癌旁正常组织中 MMP-11 和 VEGF

表达比较，差异有统计学意义（ <0.05）。见表 1。

2.2 MMP-11 和 VEGF 在结肠癌中的表达与

TNM分期之间的相关性

Ⅰ、Ⅱ期 32例，Ⅲ、Ⅳ期 40例，观察 MMP-11、

VEGF在结肠癌中的表达与肿瘤 TNM分期之间的

关系，结果显示，MMP-11、VEGF在结肠癌中不同

TNM分期中的表达差异有统计学意义（ <0.05）。见

癌旁组织（ =20） 16（80.00） 4（20.00） 18（90.00） 2（10.00）

结肠癌组织（ =72） 26（36.11） 46（63.89） 22（30.56） 50（69.44）

χ2值 12.152 22.507

值 0.001 0.000

组别
MMP-11

阴性表达

VEGF

阴性表达 阳性表达阳性表达

表 1 MMP-11、VEGF在结肠癌癌旁组织及

肿瘤组织中的表达 例（%）

A B

A：MMP-11在结肠癌组织中的表达；B：VEGF在结肠癌组织中

的表达

附图 MMP-11和 VEGF在结肠癌组织中的表达（×200）
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表 2。

2.3 MMP-11和 VEGF在结肠癌恶性分级中的表

达情况

根据恶性程度分为高中低分化，观察 MMP-11、

VEGF在高中低分化结肠癌的表达情况，结果显示，

差异具有统计学意义（ <0.05）。见表 3。

2.4 MMP-11和 VEGF在有无淋巴结转移结肠癌

的差异性表达情况

MMP-11在有淋巴结转移的结肠癌患者和无淋

巴结转移的结肠癌患者中阳性率分别为 86.67%和

47.62%，两组比较差异具有统计学意义（ <0.05），VEGF

在有淋巴结转移的结肠癌患者和无淋巴结转移的结

肠癌患者中阳性表达率分别为 93.33%和 52.38%，

两组比较差异具有统计学意义（ <0.05）。见表 4。

2.5 MMP-11与 VEGF在结肠癌中表达的相关性

观察 MMP-11与 VEGF之间的相关性，结果显

示，MMP-11和 VEGF的表达形式具有一致性，呈正

相关（ =0.317， =0.007）。见表 5。

组别
MMP-11

阳性率 /% χ2值
- +

Ⅰ、Ⅱ期（ =32） 21 11 34.38
21.747

Ⅲ、Ⅳ期（ =40） 5 35 87.5

值
VEGF

阳性率 /%
- +

0.000
18 14 43.75

4 36 90.00

χ2值 值

17.921 0.000

表 2 MMP-11和 VEGF在结肠癌中的表达与 TNM分期的相关性

组别
MMP-11

阳性率 /% χ2值
- +

高中分化（ =38） 21 17 44.74
12.794

低分化（ =34） 5 29 85.29

值
VEGF

阳性率 /% χ2值 值
- +

0.000
19 19 50.00

14.338 0.000
3 31 91.18

表 3 MMP-11和 VEGF在高中低分化结肠癌的表达情况

组别
MMP-11

阳性率% χ2值
- +

无淋巴结转移（ =42） 22 20 47.62
11.565

有淋巴结转移（ =30） 4 26 86.67

值
VEGF

阳性率% χ2值 值
- +

0.001
20 22 52.38

13.831 0.000
2 28 93.33

表 4 MMP-11和 VEGF在结肠癌淋巴结组与非转移组中的差异性表达

MMP-11表达

+

VEGF表达

+ -

37 9

- 13 13

合计 50 22

合计

46

26

72

表 5 结肠癌组织中 MMP-11与 VEGF表达的相关性 例

3 讨论

结肠癌是胃肠道中常见的恶性肿瘤之一，其发

病率居全部恶性肿瘤的第 4位，且近 20年来其发生

率呈逐年上升的趋势[6]。结肠癌的复发和转移，是影

响患者预后及治疗效果的关键因素[7-8]。近年来，随

着分子生物学技术的不断进步与发展，结肠癌的复

发转移相关的生物学模式与分子遗传学特性逐步被

发现和了解。因此，进一步寻找有关结肠癌复发、转

移生物标记物及敏感性和特异性是该病有效治疗、

提高生存率的关键点。本研究为探求该病的侵袭机

制，寻找靶点基因与疾病的相关性，对该病的治疗和

预后判断提供一定的指导价值。

MMP-11属于间质溶素类的一种，是 MMPs中

被发现的第 11个成员，又称间质溶素 3，它以酶的

前体形式存在，激活后才能发挥作用。而与大多数

MMPs 不同，MMP-11 在细胞内被细胞内蛋白酶激

活，以活性的形式分泌到细胞外，降解细胞外基质和

基底膜，导致细胞外基质代谢平衡的失调，从而引起

肿瘤的发生发展、浸润和转移[9]。到目前为止，研究

人员已在人体多种肿瘤组织中检测到 MMP-11的高

表达特征，研究还证实了 MMP-11与肿瘤细胞的转

移和侵袭有关[10]。CHENG等[11]认为 MMP-11在乳腺

癌中过表达，且与乳腺癌的分化程度及淋巴结转移

相关，是乳腺癌患者预后不良的因素之一。TONGTAWEE

等[12]研究认为 MMP-11的异常表达对胆管癌的浸润

和转移有促进作用，与胆管癌的不良预后相关。YAN

等[13]研究发现 MMP-11在晚期胃癌患者外周血清中

高表达，与胃癌的诊断、复发和转移密切相关，可作为

晚期胃癌患者的预后因素之一。目前，仅少量报道关
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于结肠癌中 MMP-11 的表达情况，但缺乏对

MMP-11和 VEGF与结肠癌关系的更深入研究和病

例报道，本研究对结肠癌的深入研究具有重要的研

究意义。

肿瘤的发生发展、侵袭和转移依赖于肿瘤的血

管生成，VEGF是目前已知的作用性能最强的一类

促进血管生长的细胞因子，直接或间接地参与了新

生血管的每一个生长过程，与肿瘤的侵袭和转移关

系密切 [14-15]。大量临床研究显示 VEGF过表达与肿

瘤的不良预后密切相关[16]。本研究结果显示，结肠癌

患者中 VEGF的阳性表达水平高于癌旁正常组织，

且 VEGF的表达水平与结肠癌的 TNM分期、分化程

度及淋巴结转移密切相关，差异有统计学意义，与国

内文献报道的结果相似 [17]，提示 VEGF可能在结肠

癌的发生发展、浸润转移过程中发挥了重要的作用，

将有可能成为结肠癌患者肿瘤生物学行为生物学

差、预后不良的指标之一。

本研究应用免疫组织化学技术检测 MMP-11

和 VEGF在结肠癌组织中的表达情况，结果表明

MMP-11和 VEGF在结肠癌组织中的表达均高于两

者在癌旁正常组织中的表达，且两者的表达水平均

随结肠癌组织分化程度的变差、淋巴结转移率的增

加及临床分期的升高而增高。该结果提示 MMP-11

和 VEGF的过表达可能促进了结肠癌的增殖和转移

潜能，可作为结肠癌判断恶性程度的指标之一，并认

为 MMP-11和 VEGF阳性表达是预后不良的指标。

此外，本研究还发现 MMP-11的表达与 VEGF的表

达水平呈正相关，提示两者表达改变在结肠癌发生

发展中起协同作用，其具体机制有待于进一步研究

和探讨。

综上所述，MMP-11和 VEGF与结肠癌的发生、

浸润、转移密切相关，有望成为临床上新的肿瘤标志

物，可作为判断结肠癌生物学行为和预后不良重要

的指标，联合检测 MMP-11 和 VEGF 对判断结肠

癌的预后及合理的制定治疗方案具有很好的参考

价值。
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