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透明质酸酶及基质金属蛋白酶 ! " 在
人乳腺癌侵袭与转移中的意义
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# #【摘要】# 目的# 研究透明质酸酶（()*+,）与基质金属蛋白酶 ! "（--./"）在人乳腺癌侵袭与转移中的意义。# 方法# 应
用组织匀浆、酶连吸附测定法及免疫组化等方法测定 ()*+,和 --./" 在人乳腺癌中的表达和其病理特征比较。# 结果# !
乳腺癌组织学分级#、$、%级组 ()*+,的分别为 $0 1" 2 30 44、10 %5 2 30 ’’、&30 %% 2 50 "’ 67 8 9（: ; &%，3%，5），%级组 <$级
组 <#级组（! = %0 %4）。乳腺癌有腋淋巴结转移组 ()*+, 表达（10 3> 2 50 3’ 67 8 9，: ; 35）明显高于无腋淋巴结转移组
（40 45 2 3? 13 67 8 9，: ; &%）（ " ; ! 3# 5%4，! ; %0 %31）。"--./" 阳性率在淋巴结转移组为（>10 5@，&1 8 35），明显高于无淋巴
结转移组（5%? %@，5 8 &%）（! ; %0 %&’）。&--./" 阳性组（: ; 3&）()*+,（ 10 4> 2 50 &3）67 8 9 明显高于阴性组（ : ; &3）
（40 $> 2 30 14）67 8 9（ " ; 3# 15%，! ; %0 %%1）。# 结论# ()*+,和 --./" 一样，与人乳腺癌侵袭与转移有关。
【关键词】# 乳腺癌；# 透明质酸酶；# 基质金属蛋白酶 ! "；# 侵袭与转移

# # 中图分类号：A>5>? "；A$$’? ’# # # # 文献标识：)# # # # 文章编号：&%%" ! ’’%$（3%%’）%" ! %’>4 ! %5

!"#$%&&’() (* +,-./$()’0-&% -)0 1-2$’" 1%2-.(#$(2%’)-&%3" ’) 2+% ’)4-&’() -)0 1%2-&2-&’& (* +/1-) 5$%-&2 6-)6%$# $%&’ ()，
*+& ,-./0+&’$，10) (-%&$，+" %2# $ 3+4%5"6+&" .7 ,+&+5%2 1-5’+58，9)5/" :77)2)%"+; <./4)"%2 .7 =0.&’>)&’ ?+;)@%2 A&)B+5/)"8，
=0.&’>)&’ $%%%&’，=0)&%
【75&2$-62】# 859%62’4%# BC +DEFG DH, ,IJK,++LC: CM HG*NEKC:LF*+,（()*+,）*:F 6*DKLI 6,D*NNCJKCD,L:*+,/"（--./"）L: DH,

L:O*+LC: *:F 6,D*+D*+L+ CM HE6*: PK,*+D Q*:Q,K0 # :%2+(0& # BH, ,IJK,++LC: CM ()*+, *:F --./" L: HE6*: PK,*+D Q*:Q,K R*+
F,D,QD,F E+L:9 DL++E, HC6C9,:*D, JK,J*KL:9，,:SG6,/NL:T,F L66E:C*F+CKP,:D *++*G（UVW)），*:F L66E:CHL+DCQH,6L+DKG ,I*6L:*DLC:0
;%&/.2&# !BH, N,O,N+ CM ()*+, R,K, $0 1" 2 30 44，10 %5 2 30 ’’，*:F &30 %% 2 50 "’ 67 8 9 L: 9K*F, #，$，*:F % CM PK,*+D Q*:Q,K，
K,+J,QDLO,NG（& ; &%，3%，5），RLDH +L9:LMLQ*:D FLMM,K,:Q,+ P,DR,,: ,*QH CDH,K（! = %0 %4）0 BH, ()*+, N,O,N+ R,K, +L9:LMLQ*:DNG
,N,O*D,F L: J*DL,:D+ RLDH *ILNN*KG NG6JH :CF, 6,D*+D*+L+（10 3> 2 50 3’ 67 8 9，& ; 35）*+ QC6J*K,F RLDH J*DL,:D+ RLDHCED 6,D*+D*+L+（40
45 2 30 13 67 8 9，: ; &%）（ " ; ! 3# 5%4，! ; %0 %31）0 "BH, JC+LDLO, K*D, CM --B/" R*+ +L9:LMLQ*:DNG HL9H,K L: J*DL,:D+ RLDH *ILNN*KG
NG6JH :CF, 6,D*+D*+L+（>10 5@，&1 8 35）DH*: J*DL,:D+ RLDHCED 6,D*+D*+L+（5%? %@，5 8 &%）（! ; %0 %&’）0 &BH, ,IJK,++LC: CM ()*+,
R*+ +L9:LMLQ*:DNG 9K,*D,K L: --B/" JC+LDLO, J*DL,:D+（10 4> 2 50 &3 67 8 9，: ; 3&）DH*: L: --B/" :,9*DLO, J*DL,:D+（40 $> 2 30 14 67 8
9，& ; &3）（ " ; 3# 15%，! ; %0 %%1）0 # <()6./&’()& # XCDH ()*+, *:F --B/" *K, *++CQL*D,F RLDH DH, L:O*+LC: *:F 6,D*+D*+L+ CM
HE6*: PK,*+D Q*:Q,K0
【=%, >($0&】# XK,*+D Q*:Q,K；# (G*NEKC:LF*+,；# -*DKLI 6,D*NCJKCD,L:*+,/"；# Y:O*+LC: *:F 6,D*+D*+L+

# # 透明质酸酶（HG*NEKC:LF*+,，()*+,）是透明质酸
（HG*NEKC:LQ *QLF，()）的降解酶，水解 3 ! Z !乙酰氨
基葡萄糖（[NQ7)）和 \ !葡萄糖醛酸（[NQ7)）之间
的 &，$ !键，将 ()分解成多个寡聚糖。()*+,与肿
瘤侵袭与转移密切相关，它一方面能降低细胞间黏

附，促进细胞外基质去聚合，以促进肿瘤细胞的迁

移；另一方面通过降解 ()，刺激血管生成。在正常
组织中，细胞外基质（,IDK*Q,NNE*K 6*DKLI，U]-）处于
稳定、平衡的状态，大分子物质进行着缓慢的交换。

在侵袭性癌细胞附近可以观察到基质的变化，提示

癌细胞能够破坏 U]-。在恶性肿瘤中，许多破坏

U]- 蛋白的酶已被确认，其中基质金属蛋白酶
（6*DKLI 6,D*NNCJKCD,L:*+,+，--.+）最 为 突 出［&］。
--.+是一类与肿瘤的侵袭和转移关系十分密切的
蛋白水解酶，--./" 是其中重要的一员，它以酶原
的形式分泌，被激活之后，形成’型胶原酶，降解、破
坏靠近肿瘤表面细胞外基质的’、(型胶原和明胶，
然后肿瘤细胞沿着缺失的基底膜向周围组织浸润，

最终导致肿瘤的浸润和转移。--./" 高表达的肿
瘤细胞在侵袭、转移过程中突破各种屏障能力较高。

本课题旨在通过测定人乳腺癌组织中 ()*+, 和
--./" 的表达，探讨 ()*+,在人乳腺癌侵袭和转移
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中的作用。

!" 临床资料与方法

!# !" 一般资料
本组 $$ 例，均为女性，年龄 $% & ’( 岁，平均 )*

岁。浸润性导管癌 %+ 例，浸润性小叶癌 ! 例，浸润
性腺癌 ! 例，导管内癌 ! 例，黏液腺癌 ! 例，典型髓
样癌 ! 例，乳头状腺癌 ! 例，纤维瘤癌变 ! 例。标本
取材后立即置 , -* .低温冰箱保存备用。乳腺癌
组织学分级参考 /0123345677849:0;12<7= 分级法分为
!、"、#级。
!# %" 方法
!# %# !" 试剂与仪器" 透明质酸酶标准品（(* > ? @）
和碱性磷酸酶标记的透明质酸蛋白（AB14CD）由法
国鲁昂 @1E721F:72G HIJ=0767K:G L76G0M61:2G，0G=FG2 A，
5G0NMG2G6实验室惠赠，透明质酸、OPGG=4%* 和 (4硝
基苯磷酸钠（CBCC）购于美国 /:K81 公司。LLC4Q
购于福州迈新生物技术发展公司。低温匀浆机购于

德国 5# 521M= 5:7FG0; R=FG2=1F:7=16公司。
!# %# %" 匀浆液的制备" 取组织块 !)* & %** 8K，癌
组织匀浆部分不含癌块中央区组织，切碎，放入匀浆

杯，液氮冷冻 ) 8:= 后匀浆，! $)* 2 ? 8:= S )* <，重复
一次液氮冷冻和匀浆。加入超纯水制成匀浆液（超纯

水的毫升数 T) S组织块克数）。将制成的组织匀浆
置 !U ) 86离心管（VC管），!- *** 2 ? 8:=，离心 %* 8:=，
弃沉淀，上清液储于 ( .冰箱备测定 AD1<G用。
!# %# $" AD1<G的测定与计算 " 采用酶联吸附测定
法（G=WX8G 6:=YGH <72EG=F 1<<1X，V@/D）［%］。以标准
品的光密度（JZ）为横坐标，AD1<G 活性（8> ? @）为
纵坐标，制定标准曲线。根据标准曲线求得样本的

AD1<G活性（8> ? @）。
组 织 中 AD1<G 的 浓 度 （ 8> ? K ） T
AD1<G活性（8> ? @）

*# % S !*$ K ? @（标本的浓度）

标本的浓度 T !（组织块克数）
)（超纯水的毫升数）S ! *** T

*U % S !*$ K ? @。
!# %# (" LLC4Q 的测定" 采用免疫组化 /4C 法。每
次染色流程均设有对照作为染色质量控制标准。阳

性对照用试剂供应商提供的阳性对照片；阴性对照

用来源相同的阳性片，以枸橼酸盐缓冲液代替一抗。

所有对照均与试验标本在同时、同一条件下进行。

LLC4Q 阳性染色反应分级判断标准：以胞浆内出现
棕黄色颗粒者为阳性，不出现者为阴性。随机计数

) 个高倍（ S (**）视野或 ! *** 个以上细胞，按染色
强度记分：* 分为无色，! 分为淡黄色，% 分为棕黄
色。按阳性细胞所占百分比记分：* 分为阴性，! 分
为阳性细胞(!*[，% 分为阳性细胞 !![ & )*[，$
分为阳性细胞 )![ &-)[，( 分为阳性细胞 \ -)[。
染色强度与阳性细胞所占百分比乘积 $ & ) 分记为
（]），+ & Q 分记为（]]），!* & !% 分为（]]]）。+ & !% 分
为高表达，+ 分以下为低表达。"

!# $" 统计学方法
应用 /C// 372 ^:=H7P< !*# * 统计软件进行方差

分析、独立样本 ! 检验或 _:<;G2’< 检验，比较 AD1<G
和 LLC4Q 的表达与临床及病理指标的关系。" ‘
*U *) 认为具有统计学意义。

%" 结果

%# !" AD1<G的表达与临床病理特征的关系（表 !）
不同乳腺癌组织学分级中 AD1<G 的表达，#级

组 \"级组 \!级组，有显著性差异（" ‘ *# *)）。
乳腺癌有腋淋巴结转移组 AD1<G 表达明显高

于无腋淋巴结转移组。AD1<G的表达与乳腺癌病人
的年龄和肿瘤大小无关。

%# %" LLC4Q 表达与临床病理特征的关系（表 !）
淋巴结转移组 LLC4Q 阳性率明显高于无淋巴

结转移组（" T *U *!+）。LLC4Q 表达与病人年龄、肿
瘤组织学分级和大小无关。

%# $" 乳腺癌 LLC4Q 表达与 AD1<G的关系
LLC4Q 阳性组（ = T %!）AD1<G 表达（’# )- a

$U !%）8> ? K 明显高于阴性组（ = T !%）（)# (- a
%U ’)）8> ? K，! T %# ’$*，" T *# **’。

$" 讨论

侵袭和转移是恶性肿瘤患者的主要死亡原因，

其机制非常复杂，涉及许多生化过程。降解 VbL和
破坏基底膜是肿瘤转移过程中一个十分重要的环

节［!］。本课题旨在通过测定人乳腺癌组织中 AD1<G
和 LLC4Q 的表达，探讨 AD1<G对乳腺癌恶性行为的
影响，为寻找阻断（预防）乳腺癌复发、转移和改善

预后的新治疗手段提供理论依据。
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表 !" 乳腺癌组织中 #$%&’的表达及(()*+ 的阳性表达与临床病理特征的关系（! , "）
!"#$%

（&’ ( )） !（ "）值 # 值
**+,-

阳性 #值$$

年龄
. . / 01 岁（2 3 4） 56 -1 7 86 48 0（91:）
. . 01 ; 51 岁（2 3 <=） >6 =- 7 =6 4< ! 3 16 8- 16 9<4 80（58:） 16 >88
. . ? 51 岁（2 3 4） 96 << 7 06 <4 =（51:）
肿瘤大小
. . / = @&（2 3 5） >6 =9 7 =6 -8 " 3 A 16 14< 16 -4- =（41:） 16 50=
. . )= @&（2 3 <>） >6 05 7 =6 <- 89（5>:）
组织学分级
. . !级（2 3 81） 06 9- 7 <6 44 0（01:）
. . "级（2 3 <1） 96 1= 7 <6 55 ! 3 96 -9 16 111$ 80（>1:） 16 81>
. . #级（2 3 =） 8<6 11 7 =6 -5 =（811:）
腋窝淋巴结转移
. . 无（2 3 81） 46 4= 7 <6 9< " 3 A <6 =14 16 1<9 =（=1:） 16 185
. . 有（2 3 <=） 96 <> 7 =6 <5 89（>9:）

$$# A! 3 46 495，# / 1B 14；$# A" 3 =6 =85，# / 1B 14；$" A! 3 06 8-=，# / 16 14；$$CD$E%F’$检验

=6 8. !"#$%的表达
!"#$%作为恶性肿瘤生物学因子，与肿瘤的侵袭

与转移有关［=］。例如分级高的前列腺癌组织所含

!"#$%是正常成人前列腺和良性前列腺肥大的 81 倍
以上，而分级低的前列腺癌组织中 !"#$%呈中度升高
（约 = 倍）［0］。GHI%$EJ#F 等［4］也认为尿 !"#$% 主要
在 K< 和 K= 级膀胱癌患者中升高。测定尿中的 !",
!"#$%水平，在诊断膀胱癌中具有较高的敏感性与特
异性［5］。L%FMF#2N 等［>］通过测定乳腺癌标本原发灶
和转移灶中 !"#$% 的含量，发现转移灶 !"#$% 表达
水平［平均 =>6 =5（<06 15 ; --6 5=）&’( )］明显高于原
发灶［平均 -6 1<（56 10 ; 80B =0）&’( )］。OD@MHF 等［9］

报道 P"G48细胞株向转移态过渡的典型特征是 !"
与 !"#$%的表达显著增高。以上提示 !"#$% 的表达
水平与肿瘤的转移与浸润有密切关系。

本研究中 !"#$% 表达乳腺癌组织学分级#
级 ?"级 ?!级，乳腺癌腋窝淋巴结转移组 !"#$%
表达明显高于无腋窝淋巴结转移组（ " 3 A <B =14，
# 3 1B 1<9），提示人乳腺组织中 !"#$% 的表达与乳
腺癌侵袭与转移相关。

=6 <. **+,- 的表达
**+,- 亦称明胶酶 L，是$型胶原的主要降解

酶，在胚胎发育、组织塑形中起着不可替代的作用。

在病理情况下，**+,- 通过降解 QP* 成分中的$
型胶原，使肿瘤细胞突破原发部位的正常基底膜而

发生浸润，突破脉管周围的基底膜进入脉管系统而

发生转移［-］。

**+,- 在皮肤癌、肺癌、甲状腺癌等组织中表
达，与癌组织的浸润转移尤其是淋巴结转移密切相

关。RHFDD 等［81］测定 >1 例胃癌和 8=1 例正常人
**+,- 的表达，发现胃癌组织 **+,- 表达高于正
常组织，并与肿瘤大小、淋巴结转移和浸润深度相

关。本研究发现乳腺癌腋窝淋巴结转移组 **+,-
阳性表达率明显高于无腋窝淋巴结转移组（# 3
1B 185），与文献报道一致［88］。提示乳腺癌淋巴道转
移与癌细胞 **+,- 分泌有关，即 **+,- 高表达者
易发生淋巴结转移。

=6 =. **+,- 的表达与 !"#$%的比较
!"#$% 与 **+,- 同为 QP* 降解酶，!"#$% 使

肿瘤细胞避免细胞间黏附，降解 QP*，释放储存在
QP*中的生长因子，诱导血管生成，从而促进瘤细
胞浸润与转移。**+,- 通过降解 QP* 成分中的$
型胶原使得肿瘤细胞突破原发部位正常的基底膜而

发生浸润，突破脉管周围的基底膜进入脉管系统而

发生转移。本研究中，**+,- 阳性组 !"#$% 表达明
显高于阴性组（ " 3 <B 9=1，# 3 1B 119），结果提示
!"#$%与 **+,- 一样，其表达与恶性肿瘤的浸润和
转移相关。

参考文献

8 . 曾益新，主编6肿瘤学6北京：人民卫生出版社，8---6 <-56
< . L%FMF#2N S， +EDTDUU% S， P#ME%FD2% *， %M #T6 Q2VW&%,TD2I%N

EW#TXFH2%@MDH2：# X2DYX% F%#)%2M ZHF EW#TXFH2#2 #$$#W #2N MD$$X%
TH@#MDH2 #2N ZHF EW#TXFH2DN#$% #@MD[DMW N%M%@MDH26 "2#T LDH@E%&，
8--4，<<-：=4 A 086

= . 汪. 毅，任国胜6透明质酸酶及其在恶性肿瘤的转移与浸润中的
作用6实用肿瘤学杂志，<114，8-（8）：844 A 8496

0 . GHI%$EJ#F OL，GHI%$EJ#F LG，+E#& !R，%M #T6 "$$H@D#MDH2 HZ
%T%[#M%N T%[%T$ HZ EW#TXFH2DN#$%，# &#MFD\,N%)F#ND2) %2VW&%，JDME
UFH$M#M% @#2@%F UFH)F%$$DH26 P#2@%F ]%$，8--4，45：548 A 54>6

4 . GHI%$EJ#F OL，̂ _%I P，+E#& !R，%M #T6 ’FD2#FW EW#TXFH2D@ #@DN #2N
EW#TXFH2,DN#$%：&#FI%F$ ZHF _T#NN%F @#2@%F N%M%@MDH2 #2N %[#TX#MDH2
HZ )F#N%6 ‘ ’FHT，<111，85=：=09 A =456

5 . !#XM&#22 a，RH&# *，GHF%2VH,KH&%V *C，%M #T6 b&&X2H@WM #2N
ME% !",!"#$% XFD2% M%$M$ ZHF ME% N%M%@MDH2 HZ _T#NN%F @#2@%F：# $DN%,
_W,$DN% @H&U#FD$H26 QXF ’FHT，<110，05（0）：055 A 0>86

> . L%FMF#2N +，KDF#FN c，SX[#T P，%M #T6 b2@F%#$%N EW#TXFH2DN#$% T%[%T$
D2 _F%#$M MX&HF &%M#$M#$%$6 b2M ‘ P#2@%F，8-->，>=：=<> A ==86

9 . OD@MHF ]，PE#XVW P，KDF#FN c， %M #T6 !X&#2 _F%#$M,@#2@%F
&%M#$M#$D$ ZHF&#MDH2 D2 # 2XN%,&HX$% &HN%T： $MXND%$ HZ
EW#TXFH2DN#$%，EW#TXFH2#2 #2N EW#TXFH2#2,_D2ND2) $DM%$ D2 &%M#$M#MD@
@%TT$6 b2M ‘ P#2@%F，8---，9<：>> A 9=6

- . 姚广裕，杨名添6基质金属蛋白酶与乳腺癌6癌症，<11<，<8（-）：
81<- A 81=06

81. RHFDD "，dHN%F# e，’%$#I# d，%M #T6 +T#$&# @H2@%2MF#MDH2 HZ &#MFD\
&%M#TTHUFHM%D2#$%,- D2 )#$MD@ @#2@%F6 LF ‘ aXF)，8-->，90：8== A 8=56

88. 王丽辉，刘大渔，吕 . 申6 乳腺癌的淋巴道转移与癌细胞中
**+,- 表达的相关性6 大连医科大学学报，<118，<=（0）：<50 A
<556 （收稿日期：<114 A 15 A 15）

（修回日期：<115 A 1< A <=）

·>>5·中国微创外科杂志 <115 年 - 月第 5 卷第 - 期. PED2 ‘ *D2 b2[ aXF)，a%UM%&_%F <115，OHT6 56 cH6 -

万方数据


