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心医疗费用贵。产生问题的主要原因：一是相关疾 

病和手术知识缺乏，二是看到(听到)相关应激事件 

的发生的事件，三是缺乏自信，四是未知或不掌握相 

关手术的风险。因此，护理人员须掌握患者的心理 

状态和发生原因，才能做到有针对性地开展心理疏 

导和护理工作，以保证患者有良好情绪。 

3．2 通过本组患者的护理总结，笔者有如下体会： 

(1)焦虑心理的护理体会。指导对这类患者关键是 

及时帮助调整心态，可采取 自我放松训练方法，如听 

听音乐，散散步等以缓解心理压力；术前据患者的要 

求由麻醉医师、手术医师对麻醉及手术效果作出暗 

示性的答复 J。(2)抑郁症的心理护理体会。首先 

指导患者学会自我释放压力，加强与其他患者交流， 

参加适当的户外运动等 J。其次是帮助恢复自信， 

护士在耐心倾听患者诉求，了解其心理状态发生因 

素的基础上，进行有针对性的心理疏导 J。(3)恐 

惧症的心理护理体会。护士要与患者交心，多关心、 

多体贴、多帮助，增加患者对医院和医护人员的信任 

感 J。(4)悲观的心理护理体会。对这类患者要动 
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员其亲属、医护人员以及病友的共同支持和配合，唤 

起患者对治疗和康复的信心，同时通过介绍一些典 

型的事例来鼓励患者战胜疾病 ]。 
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[摘要】 基质金属蛋白酶(MMPs)是一组含锌的细胞内蛋白酶家族，它们享有一些共同的结构域，但有 

不同的底物特异性、细胞来源和诱导性。MMPs的主要功能是降解和重塑细胞外基质的各个组分。目前已经 

发现的MMPs已达2O多种，按它们的底物亲和性不同可把它们分为自明胶酶类(MMP-2和MMP-9)、间质胶 

原酶类(MMP．1、MMP．8和MMP．13)、广谱特异性间质溶解素(MMP．7和MMP一13)和其他类。MMPs活性与各 

种细胞的增殖、迁移和分化有关。MMPs降解细胞外基质，使肿瘤细胞向周围组织侵犯然后向远处转移。多 

种肿瘤组织中出现MMPs的过表达，血清中的MMPs浓度与组织中的表达呈平行关系并与患者的病程、预后 

和化疗药物敏感性有关。因此，测定血清／血浆中的MMPs含量具有方便、创伤小和花费低等优点，因而具有 

重要的临床意义。 
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Serum soluble matrix metalloproteinase and cancer XIA Li—li，Huang Hm—yi．Department对Clinical Labornto— 

ries，the People s Hospital ofGuangxi Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China 

[Abstract] Matrix metalloproteinases(MMPs)are a group of zinc dependent extracellular protease family． 

MMPs share a common domain structure with different substrate specificity．different cellular origin and inducibility． 

The maior function of MMPs iS to degrade and remodel the extracellular components．There are more than 2O MMPs 

membel~$have been confirmed SO far．The MMPs Call be categorized into gelatinase(MMP-2 and MMP-9)，interstitial 

conagenase(MMP一1，MMP-8，and MMP-13)，and other types based on their substrate specificity．Studies have 

demonstrated that the activity of MMPs is associated with cancer cell proliferation，migration，and differentiation．The 

degradation of extraeellular matrix by MMPs results in the invasion，migration，and metastasis of can cer ceUs．Over 

expression of MMPs have been found in various types of tumors．Studies also showed that sel311n MMPs level is c0rre— 

lated with their tissue expression and associated with cancer progression，prognosis，and response to chemotherapy． 

Serum or plasma MMPs analysis is a simple，fast with low cost me~od，thus，it is very helpful in cancer diagnosis 

and prognosis prediction． 

[Key words] Serum； Matrix metalloproteinase(MMPs)； Extra cellular matrix； Cancer； Metastasis 

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，MMPs) 

是一组含锌的细胞内蛋白酶家族，它们享有一些共 

同的结构域，但有不同的底物特异性、细胞来源和诱 

导性。MMPs的主要功能是降解和重塑细胞外基质 

的各个组分。目前已经发现的 MMPs已达20多种， 

按它们的底物亲和性不同可把它们分为白明胶酶类 

(MMP-2和MMP-9)、间质胶原酶类(MMP一1、MMP-8 

和 MMP．13)、广谱特异性间质溶解素(MMP-7和 

MMP一13)和其他类。MMPs的底物包括细胞外基质 

组分、纤维状胶原、弹性蛋白以及基质蛋白多糖核心 

蛋白等。MMPs首先在细胞内被合成为无活性的前 

体，然后在胞外被蛋白切割作用而激活，这种激活是 

在一些炎症性调节物，包括细胞因子、趋化因子、自 

由基和甾体激素等的调节下进行的。此外，一些 

MMPs能够激活其他的MMPs，例如 MMP一12能够激 

活 MMP一2和 MMP一3，因此导致蛋白溶解过程的加 

速。作为蛋白溶解酶，MMPs在发育和生理过程中 

起重要作用  ̈。MMPs表达和活性的调节机制很复 

杂，包括翻译后和表观遗传学修饰、各种生长因子对 

基因转录的调节、细胞因子和趋化因子等。其中基 

质金属蛋 白酶组织抑制剂 (TIMP一1、2、3和 4)对 

MMPs的调节起重要作用 J。研究发现，MMPs活性 

与各种细胞的增殖、迁移和分化有关。单核细胞和 

肿瘤细胞等侵袭性细胞的前沿部分有蛋白水解酶活 

性，恶性肿瘤的侵袭需要 MMPs的参与l3』。自从人 

的MMPs被发现及其在癌细胞的侵袭和转移中所起 

的作用的研究得到广泛地关注后 ，探讨其在癌组织 

中的表达和在血清／血浆中的含量与肿瘤的发展、预 

后的关系成为研究重点。本文就血清 MMPs含量与 

各系统恶性肿瘤的关系研究进展作一综述。 

1 血清基质金属蛋白酶与女性生殖系统恶性肿瘤 

的关系 

1．1 乳腺癌 乳腺癌是妇女中肿瘤发生率最高的 

恶性肿瘤，血清 MMPs与乳腺癌的关系得到广泛的 

研究。有报道，乳腺癌患者血清MMP-2水平明显高 

于乳腺纤维瘤患者。原癌基因人类表皮生长因子受 

体2(HER．2)阳性的患者比HER-2阴性的患者血清 

MMP．2高。早期的血清 MMP-2水平与血液微转移 

显著相关，其高水平可能是乳腺癌产生转移的一个 

重要因素 J。Sung等对 303例乳腺癌患者术前和 

74名健康对照者血清MMP-2和MMP一9进行了测定 

并对 MMP-9水平与无疾病生存率的关系进行了分 

析，结果发现，虽然患者组和对照组间血清 MMP-9 

水平没有显著差别，但血清 MMP-9水平升高的患者 

无疾病存活率差。术前 MMP一2水平也与患者预后 

呈负相关关系 5 J。Stankovic等 观察乳腺癌患者 

血清前 MMP-2和前 MMP-9活性并与 TNM阶段、肿 

瘤大小、淋巴结侵犯、肿瘤分化级别以及类固醇激素 

和 HER2／neu受体状态之间的关系，52例患者血清 

前 MMP-2和前 MMP-9的活性在病程进展的患者中 

明显升高，且两者活性与肿瘤大小有正相关关系，有 

淋巴结侵犯的患者前 MMP-2和前MMP-9比无淋巴 

结侵犯的高。前MMP-2和前MMP-9活性与HER2／ 

neu受体表达无关，但是有HER2／neu过表达(3+) 

的患者前 MMP-2活性升高。血清前 MMP 2和前 

MMP-9活性的升高与肿瘤大小和淋巴结侵犯状态 

间的关系提示这些酶在乳腺癌患者病程阶段评判中 

有价值。Motovali．Bashi等 也发现，乳腺癌患者 

MMP-9活性明显高于健康对照者，并与肿瘤的阶段 

和大小有关，提示血清 MMP-9水平是一个潜在的预 
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测乳腺癌发生和发展的诊断标志物。另一组资料显 

示，有肿瘤转移的患者血清 MMP-2和 MMP-9活性 

也比无转移的高 。 

1．2 卵巢癌 卵巢癌是妇女中一种常见的恶性肿 

瘤，一个重要特征是侵袭和转移。因此，大多数卵巢 

癌患者得到诊断时已是病程晚期，治疗过程中常因 

耐药而出现复发。Kaimal等 叫观察了92例卵巢癌 

患者血清MMP．14的含量，结果发现，恶性卵巢癌妇 

女血清中的MMP．14升高。而抗 MMP．14单克隆抗 

体能抑制卵巢癌细胞的迁移和侵袭特性。在腹膜晚 

期卵巢癌模型中，腹腔内注射抗 MMP．14单克隆抗 

体能有效地抑制了MMP一14依赖的肿瘤细胞侵袭和 

转移。另一组资料显示，卵巢癌患者血清MMP-9水 

平明显高于良性肿瘤和健康对照组。血清 MMP-9 

水平与腹腔转移高度相关，与卵巢癌的恶性侵袭和 

进展有关。因此，MMP-9是一个潜在的卵巢癌预后 

判断因素⋯川 。 

2 血清基质金属蛋白酶与消化系统肿瘤的关系 

2．1 结直肠癌 结直肠癌(CRC)是发达国家中病 

死率最高的一种癌症，其中一个原因是缺乏肿瘤特 

异性的诊断和预后判断生物标志物。因此，血液肿 

瘤生物标志物测定可能是潜在的疾病筛查手段。而 

炎症反应被认为是促进 CRC肿瘤生长和侵袭的因 

素。Biasi等 通过观察血清 IL一8、IL-6、VEGF和 

MMPs等标志物浓度的变化趋势评估结直肠肿瘤从 

良性到恶变的病理过程。CRC腺癌患者的血清IL一 

8和MMP-9水平从Ⅱ期开始就升高，且两者有明显 

相关性。血清 IL一8、MMP-9和 c一反应蛋白(CRP)的 

联合定量测定对炎症相关的 CRC病变发展中是可 

靠和先进的指征，从Ⅱ期起的 CRC患者血清中就持 

续升高。Wilson等  ̈评估了无症状人群血清 MMP一 

9测定在 CRC诊断中的准确性。他们对一组年龄 

5O一69岁有下消化道症状的人群进行血清 MMP-9 

测定，结果证实血清 MMP-9水平与CRC有显著关 

系。癌症患者和高危腺瘤患者血清 MMP-9水平升 

高，当血清MMP-9与别的肿瘤标志物一起联合使用 

时效果更好。Mroczko等L1 比较血清MMP-9与基 

质金属蛋白酶抑制剂．1(TIMP一1)在 CRC患者诊断 

上的应用价值以鉴别结直肠腺瘤与癌。他们对75 

例CRC患者、35例结直肠腺瘤患者和70例健康人 

血清 MMP一9和 TIMP．1进行了测定，并对癌胚抗原 

(CEA)和肿瘤相关糖类抗原(CA19-9)进行联合检 

测。CRC患者中上述所有蛋白质水平均明显高于 

健康对照者。此外，CRC患者血清TIMP一1也明显 
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高于结直肠腺瘤患者。TIMP—l浓度与肿瘤分期、淋 

巴结转移、远处转移、患者存活和肿瘤可切除性有 

关。TIMP。l的诊断敏感性比其他生物标志物都高。 

TIMP．1与 MMP-9或 CEA联合检测则提高阳性率。 

Dragutinovi5等  ̈观察血清 MMP-9升高的CRC患者 

其肿瘤组织中MMPO的表达情况，试图建立手术前 

血清 MMP-2、MMP-9与 CEA、CA19—9的关联性。 

CRC患者血清中的 MMP-2和MMP-9水平比正常对 

照组高。I和Ⅱ阶段肿瘤的患者 MMPs水平与Ⅲ和 

Ⅳ阶段的患者 MMPs水平间有明显的相关性。血清 

CEA、CA19-9与 MMP-2和 MMP一9之间无关联性。 

85％血清 MMP-9 阳性 的 CRC患者有组织 MMP-9 

表达。测定血清 MMP-2和MMP-9对鉴别高危 CRC 

复发患者是一个潜在的有用指征。 

2．2 食管癌 研究发现，MMP．2和TIMP一2在食管 

癌(EC)组织中出现过表达，且其表达与癌症阶段、 

肿瘤的临床病理特征和患者的生存状况有关。但 

是，关于 EC患者血清中这些蛋白质水平的变化未 

见报道。Groblewska等 探讨血清 MMP-2和基质 

金属蛋白酶抑制剂一2(TIMP-2)水平对 EC患者的诊 

断意义以及与肿瘤的临床病理特征的关系。他们对 

53例EC患者和92名健康对照者进行了观察。血 

清 MMP一2、TIMP-2和 CEA、鳞状上皮细胞癌抗原 

(SCC)也进行了联合检测。结果发现，EC患者血清 

MMP-2和TIMP-2水平显著降低，而 CEA和SCC则 

明显高于对照组。MMP-2的诊断灵敏度比别的肿 

瘤标志物高，如果与SCC联合使用则灵敏度更高。 

2．3 口腔鳞状细胞癌 Tadbir等_】 测定口腔鳞状 

细胞癌(OSCC)患者血清中 MMP一3水平，探讨它们 

与临床病理特征的关系。他们对45例 OSCC患者 

和45名健康对照者血清 MMP-3水平进行了测定。 

OSCC患者血清 MMP-3水平明显高于正常对照组， 

尤其是女性和老年患者。但是，血清MMP一3水平与 

临床病理特征，如肿瘤位置、阶段、肿瘤大小、淋巴结 

转移状况、远处转移、组织学级别和吸烟无明显关 

系。研究者认为，测定血清 MMP-3水平可能对 OS— 

CC的诊断有帮助，但对预后判断无意义。在另一组 

报道中，Chang等  ̈对 46例白斑病患者、151例未 

治疗的OSCC和111名健康对照者血清中9种与炎 

症有关的标志物进行了调查，包括 MMP一2、MMP一9、 

CRP和E一选择素(E—selectin)等。患者组中的这些 

蛋白质含量显著升高。在跟踪阶段，25例 OSCC患 

者发生了复发或第二肿瘤。所有这些标志物在治疗 

后无复发的患者中降低了。这些结果提示炎症在 
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OSCC的病理过程中起重要作用。因此，通过观察 

炎症相关标志物，医师可以潜在地鉴别患者是否存 

在癌症转换或复发的可能性。 

2．4 胃癌 胃癌是一种胃肠道系统侵袭性很强的 

恶性肿瘤，具有早期侵袭和转移能力的特性，MMPs 

在这个病理过程中起重要作用。Kim等 对胃癌 

患者血清 MMP一1、MMP-3和 MMP一12等进行了观 

察，结果发现，120例患者中只有 MMP一1明显升高。 

MMP．1对 胃癌患者的诊断敏感度和特异性均为 

62．5％。血清 MMP-1高的患者比血清 MMP一1低的 

患者预后差。因此，MMP一1是胃癌术后一个潜在的 

预后判断生物标志物。Mroczko等 发现，胃癌患 

者血清 MMP-2和 TIMP-2水平 明显低于正常对照 

组。况且，TIMP一2和CEA水平与胃癌的胃壁侵犯 

相关，而 CA19-9水平与胃壁侵犯和淋巴结转移相 

关。但这些标志物都不能作为胃癌患者存活判断的 

独立因素。Kemik等 对 100例进行胃切除的胃 

癌患者和50名健康对照者的血清MMP 1和TIMP一1 

水平进行 了测定，结果患者组 的血清 MMP．1和 

TIMP·1水平明显高 于对照组，且血清 MMP一1和 

TIMP一1水平与形态学外观、肿瘤大小、胃壁侵袭深 

度、淋巴结转移、肝转移、嗜神经侵袭和病理阶段有 

正相关关系，而与年龄、性别、肿瘤位置和组织学类 

型无关。 

2．5 胰腺癌 胰腺癌的预后仍然很差，因此，在高 

危人群中能够早期检测胰腺癌对改善预后及延长生 

存期很重要。胰腺导管腺癌(PDAC)占胰腺癌的 

95％。Park等 研究了组织蛋白酶 D(Cathepsin D)、 

MMPs和金属蛋白酶组织抑制因子(TIMPs)在临床 

上作为PDAC患者的筛查可行性。他们对248例 

PDAC和 216名正常对照者进行了观察，测定血清 

Cathepsin D、TIMPs(一1、一3和 一4)和 MMPs(一1、 
一

7、一8和 一9)。结果显示 PDAC患者血清中的 

Cathepsin D和MMP-7水平明显高于正常对照组， 

PDAC患者的CA19-9、Cathepsin D和MMP-7对疾病 

的诊断敏感度升高到 88％。提示血清 CA19-9、Ca— 

thepsin D和 MMP-7联合检测可能是当前对 PDAC 

筛查的最有效指标。 

2．6 肝癌 血清 MMP一9／MMP一2比值与慢性乙肝 

患者血中的甲胎蛋白(AFP)水平高度相关。Yeh 

等 评估了MMP-9／MMP-2比值在乙型肝炎相关 

肝癌(HCC)中作为一个生物标志物在临床上使用 

的可靠性。181例慢性乙肝患者(其中52例健康携 

带者、47例慢性肝炎患者、50例肝硬变患者和 32例 

HCC患者)血清中的 MMP-9／MMP-2比值得到了检 

测。HCC患者血清 MMP-9／MMP-2比值明显高于健 

康携带者、慢性肝炎患者和肝硬变的患者。灵敏度 

和特异性分别为 69．7％和 73．4％。晚期不能进行 

手术的HCC患者中的 MMP-9／MMP-2比值明显高 

于早期 HCC患者。这两组患者中的甲胎蛋白无明 

显区别。血清 MMP-9／MMP-2比值可被用来作为乙 

型肝炎相关性 HCC的一种辅助诊断标志物。此外， 

此比值对鉴别 HCC早期和晚期患者有价值。Leela— 

wat【2 探讨血清 MMP-7水平是否对肝胆管癌诊断 

有潜在价值。他们观察了187例有黄疸的患者血清 

MMP-7浓度并与CA19-9进行对比。肝胆管癌患者 

血清 MMP-7和 CA19-9水平 均明显升高。血清 

MMP．7和 CA19-9水平显示对肝胆管癌的诊断是一 

个有用的生物标志物。 

3 血清基质金属蛋白酶与肺癌的关系 

研究结果显示，MMP-9在数种癌症包括肺癌中 

被认为与肿瘤发展和恶化有关，它对肺组织有降解 

和重塑作用。况且，在非小细胞肺癌(NSCLC)患者 

中，血清和呼吸道里的MMP一9升高很常见。Carpag— 

nano等 探讨 MMP-9在患者呼出气冷凝液里的含 

量。对 4O例 NSCLC和对照组 4O例有胸腔渗出患 

者的呼出气冷凝液、全血和胸腔渗液里中MMP-9进 

行了测定。NSCLC患者的呼出气冷凝液、全血和胸 

腔渗液中MMP一9水平均明显高于对照组。MMP-9 

与呼出气冷凝液、吸烟和肿瘤阶段有正相关性。因 

此，呼出气中的MMP-9可作为肺癌的无创性监测手 

段。Li等 对 170例肺癌患者和 7O名健康对照者 

血浆MNP．1浓度进行了分析。结果发现，肺癌患者 

血浆 MMP一1水平明显高于健康对照者。高血浆 

MMP一1水平与疾病的高阶段相关，患者的总生存率 

也明显降低。统计分析显示MMP一1蛋白水平是患 

者生存的独立影响因素。MMP一1水平在血液中和 

肿瘤组织中都升高，后者可能作为肺癌患者生存的 

独立预测因素。因而血浆／血清 MMP一1蛋白水平代 

表肺癌患者预后的一个潜在和临床相关生物标志 

物。Ertan等 探讨 了 NSCLC患者化疗后血清 

MMP-9水平的改变以及血清 MMP-9水平与晚期 

NSCLC化疗敏感性的关系。他们对28例NSCLC化 

疗患者和 24名健康对照者进行了观察。晚期 

NSCLC患者的治疗前血清MMP-9水平明显高于对 

照组，而治疗后明显下降。对化疗有效的患者其血 

清MMP-9水平下降比只有部分反应或无反应的明 

显。且有治疗反应的患者其血清 MMP-9在治疗后 
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明显比治疗前低 ，对化疗治疗无反应的患者血清 

MMP-9无显著改变。研究者认为，血清 MMP-9水 

平下降是否能作为化疗反应的标志物值得进一步 

观察。 

4 血清可溶性基质金属蛋白酶与泌尿系统肿瘤的 

关系 

4．1 肾癌 Di Carlo等 对 16例透明细胞肾癌 

(ccRCC)，4例大嗜酸性细胞瘤和 16例对照患者的 

血清和尿液进行了 MMP一2和 MMP-9测定。ccRCC 

患者血清 MMP-9活性比大嗜酸性细胞瘤的稍高，而 

血清 MMP-2活性与 MMP-9的相似。2例大嗜酸性 

细胞瘤患者和 3例 ccRCC患者尿中显示胶原酶活 

性。而健康对照组尿中检测不到 MMPs活性。但没 

有发现检测结果与疾病类型、阶段、级别有任何联 

系。因而研究者认为，血清和尿 MMP-2和-9活性在 

肾癌中可能不是一个很有用的生物标志物。 

4．2 膀胱癌 Szarvas等 探讨了 MMP-7在膀胱 

癌的预后判断中的相关性问题。他们对79例患者 

和 l9名健康对照者血清 MMP-7水平进行了测定， 

其结果与临床随访数据进行比较。结果显示，有转 

移的患者其组织和血清中的MMP-7均显著升高。 

多因素分析显示，组织 MMP-7的高表达和血清 

MMP-7浓度升高是无转移和疾病特异生存的阶段 

和级别的独立预测因素。因此认为，MMP-7是一个 

用于检测是否存在转移或可能转移的预测指标。血 

清 MMP-7分析提供了术前转移的危险信息，这个信 

息可能可以帮助优化治疗措施。 

4．3 前列腺癌 前列腺癌是北美男性中最常见的 

癌症。血清MMP-7浓度的升高提示与癌症的进展 

和转移有关。Szarvas等 测定了93例无转移的前 

列腺癌患者、13例有远处骨转移患者和l9名健康 

对照者血清 MMP-7浓度，没有发现患者组和对照组 

血清 MMP-7间有明显区别，远处转移的患者血清 

MMP-7浓度明显升高。血清 MMP-7是鉴定前列腺 

癌转移的一种潜在的标志物。在无转移的患者中， 

MMP-7可提供独立的预后信息，因此帮助优化治疗 

措施。 

5 血清可溶性基质金属蛋白酶与其他恶性肿瘤的 

关系 

5．1 骨肉瘤 骨肉瘤是一种具有高侵袭和高转移 

能力的恶性肿瘤。鉴定骨肉瘤的预后因素有助于对 

有指征的患者采取更强 的治疗手段。Kushlinsky 

等 对54例治疗前骨肿瘤患者和26名健康对照 

者血清 MMP-2、7、9和 TIMP—l进行了测定。在患者 
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组中，MMP-9水平比对照组显著降低，而 MMP-2和 

MMP-7水平无改变。血清 MMPs和 TIMP一1水平与 

性别、年龄、原发肿瘤部位和肿瘤大小无关。但血清 

MMP-9低于中位水平的经典中央骨肉瘤患者 3年总 

体存活率比MMP-9水平等于或高于中位水平的高。 

5．2 脑胶质瘤 1wamoto等【3 试图评估血清 MMP一 

9与成年人脑胶质瘤疾病状态或生存率的关系。对 

血清 MMP-9水平与放射线分析结果、生存率进行关 

联分析。41例低级的脑胶质瘤患者、105例间变性 

脑胶质瘤和 197例胶质母细胞瘤共 1684份血清样 

品得到了观察。在低级脑胶质瘤、间变性脑胶质瘤 

和胶质母细胞瘤中，血清 MMP-9与放射线结果无明 

显统计学差异。在胶质母细胞瘤中，MMP-9的增加 

与存活率缩短有轻微关系。血清 MMP-9的变化与 

间变性脑胶质瘤疾病组的生存率无关系。研究者认 

为，血清 MMP-9显示对脑胶质瘤疾病状态无意义， 

对生存预后判断也无意义。 

6 结语 

MMPs是一组含锌的细胞内蛋 白酶家族，多种 

肿瘤组织中出现 MMPs的过表达，血清中的MMPs 

浓度与组织中的表达呈平行关系并与患者的病程、 

预后和化疗药物敏感性有关。 
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