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·临床研究·
VEGF和MMP-9在肝癌病理诊断中的应用价值 *
郭晓东 1 张苧月 2 赵景民 1 熊 璐 1 周光德 1 赵雨来 1

（1解放军第 302医院 北京 100039；2总后丰台综合仓库（62370部队）药材供应站 北京 100039）

摘要 目的：探讨血管内皮生长因子（VEGF）和基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）在原发性肝癌（PHC）组织中的表达及病理诊断价值。
方法：采用免疫组化法，检测 80例 PHC标本和 30例正常组织中 VEGF和MMP-9的表达。结果：PHC组 VEGF和MMP-9阳性
表达率分别为 68.8%、62.5%，均显著高于对照组（23.3%、26.7%），相比较有显著性差异（P<0.05）。肿瘤直径≥5 cm、无包膜和低分
化肿瘤组织中 VEGF和MMP-9阳性表达均显著高于肿瘤直径 <5 cm、包膜完整和高中分化肿瘤组，相比较有显著性差异（P<0.
05）；而 VEGF和MMP-9阳性表达在不同性别和年龄构成之间、有癌栓组和无癌栓组之间、AFP阳性组和阴性组之间差异无统计
学意义（P>0.05）。结论：VEGF和MMP-9在 PHC组织中呈高表达，VEGF和MMP-9可以作为 PHC的预后指标。
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ABSTRACT Objective: To study the expression of VEGF and MMP-9 in tissue of primary hepatocareinoma (PHC) and application
value in pathological diagnosis of PHC. Methods: The VEGF and MMP-9 expression from 80 cases of PHC tissues and 30 cases of nor-
mal tissue were detected by immunohistochemical method. Results: The VEGF and MMP-9 positive rate of the PHC group was 68.8%
and 62.5%, and the normal tissue group was 23.3% and 26.7%, respectively, having significant differences (P<0.05). The VEGF positive
rate in tissue of tumor diameter ≥ 5 cm, no capsule and poorly differentiated tumor were significantly higher than the diameter < 5 cm,
encapsulated, high - moderately differentiated tumor (P <0.05). The VEGF positive rate was no significantly different among the different
gender and age, with or without thrombosis, AFP-positive group and negative group (P>0.05). Conclusion: The VEGF and MMP-9 hav
high expression in PHC tissues. The VEGF and MMP-9 can be used as prognostic indicators of PHC.

Key words: VEGF; MMP-9; Primary hepatocareinoma; Immunohistochemical method
Chinese Library Classification: R735.7 Document code: A
Article ID:1673-6273(2012)25-4845-03

*基金项目：国家 "十二五 "科技重大专项课题（2012ZX10002-003）

作者简介：郭晓东（1981-），主治医师；研究方向：肝病诊断与治疗；电话：13911161582，E-mail：gxd302@163.com

（收稿日期：2012-05-21 接受日期：2012-06-18）

前言

原发性肝癌（primary hepatocareinoma，PHC）是临床常见的
恶性消化系统肿瘤，其发病率位居我国恶性肿瘤首位，死亡率

居第 2位，其预后极差，在诊断后的五年生存率不足 5%，近年
来其发病率在世界范围内有增高趋势[1,2]。外科手术治疗仍然是
其主要的治疗方式，但由于肝癌极易侵袭、转移，患者就诊时已
进入中晚期，从而失去了最佳手术治疗时机；同时，复发率高仍

是根治性切除治疗存在的最大难点[3]。目前有关肝癌肿瘤侵袭
和转移的机制尚不十分清楚。血管内皮生长因子（VEGF）可以
诱导肿瘤血管的形成，增加血管通透性，协助肿瘤细胞进入脉

管系统，促进肿瘤的侵袭及转移，在肿瘤的发生和发展过程中

起重要作用[4,5]。基质金属蛋白酶类（MMPs）通过降解基质蛋白
的作用参与恶性肿瘤的侵袭和转移，MMP-9为 MMPs中重要
代表之一 [6]。因此，本研究采用免疫组化法检测 VEGF 和

MMP-9在 PHC组织中的表达，旨在为阐述 VEGF和 MMP-9
在 PHC形成以及发展中的作用，为 PHC的早期诊断、治疗和
预后判断提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料
选择 2006年 10月～ 2011年 4月在我院接受手术切除治

疗的 PHC患者为研究对象，其中资料完整并获成功随访者 80
例。所有患者均符合诊断标准[7]，均行肿瘤切除术，术后经病理

证实，术前未进行任何放化疗治疗。80例患者中，男 47例，女
33 例；年龄 47~73 岁，平均年龄（56.2±11.6）岁；肝癌肿块位
置：左肝 51例，右肝肝 17例，左右肝均见 12例。另取 30例良
性肝脏疾病而形态正常的肝脏组织标本为对照组，经镜下诊断

为正常肝脏组织，其中男 19例，女 11例；年龄 45～78岁，平均
年龄（54.5±12.3）岁。肝癌组和对照组的性别和年龄构成比较
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差异无统计学意义（P>0.05），具可比性。
1.2 检测方法
将所有 PHC患者手术切除组织标本予以 10%甲醛固定、
石蜡包埋、常规 4μm切片，HE染色、ABC免疫组化法检测，实
验步骤严格按照说明书进行。将已知的阳性切片作为阳性对
照，磷酸盐冲洗液替代一抗作为空白对照。所有试剂鼠抗人
VEGF抗体和鼠抗人 MMP-9单克隆抗体均选用美国 Lab Vi-
sion公司产品。
1.3 免疫组化结果判定

VEGF和 MMP-9阳性定位于细胞膜或 /和细胞浆，呈棕
黄色颗粒。采用彩色病理图像分析系统计算阳性细胞的扫描面
积，采用平均光密度代表的表达强度。每个切片选择 4个视野，
每个视野测定 3次后取平均值。显微镜下观察 4个高倍镜视野

记录阳性染色细胞百分数（%），并根据染色强度及范围分别计
分，计分标准按文献标准执行[8]。
1.4 统计学方法
所有计量资料采用均数±标准差表示（x±s），数据分析采

用 SPSS13.0统计分析软件，两组计数资料比较采用 x2检验，两
组计量资料比较采用 t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 VEGF和MMP-9在 PHC组和对照组组织中的表达比较
PHC 组 VEGF 和 MMP-9 阳性表达率分别为 68.8%、

62.5%，均显著高于对照组（23.3%、26.7%），相比较有显著性差
异（P<0.05）。结果见表 1。

表 1 VEGF和MMP-9在 PHC组和对照组组织中的表达比较（例，%）
Table 1 The comparison of expression of VEGF and MMP-9 in tissue in PHC group and control group

Groups n
VEGF MMP-9

Positive(cases) Positive rate（%） Positive(cases) Positive rate（%）

PHC group 80 55 68.8 50 62.5

Control group 30 7 23.3 8 26.7

2.2 VEGF和MMP-9阳性表达与肝癌病理特征的关系
肿瘤直径≥5 cm、无包膜和低分化肿瘤组织中 VEGF和

MMP-9阳性表达均显著高于肿瘤直径 <5 cm、包膜完整和高中
分化肿瘤组，相比较有显著性差异（P<0.05）；而 VEGF 和

MMP-9阳性表达在不同性别和年龄构成之间、有癌栓组和无
癌栓组之间、AFP 阳性组和阴性组之间差异无统计学意义
（P>0.05）。结果见表 2。

表 2 VEGF和MMP-9阳性表达与肝癌病理特征的关系（例，%）
Table 2 The relationship between positive expression of VEGF and MMP-9 and HCC pathological feature

Clinical and pathological features n
VEGF

P
MMP-9

P
Cases % Cases %

Gender Male 47 34 72.3 >0.05 30 63.8 >0.05

Female 33 21 63.6 20 60.6

Aage ≤50 20 12 60.0 >0.05 11 55.0 >0.05

＞50 60 43 71.7 39 65.0

Diameter(cm) ＜5 32 10 31.3 <0.05 8 25.0 <0.05

≥5 48 45 93.8 42 87.5

Capsule Yes 13 2 15.4 >0.05 3 23.1 <0.05

No 67 53 79.1 47 70.1

Differentiation degree High-middle 15 3 20.0 <0.05 1 6.7 <0.05

Low 65 52 80.0 49 75.4

Tumor thrombus No 51 34 66.7 >0.05 31 60.8 >0.05

Yes 29 21 72.4 19 65.5

AFP Positive 22 17 77.3 >0.05 15 68.2 >0.05

Negative 58 38 65.5 32 60.3

3 讨论

当前对于 PHC的侵袭、转移机制尚不清楚，但肿瘤的增

殖、浸润及转移必须要经历异位处组织细胞外基质和基底膜的
破坏，这将主要依赖于 MMPs和 VEGF的作用，还有赖于血管
和淋巴道的形成。大量研究表明，MMP-9在多种恶性肿瘤细胞
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中呈现过表达，认为该蛋白酶在恶性肿瘤浸润和转移中起重要

作用[9]。而 VEGF可对血管形成起到强有力的促进作用，并且可
以诱导肿瘤血管的形成并提高血管通透性以协助肿瘤的侵袭

和转移，因此在肿瘤的方法及发展过程中起着重要的作用[10,11]。
本研究结果表明，PHC组 VEGF和MMP-9阳性表达率分别为
68.8%、62.5%，均显著高于对照组（P<0.05）。表明 VEGF和
MMP-9在肝癌血管生成和细胞外基质及基底膜的破坏中具有
重要的作用，原发性肝癌的发生发展与 VEGF和 MMP-9 有
关。
本研究通过临床病理特与 VEGF和 MMP-9 表达关系的

研究发现，肿瘤直径≥5cm 和低分化肿瘤组织中 VEGF 和
MMP-9 阳性表达均显著高于肿瘤直径 <5 cm 和高中分化肿
瘤。这提示 VEGF和MMP-9高表达者恶性度高、侵袭力强、易
发生转移、预后差，故肿瘤直径和肿瘤分化程度与 PHC发生发
展、生物学行为有密切关系，可作为反映预后的指标。本文研究
结果还显示，无包膜或者包膜不完整的肿瘤组织中 VEGF和
MMP-9阳性表达率高，分析其原因是由于无包膜或者包膜不
完整的肝癌呈快速生长和侵袭状态，此时会引起肝组织的血液

需求量不足而导致局部缺氧，从而刺激肿瘤细胞大量分泌

VEGF，促进新生血管生成以改善血液供应[12-14]；此外，通过破坏

局部组织结构和基底膜屏障，促进了肿瘤的生长、转移以及新
生血管的形成[15]，因而引起 VEGF和MMP-9的表达水平升高。
综上所述，VEGF 和 MMP-9 在 PHC 组织中呈高表达，

VEGF和MMP-9表达与肿瘤包膜有无、肿瘤直径和分化程度
有关。因此，我们认为 VEGF和MMP-9可以作为 PHC预后指
标。
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