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三阴性乳腺癌中MMP9和 P53的表达与其预后
的关系研究 *

黄 硕 陈 健 贾谊君 王永坤 陆云姝 吴克瑾△

(上海交通大学医学院附属新华医院 上海 200092)

摘要 目的：研究三阴性乳腺癌(triple negative breast cancer，TNBC)中基质金属蛋白酶 9(matrix metal proteinase 9，MMP9)和 P53的
表达及其与三阴性乳腺癌预后的关系。方法：收集 2002年 3月至 2011年 7月上海交通大学医学院附属新华医院普外科诊治且

临床资料完整的 TNBC标本 147例，通过免疫组化检测其 MMP9、P53的表达。结合临床随访数据，分析 MMP9、P53的表达与
TNBC预后的关系。结果：TNBC占同期本院收治的乳腺癌 13.3%(147/1103)。MMP9、P53在 TNBC中的阳性表达率分别为 47.6%

和 66.0%。MMP9与 TNBC患者的淋巴结转移数显著相关(P=0.003)。MMP9表达阳性的 TNBC与 MMP9表达阴性 TNBC患者
60个月的无病生存(disease free survival，DFS)率分别为 62%和 83%，差异具有统计学意义(P=0.001)；总体生存率(overall survival，
OS)率分别为 66%和 73%，差异具有统计学意义(P=0.022)。P53表达阳性的 TNBC和 P53表达阴性的 TNBC患者 60个月的 DFS

分别为 65%和 87%(P=0.010)；OS分别为 60%和 85%(P=0.005)。MMP9和 P53的 HR分别为 3.353(95%CI：1.614-6.966，P=0.001)和
2.979 (95%CI:1.239-7.165，P=0.015)。结论：MMP9和 P53在 TNBC中的阳性表达与患者的预后不良有关，且 MMP9为影响 TNBC

患者预后的独立危险因素。

关键词：基质金属蛋白酶 9；P53；三阴性乳腺癌；预后

中图分类号：R737.9 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）05-881-04

Research on the Correlation of MMP9 and P53 Expression
with the Prognosis of Triple Negative Breast Cancer*

To investigate the expression of MMP9 (matrix metal proteinase 9, MMP9) and P53 in TNBC (triple

negative breast cancer, TNBC) ,and their relationship with the prognosis of TNBC. 147 cases of TNBC Paraffin specimens with
complete clinical data which were treated in General Surgery Department, Affiliated Xinhua Hospital of Shanghai Jiaotong from March

2002 to July 2011 were collected. Expression of MMP9 and P53 were detected by immunohistochemistry. Combined with clinical

follow-up data, the relationship between expression of MMP9/ P53 and TNBC prognosis was studied. In 1103 cases of breast

cancer, 147 cases were TNBC (13.3%). The positive expression rate of MMP9 and P53 in TNBC were 47.6% and 66.0% respectively.

MMP9 expression was associated with the number of metastasizing lymph nodes (P=0.003). The 60 months DFS (disease free survival
rate) of TNBC patients with positive and negative MMP9 expression were 62% and 83% respectively,(P=0.001) and OS (Overall survival

rate) were 66% and 73%(P=0.022) . The 60 months DFS of TNBC patients with positive and negative P53 expression were 65% and 87%

respectively (P=0.010), and OS were 60% and 85%(P=0.005) . The hazard ratio of metastasis or recurrence for the status of MMP9 and

P53 were 3.353 (95%CI：1.614-6.966, P=0.001) and 2.979 (95%CI:1.239-7.165,P=0.015) respectively. The upregulation of

MMP9 and P53 expression were associated with the poor prognosis of patients with TNBC, and MMP9 was an independent risk factor.
high expression of MMP9 and P53 indicated poor prognosis in TNBC.
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前言

临床上，将雌激素受体(estrogen receptor，ER)、孕激素受体
(progesterone receptor，PR) 和原癌基因人类表皮生长因子受体

2(human epidermal growth factor receptor-2，HER2)表达阴性的

乳腺癌定义为三阴性乳腺癌 (triple negative breast cancer，
TNBC)，占乳腺癌发病率的 10.6%-29.5%[1-4]。与其他亚型的乳

腺癌比较，TNBC较常见于年轻女性，且更具侵袭和转移性[5, 6]。
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由于 TNBC缺少治疗的靶点，目前还没有建立一套标准的治

疗方案[7-8]。研究表明，MMP9和突变型 P53参与多种肿瘤的进

程。本研究旨在探讨MMP9和突变型 P53的表达与 TNBC预

后的关系，为寻找 TNBC潜在的治疗靶点提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 病例资料
收集 2002年 3月至 2011年 7 月上海交通大学医学院附

属新华医院普外科诊治且临床资料完整的 TNBC147例。所有

病例术前均未接受任何新辅助化疗或放疗，其中 125例行乳腺

癌改良根治术；12例行乳房单纯手术；7例行肿块切除；3例行

乳腺癌根治术。术后有放化疗指征的患者接受了相应的放化疗

处理。在手术和辅助治疗结束后的前 2年间，每 3个月对患者

进行一次随访，第 3-5年每 6个月进行一次随访，5年以后每年
进行一次随访。每次随访包括体格检查、血液检测(血常规、生

化指标和肿瘤标记物)、胸部 CT 平扫、腹部 B 超 /CT、乳房 B

超 /X射线检查 /乳房核磁共振、骨扫描和骨密度检测等。用无

病生存率来描述一定时间内未发生局部复发转移患者的比例；

表 1 MMP9和 P53的表达与 TNBC患者临床特征的关系

Table1 The correlation of MMP9, P53 expression with the clinical parameters of 147 cases of TNBCs

Clinical parameters
MMP9 n(%) P P53(%) n(%) P

Negative Positive Negative Positive

Menstrual status

postmenopausal

menstruating

27(51.9%)

50(52.6%)

25(48.1%)

45(47.4%)
0.934

20(38.5%)

30(31.6%)

32(61.5%)

65(68.4%)
0.400

Metastasizing

lymph node

numbers

＜4

≥ 4

72(57.6%)

5(22.7%)

53(42.4%)

17(77.3%)
0.003

46(36.8%)

4(18.2%)

79(63.2%)

18(81.8%)
0.089

Tumor size

≤ 2cm

＞2cm

38(51.6%)

39(48.1%)

28(42.4%)

42(51.9%)
0.255

25(37.9%)

25(30.9%)

41(62.1%)

56(69.1%)
0.372

Stage

0

Ⅰ、Ⅱ

Ⅲ

3(60.0%)

68(55.7%)

6(30.0%)

2(20.0%)

54(44.3%)

14(70.0%)

0.096

2(40.0%)

44(36.1%)

4(20.0%)

3(60.0%)

78(63.9%)

16(80.0%)

0.357

用总生存率来描述一定时间内未发生死亡患者的比例。

1.2 免疫组化及标记物分析
使用免疫组化和 FISH对三阴性标本的 ER、PR和 Her2进

行复检。ER、PR＞ 1%为阳性；Her2<10%为 -，逸10-25%为 +，
25%-75%为 ++，>75%为 +++。Her2++的标本根据 FISH结果判

定 Her2结果。FISH结果提示 Her2基因扩增与 17号染色体比

值大于 2，记为 Her2阳性。标本连续切片(5滋m)，脱蜡水化，抗

原修复，血清封闭后滴加一抗(Santa cruz)孵育 30分钟；滴加二

抗(中杉金桥)；DAB显色；苏木素复染；封片。P53 为核染色；
MMP9为胞质染色。胞核、胞质染色 <10%为阴性，逸10%为阳

性。

1.3 统计学分析
采用 SPSS 18.0统计软件进行分析。使用交叉表卡方检测

P53、MMP9与 TNBC预后因素(肿瘤大小，分期，淋巴结转移数

情况，年龄等)的相关性。Kaplan-Meier法生存分析用来估计无

病生存率(DFS)和总生存率(OS)，并经 Log-rank检验。多因素分

析使用 Cox比例风险回归。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 TNBC的病理特点
147例 TNBC占同期本院乳腺癌 13.3%(147/1103)，中位年

龄为 55(27-88)，44例≤ 50岁，103例＞ 50岁(29.9% vs 70.1%)。
113例肿瘤直径≥ 2cm，34例＜ 2cm(76.9% vs 23.1%)。0期患者
5例；Ⅰ、Ⅱ患者 122例；Ⅲ期患者 20例。依照WHO的病理分

型，浸润性导管癌 126例，髓样癌 9例，导管内癌 5例，浸润性

小叶癌 3例，粘液腺癌 3例，湿疹样癌 1例。
2.2 TNBC的病理特点与 P53、MMP9表达的相关性

TNBC 中 MMP9、P53 表达的阳性率分别为 47.6%和
66.0%。MMP9、P53的表达与 TNBC患者的年龄、绝经状态没

有相关性；MMP9 与 TNBC患者的淋巴结转移数目具有显著

相关性(P=0.003)，而与肿块大小、分期没有相关性；P53的表达

与 TNBC患者的淋巴结转移数目、肿块大小和分期均无显著相

关性(见表 1)。
2.3 P53、MMP9的表达与 TNBC患者预后的关系

147 例 TNBC 患者的平均随访时间 45.6 个月 (6-128 个

月)，通过 Kaplan-Meier法进行生存分析(见图 1)。MMP9表达
阳性的 TNBC 与 MMP9 表达阴性的 TNBC 患者 60 个月的
DFS率分别为 62%和 83%(P=0.001)；OS率分别为 66%和 73%
(P=0.022)。P53表达阳性的 TNBC和 P53表达阴性的 TNBC患
者 60 个月的 DFS率分别为 65%和 87%(P=0.010)；OS率分别
为 60%和 85%(P=0.005)。COX比例风险回归模型估计各个因
素的风险比(Hazard Ratio，HR)。HR＞ 1.0被认为是有较大的复
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发转移风险。在单变量水平 MMP9表达、P53表达、分期、淋巴

结转移数目和肿块大小都有较大的复发转移风险。相关性因子

多变量分析结果显示：MMP9阳性表达(P=0.010)和淋巴结转移

数目 (P=0.026) 与 DFS 率具有相关性，提示 MMP9 的表达

(HR=2.698，95% CI，1.272-5.724) 和淋巴结转移数目 (HR=1.

076,95%CI，1.009-1.147)为影响 TNBC患者预后的独立危险因

素(见表 2)。

图 1 Kaplan-Meier生存分析 P53、MMP9的表达与 TNBC患者预后的关系

Fig.1 Kaplan-Meier analysis of the correlation of P53 and MMP9 expression with the Prognosis of TNBC patients

A.MMP9+TNBC患者的 DFS和 OS较 MMP9-TNBC患者更差。 B.P53+TNBC患者的 DFS和 OS较 P53-TNBC患者更差。

A.High expression of MMP9 indicated poor DFS and OS in TNBC. B.High expression of P53 indicated poor DFS and OS in TNBC

3 讨论

近年来，乳腺癌的发病率逐年上升，严重威胁女性健康。复

发和转移是乳腺癌致死的主要原因，也是目前治疗面临的最大

挑战[10]。TNBC相对于雌激素受体阳性乳癌和 Her2阳性乳癌，

更具侵袭性和转移力[11]。

MMP9是 MMP家族成员，主要作用是裂解细胞外基质，

使肿瘤细胞更易于进入血液或淋巴循环，促进肿瘤细胞转移[12，13]。

研究显示乳腺癌中MMP9表达高于良性组织[10-14]，且 MMP9可

能参与乳腺癌脑转移的过程 [11-15]。有研究称通过检测血清

MMP9的水平，可以评估乳腺癌的预后[9-16]。但是鲜有MMP9与
TNBC这一特殊亚型乳腺癌相关性的报道。本研究结果显示
MMP9表达阳性的 TNBC患者的预后远差于 MMP表达阴性
的 TNBC患者，且 TNBC患者 MMP9的表达(P=0.000)与淋巴

结转移数相关，提示 TNBC细胞向淋巴循环转移依赖 MMP9

裂解细胞外基质这一过程。COX比例风险回归模型数据显示，

MMP9 的远处转移或局部复发的风险比(HR=3.353，P=0.001)

明显高于淋巴结转移数、肿块大小和分期。多变量分析中，仅

MMP9和淋巴结转移数具有统计学意义，其 HR分别为 2.698

(P=0.010)和 1.134(P=0.026)。说明 MMP9可以作为一种独立的

预后因子，提示 TNBC预后情况。Dimitris Stellas等人通过使用

单克隆抗体成功阻滞热休克蛋白 90 (HSP90)，从而降低了
MMP2和 MMP9的活性，该过程明显减少了 MDA-MB453裸

鼠模型的肺转移率[12-17]。这提示 MMP9可能成为 TNBC潜在的
治疗靶点。

P53是一种已被广泛研究的抑癌基因，在细胞凋亡，衰老

等多个方面发挥着决定性作用 [13-18, 4-19]。野生型 P53是隐性基

因，而其突变型 P53基因则是显性基因，可引起细胞增殖和癌

变，其表达蛋白可通过免疫组化检测[14-20]。本研究的结果显示

P53表达阳性的 TNBC患者的预后明显差于 P53表达阴性的
TNBC患者，但 P53阳性表达与 MMP9阳性表达之间并无相
关性(P=0.602)，提示 P53 和 MMP9可能通过不同的作用机制

影响 TNBC患者的预后。

综上所述，本研究的结果表明 MMP9和 P53在 TNBC中
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的阳性表达与患者的预后不良有关，且 MMP9为影响 TNBC

患者预后的独立危险因素，但二者影响 TNBC患者预后的具体

机制尚有待于进一步研究证实。
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Table2 The correlation of P53 and MMP9 expression with the prognpsis of TNBC patients analyzed by COX proportional hazards regression model

Variable Hazard Ratio 95%CI P

Univariate analysis of DFS

P53

MMP9

Stage

Metastasizing lymph node numbers

Tumor size

Age

Menstrual status

Multivariate Cox model of DFS

P53

MMP9

Stage

Metastasizing lymph node numbers

Tumor size

2.979

3.353

2.394

1.134

1.410

1.010

0.822

2.255

2.698

1.126

1.076

1.197

1.239-7.165

1.614-6.966

1.480-3.953

1.082-1.187

1.210-1.644

0.981-1.040

0.421-1.608

0.916-5.554

1.272-5.724

0.594-2.136

1.009-1.147

0.994-1.443

0.015

0.001

0.001

0.000

0.000

0.490

0.567

0.077

0.010

0.715

0.026

0.058
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