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摘要 目的：通过检测胃癌组织和癌旁组织中 MMP-2、Galectin-3、Cx43的表达情况，研究它们与胃癌发生、发展、侵袭及转移的关

系。方法：应用免疫组织化学（SP法）法检测 MMP-2、Galectin-3、Cx43在胃癌组织和癌旁组织中的表达情况。结果：MMP-2、
Galectin-3在胃癌组织中的阳性表达均明显高于胃癌癌旁组织(P<0.05),并且均与浸润深度、淋巴结转移情况和临床分期明显相关
(P<0.05)；MMP-2与胃癌的分化程度有关，而 Galectin-3与胃癌的分化程度无关；Cx43在 20例胃癌癌旁组织中的阳性表达率达
100%，在胃癌组织中阳性表达率为 39.7%，在癌旁组织中的阳性表达明显高于胃癌组织，具有统计学意义(P<0.05)，Cx43的表达

在胃癌的分化程度、浸润深度、淋巴结转移情况及临床分期方面存在显著差异，具有统计学意义 (P<0.05)；MMP-2阳性表达与
Cx43阳性表达呈负相关(P=0.02，r= -0.292)，而与 Galectin-3阳性表达均为正相关(P=0.003，r= 0.344)。结论：在胃癌的发生、发展过
程中 Galectin-3与 MMP-2有促进作用，而 Cx43有抑制作用，三者在胃癌的侵袭和转移中均发挥重要作用。
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The Relationship between Invasion and Metastasis of Gastric Cancer and
MMP-2, Galectin-3 and Cx43*

Study the relationship between development, invasion and metastasis of gastric cancer and MMP-2,

Galectin-3 and Cx43 by detecting the expression of Cx43 MMP-2 and Galectin-3 in gastric cancer tissues and adjacent tissues.Methods:
Immunohistochemistry (SP method) was used to detect the expression of MMP-2, Galectin-3, Cx43 in gastric cancer tissues and adjacent

tissues. The positive expression level of MMP-2,Galectin-3 in gastric carcinoma were significantly higher than the adjacent

gastric cancer tissues (P<0.05), and were significantly associated with depth of invasion, lymph node metastasis and clinical stage
(P<0.05); The positiveexpression level of MMP-2 had related to the degree of differentiation of gastric cancer, but Galectin-3 had nothing

to do with the degree of differentiation of gastric cancer; In 20 cases, the positive expression rate of Cx43 was 100% in adjacent gastric

cancer tissues, 39.7% in gastric cancer tissues. So the positive expression rate of Cx43 in adjacent gastric cancer tissues was statistical
significantly higher than in gastric cancer, depth of invasion, lymph node metastasis and clinical staging had differet effect on the positive

expression of Cx43 (P<0.05); The positive expression level of MMP-2 and Cx43 were negatively correlated (P= 0.02, r= -0.292) , and the

positive expression level of MMP-2 and Galectin-3 were positively correlated (P = 0.003, r = 0.344). Galectin-3 and MMP-2
promote the development of gastric cancer, Cx43 inhibit it.All three play an important role in the invasion and metastasis of gastric

cancer.
Gastric cancer; MMP-2; Galectin-3; Cx43
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前言

目前，胃癌在我国各种恶性肿瘤中居前位，其发病率及死

亡率均很高，尤其死亡率居高不下，这与肿瘤的侵袭和转移有

着密切的关系。肿瘤的侵袭转移是一个复杂、多步骤、多因素共

同参与的、渐进的过程。参与胃癌侵袭和转移过程的因子有很

多，其中半乳糖凝集素 -3（Galectin-3）、基质金属蛋白酶 -2

（MMP-2）、连接蛋白(Cx)等因子已成为当前研究热点,本实验采
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用 S-P染色法测定 MMP-2、Galectin-3和 Cx43在胃癌及正常

癌旁组织中的表达，评估三者在胃癌不同临床分期和病理类型

中的表达阳性率及其差异，来进一步研究其在胃癌侵袭及转移

中的作用和意义。

1 材料与方法

1.1 研究对象
收集哈尔滨医科大学附属第三医院病理科 2004 年至

2005年 73例胃癌术后蜡块标本，从中选取 20例癌旁非癌组

织（距癌组织大于 5 厘米，组织学证实无癌前病变及癌组织）。

全部病例均经手术和常规病理证实，术前未行任何化疗、放疗。

其中男性 59例，女性 14 例，年龄 38岁到 83岁，平均年龄

59.21岁；其中高、中分化腺癌 30例、低分化腺癌 43例；有淋巴

结转移 54例，无淋巴转移 19例；根据 2010 年国际抗癌联盟 /

美国癌症联合委员会（UICC/AJCC）TNM分期标准进行临床分

期：Ⅰ期 +Ⅱ期 34例，Ⅲ+Ⅳ期 39例。每个病理的蜡块切片 5

张，分别作预实验、免疫组化染色之用。

1.2 主要试剂及方法

Galectin-3鼠抗人单克隆抗体及 MMP-2 兔抗人单克隆抗

体（北京康为世纪生物科技有限公司）、兔抗人 Cx43 多克隆抗

体(Zymed)、DAB显色试剂盒及 SP免疫组化试剂盒（北京中杉

金桥生物有限公司）。本实验采用 SP免疫组织化染色法，用

PBS液替代一抗做阴性空白对照，已知正常胃组织切片做阳性

对照。

1.3 结果判读

采用半定量方法进行免疫组化结果评分：由专业的病理医

师采用双盲法进行观察，并且每一张切片取 10个高倍视野进

行观察，1.根据显色细胞的比例进行评分：阳性细胞数 <5%为

0分，5%-15%为 1分，16%-50%为 2分，51%-75%为 3分，76%

-100%为 4分；2. 根据细胞显色有无及深浅进行评分：0分：不

着色；1分：淡黄色；2分：棕黄色；3分：棕褐色；两项分数相加，

0分：阴性(-)；1～4分：弱阳性(+)；＞4分：强阳性(++/+++)[1]。

1.4 统计学分析

所用数据资料采用 SPSS 19.0软件包进行统计学分析，以

x2检验进行定性资料组间显著性分析，相关性分析采用 Spear-

man,s rhotest等级相关进行分析。检验标准以 P<0.05为差异有

显著的统计学意义。

2 结果

2.1 Galectin-3、MMP-2和 Cx43在胃癌组织中表达情况
MMP-2的阳性表达在胃癌细胞中主要呈胞浆表达，部分

癌细胞呈核表达（图 1a）；Galectin-3的阳性表达主要位于胃癌

细胞的胞浆（图 2a），Cx43的阳性表达主要分布在细胞膜、细胞

质处（图 3a），三者的阳性显色均为黄色或棕黄色颗粒。MMP-2

、Galectin-3 在胃癌癌旁组织中的阳性表达明显低于癌组织

(p<0.05，见表 1),在是否侵及浆膜、有无淋巴结转移以及临床分

期方面存在显著性差异 (P<0.05，见表 1)，均与性别及年龄无

关；MMP-2与胃癌的分化程度有关，而 Galectin-3与胃癌的分

化程度无关(见表 1)；Cx43在 20例胃癌癌旁组织中的阳性表达

率达 100%，在胃癌组织中阳性表达率为 39.7%，在癌旁组织中

的阳性表达明显高于胃癌组织，具有统计学意义(P<0.05，见表

1)，Cx43的表达在胃癌的病理分化程度、是否侵及浆膜、临床分

期及有无淋巴结转移方面存在显著差异(P<0.05，见表 1)，而在

性别及年龄方面无差异。

2.2 采用 Spearman,s rhotest 方法检测 MMP-2、Galectin-3、
Cx43三者之间的相关性

图 2a Galectin-3在胃癌组织中的阳性表达（SP× 100）

Fig. 2a Galectin-3 positive expression in gastric cancer tissue（SP × 100）

图 2b Galectin-3在胃癌癌旁组织中的阴性表达（SP× 100）

Fig.2b Galectin-3negativeexpression in gastriccancer tissue（SP× 100）

图 1a MMP-2在胃癌组织中的阳性表达（SP× 100）

Fig. 1a MMP-2 positive expression in gastric cancer tissue（SP × 100）

图 1b MMP-2在胃癌癌旁组织中的阴性表达（SP× 100）

Fig. 1b MMP-2 negative expression in gastric cancer tissue（SP × 100）
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Clinical features n
Galectin-3

P
MMP-2

P
Cx43

P
++/+++ -/+ ++/+++ -/+ ++/+++ -/+

gender：

Male： 59 48 11 41 18 23 36

Female： 14 11 ３ >0.05 9 5 >0.05 6 8 >0.05

Age（Years）：

<60 37 31 6 26 11 15 22

≥ 60 36 28 8 >0.05 24 12 >0.05 14 22 >0.05

Degree of

Pathologic：

High/Middling： 30 24 6 15 15 26 4

Low： 43 35 8 >0.05 35 8 <0.05 3 40 <0.05

Invading the

serosa：

No 16 9 7 6 10 10 6

Yes 57 50 7 <0.05 44 13 <0.05 19 38 <0.05

Lymphatic

metastasis：

No 19 12 7 9 10 15 4

Yes 54 47 7 <0.05 41 13 <0.05 14 40 <0.05

TNM：

Phase I+II 34 24 10 19 15 23 11

Phase III+IV 39 35 4 <0.05 31 8 <0.05 6 33 <0.05

Total： 73 59 14 50 23 29 44

para-carcinoma

tissue:
20 8 12 <0.05 7 13 <0.05 20 0 <0.05

表 1 胃癌患者组织 Galectin-3、MMP-2和 Cx43表达与临床病理特征的关系

Table 1 The relationship between expression of Galectin-3, MMP-2, Cx43 and clinical Pathological factors in gastric cancer tissue

图 3a Cx43在胃癌组织中的阴性表达（SP× 100）

Fig. 3a Cx43 positive expression in gastric cancer tissue（SP × 100）

图 3b Cx43在胃癌癌旁组织中的阳性表达（SP× 100）

Fig. 3b Cx43 negative expression in gastric cancer tissue（SP × 100）

结果显示：MMP-2 阳性表达与 Cx43 阳性表达呈负相关

(P=0.02，r=-0.292，见表 2)，而与 Galectin-3阳性表达均为正相

关(P=0.003，r=0.344，见表 2)；Galectin-3 阳性表达与 Cx43 阳性

表达无相关性 (P=0.389，r= -0.102，见表 3)
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3 讨论

胃癌之所以死亡率居高不下的原因是肿瘤的侵袭和转移。

Galectin是一种内源性凝集素，其中 Galectin-3是这个家族中

最重要的一员，分布在肿瘤细胞和正常细胞中，能结合特异性

的细胞表面糖蛋白[2]，与肿瘤的生长、凋亡、粘附、侵袭和转移关

系密切，这种密切关系在多种恶性肿瘤中得到证实 [3-5]。

本研究结果显示，Galectin-3在胃癌癌旁组织中的阳性表

达明显低于癌组织，在是否侵及浆膜、有无淋巴结转移以及临

床分期方面存在显著性差异，这与国内外一些学者的研究结果

相似，其机制可能是涉及到肿瘤细胞、细胞外基质与间质微环

境的相互作用[6-10]。ECM在肿瘤的侵袭及转移过程中起到非常

重要作用，Galectin-3能调节 ECM与肿瘤细胞的结合，有研究

报道，乳腺癌细胞系转染了 Galectin-3，可以使细胞表面的整合

素和 Galectin-3 的表达明显增加，使细胞与细胞外基质、层粘

蛋白的粘附作用增强，整合素还在细胞侵袭和转移中有重要作

用，能直接调节细胞在 ECM中移行，同时也能调节 MMP-2的

表达[12]。

MMP-2是基质金属蛋白酶 (MMPs) 家族中的主要成员之

一，对细胞增殖有促进作用，对细胞凋亡有抑制作用，具有逃避

自身免疫监视的功能[13]。近年来，在越来越多的恶性肿瘤中发

现 MMP-2的表达明显高于其在正常组织或良性肿瘤，且与肿

瘤的侵袭性、淋巴转移相关 [14]。我们的研究结果与之相同，

MMP-2在胃癌癌旁组织中的阳性表达明显低于癌组织，在是

否侵及浆膜、有无淋巴结转移以及临床分期方面存在显著性差

异，有统计学意义。大量的研究表明，通过分泌 MMP-2肿瘤细

胞完成对基质降解，基质屏障受到破坏，使肿瘤发生侵袭和转

移[15]。

细胞间存在间隙连接(GJ)，间隙连接介导相邻细胞间的连

接通讯(GJIC),对细胞的分化和生长有协调作用。间隙连接是由

间隙连接蛋白( Cx )组成，Cx是一种抑癌基因，随着近年来对 Cx

的研究逐步深入，发现恶性肿瘤与 Cx关系密切，在许多恶性肿

瘤中 Cx基因常处于失活状态，严重被抑制。Cx表达减少或缺

失可造成 GJIC功能减退，细胞间的信号传递受到影响，造成内

环境的不稳定，使肿瘤细胞发生恶性转化[1]。Lee HJ[16]等通过基

因转染诱导 Cx基因的表达后，转化细胞的生长和肿瘤的形成

被抑制。我们的结果证实 Cx43在癌旁组织中的阳性表达明显

高于胃癌组织，随着胃癌分化程度越差、浸润深度越深、出现淋

巴结转移及临床分期越晚 Cx43表达越低，这些均进一步说明

Cx43是一种抑癌基因。

本实验结果还显示 MMP-2 与 Cx43 呈负相关，Galectin-3

与 MMP-2呈正相关。这可能是激活的单核细胞可以通过增强

Cx43构建的缝隙连接通道而释放 MMP－2和 MMP－3[17]。通过

体外实验证实了 MMP-2和 MMP-9可以抑制 OG的活性，并且

合成的荧光肽和重组 galectin-3为 MMP的底物 [18]。MMP-2、

MMP-9 的结合位点位于 Galectin-3 的 N 末端结构上，

Galectin-3 末端片段是由 Galectin-3 被 MMP分解后产生一个

的氨基酸残基和一个糖识别域组成，研究证实 MMP-2的高表

达与肿瘤的侵袭及转移关系密切，而 MMP-2和 Galectin-3在

恶性肿瘤中的表达呈正相关，因此推断 Galectin-3在肿瘤的侵

袭和转移中有可能起到协同作用 [19,20]。

总之，在胃癌的发生、发展过程中 Galectin-3与 MMP-2有

促进作用，而 Cx43有抑制作用，三者在胃癌的侵袭和转移中均

发挥重要作用，联合检测 Galectin-3、MMP-2及 Cx43对判断胃

癌的恶性程度和预后有很大帮助，可以为胃癌患者的治疗提供

重要的参考依据。
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