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MMP2 在胃癌侵袭和转移中的作用
毛玉宁1,2,柳森森2,巩淼淼1,2,赵菊梅1∗,师长宏2∗

(1. 延安大学医学院,陕西 延安　 716000; 2. 空军军医大学实验动物中心,西安　 710032)

　 　 【摘要】 　 目的　 探索 MMP2 在胃癌侵袭和转移中的作用,以期为胃癌转移提供新的预测指标及治疗靶点。
方法　 选择胃癌细胞系 MKN-1 转染慢病毒,使 MMP2 低表达,获得细胞系 sh-MMP2,并通过 RT-PCR 及 Western
Blot 检测转染后 MKN-1 细胞中 MMP2 表达情况。 进一步通过细胞划痕实验、Transwell、CCK8 实验分别检测 MMP2
低表达后细胞迁移能力、侵袭能力、增殖能力变化。 利用裸鼠建立 sh-MMP2 细胞系异种移植模型及转移模型,观察

MMP2 低表达后体内肿瘤生长变化及体内转移能力变化。 通过 RT-PCR 及 Western Blot 检测 MMP2 对 EMT 及细胞

凋亡的影响。 结果　 MMP2 低表达后胃癌细胞迁移能力(P < 0. 05)、侵袭能力(P < 0. 01)、增殖能力(P < 0. 05)均
下降。 体内实验结果显示 MMP2 低表达可显著减缓肿瘤生长及体内转移(P < 0. 01)。 进一步实验表明降低

MMP2 的表达,可抑制细胞 EMT 过程并增加细胞凋亡。 结论　 MMP2 低表达可通过抑制 EMT 过程及增加细胞凋

亡,减弱胃肿瘤细胞迁移能力、侵袭能力和增殖能力,抑制胃癌的发展。
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【Abstract】　 Objective　 To explore the role of matrix metalloproteinase-2 (MMP2) in gastric cancer invasion and
metastasis, so as to provide a new predictive index and therapeutic target for gastric cancer metastasis. Methods　 Gastric
cancer cell line MKN-1 was transfected with lentivirus to make a cell line with low expression of MMP2, denoted sh-MMP2.
Real-time PCR and Western Blot were used to detect MMP2 expression in MKN-1 cells after transfection. Cell scratch,
Transwell and CCK8 assays were used to detect changes in migration, invasion and proliferation, respectively, of MKN-1
cells. Xenotransplantation and metastasis models of MKN-1 NC and MKN-1 sh-MMP2 cell lines were established in nude
mice, and changes in tumor growth and metastasis were observed in vivo. The effects of MMP2 on apoptosis and epithelial-
to-mesenchymal transition ( EMT) were detected by Real-time PCR and Western Blot. Results 　 The migration (P <
0. 05), invasion (P < 0. 01) and proliferation (P < 0. 05) of gastric cancer MKN-1 cells were decreased with the
reduction of MMP2 expression. In vivo result showed that low expression of MMP2 significantly slowed down tumor growth
and metastasis (P < 0. 01). Further experiments demonstrated that decreasing MMP2 expression in gastric cancer cells
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increased apoptosis and inhibited the EMT process. Conclusions　 Low expression of MMP2 can retard the development of
gastric cancer by increasing cell apoptosis and inhibiting the EMT process, as well as reducing the migration, invasion and
proliferation of gastric cancer cells.

【Keywords】　 gastric cancer; MMP2; metastasis; invasion
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　 　 胃癌是全球第五大恶性肿瘤,其发病率为

5. 7%,死亡率为 8. 2%,为全球癌症相关死亡第三

位[1] 。 我国胃癌的发生率为 10. 26%,仅次于肺癌

位于第二位,死亡率为 12. 45%,位于癌症相关死

亡第三位[1] 。 目前临床胃癌的治疗方式主要为手

术治疗并辅以放疗及化疗,胃癌早起症状不明显

但早期胃癌患者的 5 年生存率高达 95% [2] ,大部

分患者发现时已经是晚期而晚期患者的五年生存

率却低于 30% [3] 。 生存率低的主要原因为术后复

发及远处转移[4] ,因此筛选出胃癌转移相关基因

可以通过提高诊断准确性及针对性治疗从而提高

患者生存率。 目前已筛选出一些分子,如 RelA、环
氧合酶-2、NF-κB 信号通路的分子等,这些分子均

在胃腺癌组织中表达增加,并参与肿瘤的生长、侵
袭和转移[5-9] 。 目前基质金属蛋白酶被报道在多

种癌症中与肿瘤的复发转移相关,但其要作为转

移预测指标及治疗靶点还需要探究及明确其作用

机制。
MMPs(matrix metalloproteinase,MMP)又称基质

金属蛋白酶,是锌依赖性内切蛋白酶家族,现已报

道的 MMPs 有 20 多种[10],在炎症调节、器官发育、
癌症发展中均发挥作用[11-13]。

因 MMP2 可水解胶原蛋白导致细胞外基质降

解,故与肿瘤的转移密切相关[14-15]。 已有文献报

道,MMP2 参与甲状腺癌、肺癌、肝癌、口腔癌的发生

发展,并与转移密切相关[16-19]。 然而 MMP2 在胃癌

中的作用尚不清楚。 本研究旨在研究 MMP2 在胃

癌侵袭和转移中的作用,探索其调控机制。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

18 只 SPF 级雄性 BALB / c 裸鼠,6 ~ 7 周龄,体
重 22 ~ 25 g,购自常州卡文斯实验动物有限公司

【SCXK(苏)2016-0010】,饲养在空军军医大学实验

动物中心 SPF 级屏障设施内 【 SYXK (陕) 2018 -
001】。 环境温度 23 ~ 25℃,相对湿度 40% ~ 60%,
12 h 昼夜交替,饲料经辐照处理,饮用水经高温高

压灭菌处理,动物自由摄食和饮水。 动物实验通过

了空军军医大学实验动物福利及伦理委员会批准

(审批号: 20180512)。 细胞异种移植模型分为

MKN-1 sh-MMP2 组和 MKN-1 NC 组,每组 5 只裸

鼠。 体内转移实 验 分 为 MKN-1 sh-MMP2 组 和

MKN-1 NC 组,每组 4 只裸鼠。
1. 1. 2　 细胞

人胃癌细胞 SGC-7901、MKN45、MKN-1、 BGC-
823 及人正常胃黏膜细胞 GES-1 购买于国家实验细

胞资源共享平台。 C61262 为本实验室培养的人胃

癌原代细胞。 细胞培养条件为 RPMI-1640 培养基

(10%胎牛血清 + 1%青链霉素),37℃、5% CO2 孵

箱中培养。
1. 1. 3　 主要试剂与仪器

RPMI- 1640 培养基和 0. 05% 胰酶购自美国

HyClone 公司;胎牛血清购自浙江天杭生物科技股

份有限公司;荧光定量 PCR 及 RNA 提取试剂盒等

分子生物相关试剂均购自大连宝生物工程有限公

司。 基质胶购自美国 Becton Dickinon 公司,transwell
小室购自美国 Corning Incorporated 公司,酶标仪

(Biotek Take,美国),荧光定量 PCR 仪 ( StepOne
Plus,Thermo Fisher,美国)等。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 构建 MMP2 低表达胃癌细胞株

检测胃正常细胞系 GES-1 及五株胃癌细胞

MKN-1、MKN-45、BGC-823、SGC-7901、C61262 本底

MMP2 表达,并选择 MMP2 高表达胃癌细胞株构建

sh-MMP2细胞株。 之后设计 3 个小干扰 RNA 并转

染所选 MMP2 高表达胃癌细胞株,通过 qRT-PCR 和

Western Blot 实验检测其敲低效果,选取敲低效果

最佳小干扰 RNA 序列包装合成慢病毒,之后将慢

病毒转染所选细胞,嘌呤霉素(5 μg / mL)持续筛

选,待细胞稳定后,观察荧光信号并通过 qRT-PCR
和 Western Blot 检测转染效率,确认稳转株构建成

功并记作 sh-MMP2。
1. 2. 2　 实时 RT-PCR 分析

按照商品化 RNA 提取试剂盒(总 RNA 提取试

剂盒,TIANGEN,DP419)说明书提取总 RNA。 用微
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量酶标仪测定 RNA 浓度,根据测定结果,将其浓度

调整至 500 ng / μL。 根据 TaKaRa 试剂盒说明书

( PrimeScriptRT Master Mix, TaKaRa, RR036A ) 将

RNA 逆转录为 cDNA,反转录条件设置为 37℃ 15
min,85℃ 15 s。 荧光定量 PCR 反应按照 TaKaRa 试

剂盒(SYBR Premix Ex Taq II,TaKaRa,RR820A)进
行荧光定量 PCR 反应。 PCR 反应体系(20 μL):
SYBR Premix Ex Taq II 10 μL,上下游引物各 0. 5
μL,ROX Reference Dye (50 ×) 0. 4 μL,cDNA 模板

1 μL,ddH2O 7. 6 μL。 PCR 反应条件:95℃ 预变性

30 s,PCR 反应 95℃ 15 s,60℃ 30 s(荧光测量)40
个循环。 PCR 反应结束后直接进行熔解曲线分析

(95℃ 15 s,60℃ 60 s,95℃ 15 s)。 测定待测样本中

各基因的 Ct 值,每组样本检测 3 次,每次检测均做 3
个复孔,最终 Ct 值以平均数表示。 扩增的基因包括

MMP2、 E-Cadherin、 Vimentin、 Bax、 Bcl-2, 内 参 为

β-actin,相关信息见表 1。
表 1　 引物序列信息

Table 1　 Primer sequences of genes
引物名称 Primer name 引物序列 Primer sequence

MMP2
F:5’-ATGACAGCTGCACCACTGAG-3’
R:5’-ATTTGTTGCCCAGGAAAGTG-3’

E-Cadherin
F:5’-CTGGCTGACATGTACGGAGG-3’
R:5’-TCTCAAGGGAAGGGAGCTGA-3’

Vimentin
F:5’-AGCACTGAGAACTAGCAGCG-3’
R:5’-TGAGGGCTCCTAGCGGTTTA-3’

Bax
F:5’-GCCCTTTTGCTTCAGGGTTTC-3’
R:5’-GGAAAAAGACCTCTCGGGGG-3’

Bcl-2
F:5’-CAGGATAACGGAGGCTGGGATG-3’
R:5’-ACTTGTGGCCCAGATAGGCA-3

β-actin
F:5’-CATGTACGTTGCTATCCAGGC-3’
R:5’-CTCCTTAATGTCACGCACGAT-3’

1. 2. 3　 免疫印迹分析

在 RIPA 裂解缓冲液中裂解细胞。 使用 BCA
试剂(中国 Beyotime)测量蛋白质浓度。 通过 SDS-
PAGE 分离等量的蛋白质,并用相应抗体 MMP2
(Abcam, ab92536)、E-Cadherin ( Proteintech,20874-
1-AP )、 Vimentin ( Proteintech, 10366-1-AP )、 Bax
(Cell Signaling,5023)、Bax(Cell Signaling,15071)进
行免疫印迹。
1. 2. 4　 Transwell 实验

将包被基质胶的小室放入 24 孔板中,在上室加

入 300 μL 预热的无血清培养基,使基质胶水化,室
温下静置 30 min 后,吸去剩余培养液。 对数期生长

的低表达 MMP2 胃癌细胞及阴性对照(NC)细胞用

0. 25%的胰酶消化并计数,用含无血清的 1640 培养

基重悬,调整细胞密度为 1 × 105,取 100 μL 细胞悬

液培养在 24 孔板 transwell 小室的上室,下室加入

500 μL 含 10%血清的 1640 培养基。 37℃ 5% CO2

培养箱培养 48 h 后,取出小室弃掉培养基,轻轻擦

掉上室的细胞,4%多聚甲醛固定 20 min,0. 2%结晶

紫染色 10 min 后,用 PBS 清洗 3 次,置于显微镜下

拍照观察。
1. 2. 5　 伤口愈合实验

将低表达 MMP2 的胃癌细胞及阴性对照(NC)
细胞接种于六孔板,显微镜下观察汇合度达到

90%,取 200 μL 的枪头制造划痕,尽量保证每个孔

的划痕宽度一致。 吸掉细胞培养液,PBS 清洗孔板

3 次,去掉划痕产生的细胞碎片。 加入新鲜无血清

培养基 RPMI-1640,显微镜下拍照,记为 0 h 细胞划

痕状态。 将 6 孔板放回培养箱继续培养,按 0、24、
48 h 拍照,倒置显微镜观察。 通过比较图像数据确

定细胞迁移情况。
1. 2. 6　 细胞增殖

通过 CCK8 测定法测量细胞增殖。 将细胞铺在

96 孔板(2000 个细胞 /孔)中,并在培养 0、6、12、18、
24、30 h,加入 100 μL 培养基 / CCK8 混合物(培养基

∶CCK8,9 ∶1)孵育 3 h 后,测量 450 nm 处吸光度值。
1. 2. 7　 肿瘤细胞异种移植

将 MKN-1 sh-MMP2 细胞及 MKN-1 NC 细胞用

0. 25%的胰酶消化后制备成细胞悬液,用 PBS 把细

胞稀释成 1 × 106 / mL 接种到 6 ~ 7 周龄的免疫缺

陷裸鼠皮下,每组 5 只用游标卡尺测量皮下肿瘤的

长度( l)和宽度(w),肿瘤体积(V)计算公式为:V =
1 / 2 × l × w2。 连续测定肿瘤体积,绘制肿瘤生长

曲线。
1. 2. 8　 体内转移模型

将 MKN-1 sh-MMP2 细胞及 MKN-1 NC 细胞用

0. 25%的胰酶消化后制备成细胞悬液,用 PBS 把细

胞稀释成 1 × 106 / mL 打入 6 ~ 7 周龄的免疫缺陷

裸鼠尾静脉,每组 4 只,通过小动物成像观察体内转

移情况,待出现转移后取小鼠肺组织切片进行 HE
染色。
1. 3　 统计学分析

采用 SPSS 22. 0 和 GraphPad Prism 8. 4. 0 软件

进行数据统计学分析,所有实验均重复 3 次,计量资

料以平均值 ± 标准差(􀭰x ± s)表示,组间比较采用独

立样本 t 检验,以 P < 0. 05 为差异具有显著性,P <
0. 01 为差异极具显著性。
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2　 结果

2. 1　 构建 MMP2 低表达胃癌细胞株

注:A:qRT-PCR 分析胃正常细胞系 GES-1 及五株胃癌细胞 MKN-1、MKN-45、BGC-823、SGC-7901、C61262 本底 MMP2 表达情况;B:Western Blot 分析胃

正常细胞系 GES-1 及五株胃癌细胞 MKN-1、MKN-45、BGC-823、SGC-7901、C61262 本底 MMP2 表达情况;C:qRT-PCR 分析 3 个小干扰 RNA 转染 MKN-
1后 MMP2 表达情况;D:Western Blot 分析转染 si-MMP2 628 后 MMP2 蛋白表达水平;E:qRT-PCR 分析转染慢病毒后 MMP2 表达情况;F:Western Blot
分析转染慢病毒后 MMP2 表达情况;与 MKN-1 NC 组相比,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01,∗∗∗P < 0. 001。 (下图同)

图 1　 构建 MMP2 低表达稳转细胞株
Note. A. The expression of background MMP2 in normal gastric cell line GES-1 and five gastric cancer cell lines MKN-1, MKN-45, BGC-823, SGC-7901
and C61262 were analyzed by qRT-PCR. B. The expression of background MMP2 in normal gastric cell line GES-1 and five gastric cancer cell lines MKN-1,
MKN-45, BGC-823, SGC-7901 and C61262 were analyzed by Western Blot. C. Expression of MMP2 after transfection of MKN-1 with three small interfering
RNAs was analyzed by qRT-PCR. D. Western Blot analysis of MMP2 protein expression level after si-MMP2 628 transfection. E. Expression of MMP2 after
lentivirus transfection was analyzed by qRT-PCR. F. Western Blot analysis of the expression of MMP2 after lentivirus transfection. Compared with MKN-1
NC,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01,∗∗∗P < 0. 001. (The same in the following figures)

Figure 1　 Construction of stable cell line with low expression of MMP2

为了探索 MMP2 与胃癌侵袭和转移的关系,构
建 MMP2 低表达稳转细胞株。 通过 RT-PCR 及

Western Blot 检测胃正常细胞系 GES-1 及五株胃癌

细胞本底 MMP2 表达后发现 MKN-1 及 C61262 细胞

MMP2 本底表达高(图 1A、1B),因 C61262 细胞为

本研究室原代培养细胞,细胞状态不稳定,因此,选
用 MKN-1 进行下一步实验。 之后将设计的 3 个小

干扰 RNA 转染 MMP2 高表达胃癌细胞株 MKN-1,
通过 qRT-PCR 和 Western Blot 实 验 检 测 发 现

si-MMP2 628 敲低效果最佳(图 1C、1D)。 因此选取

si-MMP2 628 序列包装合成慢病毒,将慢病毒转染

MKN-1 细胞并检测 MMP2 表达情况,确认 MKN-1
sh-MMP2 构建成功(图 1E、1F)。
2. 2　 降低 MMP2 表达可抑制胃癌细胞侵袭、迁移

和增殖能力

MMP2 低表达稳转细胞株构建成功后,检测敲

低后细胞侵袭、迁移、增殖能力变化。 Transwell 结
果显示,MMP2 低表达后 MKN-1 细胞侵袭能力显著

降低(图 2A)。 进一步检测细胞迁移能力变化,细
胞划痕实验显示与对照组相比,MMP2 低表达后细

胞迁移能力显著下降(图 2B)。 细胞增殖实验显示

与对照组相比,MMP2 低表达后 MKN-1 细胞增殖能

力降低(图 2C)。 以上数据表明,MMP2 与肿瘤细胞

侵袭、迁移、增殖能力均显著相关。
2. 3　 降低 MMP2 表达可延缓肿瘤生长及体内转移

体外实验表明 MMP2 与肿瘤细胞侵袭、迁移、
增殖能力显著相关。 于是进一步进行体内实验验

证 MMP2 在体内的功能,将 MMP2 低表达 MKN-1
细胞及对照组细胞以 1 × 106 / mL 接种到裸鼠皮下,
密切监测肿瘤生长情况。 待肿瘤长至 100 mm3 左

右时每 4 d 测量肿瘤最长直径( l),肿瘤最短直径

(w),以计算公式 V = 1 / 2 × l × w2 计算肿瘤体积,
20 d后 MMP2 低表达组肿瘤体积平均为 495 mm3,
对照组肿瘤平均体积为 992 mm3。 综上所述,MMP2
低表达组肿瘤体积明显小于对照组肿瘤,肿瘤重量
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注:A:Transwell 分析 MMP2 低表达后细胞侵袭能力变化;B:细胞划痕实验分析 MMP2 低表达后细胞迁移能力变化;C:CCK8 实验分

析 MMP2 低表达后细胞增殖能力变化。

图 2　 降低 MMP2 表达可抑制胃癌细胞侵袭、迁移和增殖能力

Note. A. Transwell analysis of changes in cell invasion ability after low expression of MMP2. B. Cell scratch assay was used to analyze the
changes of cell migration ability after low expression of MMP2. C. CCK8 assay was used to analyze the changes of cell proliferation ability after
low expression of MMP2.

Figure 2　 Reducing the expression of MMP2 inhibit the invasionn, migration and proliferation of gastric cancer cells

明显小于对照组(图 3A),且与对照组相比肿瘤生

长缓慢(图 3B),提示 MMP2 表达变化可影响体内

肿瘤生长。 将 MKN-1 sh-MMP2 细胞及 MKN-1 NC
细胞通过尾静脉打入裸鼠体内,小动物成像结果显

示 MMP2 低表达后细胞在体内转移能力下降(图
3C),肺组织切片显示对照组 3 只出现明显肺转移,
而 MMP2 低表达组 4 只裸鼠肺部未出现转移(图
3D)。
2. 4　 降低 MMP2 表达可减少胃癌细胞 EMT 过程

为了探讨 MMP2 影响胃癌细胞侵袭、迁移、增
殖的具体作用机制,我们进一步检测了上皮间质

转化相关分子 E-cadherin 及 Vimentin 表达情况,结
果显示,MMP2 低表达后 MKN-1 细胞上皮标志物

E-cadherin mRNA 表 达 量 升 高, 间 质 标 志 物

Vimentin mRNA 表达量降低 (图 4A),提示降低

MMP2 表达,可抑制上皮间质转化。 同样在蛋白水

平也发现 MMP2 低表达后 MKN-1 细胞上皮标志

物 E-cadherin 蛋 白 表 达 量 升 高, 间 质 标 志 物

Vimentin 蛋白表达量降低(图 4B),说明 MMP2 低

表达可抑制上皮间质转化。 以上数据表明,MMP2
可通过影响上皮间质转化过程进而影响肿瘤侵袭

及转移。

2. 5　 降低 MMP2 表达可增加细胞凋亡

为了探索 MMP2 影响细胞增殖的相关机制,我
们研究了 MMP2 的表达与凋亡相关分子的关系。
实验发现 MMP2 低表达后 MKN-1 细胞 Bax mRNA
表达量升高,Bcl-2 mRNA 表达量降低(图 5A),提示

MMP2 低表达可通过增加细胞凋亡从而延缓肿瘤细

胞生长。 在蛋白水平发现 MMP2 低表达后 MKN-1
细胞 Bax 蛋白表达量升高,Bcl-2 蛋白表达量降低

(图 5B),说明 MMP2 低表达可通过增加细胞凋亡

进而延缓肿瘤生长。 进一步将细胞异种移植模型

的肿瘤组织进行 TUNEL 染色,结果显示与对照组相

比 MMP2 低表达后 MKN-1 细胞凋亡增加(图 5C)。
以上数据表明,MMP2 低表达可通过增加细胞凋亡

抑制肿瘤生长。

3　 讨论

基质金属蛋白酶通过影响细胞外基质从而在

肿瘤生长和转移过程中发挥重要作用。 虽然有文

章报道 MMP2 参与胃癌的发生与进展,但 MMP2 在

胃癌中的具体作用仍然不清楚[21]。 本研究揭示了

MMP2 对于胃癌细胞侵袭、迁移、增殖的影响。 首先

通过慢病毒转染的方式获得了低表达 MMP2 的胃
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注:A:MMP2 低表达后体内肿瘤生长情况;B:MMP2 低表达后体内肿瘤生长曲线;C:MMP2 低表达后体内转移情况;D:MMP2 低表达后小

鼠肺部组织 HE 结果。

图 3　 降低 MMP2 表达可显著延缓体内肿瘤生长及体内转移

Note. A. Changes in tumor growth in vivo after low expression of MMP2. B. Tumor growth curve in vivo after low expression of MMP2. C. In vivo
metastasis after low expression of MMP2. D. HE results in lung tissues of mice after low expression of MMP2.

Figure 3　 Decreased MMP2 expression can significantly delay tumor growth and metastasis in vivo

注:A:qRT-PCR 分析MMP2低表达后 E 钙黏蛋白及波形蛋白表达情况;B:Western Blot 分析MMP2低表达后 E 钙黏蛋白及波形蛋白表达情况。

图 4　 降低 MMP2 表达可抑制胃癌细胞 EMT 过程

Note. A. Expression of E cadherin and vimentin after low expression of MMP2 was analyzed by qRT-PCR. B. The expression of E cadherin and
vimentin after the low expression of MMP2 was analyzed by Western Blot.

Figure 4　 Reducing the expression of MMP2 can inhibit the EMT process of gastric cancer cells
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注:A:qRT-PCR 分析 MMP2 低表达后 Bax 及 Bcl-2 表达情况;B:Western Blot 分析 MMP2 低表达后 E 钙黏蛋白及波形蛋白表达情况;C:
CDX 组织 TUNEL 染色结果。

图 5　 降低 MMP2 表达可增加细胞凋亡

Note. A. The expression of Bcl-2 and Bax after low expression of MMP2 was analyzed by qRT-PCR. B. The expression of E cadherin and vimentin
after the low expression of MMP2 was analyzed by Western Blot. C. TUNEL staining results of CDX tissue.

Figure 5　 Decrease of MMP2 expression increased apoptosis

癌细胞株 MKN-1,相关实验显示 MMP2 低表达后胃

癌细胞的侵袭、迁移、增殖能力均下降,提示 MMP2
可能参与了胃癌发展。 这与肺癌、卵巢癌、前列腺

癌、胰腺癌的相关研究报道结果相一致[22-26]。 上皮

间质转化过程的特征是上皮表型的丧失和间充质

表型的获得[27]。 大量文献表明 MMP2 是调节细胞

外基质重要的细胞外蛋白水解酶,并且可通过

PI3K / Akt-NF-κB 通路影响上皮间质转化从而促进

喉部肿瘤生长和迁移[20]。 已有文献报道 MMP2 可

通过促进上皮间质转化过程加快三阴乳腺癌的发

展[28]。 为了探究 MMP2 调控胃癌转移的机制,进一

步探究了 MMP2 与上皮间质转化标志物之间的关

系。 上皮标记物(E 钙黏蛋白)和间充质标志物(波
形蛋白)常用来评估上皮间质转化过程,在低表达

MMP2 的胃癌细胞中发现上皮标志物表达上升,间
质标志物表达下降,这表明 MMP2 通过影响上皮间

质转化从而影响胃癌发展。
细胞异种移植模型及 CCK8 实验表明,MMP2

低表达后细胞增殖能力显著降低。 于是进一步研

究 MMP2 低表达引起细胞增殖能力降低的具体作

用机制。 细胞凋亡是影响细胞增殖的重要因素之

一,其中 Bcl-2 家族是细胞凋亡研究中最受关注的

家族之一,其分子成员 Bcl-2 和 Bax 最具代表性,
Bax 为细胞凋亡促进因子,Bcl-2 为细胞凋亡的抑制

因子[29]。 检测胃癌细胞 MMP2 低表达后 Bax 及

Bcl-2 的变化用于评估细胞凋亡情况,结果显示降低

MMP2 的表达后,Bax 在 mRNA 水平及蛋白水平均

高于对照组,而 Bcl-2 在 mRNA 水平及蛋白水平均

低于对照组,提示 MMP2 低表达可增加细胞凋亡从

而抑制细胞增殖。 进一步将细胞异种移植模型组

织进行 TUNEL 染色,结果证实 MMP2 低表达可通

过增加细胞凋亡抑制肿瘤生长。
总之,本研究证实,MMP2 低表达使上皮标志物

E-cadherin 表达上升,间质标志物 Vimentin 表达下

降,提示 MMP2 低表达可通过抑制上皮间质转化过

程降低胃癌细胞的侵袭、迁移能力。 并且 MMP2 低

表达使细胞凋亡促进因子 Bax 表达量增加,抑制凋

亡因子 Bcl-2 表达降低,TUNEL 染色同样提示用
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MKN-1 sh-MMP2 细胞建立细胞异种移植模型后肿

瘤组织细胞凋亡增加,提示 MMP2 低表达可通多增

加细胞凋亡从而抑制细胞增殖以及延缓体内肿瘤

生长。 综上所述,MMP2 低表达可通过抑制上皮间

质转化过程降低肿瘤细胞侵袭和迁移能力,通过增

加细胞凋亡抑制肿瘤细胞增殖。 以上数据提示

MMP2 在胃癌的发生及转移中至关重要,并且可能

是胃癌转移标志物及潜在治疗靶点。
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