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MMP-9、Ki-67的表达与骨肉瘤侵袭、转移、复发的相关性研究
邓必勇，邱冰

(贵州省骨科医院骨科，贵州 贵阳 550007)

【摘要】 目的 探讨骨肉瘤患者血清基质金属蛋白酶-9 (MMP-9)和Ki-67的表达及与肿瘤侵袭、转移、复发的相

关性。方法 选取2011年1月至2014年5月本院骨科收治骨肉瘤患者65例，同期纳入50例体检健康者为健康对照

组；比较骨肉瘤患者和对照组患者的血清MMP-9和Ki-67水平；分析血清MMP-9和Ki-67的水平与骨肉瘤临床病理

特征的相关性；比较随访期间未复发与复发患者间血清MMP-9和Ki-67水平。结果 骨肉瘤患者血清MMP-9和

Ki-67水平分别为(2.78±0.29) μg/ml和(52.33±5.46) ng/ml，均显著高于对照组[(1.31±0.16) μg/ml、(20.57±2.39) ng/ml]

(P<0.01)；骨肉瘤患者血清MMP-9和Ki-67水平与其年龄、性别、瘤灶大小、肿瘤部位及Dahlin's分型无显著相关性

(P>0.05)，而与GTM分期及转移存在显著相关(P<0.01)；1年期随访结果显示，35例复发，30例未复发；复发组患者

入院时血清 MMP-9 和 Ki-67 的水平分别为(2.93±0.34) μg/ml 和(54.73±5.86) ng/ml，明显高于非复发组同期水平

[(2.72±0.32) μg/ml、(50.12±5.35) ng/ml]，差异均有显著统计学意义(P<0.01)。结论 骨肉瘤患者的血清MMP-9和

Ki-67水平显著增高，与骨肉瘤的侵袭、转移、复发密切相关，是临床评价该病患者治疗效果的重要指标。
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Correlation analysis of expression of MMP-9, Ki-67 and invasion, metastasis, recurrence of osteosarcoma. DENG
Bi-yong, QIU Bin. Department of Orthopedics, the Orthopaedic Hospital in Guizhou, Guiyang 550007, Guizhou, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate serum levels of matrix metalloproteinases 9 (MMP-9) and Ki-67, and its

correlation with the invasion, metastasis and recurrence of osteosarcoma. Methods Sixty-five patients of osteosarcoma

were chosen in our hospital from January 2011 to May 2014. During the same period, 50 patients of routine physical

examination in our hospital were enrolled as the control group. Serum levels of MMP-9 and Ki-67 between two

groups were compared. Correlation of serum levels of MMP-9 and Ki-67 and clinicopathological features of osteo-

sarcoma was analyzed. Serum levels of MMP-9 and Ki-67 in the patients with and without recurrence group were

compared. Results Compared with control group, serum levels of MMP-9 and Ki-67 in osteosarcoma patients

were (2.78±0.29) μg/ml and (52.33±5.46) ng/ml respectively, which were significantly higher than those in the con-

trol group [(1.31±0.16) μg/ml, (20.57±2.39) ng/ml] (P<0.01). Serum levels of MMP-9 and Ki-67 of osteosarcoma pa-

tients were irrelevant to age, gender, the size of tumor, tumor site and type of Dahlin's (P>0.05), and were relevant to

GTM grade and metastasis (P<0.01). All patients were followed up for one year with 35 cases of recurrence and 30 cases

without recurrence. Serum levels of MMP-9 and Ki-67 of the recurrence group were (2.93±0.34) μg/ml and (54.73±

5.86) ng/ml, which were significantly higher than those in non-recurrence group [(2.72±0.32) μg/ml, (50.12±5.35) ng/ml]

(P<0.01). Conclusion Serum levels of MMP-9 and Ki-67 of osteosarcoma patients are significantly increased, and

they are closely related with invasion, metastasis and recurrence of osteosarcoma, which is an important indicator for

evaluating the clinical therapeutic effect.
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骨肉瘤为骨组织最常见恶性肿瘤，以青少年多见，
具有恶性程度高、转移率高等特点[1]。调查显示，20%的
患者在确诊时已存在肺部转移，预后较差[2]。目前，临床
治疗骨肉瘤以新手术和辅助化疗为主，资料显示该病
患者的 5年生存率维持在 20%左右，近年仍无显著提
高[3-4]。而早期肿瘤转移和术后复发是影响其临床治
疗和患者生存的关键因素 [5]；因此，探讨骨肉瘤的侵
袭、转移以及复发相关因素具有重要临床意义。

基质金属蛋白酶(MMP)-9为人体的蛋白水解酶，

可降解细胞外基质。Ki-67为核内蛋白质的一种，是
细胞增殖的主要标记指标。研究证实，MMP-9 和
Ki-67在骨肉瘤组织中呈高表达，与该病的发生、发展
以及预后密切相关[6-7]；近年，应用血清生物学指标方
法已成为一种辅助临床诊疗方式。然而，关于骨肉瘤
患者血清中MMP-9和Ki-67水平及其临床意义鲜见
报道。本研究对 65 例骨肉瘤患者血清 MMP-9 和
Ki-67水平进行了测定，并对MMP-9和Ki-67与该病
临床病理特征的相关性进行了分析。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院骨科 2011 年 1 月至

2014年 5月收治的骨肉瘤患者 65例，其中男性 40例，

女性25例；年龄18~40岁，平均(33.27±4.98)岁；其中软

骨母细胞型 11例，骨母细胞型 31例，纤维母细胞型 7

例，其他类型16例；就诊时已发生转移者5例，未发生

转移者 60例；胫骨上段 24例，股骨下段肿瘤 29例，其

他部位 12 例；其中Ⅱa 期 13 例，Ⅱb 期 23 例，Ⅲ期 24

例，Ⅳ期5例。同期纳入50例我院体检健康者为健康

对照组，男性 30 例，女性 20 例；年龄 20~45 岁，平均

(34.96±4.16)岁。所有健康者经心电图、生化指标、影

像学等检测均提示正常。本研究获得本院医学伦理

委员会批准。

1.2 诊断标准 骨肉瘤诊断标准参照临床表

现、病理以及 X 线片检查确诊；骨肉瘤 GTM 分期诊

断参照 2010 年美国癌症联合委员会(ACJJ)[8]制定的

相关标准；骨肉瘤的组织学分型参照 Dahlin's 分型

标准。

1.3 纳入标准 ①符合上述诊断标准者；②年龄

18~50岁；③检测前均未进行放化疗及其他治疗者；④

所有患者知情，且签署协议书。

1.4 排除标准 ①妊娠或哺乳期女性；②精神病

者；③合并其他脏器或系统严重疾病者；④不配合随

访者。

1.5 方法

1.5.1 指标检测 ①所有受试者晨起空腹采集

静脉血约 3 ml，血样静置 30 min，离心取血清，置

于-80℃保存待测；均采取免疫酶联吸附(ELISA)法检

测血清MMP-9和Ki-67水平，试剂盒均由武汉华美生

物工程有限公司提供，所有样本由同一批号试剂测

定。②测定患者瘤灶体积。

1.5.2 指标分析 ①比较两组受试者的血清

MMP-9 和 Ki-67 水平；②分析血清 MMP-9 和 Ki-67

的水平与骨肉瘤患者的年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤部

位、Dahlin's分型、GTM分期及转移等骨肉瘤临床病理

特征间的相关性；③对所有患者进行1年期随访，记录

复发病例。

1.6 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件包进

行数据分析，计量数据以均数±标准差(x-±s)表示，组间

比较应用 t检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组受试者血清 MMP-9 和 Ki-67 水平比

较 与对照组比较，骨肉瘤组患者血清 MMP-9 和

Ki-67均显著高于对照组，差异均有显著统计学意义

(P<0.01)，见表1。

2.2 血清MMP-9和Ki-67水平与骨肉瘤临床病

理特征间的相关性 骨肉瘤患者血清 MMP-9 和

Ki-67的水平与其年龄、性别、瘤灶大小、肿瘤部位以

及 Dahlin's 分型无显著相关性(P>0.05)，与 GTM 分期

以及转移存在显著相关(P<0.01)，见表2。

表1 两组受试者血清MMP-9和Ki-67水平比较(x-±s)

组别

对照组

骨肉瘤组

t值
P值

例数

50

65

MMP-9 (μg/ml)

1.31±0.16

2.78±0.29

34.65

<0.01

Ki-67 (ng/ml)

20.57±2.39

52.33±5.46

41.97

<0.01

表2 血清MMP-9和Ki-67水平与骨肉瘤临床病理特征间的相关性(x-±s)

因素

年龄(岁)

性别

瘤灶大小(cm)

肿瘤部位

Dahlin's分型

GTM分期

转移

分类

<25

≥25

男

女

<8

≥8

胫骨上段

股骨下段

其他部位

软骨母细胞型

骨母细胞型

纤维母细胞型

其他类型

Ⅱa~Ⅱb期

Ⅲ~Ⅳ期

阳性

阴性

例数

36

29

40

25

34

31

24

29

12

11

31

7

16

36

29

5

60

MMP-9 (μg/ml)

2.74±0.44

2.82±0.48

2.88±0.37

2.76±0.39

2.72±0.34

2.83±0.40

2.75±0.35

2.82±0.38

2.80±0.34

2.73±0.31

2.82±0.34

2.81±0.37

2.75±0.32

2.67±0.29

2.92±0.34

3.09±0.30

2.62±0.27

t值
0.70

1.23

1.18

0.7

0.82

3.14

3.41

Ki-67 (ng/ml)

52.09±6.94

52.52±6.68

52.47±6.91

52.28±6.55

52.25±6.76

52.37±6.87

52.30±6.44

52.37±6.48

52.32±6.58

52.29±6.91

52.36±6.81

52.38±6.83

52.27±6.94

50.15±5.42

55.03±5.76

57.25±5.88

49.31±5.24

t值
0.25

0.07

0.07

0.05

0.04

3.58

2.93

P值

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.01

<0.01

P值

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.01

<0.01

2.3 未复发组和复发组患者血清MMP-9和Ki-67

表达比较 1年后随访结果显示，35例复发，30例未复

发；复发组患者入院血清MMP-9和Ki-67的表达明显高

于非复发组，差异有统计学意义(P<0.01)，见表3。
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3 讨 论

侵袭、转移以及复发是骨肉瘤的重要恶性生物学

行为。上述病理过程极为复杂，既往资料认为与其密

切相关的主要发病机制包括：大量原发瘤组织细胞增

殖，肿瘤新血管的形成，肿瘤细胞脱落并侵入细胞基

质或周围组织、部分进入脉管系统继续转移等[9]。以

上发生机制的每个步骤，均涉及了大量细胞因子和多

种细胞信号通路的调控，其中一些因子虽已被阐明，

但精确评价骨肉瘤的生物学行为及为临床治疗该病

提供更多有效资料，仍是目前急需解决的医学难题。

MMP-9 为基质金属蛋白酶家族成员，定位于染

色体 20q12-q13，作用主要底物为细胞外基质Ⅳ型胶

原酶，也可降解Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ型明胶和纤维连接蛋白等。

在组织生长发育、创口恢复愈合以及肿瘤侵袭过程中

常被激活表达 [10]。研究发现，多种恶性肿瘤机体的

MMP9 含量呈高表达，且其水平与该肿瘤的血管新

生、侵袭、转移以及复发等密切相关[11]。近年发现，骨

肉瘤患者组织中MMP-9表达显著升高，且与骨肉瘤

的病情发展、浸润、转移复发有关 [12]。本研究结果显

示，骨肉瘤组患者血清MMP-9水平显著高于对照组

(P<0.01)；骨肉瘤患者血清 MMP-9 的水平与其年龄、

性别、瘤灶大小、肿瘤部位及Dahlin's分型无显著相关

性(P>0.05)，而与 GTM 分期及转移存在显著相关(P<

0.01)；复发组患者入院血清MMP-9的水平明显高于

非复发组(P<0.01)。以上发现与以往报道基本一致[13]，

均提示血清MMP-9的高水平可能与骨肉瘤的发生发

展、浸润、远处转移及患者的预后密切相关。

Ki-67是一种核蛋白，参与细胞周期的调控，是反

映肿瘤细胞增殖活性的重要指标，与恶性肿瘤的发生

发展、浸润、转移复发及预后密切相关[14]。研究表明，

测定Ki-67水平能较好评估骨肉瘤组织细胞的增殖活

性，也是骨肉瘤发生发展、恶性程度的重要标志物[15]。

本研究结果显示，骨肉瘤组患者血清Ki-67水平显著

高于对照组(P<0.01)；骨肉瘤患者血清Ki-67的水平与

其年龄、性别、瘤灶大小、肿瘤部位及Dahlin's分型无

显著相关性(P>0.05)，而与GTM分期及转移存在显著

相关(P<0.01)；复发组患者入院时血清Ki-67水平明显

高于非复发组(P<0.01)。以上发现与以往报道基本一

致[16]，均提示血清Ki-67高水平可能与骨肉瘤的发生

发展、浸润、远处转移及患者的预后密切相关。

综上所述，骨肉瘤患者血清MMP-9和Ki-67水平均

显著增高，与骨肉瘤的恶性程度、转移及复发呈高度相关

性，血清MMP-9和Ki-67水平可能是一种新的骨肉瘤诊

断标记物，也为骨肉瘤临床诊疗提供了新的方法。
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表3 两组患者血清MMP-9和Ki-67表达比较(x-±s)

组别

复发组

未复发组

t值
P值

例数

35

30

MMP-9 (μg/ml)

2.93±0.34

2.72±0.32

2.57

<0.05

Ki-67 (ng/ml)

54.73±5.86

50.12±5.35

3.31

<0.01
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