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　　［摘要］　目的：探究 ＭＭＰ－１１基因表达的在膀胱癌（ＢＣ）中的临床意义，并研究 ＭＭＰ－１１推动ＢＣ发生、发展
的机制。方法：从ＧＥＯ数据库中下载ＢＣ基因表达数据集 ＧＳＥ１３５０７，分析 ＭＭＰ－１１在ＢＣ中的表达情况及

ＭＭＰ－１１与ＢＣ的临床病理相关性和预后相关性；利用基因富集分析（ＧＳＥＡ）方法，分析 ＭＭＰ－１１高表达样本的
富集基因及 ＭＭＰ－１１调控的相关通路。结果：ＭＭＰ－１１在ＢＣ中的表达水平明显高于其在正常膀胱组织中的表
达水平（Ｐ＝０．００８）；ＭＭＰ－１１高表达的ＢＣ患者在疾病进展（Ｐ＝０．０２６）、Ｔ分期（Ｐ＝０．００１）、Ｎ分期（Ｐ＜０．０００　１）
及分级（Ｐ＜０．０００　１）方面明显比 ＭＭＰ－１１低表达组差；ＭＭＰ－１１高表达组ＢＣ患者的肿瘤特异性生存期明显差于

ＭＭＰ－１１低表达组（Ｐ＝０．０００　２），ＭＭＰ－１１高表达组ＢＣ患者的总生存期亦有差于 ＭＭＰ－１１低表达组的趋势（Ｐ
＝０．０８８　４）；ＭＭＰ－１１高表达样本富集了与未折叠蛋白反应、精子形成、Ｇ２Ｍ检查点、ＭＹＣ信号通路、Ｅ２Ｆ信号通
路、ＭＴＯＲＣ１信号通路、有丝分裂纺锤体形成、血管生成、糖酵解、胆固醇平衡、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路、炎症反
应相关的基因集。结论：ＭＭＰ－１１在ＢＣ中高表达，且与ＢＣ的恶性程度和疾病进展相关，高表达 ＭＭＰ－１１的ＢＣ
患者临床预后更差。因此 ＭＭＰ－１１或可作为潜在的判断ＢＣ患者预后的标志物和治疗ＢＣ的靶标。
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　　膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒ　ｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是泌尿系统最为
常见的恶性肿瘤之一，其具有复发率高，易侵袭周

围组织，呈浸润性生长，患者需多次手术等特点〔１〕。

ＢＣ是一个多因素、多步骤的复杂变化过程，与多种
环境因素相关〔２〕，但目前ＢＣ的发生发展机制并不
是十分清楚〔３〕。经研究发现，肿瘤的复发、侵袭、转
移与肿瘤的细胞外基质降解的关系十分紧密，肿瘤
的侵袭和转移必须先破坏细胞外基质和血管壁基
底膜的屏障，而细胞外基质的降解主要依赖蛋白水
解酶，参与破坏细胞外基质的酶类中基质金属蛋白

·７９１·



酶家族（ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）起主要
作用〔４〕。ＭＭＰｓ是一类Ｚｎ离子依赖性内肽酶，具
有相似的氨基酸序列和结构〔５，６〕，大多以酶原的形
式由细胞分泌，可降解基底膜〔７～１０〕，分解多种细胞
外基质〔１１〕。目前研究发现在肿瘤的浸润和转移中
ＭＭＰ－１１发挥重要作用〔１２，１３〕，可能的原因与其促进
细胞增殖、抗细胞凋亡和具有组织重塑功能相
关〔１４〕。但国内关于 ＭＭＰ－１１与ＢＣ的临床意义的
研究较少。

ＮＣＢＩ的基因表达汇编（ｇｅｎｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｍ－
ｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）是一个基因表达数据资源库，可公共
使用和发布基因表达数据，汇聚了大量表达谱数
据，是多种生物信息学分析所依赖的重要资源。我
们通过收集ＧＥＯ公共数据集ＧＳＥ１３５０７〔１５，１６〕并对
其进行分析，探究 ＭＭＰ－１１在ＢＣ中的表达情况，
讨论 ＭＭＰ－１１与ＢＣ的临床病理相关性及预后相
关性，并使用基因集富集分析（ｇｅｎｅ　ｓｅｔ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）法预测 ＭＭＰ－１１在ＢＣ中调控的
信号通路，以期为临床上ＢＣ的分子诊断和靶向治
疗奠定基础。

１　资料与方法

１．１　下载数据资料
从ＮＣＢＩ的ＧＥＯ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ）中下载 ＧＳＥ１３５０７〔１５，１６〕基因表
达谱数据。在ＧＳＥ１３５０７中，ＭＭＰ－１１基因对应的
探针为ＩＬＭＮ＿１７４９２２６。

１．２　临床相关性分析
根据 ＭＭＰ－１１在该数据集中表达水平的中位

数，将ＢＣ患者分为 ＭＭＰ－１１高表达组和 ＭＭＰ－１１
低表达组，分析两组中 ＭＭＰ－１１与ＢＣ的临床病理
相关性。

１．３　ＧＳＥＡ
首先将肿瘤组织样本根据 ＭＭＰ－１１表达水平

分为高、低表达两组，再通过ＧＳＥＡ研究 ＭＭＰ－１１
的表 达 水 平 影 响 的 生 物 通 路 基 因 集。采 用
ＧＳＥＡ３．０版本进行分析。从ＧＳＥＡ网站 ＭｓｉｇＤＢ
数据库中获得的基因集作为参照基因集，置换次数
为１　０００次。通过 ＧＳＥＡ分析 ＭＭＰ－１１对ＢＣ患
者可能的作用机制。

１．４　统计学方法
使用 ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　６进行绘图和统计分

析。使用两独立样本ｔ检验分析正常膀胱组织和
ＢＣ组织中 ＭＭＰ－１１的表达差异，ＭＭＰ－１１表达值
以珚ｘ±ｓ表示，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义；
采用卡方检验分析 ＭＭＰ－１１高表达组和 ＭＭＰ－１１
低表达组与ＢＣ患者的临床病理相关性；使用Ｌｏｇ－
ｒａｎｋ（Ｍａｎｔｅｌ－Ｃｏｘ）法 对 ＭＭＰ－１１ 高 表 达 组 和
ＭＭＰ－１１低表达组ＢＣ患者进行生存期分析研究，

以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义；在ＧＳＥＡ中，使
用“ｈ．ａｌｌ．ｖ６．０．ｓｙｍｂｏｌｓ．ｇｍｔ”作为参照基因集，将
Ｐ＜０．０５及错误发现率（ｆａｌｓｅ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｒａｔｅｓ，
ＦＤＲ）＜０．２５的基因集作为显著富集的基因集。

２　结果

２．１　ＭＭＰ－１１在ＢＣ中的表达情况
如图１所示，ＭＭＰ－１１在ＢＣ表达明显高于其

在正常膀胱组织中的表达水平［（８．３２２±０．０９１）

ｖｓ．（７．３２９±０．０８９），Ｐ＝０．００８］。

图１　ＭＭＰ－１１在ＢＣ中的表达水平

２．２　ＭＭＰ－１１与ＢＣ的临床病理相关性
在ＧＳＥ１３５０７中，ＭＭＰ－１１高表达组ＢＣ患者

在疾病进展（Ｐ＝０．０２６）、Ｔ分期（Ｐ＝０．００１）、Ｎ分
期（Ｐ＜０．０００　１）以及不同分级（Ｐ＜０．０００　１）方面
明显差于 ＭＭＰ－１１低表达组，见表１。

２．３　ＭＭＰ－１１与ＢＣ患者的预后相关性
在ＢＣ样本数据集ＧＳＥ１３５０７中，ＭＭＰ－１１高

表达组 ＢＣ患者的肿瘤特异性生存期明显差于
ＭＭＰ－１１ 低 表 达 组 （ＨＲ ＝０．２６１　９，９５％ＣＩ：
０．１３０　４～０．５２６　４，Ｐ ＝０．０００　２），见 图 ２Ａ。而
ＭＭＰ－１１高表达组ＢＣ患者的总生存期亦有差于
ＭＭＰ－１１低表达组的趋势（ＨＲ＝０．６６０　２，９５％ＣＩ：
０．４０９　５～１．０６４　０，Ｐ＝０．０８８　４），见图２Ｂ。以上结
果说明 ＭＭＰ－１１的高表达与ＢＣ患者生存期有关。

２．４　ＭＭＰ－１１高表达的ＧＳＥＡ
为了研究 ＭＭＰ－１１基因对ＢＣ细胞可能的作

用机制，本研究使用ＢＣ样本数据集ＧＳＥ１３５０７中
的１６５例膀胱组织进行 ＧＳＥＡ 分析，结果表明
ＭＭＰ－１１高表达的肿瘤样本富集了与未折叠蛋白
反应、精子形成、Ｇ２Ｍ 检查点、ＭＹＣ信号通路、

Ｅ２Ｆ信号通路、ＭＴＯＲＣ１信号通路、有丝分裂纺锤
体形成、血管生成、糖酵解、胆固醇平衡、ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路、炎症反应有关的基因（表２），
说明 ＭＭＰ－１１可能通过调节ＢＣ患者的以上生物学
过程或通路等方式，进而影响ＢＣ的发生及发展。
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表１　ＭＭＰ－１１基因表达与ＢＣ患者的临床病理相关性
例（％）

指标 例数
ＭＭＰ－１１表达

高 低 χ
２　 Ｐ 值

年龄／岁 ３．２５８　 ０．０７１

　≤５５　 ２９　 １０（６．０６）１９（１１．５２）

　＞５５　 １３６　７２（４３．６４）６４（３７．７８）

性别 ２．７２７　 ０．０９９

　男 １３５　６３（３８．１８）７２（４３．６３）

　女 ３０　１９（１１．５２） １１（６．６７）

是否复发 １．６３９　 ０．２００

　是 ３６　１７（１０．３０）１９（１１．５１）

　否 ６７　２３（１３．９３）４４（２６．６６）

是否进展 ４．７９２　 ０．０２６

　是 ３１　２１（１２．５６） １０（６．０５）

　否 １３４　６１（３６．９６）７３（４４．２３）

Ｔ分期 １１．８７８　 ０．００１

　Ｔａ～Ｔ１ １０４　４１（２４．８５）６３（３８．１８）

　Ｔ２～Ｔ４ ６１　４１（２４．８５）２０（１２．１２）

Ｎ分期 １２．７５４ ＜０．０００　１

　Ｎ０ １４９　６７（４０．６１）８２（４９．７０）

　Ｎ１～Ｎ３ １５　 １４（８．４８） １（０．６１）

Ｍ分期 １．３８１　 ０．２４０

　Ｍ０ １５８　７７（４６．６７）８１（４９．０９）

　Ｍ１ ７　 ５（３．０３） ２（１．２１）

分级 ２０．００４ ＜０．０００　１

　高 ６０　 １６（９．７０）４４（２６．６６）

　低 １０５　６６（４０．００）３９（２３．６４）

　　注：ＧＳＥ１３５０７样本数据集中有６２例样本“是否复发”

信息缺失，有１例样本 Ｎ分期显示为“Ｎｘ”，表示该样本区

域淋巴结情况无法评估，故未纳入表格。

３　讨论
恶性肿瘤最重要的生物学特征之一是浸润和

转移，肿瘤发生局部浸润和远处转移，则必须突破
细胞外基质的屏障。ＭＭＰｓ是可降解细胞外基质
的酶类之一，其可以降解细胞外基质的不同成分使
上皮间质转化、细胞间黏附以及肿瘤血管生
成〔１７，１８〕。ＭＭＰ－１１是一种锌离子依赖性的内肽酶，
属于 ＭＭＰｓ家族，其作用底物主要是基质中的蛋
白多糖和糖蛋白，能降解细胞外基质和基底膜，可
以导致细胞外基质代谢平衡失调，从而引发细胞外
基质的浸润和转移。且 ＭＭＰ－１１具有一些特性：

①ＭＭＰ－１１能降解非细胞外基质的丝氨酸蛋白酶
抑制剂、α１抗胰蛋白酶、胰岛素样生长因子结合蛋
白－１；②ＭＭＰ－１１在细胞内以４５ｋＤａ的酶形式为活

化状态释放。研究证实，ＭＭＰ－１１在大多数恶性肿
瘤如乳腺癌、口腔癌和食管癌中均有表达，在肿瘤
的发生、发展和预后中扮演着重要角色〔１８〕。

在多数研究中报道了 ＭＭＰ－１１的表达可以促
进肿瘤生长、转移，对肿瘤细胞自身有抗凋亡作
用〔１９〕，且 ＭＭＰ－１１在肿瘤发生和进展中的作用在
不同的小鼠肿瘤模型中已有所表现。有研究利用
ＭＭＰ－１１过度表达的小鼠和 ＭＭＰ－１１缺陷的小鼠
进行实验，结果显示 ＭＭＰ－１１过度表达的小鼠体
重和体内葡萄糖含量明显下降，氧化应激增强，线
粒体的结构功能缺陷，代谢从氧化磷酸化转化为有
氧糖酵解，进而糖酵解基因的表达增强。这种氧化
应激可能是由于 ＭＭＰ－１１介导的胰岛素样生长因
子１（ＩＧＦ１）生物利用度增加，以及在脂肪组织中
ＩＧＦ１／ＡＫＴ／ＦＯＸＯ１信号的激活，激活的 ＡＫＴ可
以促进细胞内活性氧的积累，并在癌细胞中诱导有
氧糖酵解，同时增加乳酸的产生〔２０～２１〕。另外，在乳
腺癌细胞中 ＭＭＰ－１１ｍＲＮＡ的缺陷抑制了体外和
体内肿瘤的增殖、生长和血管形成〔２２〕。另一项研
究表明，ＭＭＰ－１１表达与炎症有关〔２３〕。在乳腺癌
中表达 ＭＭＰ－１１的单核炎性细胞可释放ＩＬ－１、ＩＬ－
５、ＩＬ－６、ＩＬ－１７、干扰素β和ＮＦ－κＢ等促炎因子并且
和患者的不良预后相关。高表达 ＭＭＰ－１１的单核
炎性细胞中促炎因子的上调和乳腺癌的浸润转移
相关。但 ＭＭＰ－１１表达对癌细胞自身有抗炎作
用〔１７〕。对此可推测ＧＳＥＡ分析结果显示的 ＭＭＰ－
１１也可能通过类似方式调控炎症反应等生物学过
程进而影响ＢＣ的发生发展，但具体的作用机制还
需要进一步的研究。

本研究结果表明：①ＭＭＰ－１１在ＢＣ中的表达
水平明显高于其在正常膀胱组织中的表达水平，提
示 ＭＭＰ－１１与ＢＣ的发生、发展过程有一定的相关
性。②ＭＭＰ－１１高表达组ＢＣ患者在疾病进展、Ｔ
分期、Ｎ分期以及不同分级方面明显差于 ＭＭＰ－１１
低表达组，提示 ＭＭＰ－１１的高表达与ＢＣ的恶性程
度和疾病进展有关。③ＭＭＰ－１１高表达组ＢＣ患
者的肿瘤特异性生存期明显差于 ＭＭＰ－１１低表达
组，且 ＭＭＰ－１１高表达组ＢＣ患者的总生存期亦有
差于 ＭＭＰ－１１低表达组的趋势，提示 ＭＭＰ－１１在
ＢＣ中起到了癌基因的作用，并影响到ＢＣ患者的
生存期。④通过 ＧＳＥＡ 分析还证实了，在ＢＣ中
ＭＭＰ－１１高表达对未折叠蛋白反应、精子形成、

Ｇ２Ｍ 检查点、ＭＹＣ 信号通路、Ｅ２Ｆ 信号通路、

ＭＴＯＲＣ１信号通路、有丝分裂纺锤体形成、血管生
成、糖酵解、胆固醇平衡、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ 通
路、炎症反应有关的多种生物通路基因集有影响，
说明 ＭＭＰ－１１可能通过调节ＢＣ患者的以上生物
学过程或通路，进而影响ＢＣ的发生及发展。
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Ａ：ＢＣ患者的特异性生存曲线；Ｂ：ＢＣ患者的总生存曲线。

图２　ＭＭＰ－１１表达水平与ＢＣ患者预后的关系

表２　ＭＭＰ－１１高表达的ＢＣ样本富集的基因集（ＧＳＥ１３５０７）

Ｇｅｎｅ　ｓｅｔ　 ＥＳ　 ＮＥＳ　 ＮＯＭｐ－ｖａｌ　 ＦＤＲｑ－ｖａｌ

Ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ －０．７４３６０９１３ －１．５６８７５９　 ０．００２０９６４３６　 ０．０９５５５６３

Ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ －０．５８９０７６６４ －１．５４４１３２　 ０．００３９９２０１６　 ０．０７４８３３２５

Ｇ２Ｍｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ －０．８１２０１８３ －１．５０２９２２２　 ０．００８１１３５９　 ０．１１４３９１２２

Ｍｙｃｔａｒｇｅｔｓ　Ｖ２ －０．７４２２４４２４ －１．５０１８８７１　 ０．０３９４４７７３２　 ０．０８８０３１０５

Ｅ２Ｆｔａｒｇｅｔｓ －０．８３６７６３４４ －１．４５６０１２５　 ０．０１４０５６２２５　 ０．１４１７７６５３

ｍＴＯＲＣ１＿ｓｉｇｎａｌｉｎｇ －０．７０４７６１２７ －１．４５４６５１１　 ０．０２９４１１７６５　 ０．１１９００３７６

Ｍｉｔｏｔｉｃｓｐｉｎｄｌｅ －０．６２５５５０６ －１．４３４５５１５　 ０．０１８０３６０７３　 ０．１３３７９５７１

Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ －０．７７６８４６８ －１．４３０８２６５　 ０．０３６１４４５７７　 ０．１２２４９２０７

Ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ －０．６２８７１３２ －１．４２７７９１７　 ０．０２０７４６８８９　 ０．１１３７４０６２

Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ －０．６７４２３１４ －１．４１６８５５６　 ０．０２７３６８４２　 ０．１１６８４５２０５

ＰＩ３ＫＡＫＴ＿ｍＴＯＲ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ －０．５７７２６７３ －１．４１１２５８６　 ０．０１２５　 ０．１０３３４９５５

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ －０．６８１１８０６６ －１．４１１１８２８　 ０．０４７３２５１０４　 ０．０９５４８６５７４

　　注：ＭＳｉｇＤＢ基因集“ｈ．ａｌｌ．ｖ６．０．ｓｙｍｂｏｌｓ．ｇｍｔ”被使用作为参照基因集；富集分数（ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ　ｓｃｏｒｅ，ＥＳ）；校正后富集分
数（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ　ｓｃｏｒｅ，ＮＥＳ）；名义Ｐ 值（ｎｏｍｉｎａｌ　Ｐｖａｌｕｅ，ＮＯＭｐ－ｖａｌ）；错误发现率（Ｆａｌｓｅ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｒａｔｅ　ｑ　ｖａｌｕｅ，

ＦＤＲｑ－ｖａｌ）。

　　本研究也存在一定的局限性：ＭＭＰ－１１在ＢＣ
的发生、发展及恶化进程中发挥一定的作用，但
ＭＭＰ－１１调控这些信号通路的途径及机制还不清
楚，ＭＭＰ－１１是否可以作为ＢＣ治疗的可能靶点，
仍需要进行更大样本量的临床研究加以验证。

对临床和未来研究的启示：ＭＭＰ－１１高表达与
高级病理特征的ＢＣ患者有密切联系，这些ＢＣ患
者可能有高转移风险。早期积极的治疗可能有益
于这些患者。因此，对 ＭＭＰ－１１表达的检测评估
可以识别此类高危患者，并有可能帮助泌尿科医师
确定化疗的方式。此外，未来还需要进一步研究
ＭＭＰ－１１调控ＢＣ这些信号通路的途径和作用机
制，明确其是否可作为ＢＣ治疗的新靶点。

综上所述，ＭＭＰ－１１表达水平可能作为ＢＣ患
者的预后因素之一，ＭＭＰ－１１可能作为ＢＣ患者靶
向治疗的靶标。
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［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１７，３２（３）：７５４－７６３．

１０ 徐进，王斌，陈珺，等．基质金属蛋白酶－１１在胃癌组织
中的表达及其与临床病理特征低关系［Ｊ］．胃肠病学和
肝病学杂志，２０１６，２５（６）：６３０－６３２．

１１ 林云华，姜永光，王俊生，等．Ｐｔｔｇ１和 ＭＭＰ１３调控前列
腺癌细胞侵袭力的研究［Ｊ］．临床泌尿外科杂志，２０１６，

３１（９）：８３６－８４０．
１２ Ｗｕ　Ｑ　Ｗ，Ｙａｎｇ　Ｑ　Ｍ，Ｈｕａｎｇ　Ｙ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｏｆ　ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ－ａｓｅ－９ｉｎ
ｌｙｍｐｈａｔｉｃ　ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ　ａｎｄ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｏｆ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１４，９（５）：ｅ９７８０４．

１３ Ｉｎｇｖａｒｓｅｎ　Ｓ，Ｐｏｒｓｅ　Ａ，Ｅｒｐｉｃｕｍ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ａ　ｓｉｎ－
ｇｌｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ－
ｔｅａｓｅ　ＭＴ１－ＭＭＰ：ｉｍｐａｃｔ　ｏｎ　ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ
Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２０１３，２８８（１５）：１０１９５－１０２０４．

１４ 徐大方，陈平．ＭＭＰ－１１在肿瘤中低研究进展［Ｊ］．医学
综述，２０１２，１８（４）：５１９－５２１．

１５ Ｋｉｍ　Ｗ　Ｊ，Ｋｉｍ　Ｅ　Ｊ，Ｋｉｍ　Ｓ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｇｅｎｅ　ｃｌａｓｓｉｆｉｅ－ｒ　ｉｎ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｎｏｎ－ｍｕｓ－

ｃｌｅ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ｂｌａｄｄｅｒ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，９：３．
１６ Ｌｅｅ　Ｊ　Ｓ，Ｌｅｅｍ　Ｓ　Ｈ，Ｌｅｅ　Ｓ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｓｉｇｎａｔｕｒｅ
ｏｆ　Ｅ２Ｆ１ａｎｄ　ｉｔｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｇｅｎｅｓｐｒｅｄｉｃｔ　ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ　ｔｏ　ｉｎ－
ｖａｓｉｖｅ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｂｌａｄｄｅｒ　ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，

２０１０，２８（１６）：２６６０－２６６７．
１７ 郑宇，张德进，刘俊，等．ＭＭＰ－１１、ＣＥＡ、ＣＫ－２０、ＣＤ４４

ｍＲＮＡ在结肠癌患者外周血中的表达及意义［Ｊ］．中国
普通外科杂志，２０１７，２６（４）：５２９－５３２．

１８ 徐海波，熊异平，余恒勇．膀胱癌组织中 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－
９、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｌｉｖｉｎ和ＶＥＧＦ表达的临床意义分析［Ｊ］．标
记免疫分析与临床，２０１７，２４（１）：５１－５４．

１９ Ｂｏｕｌａｙ　Ａ，Ｍａｓｓｏｎ　Ｒ，Ｃｈｅｎａｒｄ　Ｍ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｉｇｈ　ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ　ｉｎ　ｓｙｎｇｅｎｅｉｃ　ｔｕｍｏｒｓ　ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ　ｉ－ｎ　ｈｏｓｔ　ｍｉｃｅ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｓｔｒｏｍｅｌｙｓｉｎ－３ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２００１，６１：２１８９－２１９３．

２０ Ｄａｌｉ－Ｙｏｕｃｅｆ　Ｎ，Ｈｎｉａ　Ｋ，Ｂｌａｉｓｅ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏ－
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ　１１ｐｒｏｔｅｃｔｓ　ｆｒｏｍ　ｄｉａｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｓｗｉｔｃｈ［Ｊ］．Ｓｃｉ　Ｒｅｐ，２０１６，６：２５１４０．

２１ Ｌｕ　Ｊ，Ｔａｎ　Ｍ，Ｃａｉ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　Ｗａｒｂｕｒｇ　ｅｆｆｅｃｔ　ｉｎ　ｔｕｍｏｒ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒ－ｉａｌ　ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ａｓ　ａｎ
ａｎｔｉ－ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ，２０１５，３５６（２
Ｐｔ　Ａ）：１５６－１６４．

２２ Ｓｉｒａｇａｍ　Ｖ，Ｒｕｔｎａｍ　Ｚ　Ｊ，Ｙａｎｇ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ
ｍｉＲ－９８ｉｎｈｉｂｉｔｓ　ｔｕｍｏｒ　ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｉｎｖａｓｉｏ－ｎ　ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ａｃｔｉｖｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｌｉｋｅ　ｋｉｎａｓｅ－４ａｎｄ　ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔ－
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１１［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１２，３（１１）：１３７０－
１３８５．

２３ ＥｉｒóＮ，Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ－Ｇａｒｃｉａ　Ｂ，Ｇｏｎｚáｌｅｚ　Ｌ　Ｏ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｙｔｏ－
ｋｉｎｅｓ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　ＭＭＰ－１１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｂｙ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏ－
ｇｙ，２０１３，２（５）：ｅ２４０１０．

（收稿日期：２０１８－０８－２０）

·１０２·毕娅琼，等．ＭＭＰ－１１在膀胱癌中的表达及临床意义第３期 　


