
2022年 临床泌尿外科杂志

37卷8期 JClinUrology(China)

·论著-临床研究·
　肿瘤　

引用本文:郭涛,高磊,伍依依,等.谷氨酰胺酶和基质金属蛋白酶-2、9在前列腺癌组织的表达及临床意义[J].临床泌尿

外科杂志,2022,37(8):569-574,581.DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2022.08.001.

谷氨酰胺酶和基质金属蛋白酶-2、9在前列腺癌组织
的表达及临床意义∗

郭涛1　高磊1　伍依依1　潘铁军1　王演1　李超圣1

∗基金项目:湖北省卫生健康委科研联合项目(No:WJ2019H095)
1解放军中部战区总医院泌尿外科(武汉,430064)
通信作者:潘铁军,E-mail:mnwkptj@aliyun.com

　　[摘要]　目的:探讨谷氨酰胺酶(GLS1)、基质金属蛋白酶-2、9(MMP-2、MMP-9)在前列腺癌中的表达程度

及表达相关性与前列腺癌疾病进展的关系。方法:收集40例前列腺癌组织与40例前列腺增生组织,行免疫组织

化学染色检测组织中 GLS1、MMP-2、MMP-9的表达,对2组间上述蛋白的表达差异进行分析,并将其表达程度

与相应的前列腺癌组织的临床病理特征进行分析;比较上述蛋白表达的相关性与前列腺癌的相关性。统计学方

法采用t检验、χ2 检验、Spearman相关分析等。结果:前列腺癌组织中 GLS1显著高于前列腺增生组织(χ2=
65.777,P<0.01)。前列腺癌组织中 MMP-2显著高于前列腺增生组织(χ2=20.652,P<0.01)。前列腺癌组织

中 MMP-9显著高于前列腺增生组织(χ2=51.551,P<0.01)。MMP-2在分期为Ⅰ~Ⅱ、Ⅲ~Ⅳ期的前列腺癌组

织的表达差异有统计学意义(χ2=4.862,P<0.05)。MMP-9在分期为Ⅰ~Ⅱ、Ⅲ~Ⅳ期的前列腺癌组织的表达

差异有统计学意义(χ2=8.379,P<0.05),在 Gleason评分≤7分组和>7分组的组织中的表达差异有统计学意

义(χ2=6.327,P<0.05)。Spearman相关分析结果提示 MMP-2与 MMP-9在前列腺癌病理标本中的表达呈正

相关(r=0.432,P<0.01),MMP-2与 GLS1在前列腺癌病理标本中的表达呈正相关(r=0.410,P<0.01),

MMP-9与 GLS1在前列腺癌病理标本中的表达呈正相关(r=0.365,P<0.05),前列腺癌 TNM 分期与 MMP-2
(r=0.369,P<0.05)、MMP-9(r=0.429,P<0.01)的表达呈正相关。结论:前列腺癌组织中具有 GLS1、

MMP-2、MMP-9的高表达,且上述蛋白在前列腺癌细胞中的表达呈正相关。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheexpressionofglutaminase(GLS1),matrixmetalloproteinase-2(MMP-
2),matrixmetalloproteinase-9(MMP-9)inprostatecancerandtherelationshipbetweentheirexpressionandthe
progressionofprostatecancer.Methods:Fortycasesofprostatecancertissuesand40casesofbenignprostatichy-
perplasiatissueswerecollected,andtheexpressionsofGLS1,MMP-2andMMP-9inthetissuesweredetectedby
immunohistochemicalstaining.Thedegreeofexpressionandtheclinicopathologicalcharacteristicsofthecorre-
spondingprostatecancertissueswereanalyzed,andthecorrelationamongtheexpressionofseveralproteinsand
thecorrelationwithprostatecancerwerecompared.Statisticalmethodsincludingttest,χ2test,Spearmancorre-
lationanalysisandsoonwereused.Results:GLS1inprostatecancertissuewassignificantlyhigherthanthatin
benignprostatichyperplasiatissue(χ2=65.777,P<0.01).MMP-2inprostatecancertissuewassignificantly
higherthanthatinbenignprostatichyperplasiatissue(χ2=20.652,P<0.01).MMP-9inprostatecancertissue
wassignificantlyhigherthanthatinbenignprostatichyperplasia(χ2=51.551,P<0.01).Therewassignificant
differenceintheexpressionofMMP-2inprostatecancertissuesofstages Ⅰ-Ⅱ and Ⅲ-Ⅳ (χ2 =4.862,P<
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0.05).TheexpressiondifferenceofMMP-9inprostatecancertissuesofstagesⅠ-ⅡandⅢ-Ⅳ wasstatistically
significant(χ2=8.379,P<0.05),andtheexpressionofMMP-9inthetissuesofGleasonscore≤7groupand>
7groupwassignificantlydifferent(χ2=6.327,P<0.05).TheresultsofSpearmancorrelationanalysisshowed
thattheexpressionsofMMP-2andMMP-9inprostatecancerpathologicalspecimenswerepositivelycorrelated
(r=0.432,P<0.01),andtheexpressionsofMMP-2andGLS1inprostatecancerpathologicalspecimenswere
positivelycorrelated(r=0.410,P<0.01).TheexpressionofMMP-9andGLS1inprostatecancerpathological
specimenswerepositivelycorrelated(r=0.365,P<0.05),andtheTNMstagingofprostatecancerwaspositive-
lycorrelatedwithMMP-2(r=0.369,P<0.05)andMMP-9(r=0.429,P<0.01).Conclusion:Prostatecancer
tissuehashighexpressionofGLS1,MMP-2,MMP-9,andtheexpressionofseveralproteinsinprostatecancer
cellsispositivelycorrelated.

Keywords　prostatecancer;glutaminase;matrixmetalloproteinase-2;matrixmetalloproteinase-9

　　肿瘤细胞的新陈代谢与其来源组织的新陈代

谢明显不同[1]。研究发现癌细胞中的糖酵解和谷

氨酰胺分解途径都得到显著增强,而谷氨酰胺是继

葡萄糖之后,许多培养的人类癌细胞消耗最快的营

养物质[2-3]。在前列腺癌中也观察到了这种共性,
包括糖酵解基因过表达和谷氨酰胺酶(GLS)活性

升高[4]。GLS是人体细胞内调节谷氨酰胺分解代
谢的限速酶,其表达升高与肿瘤进展相关[5]。肿瘤

细胞除了具有高代谢特征,其转移过程中还需要通

过产生相关酶降解周围基质以达到解除细胞间黏

附,从而进行局部侵袭。基质金属蛋白酶(MMP)
降解细胞外基质成分,如间质胶原、纤维连接蛋白

和 蛋 白 多 糖[6]。MMPs 家 族 包 括 MMP-2 和

MMP-9,在肿瘤侵袭过程中发挥重要作用[7]。本

研究采用免疫组织化学染色技术分别检测 GLS1、
MMP-2、MMP-9在前列腺癌组织中的表达以及前

列腺癌组织中 GLS1表达与 MMP-2、MMP-9表达

的相关性,分析其与前列腺癌的关系以及其中的临

床意义。
1　资料与方法

1.1　一般资料

收集2019年4月—2021年2月我院前列腺癌

根治术组织标本40例为前列腺癌组,年龄48~87
岁,平均 (70.23±6.96)岁;平 均 BMI(23.28±
2.83);行 穿 刺 活 检 前 血 清 前 列 腺 特 异 性 抗 原

(PSA)1.02~149.38ng/mL,中位19.61ng/mL;
Gleason评分≤7分20例,>7分20例。取行前列

腺电切术患者的良性前列腺增生组织40例作为前

列腺增生组,年龄54~80岁,平均(68.43±7.07)
岁;平均BMI(24.07±3.24)。以上入组患者术前

均未行放化疗及内分泌治疗,所纳入患者组织标本

均来自我院临床病理科,且所有组织均经病理医师

诊断,符合相关诊断标准。2组一般资料比较差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2　试剂来源

GLS1、MMP-2、MMP-9抗体购自武汉博士德

公司,第二抗体、抗体稀释液均购自福州迈新公司。
1.3　免疫组化检测

按照患者信息中的病历号找到患者相应组织

蜡块,以P504S(+)为入选标准选择蜡块,随后行

蜡块切片,采用两步法免疫组化方法,切片二甲苯

脱蜡,乙醇水化;高温高压抗原修复,以3%过氧化

氢抑制内源性过氧化物酶;高温高压行 EDTA 或

酸性抗原修复2min;滴加第一抗体 GLS1(1：100
稀释)或 MMP-2(1：400稀释)或 MMP-9(1：200
稀释),室温孵育2h;PBS清洗;滴加第二抗体酶复

合物室温孵育30min;PBS清洗切片,滴加二氨基

联苯胺(DAB)显色;水洗终止显色;苏木精复染细,
分化水洗、返蓝水洗、脱水透明、封固。
1.4　试验结果分析

表达程度以镜下阳性细胞百分比和染色强度

给以评分:着色细胞占细胞计数百分率<5%为0
分,5%~25%为1分,26%~50%为2分,51%~
75%为3分,>75%为4分;阳性着色强度:无染色

为0分,淡黄色为1分,棕黄色为2分,棕褐色为3
分;两者计分相乘即为阳性等级:0分为阴性(-),
1~4分为弱阳性(+),5~8分为阳性(++),9~
12分为强阳性(+++)(或以两积分相加之和0~
1分为阴性,2~7分为阳性)。
1.5　统计学方法

所得数据均应用IBMSPSS26.0统计学软件

进行分析。符合正态分布的定量资料(基线资料)

采用■X±S 进行描述;不符合正态分布的定量资料

(基线资料)采用 M(P25,P75)表示,并利用SPSS
统计学软件进行两两比较。对于定性资料,MMP-
2、MMP-9、GLS表达阳性率的分析采用χ2 检验或

Fisher确切概率法,相关性采用Spearman等级相

关分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　前列腺癌组与前列腺增生组患者一般资料

比较

2组患者年龄及BMI经统计学软件分析,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。2组患者

前列腺体积大小差异有统计学意义。见表1。
2.2　GLS1、MMP-2、MMP-9在前列腺癌组织及

前列腺增生组织中的表达

GLS1、MMP-2、MMP-9在前列腺增生组织及
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前列腺癌组织中的表达均定位于细胞的胞质,染色

阳性表现为棕黄色,见图1。2组患者 MMP-2比

较,差异有统计学意义(χ2=20.652,P<0.01)。2
组患者 MMP-9 比较,差异有统计学意义 (χ2 =

51.551,P<0.01)。2组患者 GLS1比较,差异有

统计学意义(χ2=65.777,P<0.01),其中前列腺

癌组中普遍表现为阳性及以上水平表达。见表2。

表1　2组患者一般资料比较

项目 总体(n=80) 前列腺癌组(n=40) 前列腺增生组(n=40) t/Z P
年龄/岁 69.33±7.03 70.23±6.96 68.43±7.07 1.147 0.255
BMI 23.67±3.05 23.28±2.83 24.07±3.24 -1.160 0.249
体积/cm3 47.6(36.4,68.6) 41.85(35.18,63.75) 54.2(42.88,72.65) -2.314 0.021

a:前列腺增生组织中 GLS1的表达;b:前列腺癌组织中 GLS1的表达;c:前列腺增生组织中 MMP-2的表达;d:前列腺癌

组织中 MMP-2的表达;e:前列腺增生组织中 MMP-9的表达;d:前列腺癌组织中 MMP-9的表达。
图1　GLS1、MMP-2、MMP-9免疫组化染色结果(SP×400)

表2　MMP-2、MMP-9在前列腺癌和前列腺增生组织中的表达阳性率比较 例

组织学类型 例
GLS1

- + ++ +++
P

MMP-2
- + ++ +++

P
MMP-9

- + ++ +++
P

前列腺癌 40 0 11 8 21
<0.001

13 3 9 15
<0.001

0 17 16 7
<0.001

前列腺增生 40 3 27 10 0 21 10 9 0 24 12 4 0

2.3　MMP-2、MMP-9在前列腺癌组织中的表达

阳性率与前列腺癌相关临床病理特征的关系

将前列腺癌组患者按照 TNM 分期分为Ⅰ~
Ⅱ、Ⅲ~Ⅳ期2组、Gleason评分≤7分组和>7分

组2 组、PSA≤20ng/mL 及 >20ng/mL2 组,
MMP-2在分期为Ⅰ~Ⅱ、Ⅲ~Ⅳ期的前列腺癌组

织的表达中差异有统计学意义(χ2=4.862,P<
0.05),在 Gleason评分≤7分组和>7分组的表达

中差异无统计学意义(χ2=2.849,P>0.05),在
PSA≤20ng/mL组及>20ng/mL组的表达中差

异无统计学意义(χ2=0.631,P>0.05)。MMP-9

在分期为Ⅰ~Ⅱ、Ⅲ~Ⅳ期的前列腺癌组织的表达

中差异有统计学意义(χ2=8.379,P<0.05),在
Gleason评分≤7分组和>7分组的表达中差异有

统计学意义 (χ2 =6.327,P <0.05),在 PSA≤
20ng/mL组及>20ng/mL组的表达中差异无统

计学意义(χ2=4.449,P>0.05),见表3。

2.4　GLS1在前列腺癌中的表达与前列腺癌临床

病理特征的关系

GLS1在分期为Ⅰ~Ⅱ、Ⅲ~Ⅳ期的前列腺癌

组织的表达差异无统计学意义(χ2=1.456,P>
0.05),在 Gleason评分≤7分组和>7分组的组织
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中的表 达 差 异 无 统 计 学 意 义 (χ2 =2.967,P >
0.05),在PSA≤20ng/mL组及>20ng/mL组的

表达差异无统计学意义(χ2=3.952,P>0.05)。
见表4。
2.5　相关性分析

MMP-2、MMP-9、GLS1在前列腺癌组织中的

表达例数详见表2,以此数据进行Spearman相关

分析,相关性分析的结果提示 MMP-2与 MMP-9
在前列腺癌组织中的表达呈正相关(r=0.432,

P<0.01),MMP-2与 GLS1在前列腺癌组织中的

表达呈正相关(r=0.410,P<0.01),MMP-9与

GLS1在前列腺癌组织中的表达呈正相关(r=
0.365,P<0.05),Gleason评分与血清 PSA(r=
0.538,P <0.01)、TNM 分 期 (r=0.597,P <
0.01)均 呈 显 著 正 相 关,TNM 与 MMP-2(r=
0.369,P<0.05)、MMP-9(r=0.429,P<0.01)的
表达 呈 正 相 关,GLS1 的 表 达 与 血 清 PSA(r=
0.354,P<0.05)呈正相关。

表3　MMP-2、MMP-9在前列腺癌中的表达与前列腺癌临床病理特征的关系 例

临床病理特征 例数
MMP-2

阴性 阳性
P

MMP-9
阴性 弱阳性 阳性 强阳性

P

TNM 分期 0.027 0.015
　Ⅰ~Ⅱ 24 11 13 0 13 10 1
　Ⅲ~Ⅳ 16 2 14 0 4 6 6
Gleason评分/分 0.091 0.042
　≤7 20 9 11 0 8 11 1
　>7 20 4 16 0 9 5 6
PSA/(ng·mL-1) 0.427 0.108
　≤20 21 8 13 0 12 7 2
　>20 19 5 14 0 5 9 5

表4　GLS1在前列腺癌中的表达与前列腺癌临床病理特征的关系 例

临床病理特征 例数
GLS

阴性 弱阳性 阳性 强阳性
P

TNM 分期 0.710
　Ⅰ~Ⅱ 24 0 1 12 11
　Ⅲ~Ⅳ 16 0 0 6 10
Gleason评分/分 0.205
　≤7 20 0 1 11 8
　>7 20 0 0 7 13
PSA/(ng·mL-1) 0.112
　≤20 21 0 1 12 8
　>20 19 0 0 6 13

3　讨论

前列腺癌是男性泌尿生殖系中最常见的恶性

肿瘤之一,在世界范围内,其发病率居男性恶性肿

瘤中第2位,仅次于肺癌[8]。PCa也是美国男性癌

症相关死亡的第2大原因[9]。2019年美国癌症协

会(ACS)的报告表明,美国预计新增174650例前

列腺癌患者和31620例死亡病例,仅次于肺癌[10]。
根治性前列腺切除术(radicalprostatectomy,RP)
是治疗局限性和局部进展期前列腺癌的有效手段,
手术需要完整地切除前列腺及精囊腺,一项多元荟

萃分析表明局限性高危前列腺癌行根治术后7年

肿瘤特异性生存率可达到93.0%[11]。所以对于局

限性和局部进展期的前列腺癌,经过积极的局部治

疗通常能使预期寿命高于10年的患者获得较好的

临床受益。对于部分患者比如严重的心血管疾病、
呼吸系统疾病或凝血功能严重异常的患者常不能

耐受手术,而对于前列腺癌伴较广泛的骨骼转移或

器官转移的患者则是根治术的禁忌证。当前列腺

癌出现转移后,则患者的预后较非转移患者变差。
虽然目前对于转移性前列腺癌的治疗有多种方式,
雄激 素 剥 夺 治 疗 (androgendeprivationtherapy,
ADT)是转移性前列腺癌的基础治疗手段,但几乎

所有患者在接收18~24个月的内分泌治疗后都会

进展为去势抵抗性前列腺癌(castration-resistant
prostatecancer,CRPC),ADT 治疗可能诱导肿瘤

细胞逆向分化,因此 CRPC 可能与肿瘤干细胞相

关[12]。癌细胞的转移依赖于一系列复杂的步骤,
包括与周围间质接触、穿透血管壁、承受血液循环
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过程中的剪应力、适应转移灶局部的微环境等,通
过这些步骤,癌细胞转移至原发灶以外的区域。在

肿瘤转移过程中,多种细胞通路及蛋白参与其中,
与肿瘤细胞的高代谢状态及癌周微环境共同参与

肿瘤的转移。对于前列腺癌发生发展过程中相关

物质的研究对于前列腺癌的诊断及治疗有重要的

意义,所以癌症研究方向也主要集中在与癌细胞存

活和增殖相关的过表达分子。
MMPs是Zn2+ 依赖的内肽酶家族,有20余种

不同的类型,其中有很多种类型的具体功能还尚不

清楚,但是从本质上讲,MMP家族的所有类型都

与疾病的发展有关,尤其是肿瘤的转移、局部或全

身慢性炎症以及与其伴随的组织损伤和神经系统

损伤有关。在已经知晓的众多 MMP中,明胶酶,
尤其是 MMP-2(明胶酶 A)和 MMP-9(明胶酶 B)
被认为在Ⅳ型胶原蛋白和明胶的降解中起关键作

用。作为研究较多的 MMP之一,MMP-9是人体

内一种重要的蛋白酶,在细胞外环境中具有蛋白水

解活性,参与人体内多种生物学过程,这些生物过

程包括但不仅限于细胞外基质(ECM)的水解降

解、细胞-细胞和细胞-细胞外基质相互作用的改变、
细胞表面蛋白的裂解和细胞外环境中蛋白质的裂

解、调节ECM 的重塑,并且在多种不同的恶性肿

瘤中均有不同程度的表达。MMP-9的作用促进基

底膜中胶原的降解,主要是Ⅳ型胶原,在肿瘤的进

展过程中,基底膜的破坏是重要环节。在大多数情

况下 MMP-9 对于癌症的发展和进展起促进作

用[13]。MMP-2和 MMP-9都是 MMP家族的一种

类型,2种蛋白所作用的底物有一定的相似性,在
许多生物学过程中都发挥着重要作用。国内一项

研究表明 MMP-2的低表达可通过抑制EMT过程

以及促进肿瘤细胞凋亡,从而减弱胃肿瘤细胞迁

移、侵袭能力和增殖能力,最终可抑制胃癌的进展。
谷氨酰胺代谢增强是癌症的一个标志,被认为

是癌细胞的关键代谢变化。谷氨酰胺代谢,在细胞

的正常代谢和为快速增殖的细胞和组织提供能量

方面起着极其重要的作用。谷氨酸是血液循环中

含量最丰富的氨基酸,谷氨酰胺通过其代谢产物谷

氨酸和α-酮戊二酸直接或间接地作为核酸、脂肪酸

和蛋白质生物合成的碳源和氮源。部分癌症高度

依赖谷氨酰胺,一些体外培养的肿瘤细胞在缺乏外

源性补给的情况下甚至无法存活,因为在许多癌细

胞中,谷氨酰胺是线粒体的主要底物,是维持线粒

体膜电位和完整性所必需的成分,也是支持氧化还

原反应、胞内各类大分子物质合成所需 NADPH
产生所必需的原材料[14]。基于以上文献,对于

GLS和 MMP-2、MMP-9在前列腺癌中的表达以

及其意义的研究是有必要的。
本研究显示在前列腺癌组织和前列腺增生组

织中,GLS、MMP-2、MMP-9的表达水平均差异有

统计学意义(均P<0.01),3种蛋白在前列腺增生

组中均为阳性及以下水平表达而无强阳性表达,说
明在前列腺癌组织中3种蛋白的表达浓度显著高

于前列腺增生组织。汤国辉等[15]检测结肠癌组织

中 MMP-2的表达显示,结肠癌中期表达显著高于

癌旁正常黏膜组织,且其表达水平与肿瘤分期、淋
巴结转移以及患者的预后相关。Radenkovic等[16]

通过测量乳腺癌患者肿瘤和正常组织中 MMP-2、
MMP-9的活性,发现肿瘤组的2种蛋白活性显著

高于正常组织,且有淋巴结转移、肿瘤体积更大的

其活性越高。有研究显示,与癌旁正常组织比较,
GLS在胃癌组织中的表达明显升高,而且 GLS表

达水平越高,患者的预后越差,研究者认为 GLS可

作为胃癌临床预后评估的指标之一[17]。一项多元

荟萃分析结果证明 MMP-9的表达与前列腺癌的

风险有关,MMP-9在前列腺癌中呈过表达,在正常

组织和良性前列腺组织中均呈低表达,因此 MMP-
9可能是一种重要的前列腺肿瘤标志物[18]。Kar-
makar等[19]的研究表明,与前列腺增生相比,前列

腺癌组织中 MMP-2、MMP-9的表达水平显著升

高。结合国内外的相关研究本研究的相关结果与

有关研究是相一致的。
按照 TNM 分期将前列腺癌组分为Ⅰ~Ⅱ、

Ⅲ~Ⅳ期2组,按 Gleason评分分为≤7分组和>7
分组,按 PSA 水 平 分 为 ≤20 ng/mL 组 及 >
20ng/mL组,分别进行组间比较,分析数据显示

MMP-2、MMP-9在不同 TNM 分期的组织中表达

有差异(P<0.05),其表达与 TNM 分期相关,且
肿瘤的 TNM 分期越高,2种蛋白的表达水平也越

高,提示2种蛋白的表达可能与肿瘤的进展、转移

有一定关系。在 Gleason评分≤7分组和>7分组

的前列腺癌组织中的表达差异也有统计学意义

(P<0.05)。Reis等[20]研究发现高级别前列腺癌

(Gleason≥7分)与低级别前列腺癌(Gleason<7
分)之间的 MMP-2表达存在差异,MMP-2在前列

腺癌中的过表达与较高 Gleason评分有关。曾汉

青等[21]研究显示 MMP-2、MMP-9在前列腺癌中

表达水平与其临床分期关系密切,且伴有转移浸润

的癌组织表达水平远高于无浸润转移的癌组织。
结合具体的数据分析认为可能是由于样本量过小

导致 MMP-2在 Gleason评分≤7分组和>7分组

的前列腺癌组织中的表达差异无意义,需要加大样

本量后进一步验证。关于 MMP-9在前列腺癌中

表达与 Gleason评分的关系,暂未见相关文献描

述。MMP-2、MMP-9在前列腺癌中的表达在不同

血清 PSA 水平分组间的表达差异无统计学意义

(P>0.05),血清 PSA 指标主要用于前列腺癌的

筛查、前列腺癌根治术后/转移性前列腺癌ADT治
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疗或放疗后的随访,通过该指标的监测观察有无临

床复发或出现去势抵抗,但其与前列腺癌病理进展

的相关性差,故可能无法准确反映前列腺癌当前进

展情况,这可能也是导致本研究得出该结果的原

因。GLS1在不同分组的 TNM 分期、Gleason评

分以及 PSA 中的表达差异均无统计学意义(P>
0.05)。Xu等[22]研究发现前列腺癌雄激素受体可

以促进 GLS1的表达以促进前列腺癌细胞对谷氨

酰胺的利用,有利于其存活。且 GLS1理论上可以

促进细胞代谢,其中也包括蛋白质的合成等细胞生

物学行为,所以此结果可能是由于本研究所纳入的

前列腺癌例数不足样本量过少引起,故需要后期加

入更多的样本量进一步验证对比。
同时将3种蛋白表达情况的数据行相关性分

析提 示 肿 瘤 组 织 中 GLS1 的 表 达 与 MMP-2、
MMP-9的表达均呈正相关性,这可能与这2种蛋

白作用机制有关,MMP-2、MMP-9同属 MMP,而
MMP降解细胞外基质成分如间质胶原、纤维连接

蛋白和蛋白多糖等,2种蛋白在作用机制和结果上

具有一定的相似性,可能在作用过程中有彼此促进

作用,而 GLS1主要促进细胞内能量与物质代谢,
在一定程度上也起到促进蛋白转录翻译的功能,表
明癌细胞在大量转录生成 GLS1促进代谢的同时

也大量转录翻译生成 MMP,换言之,GLS1促进癌

细胞的新陈代谢同时可能促进与癌细胞转移相关

蛋白的生成,从而促进肿瘤转移。目前暂未见其他

对3种蛋白在前列腺癌中的表达相关性的研究及

报告。此外,Gleason评分是影响前列腺癌肿瘤生

物学行为以及患者治疗反应的最重要预后因素,在
本研究中前列腺癌患者的 Gleason评分与 PSA、
TNM 分期均呈正相关,这与前列腺癌的肿瘤特性

是相符的。TNM 分期与 MMP-2、MMP-9的表达

呈正相关,这一结果与前文中所提及的在不同

TNM 分组中 MMP-9的表达也存在差异是部分一

致的,说明前列腺癌的 TNM 分期越高,癌组织所

生成的 MMP-9越多,越有利于肿瘤降解其周围的

细胞外基质,以协助癌细胞向远处转移。GLS1的

表达与 PSA 呈正相关,这可能与 GLS1在细胞内

新陈代谢的重要作用有关,癌细胞中高表达的

GLS1促进胞内各种蛋白的合成代谢,其中可能包

括PSA,这使得癌细胞得以释放更多的PSA入血。
综上所述,本研究显示前列腺癌组织中具有

GLS1、MMP-2、MMP-9的高表达,且3种蛋白在

前列腺癌细胞中的表达存在正相关,结合其他相关

研究,其与肿瘤的代谢转移相关,针对以上3种蛋

白的检测或抑制可能对于肿瘤的治疗具有一定的

帮助,但仍需进一步的研究来进一步明确 GLS1在

协助促进 MMP在前列腺癌转移过程中的具体机

制。此外,在本研究中 GLS1在不同分组的 TNM

分期、Gleason评分以及 PSA 中的表达无显著差

异,但是 GLS1的表达与PSA 呈正相关,推测可能

是由于本研究所纳入的前列腺癌组织例数较少有

关,有待今后扩大样本量后做进一步研究。
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