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MMP-9、VEGFR2因子在内痔患者组织中

的表达及意义
秦蕾1  秦鑫2*

(1北京老年医院肛肠科, 北京 100095; 2山西医科大学第二医院内科, 太原 030001)

摘要      该文研究了基质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)、血管内皮生长因

子受体2(vascular endothelial growth factor receptor 2, VEGFR2)因子在内痔患者组织中的表达及意

义。通过选取2018年12月~2019年12月在我院病理科保存的内痔组织切片110例, 男59例, 女51例, 
另选同期在我院病理科保存的相对正常肛垫组织切片110例作为正常组(没有痔病史, 但因低位直

肠癌接受手术切除病人的肛垫标本作为相对正常肛垫组)。其中I期25例, II期29例, III期28例, IV期

28例; 轻度35例, 中度45例, 重度30例, 来检测MMP-9、VEGFR2表达。结果显示, 与正常肛垫组织

相比, 内痔组织中MMP-9、VEGFR2的表达升高(P<0.05)。与I期、III期、III期相比, IV期MMP-9、
VEGFR2表达水平升高(P<0.05)。大于61岁患者MMP-9、VEGFR2表达水平与小于75岁患者相比

无统计学差异(P>0.05)。男患者MMP-9、VEGFR2表达水平与女患者相比无统计学差异(P>0.05)。
与病程3年以下患者相比, 病程3年以上患者MMP-9、VEGFR2表达水平升高(P<0.05)。与轻度相比, 
中度、重度MMP-9、VEGFR2表达水平升高(P<0.05); 与中度相比, 重度MMP-9、VEGFR2表达水

平升高(P<0.05)。总之, MMP-9、VEGFR2在内痔患者中呈高表达水平, 在II期患者中的表达水平

高于I期, 其水平与严重程度、病程、间质水肿程度有关, 参与内痔发展。
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Abstract       This study aimed to study the expression and significance of MMP-9 (matrix metalloproteinase-9) 
and VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2) in the tissues of patients with internal hemorrhoids. From 
December 2018 to December 2019, 110 internal hemorrhoids tissue sections, 59 males and 51 females, which were 
preserved in the pathology department of our hospital, were selected as the normal group. Another 110 relatively nor-
mal anal pad tissue sections preserved in the pathology department of our hospital at the same time were selected as 
the normal group (there was no history of hemorrhoids, but the anal pad specimens of patients who underwent surgical 
resection for low rectal cancer were used as the relatively normal anal pad group). Among them, 25, 29, 28, 28 cases 
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were seperately in stage I, stage II, stage III, stage IV; 35, 45, 30 cases were seperately mild, moderate and severe. The 
expressions of MMP-9 and VEGFR2 were detected. The results showed that compared with the normal anal cushion 
tissue, the expressions of MMP-9 and VEGFR2 in internal hemorrhoids increased (P<0.05). Compared with stage I, 
III and III, the expression levels of MMP-9 and VEGFR2 in stage IV increased (P<0.05). There was no significant 
difference in the expression levels of MMP-9 and VEGFR2 between patients over 61 years old and patients under 75 
years old (P>0.05). There was no significant difference in the expression levels of MMP-9 and VEGFR2 between male 
patients and female patients (P>0.05). Compared with patients with course less than three years, the expression levels 
of MMP-9 and VEGFR2 increased in patients with course more than three years (P<0.05). Compared with mild, the 
expression levels of moderate and severe MMP-9 and VEGFR2 increased (P<0.05), while those of severe MMP-9 and 
VEGFR2 increased (P<0.05). In short, MMP-9 and VEGFR2 were highly expressed in patients with internal hemor-
rhoids. The expression levels of MMP-9 and VEGFR2 in patients in stage II were higher than those in patients in stage 
I. The level was related with the severity, course of disease and the degree of interstitial edema, and participated in the 
development of internal hemorrhoids.

Keywords        matrix metalloproteinase-9; vascular endothelial growth factor receptor 2; internal hemorrhoids 

痔是良性肛门直肠疾病中较为常见的一种, 男女

均有患病的可能, 其中痔发病的高峰期为45~65岁[1]。

痔病主要的发病原因是不良的生活习惯、腹腔压力

增大、遗传及饮食习惯等, 而内痔最常见的症状为

出血, 并可伴有轻度的大便失禁、肛周充满感、肛

周皮肤刺激感以及黏液溢出[2]。出血一般呈鲜红色, 
通常与排便有关, 能够在卫生纸与粪便上找到, 几乎

总是无痛的, 甚至排便时会出现喷射状[3]。MMP-9
可以降解基底膜的IV型胶原与层黏连蛋白, 主要由

间质细胞分泌[4]。VEGFR2是VEGF诱导的血管生成

信号的主要介质, 作为II型跨膜TK受体由循环骨髓

衍生的内皮祖细胞与内皮细胞表达[5]。本文将研究

MMP-9、VEGFR2因子在内痔患者组织中的表达及

意义。

1   材料与方法
1.1   材料

研究对象: 选取2018年12月~2019年12月在我

院病理科保存的内痔组织切片110例, 男59例, 女
51例 , 年龄 61~75岁 , 平均年龄 (68.1±4.6)岁 ; 病程

0.5~5.0年, 平均病程(2.7±0.8)年。其中I期25例, II期
29例, III期28例, IV期28例; 轻度35例, 中度45例, 重
度30例。另选同期在我院病理科保存的相对正常肛

垫组织切片110例作为正常组(没有痔病史, 但因低

位直肠癌接受手术切除病人的肛垫标本作为相对正

常肛垫组)。两组研究对象都符合医学伦理相关规

定之内容, 其性别、年龄、病程等一般资料对比, 无

统计学差异(P>0.05), 具有可比性。所有患者均签

署了知情同意书, 相关研究经北京老年医院伦理委

员会审查批准。

诊断标准: 临床变现为脱出与出血, 并可并发

排便困难、嵌顿等; 根据严重程度能够分为I期: 无
痔脱出, 排便时滴血、带血, 但便后能够自行停止; II
期: 排便时有痔脱出, 常有带血, 但便后自行还纳; III
期: 排便、劳累、咳嗽时有痔脱出, 可有便血, 需要

手还纳; IV期: 痔持续脱出并且还纳后容易脱出, 可
有便血。

排除标准: 合并伴有严重肝、肾及造血系统疾

病的患者; 合并有传染疾病患者; 过敏体质患者; 孕
妇与哺乳期妇女。

1.2   方法

1.2.1   免疫组化染色处理      将包埋好的石蜡切片放

入二甲苯中进行脱蜡处理10 min, 然后移入无水乙

醇中浸泡4 min, 水洗2 min, 蒸馏水洗2 min, PBC冲
洗5 min。切片移入湿盒中加入3%的H2O2, 常温孵育

5~10 min, 将内源性过氧化物酶的活性消除, PBS冲洗; 
加入适量山羊血清封闭, 在室温环境下孵育10 min; 
将封闭液用滤纸吸取, 加入适当比例稀释的一抗, 室
温环境下孵育2 h, 采用PBC冲洗, 再加入二抗, 室温

孵育30 min, PBS冲洗; 经过AEC显色处理10 min, 在
显微镜下观察阳性反应, 之后再脱水并封片处理。

1.2.2   结果判定      所有病理切片均由2名以上经验

较为丰富的医师进行确诊, MMP-9、VEGFR2主要

在细胞膜中呈棕黄色为阳性; 阳性细胞数小于1%为
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(–)、1%~10%为 (+)、11%~50%为 (++)、大于50%
为(+++)。
1.3   统计学处理

采用SPSS 20.0统计软件进行分析处理。计量

资料采用均数±标准差(x
_
±s)描述, 多组间比较采用F

值检验, 两组间比较采用独立样本t检验。P<0.05为
差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   MMP-9、VEGFR2在内痔患者组织中的表达

如表1和图1所示, 与正常肛垫组织相比, 内痔

组织中MMP-9、VEGFR2的表达升高, 具有统计学

差异(P<0.05)。

2.2   不同临床分期MMP-9、VEGFR2表达水平比较

如表 2所示 , 与 I期相比 , II期、III期及 IV期

MMP-9、VEGFR2表达水平升高, 具有统计学差异

(P<0.05); 与 II期相比 , III期、IV期MMP-9、VEG-
FR2表达水平升高, 具有统计学差异(P<0.05); 与III
期相比, IV期MMP-9、VEGFR2表达水平升高, 具有

统计学差异(P<0.05)。
2.3   不同年龄患者MMP-9、VEGFR2表达水平比较

如表3所示, ≥61岁患者MMP-9、VEGFR2表达

水平与＜75岁患者相比, 无统计学差异(P>0.05)。
2.4   不同性别患者MMP-9、VEGFR2表达水平

比较

如表4所示, 男患者MMP-9、VEGFR2表达水平

A: 正常肛垫组织MMP-9表达; B: 正常肛垫组织VEGFR2表达; C: 内痔组织MMP-9表达; D: 内痔组织VEGFR2表达。

A: the expression of MMP-9 in normal anal cushion tissue; B: the expression of VEGFR2 in normal anal cushion tissue; C: the expression of MMP-9 in 
internal hemorrhoid tissue; D: the expression of VEGFR2 in internal hemorrhoid tissue.

图1   MMP-9、VEGFR2在内痔组织中的表达

Fig.1   The expression of MMP-9 and VEGFR2 in the tissues of patients with internal hemorrhoids

表1   MMP-9、VEGFR2在内痔患者组织中的表达

Table 1   Expression of MMP-9 and VEGFR2 in patients with internal hemorrhoids
组别

Group
例数

n
MMP-9 VEGFR2

Normal anal pad tissue 110 1.03±0.27 0.64±0.14

Internal hemorrhoid tissue 110 3.86±1.13 2.53±0.72

t 25.551 27.032

P 0.001 0.001

100 µm 100 µm

100 µm 100 µm

A B

C D
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与女患者相比, 无统计学差异(P>0.05)。
2.5   不同病程中MMP-9、VEGFR2表达水平比较

如表5所示, 与病程＜3年患者相比, 病程≥3年
患者MMP-9、VEGFR2表达水平升高, 具有统计学

差异(P<0.05)。
2.6   不同间质水肿程度MMP-9、VEGFR2表达

水平比较

如表6所示, 与轻度相比, 中度、重度MMP-9、

VEGFR2表达水平升高, 具有统计学差异(P<0.05); 
与中度相比, 重度MMP-9、VEGFR2表达水平升高, 
具有统计学差异(P<0.05)。

3   讨论
痔是平滑肌、结缔组织以及血管组织的集群, 

在正常个体中, 作为上、中、下直肠静脉与上直肠

动脉之间吻合的垫子, 位于肛管左侧、右侧与右后

表2   不同临床分期MMP-9、VEGFR2表达水平比较

Table 2   Comparison of expression levels of MMP-9 and VEGFR2 in different clinical stages
组别

Group
例数

n
MMP-9 VEGFR2

Stage I 25 2.15±0.62 0.92±0.22

Stage II 29 3.22±1.01* 1.63±0.43*

Stage III 28 4.03±1.22*# 2.46±0.72*#

Stage IV 28 5.32±1.32*#○ 3.12±0.96*#○

F 16.452 16.782

P 0.001 0.001

*P<0.05, 与I期相比; #P<0.05, 与II期相比; ○P<0.05, 与III期相比。

*P<0.05 compared with stage I;  #P<0.05 compared with stage II; ○P<0.05 compared with stage III.

表3   不同年龄患者MMP-9、VEGFR2表达水平比较

Table 3   Comparison of expression levels of MMP-9 and VEGFR2 in patients of different ages
组别

Group
例数

n
MMP-9 VEGFR2

≥61 years old 42 3.65±0.93 2.54±0.61

<75 years old 68 3.72±0.97 2.61±0.64

t 0.374 0.567

P 0.711 0.572

表4   不同性别患者MMP-9、VEGFR2表达水平比较

Table 4   Comparison of expression levels of MMP-9 and VEGFR2 in patients of different genders
组别

Group
例数

n
MMP-9 VEGFR2

Man 59 3.89±1.14 2.81±0.75

Women 51 3.78±1.05 2.95±0.81

t 0.523 0.941

P 0.602 0.349

表5   不同病程中MMP-9、VEGFR2表达水平比较

Table 5   Comparison of expression levels of MMP-9 and VEGFR2 in different course of disease
组别

Group
例数

n
MMP-9 VEGFR2

< three years 62 3.46±1.11 2.75±0.82

≥three years 48 4.13±1.25 3.11±0.98

t 2.971 2.096

P 0.004 0.038
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位[6]。痔对于患者的生活质量影响较大, 能够通

过手术与非手术方式治疗, 非手术治疗方式包括

内服药物、外用药物治疗[7]。而痔核切除术是直

接切除痔核组织, 所以患者的疼痛感较明显, 创伤

性比较大, 愈合的时间较长, 术后出血较多, 甚至

肛门会出现功能受损[8-9]。肛门齿线以上为内痔, 
是肛门直肠病中常见的疾病, 柔软静脉团是由直

肠末端黏膜下的痔内静脉丛充血与扩大曲张所形

成[10-11]。痔的组织中重要的病理变化是动脉吻合

管壁结构的退行性变化以及完整性的破坏, 痔的

组织中动静脉吻合的管壁可见局部破裂, 血管结

构发育不良, 胶原纤维增多, 弹力板可见破裂、断

裂及变形等改变, 平滑肌可见断裂、缺如以及玻璃

样病变, 而血管外可见较多红细胞, 管腔内可见血

栓形成[12-13]。

MMP-9在痔的组织中高表达, 肛垫支持结构

的降解是其活性增加导致的, 而肛垫的弹性下降是

由于固有层结缔组织疏松, 痔的组织的水肿形成加

重, 是因血管的通透性增加, 导致痔出血的风险增

加[14-15]。受体的自身交互磷酸化与二聚化, 主要因

为VEGF释放后和血管内皮细胞上的VEGFR2结合, 
并激活下游的信号通路, 使得信号传递到细胞核内, 
导致微血管增生过度[16]。本文结果显示, 与正常肛

垫组织相比, 内痔组织中MMP-9、VEGFR2的表达

升高。说明MMP-9、VEGFR2在内痔组织中呈高

表达趋势。相关研究提到, 痔的组织中磷酸化增强, 
在刺激黏膜的情况下, 使VEGFR2的表达量增加, 增
加痔的肛垫下移, 并导致微血管的过度增生, 本研

究与BASAGIANNIS等[17]研究保持一致。肛垫组织

支持结构疏松、弹性下降、血管通透性增加, 是由

于MMP-9的活性增强所导致的肛垫组织中结缔组

织、胶原与弹性纤维的降解[18]。本文中, 与I期、II期、

III期相比, IV期MMP-9、VEGFR2表达水平升高。

说明严重程度越高的患者MMP-9、VEGFR2表达水

平越高。本文指出 , <45岁患者MMP-9、VEGFR2
表达水平与≥45岁患者相比, 无统计学差异。男患

者MMP-9、VEGFR2表达水平与女患者相比, 无统

计学差异。说明MMP-9、VEGFR2表达水平与性别、

年龄无关。

本研究结果显示, 与病程＜3年患者相比, 病
程≥3年患者MMP-9、VEGFR2表达水平升高。说

明MMP-9、VEGFR2表达水平与病程相关, MMP-
9、VEGFR2表达水平越高病程越长。在创伤发生

后, 多形核白细胞、炎性细胞都会产生MMP-9, 而
MMP-9降解细胞外基质就会激活炎性细胞的损伤

作用, 本研究与毛绩伟等[19]研究保持一致。痔的组

织中由于黏膜层较薄, 更容易受到损伤, 炎症反应

的促进与激活与MMP-9表达相关[20]。本文研究发

现, 与轻度相比, 中度、重度MMP-9、VEGFR2表
达水平升高; 与中度相比, 重度MMP-9、VEGFR2
表达水平升高。说明MMP-9、VEGFR2表达水平

与间质水肿程度相关, 间质水肿程度越重MMP-9、
VEGFR2表达水平越高。

综上所述 , MMP-9、VEGFR2在内痔患者中

呈现较高的表达水平, 在II期患者中的表达水平高

于I期, 其表达水平与内痔的严重程度、病程的发

展、间质水肿的程度呈正相关关系, 积极参与内痔

的发展进程。因此, MMP-9、VEGFR2在内痔的发

病机制中具有重要的生物学研究价值, 其靶点性的

表达在临床工作中也有很重要的指导价值。本研究

通过观察各个临床分期内内痔黏膜组织中MMP-9、
VEGFR2的表达水平, 进而阐述内痔发生及发展的

分子机制, 为内痔的防治提供更加充分的理论依据

及临床方向。

表6   不同间质水肿程度MMP-9、VEGFR2表达水平比较

Table 6   Comparison of expression levels of MMP-9 and VEGFR2 in different degrees of interstitial edema
组别

Group
例数

n
MMP-9 VEGFR2

Mild 35 2.64±0.43 1.34±0.31

Moderate 45 3.78±1.11* 2.63±0.75*

Severe 30 4.95±1.54*# 3.52±1.12*#

F 12.759 16.568

P 0.001 0.001

*P<0.05, 与轻度相比; #P<0.05, 与中度相比。

*P<0.05 compared with mild;  #P<0.05 compared with moderate.
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