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摘  要 

目的：探究MMP9蛋白在良性甲状腺结节与甲状腺恶性肿瘤的表达差异。方法：通过检索2020年12月31日
之前PubMed、Web of Science、CNKI和万方数据库关于MMP9蛋白水平与甲状腺恶性肿瘤关系的病例对照

研究。根据相应标准选择文献并提取相关的数据，采用纽卡斯尔–渥太华量表评价其方法学质量，提取的

资料通过Stata12.0软件进行统计学分析，I2检验评价文章的异质性。结果：共纳入10篇符合要求的文献，

其中包括554名诊断为甲状腺恶性肿瘤患者和337名良性甲状腺结节患者。甲状腺恶性肿瘤患者组织中

MMP9蛋白水平明显高于良性甲状腺结节组，差异有统计学意义(OR = 9.80, 95% CI: 5.77~16.62, P < 
0.05)。根据不同临床特征将甲状腺恶性肿瘤分为多个亚组进行Meta分析，结果显示MMP9的高表达与更大

的肿瘤直径(OR = 3.37, 95% CI: 1.36~8.34, P < 0.05)，存在包膜侵犯(OR = 13.95, 95% CI: 4.13~47.09)，
淋巴结转移(OR = 6.05, 95% CI: 3.28~11.15, P < 0.05)以及更高的TNM分期(OR = 5.03, 95% CI: 
2.40~10.56, P < 0.05)密切相关。结论：MMP9蛋白在甲状腺恶性肿瘤中高表达，且与肿瘤直径大小、包膜

侵犯、淋巴结转移、临床分期密切相关，有望成为甲状腺癌的一个新的治疗靶点。 
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Abstract 
Objective: To investigate the difference of MMP9 protein expression in benign thyroid nodules and 
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thyroid cancer. Methods: Case-control studies on the relationship between MMP9 protein levels 
and thyroid cancer by searching PubMed, Web of Science, CNKI and Wanfang databases before 
December 31, 2020. The literature was selected and relevant data were extracted according to the 
inclusion and exclusion criteria, and the methodological quality was evaluated using the Newcas-
tle-Ottawa scale, and the extracted data were statistically analyzed by Stata 12.0 software, and the 
I2 test was used to evaluate the heterogeneity of the articles. Results: A total of 10 eligible articles, 
including 554 patients diagnosed with thyroid cancer and 337 patients with benign thyroid no-
dules were included. MMP9 protein levels were significantly higher in the samples from patients 
with thyroid cancer than in the group with benign thyroid nodules, with a statistically significant 
difference (OR = 9.80, 95% CI: 5.77~16.62, P < 0.05). Meta-analysis by dividing thyroid cancer into 
multiple subgroups by different clinical features showed that high expression of MMP9 was asso-
ciated with larger tumor diameter (OR = 3.37, 95% CI: 1.36~8.34, P < 0.05), the presence of 
envelope invasion (OR = 13.95, 95% CI: 4.13~47.09), lymph node metastasis (OR = 6.05, 95% CI: 
3.28~11.15, P < 0.05) and higher TNM stage (OR = 5.03, 95% CI: 2.40~10.56, P < 0.05) were closely 
associated. Conclusion: MMP9 protein is highly expressed in thyroid cancer tissues, closely corre-
lated with tumor diameter size, envelope invasion, lymph node metastasis, and clinical stage, and 
is expected to be a new therapeutic target for thyroid cancer. 
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1. 引言 

甲状腺癌(TC)是最常见的恶性肿瘤之一[1]。由于人口年龄和饮食结构的变化，全球甲状腺癌发病率

逐年上升[2] [3]。甲状腺癌的发病机理有待充分阐明。因此，识别与甲状腺癌的发生和发展高度相关的标

志对于甲状腺癌的早期诊断和治疗非常重要[4]。基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteinase, MMPs)是一系

列蛋白质水解，与肿瘤生长、侵袭和转移等密切相关[5] [6]。基质金属蛋白酶不仅可以降解细胞外基质

(Extracellular Mtrix, ECM)，还可以控制肿瘤血管的形成[7]。它们有许多亚型，MMP-9 是研究最多的亚型

之一。国内外研究表明，组织 MMP-9 蛋白水平在癌症中的表达增加[8] [9] [10]。同时大量文献支持 MMP-9
在甲状腺癌中具有较高的表达水平[11] [12]。然而，这些研究的样本量很小，或者它们与对照组没有进一

步的对比。因此，进行了目前的 Meta 分析，以探索 MMP-9 蛋白的表达在甲状腺恶性肿瘤与良性甲状腺

结节中的差异及联系。 

2. 资料和方法 

2.1. 文献检索 

两名作者分别检索 PubMed、Web of science、CNKI 和万方数据库。收集所有国内外公开发表的有关

MMP9 蛋白表达与甲状腺相关的研究，遇到分歧时由第三位作者决定。检索时间：自数据库建库以来至

2020 年 12 月 30 日。中文检索词为：MMP9、基质金属蛋白酶 9、甲状腺恶性肿瘤、甲状腺癌，检索策

略为：((MMP9) or (基质金属蛋白酶 9)) and ((甲状腺恶性肿瘤) and (甲状腺癌))；英文检索词为：MMP9 
[Mesh], Matrix Metalloproteinase 9, Thyroid Neoplasms [Mesh], ThyroidCancer*, Thyroid Carcinoma*, Thy-
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roid Adenoma*, Thyroid tumor*，检索策略为：((Matrix Metalloproteinase 9) or (MMP9)) and ((Thyroid 
Neoplasm) or (Thyroid Carcinoma) or (Thyroid Adenoma) or (Thyroid Cancer))。最后，手动检索相关参考文

献列表上的文章。 

2.2. 纳入、排除标准 

2.2.1. 纳入标准 
1) 研究对象为甲状腺肿瘤患者 MMP9 蛋白相关表达的研究；2) 行甲状腺术后病理诊断为甲状腺恶性肿

瘤或良性甲状腺结节以及甲状腺腺瘤组织；3) 采用免疫组织化学方法检测组织中 MMP9 蛋白的表达水平。 

2.2.2. 排除标准 
1) 研究对象病理未确诊或者术前接受其他治疗的研究；2) 数据缺乏或者样本量不足 20 例的研究；

3) 非免疫组化法检测组织中 MMP9 蛋白的表达水平；4) 细胞实验、动物实验以及重复发表的研究。 

2.3. 文献筛选及资料提取 

两名作者通过筛选文章的标题、摘要和全文后提取文章数据，若文章数据不一致将由第三名作者最

终决定。对纳入的文献进行资料及数据提取。提取内容包括：① 文章发表时间、第一作者、病人年龄、

病人性别、所属国家；② 患者样本量、MMP9 表达水平、肿瘤大小、是否肿瘤包膜侵犯、是否淋巴结转

移、TNM 分期及研究类型等。最终共纳入 10 篇文献[13]-[22]。 

2.4. 质量评价 

采取纽卡斯尔–渥太华量表(Newcastle-Ottawa scale, NOS)评价纳入的文献质量[23]。由两名作者分别

独立完成，结果不一致由第三位作者决定。评价的内容主要包括病例选择方法、两组患者可比性、接触

暴露评估方法。评价标准共计 9 分。评分低于 6 分为低质量文章，高于或等于 6 分则为高质量文章。 

2.5. 统计学处理 

所有的统计分析均采用 Stata12.0 软件。P 值和 I2分析纳入研究的异质性评价，若各研究间不存在统

计学异质性(P > 0.05, I2 < 50%)，固定效应模式进行Meta分析；若各研究间存在统计学异质性(P < 0.05, I2 > 
50%)，随机效应模式进行 Meta 分析，并对纳入文献进行敏感性分析以及漏斗图分析。最后，Egger’s 检
验判断是否存在发表偏倚。 

3. 结果 

3.1. 纳入文献的来源及基本特征 

根据文献的筛选流程(图 1)，纳入的 10 篇文献均为病例对照研究，包括 1 篇英文文献和 9 篇中文文

献。纳入的 10 篇文献均报道了 MMP9 在良性甲状腺结节与甲状腺恶性肿瘤组织中的表达差异，其中关

于 MMP9 与甲状腺恶性肿瘤直径大小关系的文献 3 篇，MMP9 蛋白表达与甲状腺恶性肿瘤肿瘤包膜侵犯

关系的文献 4 篇，MMP9 蛋白与甲状腺恶性肿瘤淋巴结转移关系的文献 8 篇，MMP9 蛋白与甲状腺恶性

肿瘤 TNM 分期关系的文献 6 篇(表 1)。 

3.2. Meta 分析结果 

3.2.1. MMP9 在甲状腺恶性肿瘤组织及甲状腺良性结节组织中的表达 
纳入的 10 篇文献包括甲状腺恶性肿瘤 554 例，良性甲状腺结节组织 337 例。由于各研究间存在统计

学异质性(P = 0.011, I2 = 58.1%)，故采用随机效应模型进行 Meta 分析(图 2)。结果显示，与良性甲状腺结
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节相比，MMP9 的在甲状腺恶性肿瘤中的表达是甲状腺良性结节组的 9.80 倍，差异有统计学意义(OR = 
9.80, 95% CI: 5.77~16.62, P < 0.05)。 
 

 
Figure 1. Meta analyzes literature screening and inclusion flowcharts 
图 1. Meta 分析文献筛选和纳入流程图 

 
Table 1. Basic information about the included literature 
表 1. 纳入文献的基本情况 

第一作者 发表时

间 

MMP9 (阳性/总数) 年龄 性别(男/女) 

治疗评分 甲状

腺癌 
甲状腺良

性结节 
甲状

腺癌 
甲状腺良性

结节 
甲状

腺癌 
甲状腺良性

结节 

张金军 2007 24/32 8/30 39 22-60 9/23 10/20 6 

张金江 2008 32/50 17/45 57.6 27.4 20/30 12/33 6 

许力 2009 29/48 2/18 18~64 17~78 12/36 5/13 7 

李艳萍 2010 52/60 10/40 48.5 NA 27/33 NA 6 

周少飞 2012 40/56 12/40 54 51 24/32 17/23 7 

李良毅 2012 51/53 11/20 37.53 NA 10/43 NA 6 

王朝辉 2012 46/56 11/30 53 NA 18/38 NA 6 

Xian ying meng 2014 61/66 8/40 45.8 42.1 31/35 13/27 7 

刘咏 2015 72/85 14/26 44 43 30/55 9/17 7 

郜静 2018 37/48 9/48 44 43.15 16/32 18/30 7 
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Figure 2. Meta-analysis of MMP9 expression in thyroid cancer tissues and benign thyroid nodules 
图 2. MMP9 在甲状腺癌组织及良性甲状腺结节中表达的 Meta 分析 

3.2.2. MMP9 在甲状腺恶性肿瘤中的表达与不同临床特征的关系 
我们进一步分析 MMP9 在甲状腺恶性肿瘤中的表达与不同临床特征的关系，根据肿瘤直径大小、包

膜侵犯、淋巴结转移、TNM 分期分为四个亚组。关于 MMP9 蛋白的表达与甲状腺恶性肿瘤直径的关系

文献中，包括 95 例甲状腺恶性肿瘤直径大于 1 cm 以及 53 例甲状腺恶性肿瘤直径小于 1 cm 的患者。各

研究间不存在异质性(P = 0.285, I2 = 20.4%)，Meta 分析采用固定效应模型(图 3)。结果显示，MMP9 蛋白

高表达与直径大于 1 cm 的甲状腺恶性肿瘤密切相关(OR = 3.37, 95% CI: 1.36~8.34, P < 0.05)。关于 MMP9
的表达与甲状腺恶性肿瘤包膜侵犯的关系文献中，包括 119 例甲状腺包膜侵犯的患者以及 106 例无甲状

腺包膜侵犯的患者。各研究间无异质性(P = 0.922, I2 = 0.0%)，同样运用固定效应模型(图 4)。结果显示，

MMP9 蛋白高表达患者容易发生包膜侵犯(OR = 13.95, 95% CI: 4.13~47.09, P < 0.05)。关于甲状腺恶性肿

瘤组织中 MMP9 的表达与淋巴结转移关系的文献报道中，包括有淋巴结转移患者 202 例，无淋巴结转移

患者 243 例。根据各研究间不存在异质性(P = 0.227, I2 = 25.3%)，采用固定效应模型进行 Meta 分析(图 5)
的结果显示，MMP9 在有淋巴结转移的甲状腺恶性肿瘤组织中的表达更高(OR = 6.05, 95% CI: 3.28~11.15, 
P < 0.05)。最后，甲状腺恶性肿瘤组织中 MMP9 的表达与 TNM 分期的关系文献中，包括 TNM 分期 I~II
期的患者 218 例，III~IV 期的患者 147 例。各研究间不存在异质性(P = 0.957, I2 = 0.0%)，采用固定效应模

型进行 Meta 分析(图 6)。Meta 分析结果显示，MMP9 蛋白高表达与更高的肿瘤分期密切相关，差异有统

计学意义(OR = 5.03, 95% CI: 2.40~10.56, P < 0.05)。 

3.3. 敏感性分析 

我们逐一剔除每一篇纳入的文献进行敏感性分析。异质性检验结果相差不大，这说明 Meta 分析结果

可靠(图 7)。 

https://doi.org/10.12677/acm.2021.1111720


王松 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1111720 4906 临床医学进展 
 

 
Figure 3. Meta-analysis of the relationship between MMP9 expression in thyroid cancer and tumor diameter size 
图 3. MMP9 在甲状腺癌中的表达与肿瘤直径大小关系的 Meta 分析 

 

 
Figure 4. Meta-analysis of the relationship between MMP9 expression in thyroid cancer and tumor envelope invasion 
图 4. MMP9 在甲状腺癌中的表达与肿瘤包膜侵犯关系的 Meta 分析 
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Figure 5. Meta-analysis of the relationship between the expression of MMP9 in thyroid cancer and lymph node metastasis 
图 5. MMP9 在甲状腺癌中的表达与淋巴结转移关系的 Meta 分析 

 

 
Figure 6. Meta-analysis of the relationship between the expression of MMP9 in thyroid cancer and tumor TNM stage 
图 6. MMP9 在甲状腺癌中的表达与肿瘤 TNM 分期关系的 Meta 分析 
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Figure 7. Sensitivity analysis of MMP9 expression in thyroid cancer tissues and benign thyroid nodules 
图 7. MMP9 在甲状腺癌组织及良性甲状腺结节组织中表达的敏感性分析 

3.4. 发表性偏倚分析 

对纳入文献进行漏斗图的绘制，结果显示漏斗图中文献大部分在可信区间内均匀且对称分布(图 8)，
同时 Egger’s 检验结果为 P = 0.070。说明我们纳入研究不存在发表偏倚。 
 

 
Figure 8. Funnel plot analysis of MMP9 expression in thyroid cancer tissues and benign thyroid nodules 
图 8. MMP9 在甲状腺癌组织及良性甲状腺结节组织中表达的漏斗图分析 

4. 讨论 

随着人们自我健康意识的增加以及各种精密检查设备的广泛使用，甲状腺结节的发现率呈现逐年增

高趋势。这些甲状腺结节大约有 10%~15%可以诊断为甲状腺癌[24]。目前，通过临床触诊、超声、放射
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性核素显像、细针穿刺活检等综合评价，可在一定程度上提高甲状腺癌诊断的准确性，但仍有约 10%~30%
的患者不能明确诊断[25]。国内外甲状腺癌指南均建议，甲状腺结节经甲状腺细针穿刺细胞学活检检测尚

不能确诊的可利用分子标志物检测以提高诊断准确性，如 BRAF、PTC、TPO 等[26] [27]。因此寻求新的

潜在的甲状腺癌分子标志物，对于甲状腺癌检测准确度的提高，预测甲状腺癌生物学行为，以及寻求甲

状腺癌的新的治疗靶点显得尤为重要。MMP 家族是一个包含 20 多个不同成员的锌依赖性内肽酶家族。

基质金属蛋白酶家族成员可分为明胶酶、胶原酶、基质溶解素、基质分解素和膜型基质金属蛋白酶等[28]。
尤其是在癌细胞侵袭和肿瘤转移中起重要作用的 MMP-9，是研究最广泛的基质金属蛋白酶之一，有研究

结果表明 MMP9 穿透基底膜、穿透血管的全过程均需要基质金属蛋白酶参与，并通过打破基质金属蛋白

酶与其抑制因子之间的平衡关系发挥作用[29]。此外，MMP9基因主要通过p38/MAPK [30]、PI3K/AKT [31] 
[32]、ERK/MMP [33]等信号影响肿瘤细胞的增殖、上皮间质转化、凋亡及侵袭迁移等过程，是抗肿瘤治

疗研究的理想靶点。国内外大量研究表明，MMP9 的增加会促进癌症的发生，通过抑制 MMP9 蛋白或

MMP9 信号通路会抑制肿瘤的进展。Yu 等人发现 SDF-1/CXCR7 可诱导 p38/MAPK 通路的磷酸化，而

p38/MAPK 抑制剂 SB203580 预处理可明显降低 MMP-9 的表达。这表明 SDF-1/CXCR7 通过 p38/MAPK
途径通过 MMP-9 表达增强卵巢癌细胞的侵袭[34]。Min 等人发现 FITM3 基因敲除显著降低 MMP9 的表

达，抑制肝癌的侵袭和转移。发现 IFITM3 通过 p38/MAPK 途径调节 MMP9 的表达，其功能失调驱动了

肝癌的侵袭性和转移性[35]。Liu 等人发现 TAMs 通过分泌 MMP-9 诱导远处转移，MMP-9 通过

PI3K-AKT-Snail 通路诱导上皮–间充质转化(EMT)过程。应用 MMP-9 原酶抑制剂可显著提高化疗药物的

杀伤效率，减少肺转移[36]。Lin 等人发现 CRKL 的过度表达通过上调 MMP9 的表达和激活 ERK 途径促

进肺癌细胞侵袭[37]。我们的研究发现，MMP9 蛋白在甲状腺恶性肿瘤的组织中的表达明显高于良性结

节组，且随着甲状腺恶性肿瘤淋巴结的转移、薄膜的侵犯、肿瘤直径的增大、TNM 分期的增加而在甲状

腺恶性肿瘤组织中表达增加。结合结果分析，我们初步认为通过抑制甲状腺癌细胞中 MMP9 蛋白的表达

受多种信号通路的调节，靶向 MMP9 蛋白会抑制甲状腺癌的进展，这为以后甲状腺癌的治疗提供了一个

的方向。本研究共纳入的 10 篇文献不存在异质性，通过绘制漏斗图及 Egger’s 检验证明不存在发表偏倚。

但是本研究在客观上仍存在一些的局限性：检索文献的语言限于中英文且纳入英文文献较少，可能存在

一定的偏倚。综上所述，MMP9 蛋白在甲状腺恶性肿瘤组织中高表达，且与甲状腺恶性肿瘤的发展密切

相关，有望成为治疗甲状腺恶性肿瘤的新靶点。未来需要提高纳入文献的质量及数量，从而更好地指导

临床实践。 
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