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血清 MMP-11 是小细胞肺癌诊断及评估预后的潜在生物标志物 
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【摘要】目的 探讨血清基质金属蛋白酶 11（MMP-11）在诊断小细胞肺癌（SCLC）及评估预后中的应用价

值。方法 收集 110 例 SCLC 患者和 60 例健康人的血清，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测两组间 MMP-11 的

差异，并分析血清 MMP-11 与小细胞肺癌临床病理特征、化疗疗效及总生存时间（OS）的相关性。结果 治疗前

SCLC 患者血清 MMP-11 水平（28.2±13.8 ng/ml）明显高于健康对照组（12.1±5.5ng/ml；p < 0.001），ROC 曲线

分析显示：曲线下面积（AUC）为 0.849，95% CI（0.7930-0.9050），p<0.01。当截断值为 18.35 ng/ml 时，血清

MMP-11 诊断 SCLC 的敏感性、特异性、阳性预测值（PPV）和阴性预测值（NPV）分别为 73.6%、83.3%、81.9%
和 76.0%。Kaplan-Meier（K-M）生存分析显示：小细胞肺癌化疗后血清 MMP-11 较高者（≥25ng/mL）的 OS 劣

于较低者（<25ng/mL）的 OS（中位 OS：15.0 vs 23.3 个月，P =0.024）。多因素 Cox 回归分析显示，化疗后血清

MMP-11 水平是 OS 的独立影响因素。（风险比[HR] = 1.617 [95% CI，1.126-2.648]，P =0.026）。结论 血清 MMP-11
有望成为 SCLC 诊断及评估预后的一种新的血清肿瘤标志物。 
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Serum MMP-11 is a potential biomarker for the diagnosis and prognosis of small cell lung cancer 

Rencheng Sun1, Zhen Wu2, Yuli Zhang2, Guoyu Niu2, Yuan Yu3,* 

1Surgical oncology, Weifang Hospital of traditional Chinese Medicine, Weifang, Shandong, China 
2Weifang Medical College, Weifang, Shandong, China 

3Medical Oncology, Weifang people's Hospital, Weifang, Shandong, China 

【Abstract】 Objective To explore the value of serum matrix metalloproteinase-11 (MMP-11) in the diagnosis and 
prognosis of small cell lung cancer (SCLC). Methods The serum of 110 patients with SCLC and 60 healthy people were 
collected. The difference of MMP-11 between the two groups was detected by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA), and the correlation between serum MMP-11 and clinicopathological features, chemotherapy efficacy, overall 
survival time (OS) of small cell lung cancer was analyzed. Results The level of serum MMP-11 in SCLC patients before 
treatment (28.2 ± 13.8 ng/ml) was significantly higher than that in healthy control group (12.1 ± 5.5 ng/ml; P < 0.001). 
ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) was 0.849, 95% CI (0.7930-0.9050), P < 0.01. When the 
cutoff value was 18.35 ng/ml, the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value 
(NPV) of serum MMP-11 in the diagnosis of SCLC were 73.6%, 83.3%, 81.9% and 76.0%, respectively. Kaplan Meier 
(K-M) survival analysis demonstrated that the OS of patients with high serum MMP-11 (≥ 25ng/ml) was worse than that 
of patients with low serum MMP-11 (< 25ng/ml) (median OS: 15.0 vs 23.3 months, P=0.024). Multivariate Cox 
regression analysis indicated that the level of serum MMP-11 after chemotherapy was an independent influencing factor 
of OS. (hazard ratio [HR] = 1.617 [95% CI, 1.126-2.648], P = 0.026). Conclusion Serum MMP-11 could become a new 
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serum tumor marker for the diagnosis and prognosis of SCLC in prospect. 
【Keywords】Small cell lung cancer; matrix metalloproteinase-11; serum biomarkers; chemotherapy effect; 

prognosis 
 

以往数据显示肺癌发病率一直位于所有癌症首

位，虽然最新数据显示其降至到第二位，但仍然是世

界癌症相关死亡的主要原因[1]。肺癌主要包括小细胞肺

癌（SCLC）和非小细胞肺癌（NSCLC）两大类，其中

SCLC 约占 15%，与 NSCLC 相比，SCLC 具有生长速

度快、侵袭性强，转移早及预后差等特点。目前常使

用 ProGPR、SCC，NSE、CEA 等血清标志物[2]来辅助

诊断 SCLC、监测复发或评估预后，但它们的敏感性及

特异性均不够理想，不同程度影响疾病的诊断及病情

评估。临床需要更可靠的血清生物标志物，以便对

SCLC 做到早发现、早诊断、密切监测复发以及准确判

断化疗疗效及预后。 
基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteases, MMPs）

属于锌依赖的内肽酶家族，由于其可降解细胞外基质

（extracellular Matrix, ECM）成分，因此在许多肿瘤的

发生、发展和预后中发挥着关键作用[3,4]。 MMP-11 是

MMPs 家族中的一员，具有溶解 VI 胶原的作用，与肿

瘤血管生成、进展和迁移密切相关[5,6]。 目前研究发现

肿瘤组织内 MMP-11 过表达与多种癌症发生有关，如

皮肤癌[7, 8]、非小细胞肺癌、胰腺癌[9]、乳腺癌[10, 11]、

卵巢癌[12, 13]、前列腺癌、口腔癌[14, 15]、胃癌[16]、结直

肠癌[17, 18]、硬纤维瘤肿瘤[19]、脑膜瘤[20]、食管腺癌[21]

和头颈部鳞状细胞癌[22]。此外，肿瘤组织内 MMP-11
的过表达还与肿瘤侵袭性强[23, 18]，化疗效果差、预后

差[13, 24]相关。同样，在一些肿瘤中血清 MMP-11 水平

也有所升高，且与肿瘤进展、转移和预后相关，如胃

癌[25]、口腔癌[26]、结肠癌[27]和非小细胞肺癌[28]。 
目前一项研究发现肿瘤组织中 MMP-11 的增加是

SCLC 生存的独立不良影响因素[29]，但血清 MMP-11
与 SCLC 的相关性仍不明确，本研究旨在探讨血清

MMP-11 在 SCLC 诊断、评估化疗效果及预后方面的

应用价值。 
1 资料和方法 
1.1 SCLC 患者与健康对照组 
选取 2016 年 1 月至 2016 年 12 月在潍坊市人民医

院和潍坊市中医院接受治疗的 110 例 SCLC 患者。 纳
入标准：（1）所有患者均为经病理证实的原发小细胞

肺癌；（2）诊断时均无远处器官转移；（3）所有患

者均接受依托泊苷联合顺铂或卡铂化疗，化疗前未接

受其他治疗；（4）无患者行手术治疗。所有患者均定

期随访，进行血清肿瘤标志物、腹部及胸部 CT、脑部

MRI 及骨扫描。此外，我们还收集了 60 名到这两家医

院进行健康检查的健康对照者的血液样本。SCLC 患者

和健康对照组的一般资料包括年龄、性别、体重指数

（BMI）、吸烟史等。 BMI （kg/m2）由医生根据受

试者的体重和身高计算获得。一生中连续或累积吸烟 6
个月或以上的定义为吸烟者，否则为非吸烟者。本研

究中所有样本的采集及检测均得到患者及家属的知情

同意，并签署知情同意书，且经潍坊市人民医院医学

伦理委员会审批通过。 
1.2 化疗效果评价 
所有患者均接受4周期顺铂或卡铂+依托泊苷方案

化疗，每个周期为 21 天，第 1、2 天使用顺铂 40mg /m2，

第 1 天使用卡铂 300~400mg/m2，第 1-5 天使用依托泊

苷 60~80mg /m2，根据病情如需放疗则在化疗结束后进

行。根据 RECIST1.1 标准[30] 每 2 周期评价化疗效果，

包括完全缓解（complete response, CR）、部分缓解

（partial response, PR）、病情进展（progressive disease, 
PD）和病情稳定（stable disease, SD）。 OS 定义为从

疾病诊断到死亡或最后一次就诊的时间（月）。 
1.3 血清收集 
患者血液样本在治疗前、化疗 2、4 周期后分别采

取 1 次。健康查体者在查体当日采集血样，所有血样

迅速离心，上清保存于- 80°C，用于检测 MMP-11。 
1.4 酶联免疫吸附试验（ELISA） 
采用商品化试剂盒（上海江莱生物科技有限公司）

检测血清 MMP-11 水平。 检测流程如下：（1）制备

标准蛋白溶液； （2）血清 MMP-11 检测：①添加样

本；加入待测标准溶液和血清，搅拌均匀；②室温孵

育 2 h； ③冲洗 3 次，用吸水纸吸干；④加入一抗 100μl/
孔（空白孔除外）；⑤加入酶标二抗 100μl/孔；⑥加

入工作液 100μL/孔，混匀后室温避光孵育 20 min； ⑦
加入终止液 100μl/孔，终止反应； （3）在 450nm 处

测定 OD 值，绘制标准曲线，计算血清 MMP-11 水平。 
1.5 统计分析 
所有数据分析均采用 SPSS v23（SPSS Inc. Chicago, 

IL）软件进行。血清 MMP-11 水平以均数±标准差（SD）

描述，临床分类资料以频率数据描述。t 检验分析数值
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变量，卡方检验分析频率资料。建立 ROC 曲线，评价

血清 MMP-11 对 SCLC 的诊断价值。绘制 Kaplan-Meier
生存曲线，并采用 log‐rank 检验进行比较。采用多因

素 Cox 回归分析影响预后的独立因素。所有检验均为

双尾检验，p <0.05 为差异有统计学意义。 
2 结果 
2.1 治疗前 SCLC 患者血清 MMP-11 水平与健康

者的差异比较 
SCLC 患者组与对照组在年龄、性别、BMI、吸烟

史等方面差异均无统计学意义（P>0.05），具有可比

性，见表 1。治疗前患者组血清 MMP-11 水平显著高

于健康组（28.2±13.8ng/ml VS 12.1±5.5 ng/ml；ROC 曲

线显示AUC为 0.849，95% CI（0.7930 -0.9050），p<0.01。
当截断值为 18.35 ng/ml 时，血清 MMP-11 诊断 SCLC
的灵敏度为 73.6%，特异度为 83.3%，PPV 为 81.9%，

NPV 为 76.0%，见图 1。 
2.2 治疗前血清 MMP-11 水平与临床病理因素的

相关性 
治疗前血清 MMP-11 水平与肿瘤大小、淋巴结转

移、肿瘤分期（LS-SCLC 或 ED-SCLC）等侵袭性临床

病理特征呈正相关（P<0.05）。治疗前血清 MMP-11
水平与患者年龄、性别、Karnofsky 评分及吸烟史无显

著相关性（P> 0.05），见表 2。 
2.3 血清 MMP-11 水平与化疗疗效的相关性 
根据 RECIST1.1 标准，78 例化疗疗效评判为 

“CR+PR”，32 例评判为“SD+PD”。 与化疗前比较，

化疗后 CR+PR 组血清 MMP-11 水平有所下降，SD+PD
组血清 MMP-11 水平则呈升高趋势（P <0.05）。治疗

前血清 MMP-11 水平与化疗疗效无显著相关性

（P=0.154），见表 3。 

表 1  SCLC 患者与健康人群的一般资料对比 

 SCLC 患者 健康人群 t 值或卡方值 P 值 

人数 110 60   

年龄（岁） 61.3 ± 10.3 59.6 ± 13.9 0.821 0.366 

性别   0.197 0.743 

男性 68 35   

女性 42 25   

体重指数 22.9 ± 4.3 22.3 ± 3.7 0.832 0.363 

吸烟史   1.160 0.336 

吸烟者 59 27   

不吸烟者 51 33   

血清 MMP-11(ng/ml) 28.2 ± 13.8 12.1 ± 5.5 74.998 < 0.001* 

*P<0.05 
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表 2. SCLC 患者治疗前血清 MMP-11 水平与其一般临床病理资料的相关性 

参数 n 血清 MMP-11 (ng/ml) t 值 P 值 

年龄（岁）   1.953 0.165 

<55 47 26.5 ± 11.8   

≥55 63 30.3 ± 15.6   

性别   2.077 0.153 

男 68 29.7 ± 12.4   

女 42 33.6 ± 15.8   

吸烟史   2.809 0.097 

吸烟者 59 25.9 ± 12.1   

不吸烟者 51 30.2 ± 14.8   

Karnofsky 评分   1.762 0.187 

0–1 74 27.4± 12.6   

2–3 36 31.1± 15.8   

肿瘤大小 (cm)   15.466 0.001* 

≤3 49 21.9 ± 10.8   

>3 61 32.7 ±16.6   

淋巴结转移   10.496 0.002* 

阳性 58 32.3 ± 15.6   

阴性 52 23.8 ± 11.3   

肿瘤分期   29.460 <0.001* 

LS-SCLC 62 22.3 ± 9.4   

ED-SCLC 48 36.6 ± 17.8   

LS-SCLC：局限期小细胞肺癌； ED-SCLC：广泛期小细胞肺癌。 *P<0.05 

表 3. SCLC 患者化疗前后血清 MMp-11 水平变化与化疗疗效相关性 

比较方式 化疗疗效 患者例数 血清 MMp-11（ng/ml,mean ± SD） t 值 P 值 

组间比较 
CR + PR 78 

化疗前 
26.8 ± 12.5 

1.990 0.161 
SD + PD 32 30.7± 14.7 

组内比较 CR + PR 78 
化疗前 26.8 ± 12.5 

15.043 <0.001* 
化疗后 19.4 ± 11.3 

组内比较 SD + PD 32 
化疗前 30.7± 14.7 

4.973 0.029 
化疗后 39.5± 16.8 

SD，标准差；CR，完全缓解；PR，部分缓解； SD，疾病稳定；PD，疾病进展。*P<0.05. 
 

2.4 化疗后 SCLC 患者血清 MMP-11 水平与预后

的相关性 
以 25ng/mL为临界值，将患者化疗后血清MMP-11

分为高水平（≥25ng/mL）和低水平（<25ng/mL）两组。 
Kaplan-Meier 生存分析显示，化疗后血清 MMP-11 水

平高的患者 OS 劣于化疗后血清 MMP-11 水平低的患

者（OS，15 个月 vs 23.3 个月，p=0.024），见图 2。

多因素 cox 回归分析发现化疗后血清 MMP-11 水平

（HR=1.617，95% CI：1.126-2.648；p=0.026）、淋巴

结转移（HR=1.982，95%CI：1.432-4.021；p=0.009），

肿瘤分期（HR=3.296，95% CI，1.875-5.327；p<0.001）、
Karnofsky 身体状况（HR=3.767，95%CI，2.882-6.193；
p<0.001）为影响 OS 的独立因素，见表 4。 
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表 4. 总生存期影响因素的单因素及多因素 cox 回归分析  

变量 
单因素分析 多因素分析 

HR 95%CI p 值 HR 95%CI p 值 

性 别 
女 1.0      

男 1.182 0.873-1.637 0.301    

年龄 (岁) 
≥55 1.0      

<55 1.424 0.821-2.449 0.206    

吸烟史 
无 1.0      

有 1.737 0.893-3.644 0.124    

肿瘤大小 
≤3cm 1.0      

>3cm 1.724 0.892-3.535 0.121    

淋巴结转移 
阴性 1.0   1.0   

阳性 2.685 1.971-6.737 0.002 1.982 1.432-4.021 0.009 

肿瘤分期 
LS-SCLC 1.0   1.0   

ED-SCLC 4.472 2.215-7.838 <0.001 3.296 1.875-5.327 <0.001 

Karnofsky 评分 
0–1 1.0   1.0   

2-3 5.264 3.192-9.676 <0.001 3.767 2.882-6.193 <0.001 

化疗前血清 
 MMP-11 

低（<25ng/mL） 1.0      

高 (≥25ng/mL) 1.521 0.793-3.245 0.246    

化疗后血清 
MMP-11 

低（<25ng/mL） 1.0   1.0   

高 (≥25ng/mL) 1.837 1.261-2.853 0.004 1.617 1.126-2.648 0.026 

CI，可信区间；HR，风险系数 
 

3 讨论 
研究证实，乳腺癌、胰腺癌、结直肠癌患者血清

中 MMP-11 水平明显高于健康人，且对这些癌症具有

一定的诊断价值[31-33]。另外，Yan D 研究显示血清

MMP-11 诊断胃癌的最佳敏感性和特异性分别为 94%
和 93.7%[25]，均高于 CA199、CEA、CA242 和 MMP-9[34, 

35]。本研究数据显示治疗前 SCLC 患者血清 MMP-11
水平明显高于健康对照组，诊断 SCLC 的敏感性和特
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异性分别为 73.6%和 83.3%，因此，MMP-11 有望成为

诊断 SCLC 的新的血清肿瘤标志物。 
此外，本研究发现治疗前 SCLC 患者血清 MMP-11

水平与 SCLC 侵袭性临床病理特征正相关，如肿瘤大

小、淋巴结转移和肿瘤分期。这一结论与其他学者在

胃癌、结肠癌的相关研究中的结论一致。在进展期胃

腺癌中，董燕[25]发现伴有肿瘤转移（包括淋巴结转移、

腹膜播散和内脏器官转移）的进展期胃腺癌患者血清

MMP-11 水平显著升高。同样在结肠癌患者中，李庞[27]

发现 T 分期晚、发生淋巴结及远处转移即 TNM 分期

较晚的患者血清 MMP-11 水平较高。 
本研究发现治疗前血清 MMP-11 与化疗疗效不存

在相关性，但是化疗前后血清 MMP-11 的变化与化疗

疗效却存在一定的相关性。与化疗前相比，CR 或 PR
患者化疗后血清 MMP-11 水平明显降低，而 SD 或 PD
患者化疗后血清 MMP-11 水平未见明显变化甚至出现

升高。该结果提示我们，化疗后血清 MMP-11 的变化

可能有助于评价 SCLC 的化疗疗效，化疗后血清

MMP-11 降低，提示化疗有效，反之提示化疗无效。

同样在胃癌中，Yan D 发现晚期胃癌治疗前血清

MMP-11 水平与化疗疗效无关，但 PR 患者化疗后血清

MMP-11 水平呈下降趋势，PD 患者化疗后血清

MMP-11 水平呈升高趋势[25]。 
本研究发现化疗后血清 MMP-11 水平与 SCLC 患

者的 OS 相关，K-M 生存分析显示，化疗后血清

MMP-11 高（≥25ng/mL）患者的 OS 劣于化疗后血清

MMP-11 低的患者（OS，15 个月：23.3 个月，p=0.024）。 
多因素 cox 回归分析显示，化疗后血清 MMP-11 水平

是 SCLC 患者的独立预后因素，HR 为 1.617 （95% CI, 
1.126-2.648）。在其他肿瘤中，血清 MMP-11 的对预

后的影响也得到了广泛验证。Li Pang[27]发现血清

MMP-11 水平是结肠癌患者不良事件（OR=2.146）或

5 年死亡率（OR=2.936）的独立预测因子。Xu Zhang[32]

发现胰腺癌患者血清 MMP-11 水平升高与癌特异性生

存期显著缩短相关。 董燕[25]发现血清 MMP-11 是进展

期胃癌 OS 的独立预测因子（HR=2.618）。 
   综上所述，我们的研究初步证实了血清 MMP-11 可

能是 SCLC 的辅助诊断、预判化疗疗效及预后的潜在

的生物标志物。 但是，这一结论还需要细胞学、动物

学以及大规模的临床病例来进一步验证。 
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