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摘 要:为了在兽医临床上找到用于犬肿瘤疾病的血清生物标志物，试验采集 113 份犬血清样本，分
别采用酶联免疫吸附测定( ELISA) 法和明胶酶谱分析方法检测血清样本中 MMP2与 MMP9蛋白的质
量浓度和活性，并对犬血清中 MMP2 和 MMP9 蛋白的质量浓度与活性进行了相关性分析。结果表
明: 肿瘤犬血清中 MMP2和 MMP9蛋白的质量浓度( 中位数分别为 126. 76 μg /mL和 230. 31 μg /mL)
均显著高于非肿瘤犬血清中 MMP2 和 MMP9 的蛋白质量浓度( 中位数分别为 58. 90 μg /mL 和
55. 14 μg /mL，P＜0. 05) ;≥7岁的非肿瘤犬血清中 MMP2 蛋白质量浓度极显著高于＜7岁的非肿瘤犬
( P＜0. 01) ，MMP9蛋白质量浓度略高于＜7 岁的非肿瘤犬( P＞0. 05) ;≥7 岁的肿瘤犬血清中 MMP2 和
MMP9蛋白质量浓度均略高于＜7岁的肿瘤犬( P＞0. 05) ; ＜7岁和≥7岁的肿瘤犬血清中 MMP2蛋白质
量浓度均显著高于同年龄段的非肿瘤犬( P＜0. 05) ; 不同肿瘤类型的肿瘤犬血清中 MMP2蛋白质量浓度
差异不显著( P＞0. 05) ; 乳腺肿瘤、肉瘤和其他肿瘤中 MMP9蛋白质量浓度极显著高于肥大细胞瘤( P＜
0. 01) ，显著高于淋巴瘤( P＜0. 05) ; 肿瘤犬血清中 MMP2 和 MMP9 蛋白的活性均略高于非肿瘤犬( P＞
0. 05) ; 在非肿瘤犬血清样本中，MMP2和 MMP9蛋白的质量浓度与活性均无相关性;在肿瘤犬血清样本
中，MMP2和 MMP9蛋白的质量浓度与活性均呈弱相关性。说明肿瘤犬血清中 MMP2和 MMP9蛋白的
质量浓度和活性均在一定程度上高于非肿瘤犬，具有作为肿瘤早期诊断和预后标志物的潜能。
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肿瘤疾病严重危害犬类健康，临床常见的犬类肿
瘤疾病包括恶性乳腺肿瘤、肥大细胞瘤、淋巴瘤
等［1－2］，具有高转移率与高死亡率［3－4］。恶性肿瘤的
重要生物学特征表现为侵袭性生长和易远端转
移［5］。肿瘤转移的起始步骤则是破坏细胞外基质
( extracellular matrix，ECM) 并侵袭进入基底膜［6］。

ECM不仅能调节细胞的生长、分化、迁移过程，
维持内环境稳定［7］，还与多种疾病中的病理过程有
关［8］。基质金属蛋白酶 ( matrix metalloproteinases，

MMPs) 家族的蛋白质参与正常生理过程中 ECM 的
分解［9］，这些生理过程包括胚胎发育、生殖和组织重
塑; MMPs也在肿瘤的转移、炎症反应和病理性血管
生成的过程中发挥作用［10－15］。基质金属蛋白酶 2
( MMP2) 和基质金属蛋白酶 9( MMP9) 均属于蛋白水
解酶，也是Ⅳ型胶原酶，二者与肿瘤的发生和发展密
切相关［16］，可通过降解 ECM 促进肿瘤的侵袭与转
移，同时对肿瘤细胞生长和分化、肿瘤血管生成及免
疫监视等过程也起到重要作用［17－18］。
目前，在兽医临床上，病理组织学检查依旧是肿

瘤疾病诊断和预后评估的主要方法，但是病理组织学
检查需要使用免疫组化和组织活检等方法，通常需要
一段时间后才能得到检查结果，有一定的滞后性，且
需要对动物进行侵入性的组织切除操作。因此找到
血清中与肿瘤相关的生物标志物，可实现非侵入性的
肿瘤诊断和预后评估，从而减少对动物的创伤并降低
风险。有研究结果表明，MMP2和 MMP9在犬的多种
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肿瘤组织内表达上调［19］，且二者为分泌性蛋白酶，在
激活状态下发挥功能，或可成为肿瘤早期诊断和预后
的血清标志物［20－22］。然而，现阶段对犬肿瘤病例血
清 MMP2和 MMP9表达情况的研究较少。本研究通
过比较非肿瘤犬与肿瘤犬血清 MMP2 和 MMP9 蛋白
质量浓度和蛋白活性的差异，评估 MMP2 和 MMP9
作为非侵入性诊断和预后标志物的潜在价值，以期为
犬肿瘤的早期诊断和预后评估提供简单且非侵入性
的手段。
1 材料与方法
1. 1 主要试剂
明胶，购自上海百研生物科技有限公司; 犬基质

金属蛋白酶 2 ELISA 试剂盒、犬基质金属蛋白酶 9
ELISA试剂盒，均购自上海酶联生物科技有限公司;
CaCl2，购自西陇科学股份有限公司; ZnCl2，购自天津
市恒兴化学试剂制造有限公司; Tris－HCl，购自福州
飞净生物科技有限公司; Brij－35，购自上海麦克林生
化科技有限公司; Triton X－100、考马斯亮蓝，均购自
北京博奥拓达科技有限公司。
1. 2 主要仪器
全自动多色荧光及化学发光凝胶成像系统( 型

号为 ChampChemi 500 Plus) ，购自森西赛智科技有限

公司; 酶标仪( 型号为 iMarkTM Microplate Ｒeader) ，购
自伯乐生命医学产品有限公司; 电泳仪 ( 型号为
DYY－6C) ，购自北京六一生物科技有限公司; 恒温孵
育箱( 型号为 CO2 －80A) ，购自上海丙林电子科技有
限公司; 冷冻离心机( 型号为 Centrifuge 5418 Ｒ) ，购
自赫洛莱博仪器科技有限公司。
1. 3 样本的采集
于 2020年 9月份—2021年 12月份，采集前来新

瑞鹏宠物医院北京分院和海南分院就诊的犬血清样
本共 113份，将其分为非肿瘤犬血清和肿瘤犬血清两
大类。非肿瘤犬纳入标准为在医院诊断中没有发现
肿瘤疾病，同时临床检查及血常规和肝肾生化指标在
正常范围内，且无严重基础疾病，多数为来打疫苗或
进行绝育等非肿瘤疾病相关手术的犬，总计 52例; 肿
瘤犬纳入标准为通过医院诊断为患有肿瘤疾病或病
例本身已经患有肿瘤疾病前来医院进行治疗且无其
他严重基础疾病的犬，其中乳腺肿瘤 8 例，肥大细胞
瘤 4例，肉瘤 4例，淋巴瘤 3例，其他肿瘤 42 例，总计
61例。非肿瘤犬的年龄分布在 0～11岁之间，肿瘤犬
的年龄分布在 3 ～ 15 岁之间。血清样本采集方法为
病例采血后离心取血清，于－80 ℃保存。血清样本基
本信息见表 1。

表 1 血清样本基本信息
Table 1 Basic information of serum samples

样本类型 年龄范围 /岁 ≥7岁犬血清样本数 /份 ＜7岁犬血清样本数 /份 血清样本总数 /份
非肿瘤犬 0～11 11 41 52
肿瘤犬 3～15 47 14 61

1. 4 血清 MMP2和 MMP9蛋白质量浓度的检测
使用犬基质金属蛋白酶 2 /9 ELISA 试剂盒测定

血清样本中 MMP2 和 MMP9 的蛋白质量浓度: 首先
在 96孔板中分别加入 5 倍稀释的血清和标准样品
50 μL，置于 37 ℃恒温箱内孵育 30 min 后用洗涤液
洗板 5 次，每次 1 min; 然后加入酶标试剂 50 μL，继
续置于 37 ℃恒温箱内孵育 30 min 后用洗涤液洗板
5次，每次 1 min; 加入显色剂 A 和显色剂 B 各
50 μL，37 ℃避光条件下显色 10 min，最后加入终止
液 50 μL终止反应。在酶标仪上读取 450 nm波长下
的 OD值，根据绘制的标准曲线计算出所测蛋白的质
量浓度。
1. 5 血清 MMP2和 MMP9蛋白活性的检测
采用明胶酶谱分析方法检测血清样本中 MMP2

和 MMP9 的蛋白活性，具体步骤: 将血清与 4 ×
Loading Buffer 以 3 ∶ 1 混合后在含有 0. 1%明胶的
8%十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶上进行电泳; 将
凝胶放入复性缓冲液 ( 含 有 5 mmol /L CaCl2、
1 μmol /L ZnCl2、2. 5% Triton X－100、50 mmol /L Tris－

HCl) 中复性 4 次，每次 15 min; 在漂洗液 ( 含有
5 mmol /L CaCl2、1 μmol /L ZnCl2、50 mmol /L Tris －
HCl) 中漂洗 2 次，每次 20 min; 在孵育液 ( 含有
5 mmol /L CaCl2、1 μmol /L ZnCl2、0. 02% Brij － 35、
50 mmol /L Tris－HCl 的) 中孵育 20 h; 用 0. 05%考马
斯亮蓝染色缓冲液染色 3 h 后再用含有 30%甲醇和
10%乙酸的脱色液 A脱色 30 min，然后用含有 20%甲
醇和 10%乙酸的脱色液 B脱色 1 h，最后用含有 10%
甲醇和 5%乙酸的脱色液 C 脱色 2 h; 采用 ImageJ 软
件对条带强度进行量化分析。
1. 6 数据的统计分析
采用 Primer GraphPad 5 软件进行 t检验和单因

素方差分析，分析不同类型血清样本中 MMP2 /
MMP9 蛋白质量浓度和蛋白活性的差异显著性，P＞
0. 05 表示差异不显著，P＜0. 05 表示差异显著，P＜
0. 01 表示差异极显著; 采用 SPSS 18. 0 软件进行
Pearson相关系数双侧检验，分析非肿瘤犬和肿瘤犬
血清 MMP2 /MMP9 蛋白质量浓度和蛋白活性的相
关性。
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2 结果与分析
2. 1 犬血清 MMP2和 MMP9蛋白质量浓度的检测
结果显示: 非肿瘤犬血清 MMP2 和 MMP9 蛋白

质量浓度范围分别为 3. 41 ～ 147. 86 μg /mL 和
39. 26～82. 33 μg /mL，中位数分别为 58. 90 μg /mL和
55. 14 μg /mL，肿瘤犬血清 MMP2和 MMP9 蛋白质量
浓 度 范 围 分 别 为 17. 25 ～ 543. 84 μg /mL 和
15. 67～518. 50 μg /mL，中位数分别为 126. 76 μg /mL
和 230. 31 μg /mL，见表 2。肿瘤犬血清 MMP2 和
MMP9蛋白质量浓度均显著高于非肿瘤犬( 见图
1) 。≥7岁的非肿瘤犬血清 MMP2 蛋白质量浓度极
显著高于 ＜ 7 岁的非肿瘤犬( P ＜ 0. 01，见图 2A ) ，

MMP9蛋白质量浓度略高于＜ 7 岁的非肿瘤犬( P＞
0. 05，见图 2B ) ，≥ 7 岁的肿瘤犬血清 MMP2 和
MMP9蛋白质量浓度均略高于＜ 7 岁的肿瘤犬( P＞
0. 05，见图 3A和图 3B) 。

表 2 犬血清MMP2和MMP9蛋白质量浓度的统计结果
Table 2 Statistical results of mass concentrations of MMP2

and MMP9 protein in canine serum μg·mL－1

蛋白
非肿瘤犬 肿瘤犬

范围 中位数 范围 中位数

MMP2 3. 41～147. 86 58. 90 17. 25～543. 84 126. 76
MMP9 39. 26～82. 33 55. 14 15. 67～518. 50 230. 31

注: 大写字母相同、小写字母不同表示差异显著( P＜0. 05) 。

图 1 犬血清MMP2和MMP9蛋白质量浓度的样本分布
Fig． 1 Sample distribution of MMP2 and MMP9 protein mass concentrations in canine serum

注: 大小写字母完全不同表示差异极显著( P＜0. 01) ，无柱标表示差异不显著( P＞0. 05) 。

图 2 ＜7岁和≥7岁的非肿瘤犬血清MMP2和MMP9蛋白质量浓度的比较结果
Fig． 2 Comparison results of serum mass concentrations of MMP2 and MMP9 protein in

non－tumor canine aged ＜7 years and ≥7 years

·931·



2023( 12) : 137－144 特种动物研究

注: 无柱标表示差异不显著( P＞0. 05) 。

图 3 ＜7岁和≥7岁的肿瘤犬血清MMP2和MMP9蛋白质量浓度的比较结果
Fig． 3 Comparison results of serum mass concentrations of MMP2 and MMP9 protein in

tumor canine aged ＜7 years and ≥7 years

由于肿瘤犬血清 MMP2 蛋白质量浓度显著高于
非肿瘤犬( P＜0. 05) ，而≥7岁的非肿瘤犬血清MMP2
蛋白质量浓度极显著高于 ＜ 7 岁的非肿瘤犬( P＜
0. 01) ，且≥7岁的肿瘤犬血清样本数( 47 份) 远高于

非肿瘤犬 ( 11 份) ，因此为了探究年龄对犬血清
MMP2蛋白质量浓度的影响，研究进一步对相同年龄
段非肿瘤犬与肿瘤犬血清 MMP2 蛋白质量浓度进行
比较分析，结果见图 4。

注: 大写字母相同、小写字母不同表示差异显著( P＜0. 05) 。

图 4 ＜7岁和≥7岁犬血清MMP2蛋白质量浓度的检测结果
Fig． 4 Detection results of serum MMP2 protein mass concentration in canine aged ＜7 years and ≥7 years

由图 4可知: ＜7岁和≥7岁的肿瘤犬血清 MMP2
蛋白质量浓度均显著高于同年龄段的非肿瘤犬( P＜
0. 05) 。
不同肿瘤类型肿瘤犬血清 MMP2 和 MMP9 蛋白

质量浓度的样本分布见图 5。
由图 5可知: 不同肿瘤类型的肿瘤犬血清 MMP2

蛋白质量浓度差异不显著( P＞0. 05) ; 乳腺肿瘤、肉瘤

和其他肿瘤的 MMP9蛋白质量浓度极显著高于肥大细
胞瘤( P＜0. 01) ，显著高于淋巴瘤( P＜0. 05) 。
2. 2 血清中 MMP2和 MMP9的蛋白活性检测
部分非肿瘤犬和肿瘤犬血清 MMP2 和 MMP9 蛋

白的明胶酶谱检测结果见图 6，非肿瘤犬和肿瘤犬血
清中 MMP2 和 MMP9 蛋白活性的量化分析结果见
图 7。
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注: 大小写字母完全不同表示差异极显著( P＜0. 01) ，大写字母相同、小写字母不同表示差异显著( P＜0. 05) ，未标字母表示差异不显著( P＞0. 05) 。

图 5 不同肿瘤类型肿瘤犬血清 MMP2和MMP9蛋白质量浓度的样本分布
Fig． 5 Distribution of MMP2 and MMP9 protein mass concentrations in serum of canine with different tumor types

图 6 部分非肿瘤犬和肿瘤犬血清 MMP2和MMP9蛋白的明胶酶谱检测结果
Fig． 6 Determination results of MMP2 and MMP9 proteins in serum of some

non－tumor canine and tumor canine by gelatin enzyme spectrometry

注: 无柱标表示差异不显著( P＞0. 05) 。

图 7 非肿瘤犬和肿瘤犬血清 MMP2和MMP9蛋白活性的量化分析结果
Fig． 7 Quantitative analysis results of MMP2 and MMP9 protein activity in serum of non－tumor and tumor canine

从图 6 可以看出，大部分肿瘤犬血清样本中的
MMP2和 MMP9蛋白活性高于非肿瘤犬，但部分非肿

瘤犬血清样本中 MMP2和 MMP9蛋白活性也较高。
由图 7可知，肿瘤犬血清 MMP2 和 MMP9 蛋白
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活性均略高于非肿瘤犬( P＞0. 05) ，提示肿瘤犬体内
可能通过分泌更多有活性的 MMP2 和 MMP9 蛋白进
入血液循环来促进肿瘤的发展。
2. 3 犬血清 MMP2 和 MMP9 蛋白质量浓度与活性
的相关性分析
非肿瘤犬血清 MMP2和 MMP9 蛋白质量浓度和

活性的相关性分析结果见表 3，肿瘤犬血清 MMP2 和
MMP9蛋白质量浓度和活性的相关性分析结果见
表 4。

表 3 非肿瘤犬血清MMP2和MMP9蛋白质量浓度和
活性的相关性分析结果

Table 3 Correlation analysis results of MMP2 and
MMP9 protein mass concentration and activity in

serum of non－tumor dogs

项目 MMP2蛋白活性 MMP9蛋白活性
MMP2蛋白质量浓度 －0. 047
MMP9蛋白质量浓度 0. 019

注: Pearson相关系数＜0. 300表示二者无相关性，0. 300～
0. 700表示二者呈弱相关性，＞ 0. 700 表示二者呈较强的相
关性。

由表 3可知: 在非肿瘤犬血清样本中，MMP2 和
MMP9蛋白的质量浓度与活性均无相关性。

表 4 肿瘤犬血清MMP2和MMP9蛋白质量浓度和
活性的相关性分析结果

Table 4 Correlation analysis results of MMP2 and
MMP9 protein mass concentration and activity in

serum of tumor canine

项目 MMP2蛋白活性 MMP9蛋白活性
MMP2蛋白质量浓度 0. 459
MMP9蛋白质量浓度 0. 349

注: Pearson相关系数＜0. 300表示二者无相关性，0. 300～
0. 700表示二者呈弱相关性，＞ 0. 700 表示二者呈较强的相
关性。

由表 4 可知: 在肿瘤犬血清样本中，MMP2 和
MMP9蛋白的质量浓度与活性均呈弱相关性。
3 讨论
目前，肿瘤标志物已经成为肿瘤早期诊断研究的

热点之一。除了组织外，血液中也存在肿瘤标志
物［23］。已有研究证明在犬乳腺肿瘤、淋巴瘤、骨肉瘤
等肿瘤疾病中肿瘤的转移和恶性程度与 MMP2 和
MMP9的表达相关［24－26］。有研究结果表明，肿瘤组
织中 MMP2 和 MMP9 会异常表达，提示其可作为肿
瘤侵袭和预后的特征性标志［27－28］，但在肿瘤病例的
血液样本中，MMP2和 MMP9在肿瘤疾病预后中的作
用尚不明确。
肿瘤的转移过程依赖于 ECM 的降解［29］，MMP2

和 MMP9可以加速 ECM 的降解，然后使肿瘤细胞更
容易转移［30］。转移是肿瘤侵袭的重要途径，大部分
恶性肿瘤都具有极强的转移性［31－32］，所以 MMP2 和
MMP9的表达在肿瘤疾病中多呈现上调，能够加快肿
瘤的转移［33］。肿瘤能够通过外周血的循环而发生转
移，因此笔者推测肿瘤组织中 MMP2 和 MMP9 可能
会释放到外周血中促进肿瘤转移，成为血液中的肿瘤
标志物。
本研究结果表明，肿瘤犬血清 MMP2 和 MMP9

蛋白的质量浓度和活性均在一定程度上高于非肿瘤
犬，说明 MMP2 和 MMP9 有望成为血清中的肿瘤标
志物。明胶酶谱检测结果表明，大部分肿瘤犬血清样
本中的 MMP2 和 MMP9 蛋白活性高于非肿瘤犬，但
部分非肿瘤犬血清样本中 MMP2 和 MMP9 蛋白活性
也较高，这可能与犬的年龄及自身其他潜在疾病有
关［34］。蛋白质量浓度与蛋白活性相关性分析结果表
明，在非肿瘤犬和肿瘤犬血清样本中，MMP2 和
MMP9的蛋白质量浓度与蛋白活性表现为无相关性
或弱相关性，可能是因为收集的血清样本中部分
MMP2和 MMP9蛋白失去了活性。
在本研究中，由于肿瘤犬血清 MMP2 蛋白质量

浓度显著高于非肿瘤犬，而≥7 岁的非肿瘤犬血清
MMP2蛋白质量浓度极显著高于＜7 岁的非肿瘤犬，
且≥7岁的肿瘤犬血清样本数( 47 份) 远高于非肿瘤
犬( 11份) ，因此为了探究年龄对犬血清 MMP2 蛋白
质量浓度的影响，进一步对相同年龄段非肿瘤犬与肿
瘤犬血清中 MMP2 蛋白质量浓度进行比较分析，结
果表明，＜7 岁和≥7 岁的肿瘤犬血清 MMP2 蛋白质
量浓度均显著高于同年龄段的非肿瘤犬，说明虽然年
龄对犬血清 MMP2 蛋白质量浓度存在影响，但是否
患肿瘤仍然是 MMP2 蛋白质量浓度高低的重要影响
因素。
肿瘤标志物具有重要功能，可以用于肿瘤的普

查、筛查，肿瘤的诊断、分期，肿瘤患者手术、化疗、放
疗后的疗效监测，肿瘤的预后评估，以及寻找不知来
源的转移肿瘤原发灶［35］。目前已被发现的肿瘤标志
物有血清癌胚抗原( carcinoembryonic antigen，CEA) 、
甲胎蛋白 ( α － fetopretein，AFP ) 、前列腺特异抗原
( prostate specific antigen，PSA) 和绒毛膜促性腺激素
( human chorionic gonadotophin， HCG ) 、循 环
microＲNA－214和循环 microＲNA－126、血清血管内皮
生长因子( vascular endothetial growth facter，VEGF) 、
胰岛素样生长因子－1 ( insulin like growth facter － 1，
IGF－ 1 ) 和 C 反应蛋白( C － reactive － protein，CＲP )
等［36－38］。已有研究证明循环肿瘤细胞和 MMP9 之间
具有相关性，且二者联合分析的结果可以作为肿瘤转
移和预后的依据［28］。此外有研究证明，血清 MMP2
和 MMP9的活性虽然可作为预测犬阴囊内血管瘤复
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发的无创性预后指标，但是通过多变量分析显示血清
MMP2和 MMP9的活性不是独立的预后因素［39］。以
上说明仅靠一种蛋白作为肿瘤标志物并不能准确反
映肿瘤的恶性程度及发展情况，因此需要找出更多的
肿瘤标志物进行联合检测，才能提高犬恶性肿瘤检出
的准确率。
4 结论
本研究结果表明，肿瘤犬血清 MMP2 和 MMP9

蛋白的质量浓度和蛋白活性均在一定程度上高于非
肿瘤犬，具有作为肿瘤早期诊断和预后标志物的潜
能，未来可以把寻找更多的肿瘤标志物进行联合检测
作为研究方向。
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Study on the correlation between serum MMP2 /MMP9 and tumor diseases in canine
JIANG Xianyu，PEI Shimin*

( College of Animal Science and Technology，Hainan University，Haikou 570228，China)
Abstract: In order to identify serum biomarkers for canine tumor diseases in veterinary clinic，enzyme－linked immunosorbent assay ( ELISA)
and gelatin enzyme assay were used to detect the protein mass concentration and activity of MMP2 and MMP9 in serum samples from 113 dog
cases，and the correlation between the protein mass concentration and activity of MMP2 and MMP9 in dog serum was analyzed． The results
showed that the protein concentrations of MMP2 and MMP9 in serum of tumor dogs ( median 126. 76 μg /mL and 230. 31 μg /mL，respectively)
were significantly higher than those in serum of non－tumor dogs ( median 58. 90 μg /mL and 55. 14 μg /mL，P＜0. 05) ． The serum MMP2
protein mass concentration of ≥7 years old non－tumor dogs was significantly higher than that of ＜7 years old non－tumor dogs ( P＜0. 01) ，and
the serum MMP9 protein mass concentration of ≥7 years old non－tumor dogs was slightly higher than that of ＜7 years old non－tumor dogs ( P＞
0. 05) ，and the serum MMP2 and MMP9 protein mass concentrations of ≥7 years old tumor dogs were slightly higher than that of ＜7 years old
non－tumor dogs ( P＞0. 05) ． The serum MMP2 protein mass concentration of ＜7 years old and ≥7 years old tumor dogs was significantly higher
than that of same age group of non－tumor dogs ( P＜0. 05) ． There were no significant differences in MMP2 protein mass concentrations among
different tumor types ( P＞ 0. 05 ) ． The protein mass concentrations of MMP9 of breast tumors，sarcomas and other masses were extremely
significantly higher than those of mastocytoma ( P＜0. 01) ，and significantly higher than those of lymphoma ( P＜0. 05) ． The protein activities of
MMP2 and MMP9 in serum of tumor dogs were slightly higher than those of non－tumor dogs ( P＞0. 05) ． In the serum samples of non－tumor
dogs，the protein mass concentrations of MMP2 and MMP9 were not correlated with the protein activity． The protein mass concentrations of
MMP2 and MMP9 were weakly correlated with the protein activity in the serum samples of tumor dogs． These results indicated that the protein
mass concentration and activity of MMP2 and MMP9 in serum of tumor dogs were improved to a certain extent compared with non－tumor dogs，
which had the potential to be used as markers for early diagnosis and prognosis of tumor．
Keywords: tumor; biomarker; serum; MMP2; MMP9
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