
重庆医科大学学报 2011年第 36卷第2期 (Journal of Chongqing Medical University 2011．VO1．36 No．2) 一 1 77 一  

巳重 文章编号：02ss一3626(2011)02—0 77—04 

Maspin和mmp-2在非小细胞肺癌中的表达及其临床意义 
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【摘 要】目的：研究肿瘤抑制基因蛋白maspin(Mammary—serpin)和基质金属蛋A酶一2(Matrix metalloproteinase一2，mmp一2)在非 

小细胞肺癌(Non—small cell lung cancer，NSCLC)中的表达，探讨maspin和mmp一2的相关性及其与临床病理特征的关系。方法： 

选择手术切除的 65例 NSCLC患者的标本 ，肺部 良性病变组织及正常肺组织标本各 8例 ，采用免疫组化 sP法检测 NSCLC组 

织、肺部良性病变及正常肺组织中maspin和romp一2的表达情况。结果：maspin蛋白在正常肺组织和肺部良性病变组织中高表 

达，阳性率分别为 100％(8／8)和87．5％(7／8)，在 NSCLC中其阳性率显著降低，为 15．4％(10／65)。romp一2在正常肺组织和肺部良 

性病变组织中不表达或低表达，阳性率分别为 12．5％(1／8)和37．5％(3／8)，而其在NSCLC中则显著高表达，阳性率为73．3％。 

maspin蛋白在 NSCLC的表达与淋巴结转移相关，mmp一2在 NSCLC的表达与淋巴结转移和 TNM分期相关 ，两者与性别、年龄、 

肿瘤大小、组织学类型和组织分化程度不相关。结论 ：maspin蛋 白在 NSCLC中表达下调 ，romp一2在 NSCLC中过度表达 ，并且 

maspin蛋白与 mmp一2的表达成负相关 r 一0．54，P=-0．018)。它们在肺癌浸润转移中起重要作用，可作为反映肺癌病理生物学行 

为的有效指标。 
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【Abstract]Objective：To investigate the expressions of maspin and the matrix metalloproteinase一2 and correlation between maspin and 

mmp-2 protein in NSCLC and their clinical significance．Methods：Immunohistochemical SP method was used to detect the expressions of 

maspin and mmp-2 in 65 NSCLC tssues，8 tissues of benign disease of lung，and 8 normal lung tissues．Results：Maspin protein in 

normal lung tissues and benign lesions in the lungs were of hi gh expression：the positive rates were 100％ (8／8)and 87．5％ (7／8) 

respectively．The positive rate of NSCLC showed a significant reduction which was 15．4％ (10／65)．mmp-2 in normal lung tissues and 

benign lesions ofthe lungs did not express or showed low-expression：the positive rates were 12．5％(1／8)and 37．5％(3／8)respectively， 

and its expression in NSCLC was significantly higher．which is 73-3％．Maspin protein expression in NSCLC had a correlation with lymph 

node metastasis，and mmp一2 expression in NSCLC had a correlation with lymph node metastasis and TNM staging．Both maspin protein 

and mmp一2 did not show correlation between the two genders，age，tumor size，or histological type．Conclusion：The expression of maspin 

protein in NSCLC is down—regulated and romp一2 shows an over—expression in NSCLC．The expression of Maspin protein and romp-2 has 

a negative correlation(rs=一0．54，P=-0．018)．They play an important role in invasion and metastasis in lung cancer．They can be an effective 

indicator of biological behavior which can reflect lung cancer pathology． 
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肺癌的死亡率在世界上居恶性肿瘤死亡率的第一位。侵 

袭和转移是导致肺癌患者死亡的主要原因。Maspin基因是一 
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新的抑癌基因，具有抑制肿瘤的生长、增加细胞的粘附、降低 

细胞的运动和侵袭并可抑制肿瘤血管的生成等功能。mmp一2 

参与细胞外基质和基底膜的主要成分Ⅳ型胶原的降解，是肿 

瘤侵袭转移的标志物之一lIl。maspin蛋白和 mmp一2在肿瘤的 

恶性演进、侵袭转移及预后中均起着重要作用。目前，同时观 
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察肺癌组织中的maspin蛋白和romp一2的表达在国内外鲜 

有报道。本研究采用免疫组化sP法对人类肺癌中maspin和 

mmp一2进行检测，并结合临床及病理资料探讨两者在肺癌发 

生、发展上的作用及相互关系，为肺癌发生、发展的预测及预 

后判断提供有价值的资料。 

1 材料和方法 

1．1 研究对象 

65例 NSCLC患者的肺癌组织 ，其中男性 40例 ，女性 25 

例，年龄范围38～76岁 ，平均 51岁；腺癌(含肺泡细胞癌、大 

细胞肺癌各 1例)32例，鳞癌33例 ；低分化、未分化20例， 

中分化35例，高分化 10例；I期(I a+I b)19例，Ⅱ期(Ⅱa+ 

U b)32例，Ⅲ期(Ⅲa+IlIb)14例；有淋巴结转移42例，未见 

淋巴结转移23例；术前均未接受放化疗。8例肺部良性病变 

肺组织，其中炎性假瘤5例，结核瘤2例，错构瘤 1例。8例 

正常肺组织。以上组织均取自宜昌市第二人民医院胸外科 

2008年9月至2009年 12月手术标本，所有病例均经手术后 

病理学确诊。 

1．2 主要实验仪器与试剂 

鼠抗人 maspin单克隆隆抗体(购于英国 Novocastra公 

司)，免疫组织化学染色sP试剂盒和即用型DAB试剂盒(购 

于福州迈新技术开发有限公司)，即用型鼠抗人 mmp一2单克 

隆抗体 (购于武汉博士德生物技术有限公司)，Olympus光学 

显微镜(日本)。 

1．3 实验方法和步骤 

所有组织标本离体后用 10％中性福尔马林液固定，常 

规石蜡包埋，4 m厚连续切片，60％烤箱烤片30 min。免疫 

组化染色 sP法，按操作说明进行 ，染色后中性树胶封片固 

定，显微镜观察。 

1．4 实验对照 

已知 maspin蛋白阳性染色的乳腺癌石蜡切片为阳性对 

照 ，mmp一2蛋 白阳性染色的胃癌石蜡切片为阳性对照 ，以 

PBS代替一抗为阴性对照。 

1．5 结果判断 

maspin：染色结果以染色强度结合阳性细胞数百分比综 

合计分作定性分析。组织切片中胞质染为淡黄色至棕褐色者 

为阳性细胞标志。染色强度以多数细胞呈现的染色特性(染 

色深浅需与背景着色相对比)计分：0分为无色，1分为淡黄 

色，2分为棕黄色，3分为棕褐色。阳性细胞百分比即某类细 

胞 5个视野(每400 X高倍视野计数 100个此类细胞)的阳 

性细胞平均数：0分为阴性，1分为阳性细胞≤10％，2分为 

11％一50％，3分为 5l％～75％，4分为 >75％。染色强度与 

阳性细胞百分比的乘积0 2分为阴性，记作“一”；3～12分 

为阳性，记作“+”。 

romp一2：镜下肿瘤细胞浆中出现棕黄色颗粒为阳性细 

胞，染色细胞数>25％定为阳性，≤25％为表达阴性。 

1．6 统计学处理 

所有数据用SPSS13．0统计软件包在计算机上进行处理 

分析。统计方法有 检验、Spearman等级相关分析。P<0．05 

判断为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 maspin和 mmp一2在正常肺组织、肺部 良性病 变和 

NSCLC中的表达特点(见表 1) 

Maspin蛋白在正常肺组织和肺部 良性病变中主要表达 

于细胞胞浆内，细胞核内与细胞膜上有少许表达，阳性表达 

率高，分别为 100％(8／8)和87．5％(7／8)，在非小细胞肺癌细 

胞中maspin主要表达于细胞核内，并且其阳性率显著降低， 

为 15．4％(10／65)；肺癌组织中mmp一2蛋白阳性表达主要位 

于肿瘤细胞胞浆中，少数间质细胞中偶见表达，在高倍镜下 

呈棕黄色颗粒 ，以强阳性和中度阳性为主，阳性表达率为 

73．3％(50／65)。肺部良性病变支气管黏膜上皮内 mmp一2可 

见弱阳性至中度阳性表达 ，阳性表达率为 37．5％(3／8)。正 

常支气管黏膜上皮多呈阴性表达，阳性表达率仅为 12．5％ 

(1／8)。 

正常肺组织和肺部 良性病变 组织 中 maspin蛋 白和 

mmp一2的表达水平无显著性差异(P>0．05)；而在非小细胞 

肺癌组织中maspin蛋白和mmp一2的表达水平与正常肺组 

织和肺部良性病变组织均有显著差异(P<0．05 o 

2．2 maspin和 romp一2在 NSCLC 组织中的表达与I临床病 

理特征的关系 

2．2．1 maspin蛋白的表达强度和 NSCLC的临床病理特征的 

关系(见表 2)。 

2．2．2 mmp一2的表达强度与 NSCLC临床病理特征的关系 

(见表 3)。 

2．2．3 maspin蛋 白和 romp一2在 NSCLC组织中表达强度间 

的相互关系(见表 4 o 

肺癌组织 中 maspin与 mmp一2两 者表达强度之 间用 

Spearman等级相关性分析显示，maspin与 romp一2之间呈显 

著负相关( =一0．54，P=-0．018)。 

表 1 maspin和 mmp一2在正常肺组织、肺部良性病变和 NSCLC中表达特点 
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Spearman等级相关性分析法， 一0．54，P=O．036 

3 讨 论 

3．1 maspin在 NSCLC中的表达及意义 

maspin基因是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，maspin蛋白主 

要定位于细胞的胞浆 ，也可定位于细胞表面和胞核。maspin 

的肿瘤抑制功能主要表现在以下几个方面：通过选择性控制 

Bax／Bcl一2的蛋白稳定性介导凋亡，抑制肿瘤生长 ；在整合 

素 B一1的介导下参与黏着斑的形成，抑制肿瘤细胞的迁移 

和侵袭 ；maspin可降低细胞表面尿激酶型纤溶酶原激活物 

(Urokinase type plasminogen activator，uPA)及其特异性受体 

(uPAR)水平，从而最终影响 uPA／uPAR对细胞外基质及基底 

膜的降解H，51；maspin还可以通过调节小 G蛋白Racl和PAK1 

(p21一活性激酶)的活性来抑制细胞的运动 ，通过磷酰肌醇 

一 3激酶(PI3K)和细胞外信号调节激酶(ERK)途径来调节细 

胞的粘附161。 

研究表明，maspin在多种正常细胞如乳腺、胃肠道、前列 

腺、皮肤的上皮细胞中高表达，而在相应的癌细胞中表达下 

调或缺失m。本研究从蛋白水平发现 maspin蛋白在正常肺组 

织与肺部良性病变组织中高水平表达，阳性率分别为100％ 

(8／8)和 87．5％(7／8)，而在 NSCLC中则显著低表达或不表 
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达，其阳性率为 15．4％(10／65)，两者差异有显著性，P<O．05。 

这与之前在其它组织中的研究相吻合。因此可以推测maspin 

蛋白的表达下调可能是导致肺癌发生的原因之一。并且本实 

验发现 maspin蛋白表达水平与 NSCLC的淋巴转移相关 ，因 

此 maspin表达下调与肺癌恶化有关。已有研究表明maspin 

蛋 白在恶性肿瘤细胞内的表达下调与下面几个因素有关 ： 

18q染色体臂的缺失 ，基因表达下调或者基因沉默 1，maspin 

启动子 甲基化[91，组蛋白的去乙酰化【·Ol等。另有研究表明， 

maspin的表达与突变型 P53的水平负相关，这表明在体内， 

maspin可能是P53的靶基因【llJ；内皮细胞中一氧化氮能诱导 

maspin的表达从而降低细胞的运动和侵袭能力，并增加细胞 

的凋亡『】21。但本研究仅从蛋白水平研究maspin基因在 NSCLC 

中的作用，其maspin蛋白表达下调在NSCLC中的调控发生 

是在基因水平 、转录水平还是转录后仍有待进一步的研究。 

3．2 mmp一2在 NSCLC中的表达及意义 

romp一2是基质金属蛋白酶家族中的明胶酶 ，能有效降解 

细胞外基质和基底膜，为肿瘤浸润和转移创造先决条件。动 

物实验证明，romp一2与大鼠肺癌晚期发生转移呈现正相关 1。 

近年来研究发现，romps在肿瘤侵袭转移中的作用，除了降解 

ECM外，还能促进肿瘤血管生成，而后者是肿瘤生长 、转移过 

程中的关键因素㈣。国内外大量实验研究均证实 mmp一2与 

肺癌的侵袭转移及预后密切相关。本研究结果显示，mmp一2 

在非小细胞肺癌中的表达强度与患者的性别、年龄、肿瘤大 

小、肿瘤组织学类型、组织分化程度等因素无关。非小细胞肺 

癌组织中 mmp一2的表达有淋巴结转移组高于无淋巴结转移 

组(P<O．05)，Ⅲ一Ⅳ期组高于 I～Ⅱ期组(P<O．05)，提示 

mmp一2可能在 NSCLC的侵袭过程中发挥重要作用。 

3．3 inaspin蛋白与 mrnp一2在 NSCLC中表达的相关性 

maspin蛋白和mmp一2分别属于丝氨酸蛋白酶抑制剂和 

基质金属蛋白酶类。我们研究发现两者在NSCLC中表达成 

负相关，这提示 maspin蛋白对 mmp一2可能有下调作用，但 

maspin如何调节 mmp一2尚未见文献报道。目前研究证实， 

uPA是调节 MMPs活性的关键因素 ，MMPs以酶原的形式分 

泌，在 uPA的作用下被激活。也有研究表明：uPA激活 mmp， 

开启 mmp对细胞外基质的降解机制 ，主要是 uPA通过酪氨 

酸激酶信号传导途径(包括Src和磷酰肌醇 一3激酶)，与整 

合素 B 1结合，激活 pro—romp，从而调节 mmps的活性。而 

maspin蛋白可以降低细胞表面uPA和uPAR的水平，抑制 

uPA的作用 1。我们推测其机制可能是 maspin通过下调 uPA 

的表达，从而影响信号传导系统使 romp一2的表达下降，但其 

具体作用机制有待进一步探讨。 

总之，我们的结果提示 ，maspin蛋白表达下调和 mmp一2 

蛋 白的过表达在非小细胞肺癌发生 、浸润转移 中起重要作 

用 ，它们可以作为反映非小细胞肺癌病理生物学行为的指 

标。但两者者之间是如何调节的详细机制有待进一步研究。 
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