
一 1 484 一  重庆医科大学学报2008年第33卷第 12期 (JournaI of Chongqing MedicaI University 2008．VoI-33 No．12) 

论 著 文章编号：0253—3626(2008)12—1484—04 

抑癌基因maspin在肝癌中的蛋白表达与 

AFP的相关性和其临床意义 

阎 雄 

(重庆医科大学附属第一医院普外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究抑癌基因maspin在肝癌中的蛋白表达与AFP的相关性，并讨论其在肝癌中的临床意义。方法：用免疫组织化 

学方法检测2004年3月 ～2005年12月我院肝胆外科30例肝癌病人和30例来源于外伤及非肝病患者的正常肝组织(Noma1 

tissue，NT)、癌旁组织(Parafum0r tissue， )和肝癌组织(_rl】mor t ue，|几)中maspin和AFP的蛋白表达 ，检测其面密度(Aeral 

densilv，AD)。结果：(1)在正常肝组织、癌旁组织和肝癌组织中maspin蛋白的面密度分别是20 7l2．48±1 826．28，7 347．40± 

441．16，85．68±l9．81，而AFP蛋白的面密度分别是66．00±10．70，7 005．04±335．69，13 094．O0±516．32，两者相比，差异有统计学 

意义(P<0．05)；(2)在正常肝组织、癌旁组织和肝癌组织中maspin和AFP的相关性比较， mson系数=一0．98l5，r为负值。结论： 

在正常肝组织、癌旁组织和肝癌组织中maspin的蛋白表达，呈逐渐下降的趋势，在正常肝组织表达最高，在癌旁组织中表达较 

低，而在肝癌组织中表达最低；而AFP的蛋白表达却正好相反；maspin蛋白和AFP蛋白呈负相关，maspin与肝癌的恶性程度呈负 

相关。因此masDin可以作为判断肝癌恶性程度的指标之一。 
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【Abstract】 O ec玩 8： I study the pmtein expression of maspin in the Hcc and its c0n lati0n with AFP，and to discuss its 

clineal significance． 0c ：the pmtein expI ssi0ns 0f ma pin and AFP in the noⅡnal liver tissue(NT)，paratum0r tissue( r) 
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30 pati ts with HCC and 30 patienfs wilh0ut HCC in our Department 0f Hepat0biliary Surgery were as samples f_r0m March， 

2004 t0 December，2005． 船 Z括：(1)The area densiiies(AD)of maspin pmtein in the NT，PT and TT were 20 712．48±1 

826．28，7 347．40±441．16，85．68±l9．8l respectively，but the area densities of AFP protein were 66．00±10．7O，7 005．04±335． 

69，l3 094．O0±516_32 respectively；the c0mpari0n 0f two was P<0．O5；(2)the c0rre1ati0n of maspin and AFP in me NT，PT 

and TT weI℃ c0mpared， the Peras0n m0dulus was一0．98 1 5，and r was negative．( '，zcZ s 070：The pmtein expr ssion of maspin 

had the degressive trend in the NT，PT and TT，theI℃ was the hightest expf ssion 0f the maspin pr0tein in the NT while the 

l0west expressi0n in the 1Tr．But the expressi0n 0f AFP pmtein was reverse 0n 山e beam．There was the negative c0ⅡeIation 

between ma pin pmtein and AFP prf1tein．And there was also e negative relativity be1ween ma pin protein and e megalative 

gmde 0f HCC．So mas pin may he one 0f the indjcat0rs f0r me malignant degree of HCC． 

【Key w0rds】Maspin；Hcc；AFP；Immunohist0chemis ry 

Maspin基因是通过消减杂交技术在正常人的乳 

腺上皮细胞的mRNA水平上发现的，是serpin超家族 

的一贯新成员。l994年，zou等首先报道通过对乳腺 

癌细胞株MDA—MB一435的稳定转染，maspin再表达 

可明显抑制体内外肿瘤细胞的生长 、侵润和转移。 

随后，大量的体内外实验证实maspin在肺癌、胰腺癌、 

前列腺癌和乳癌中均能抑制肿瘤血管生存、肿瘤细 

胞的生长、侵润和转移。然而，maspin基因在正常肝 

组织以及发病率 、转移率和死亡率都高的肝癌组 

织、癌旁组织中是否有的表达研究较少，对maspin基 

因与AFP基因的相关性及临床意义的研究鲜有报 

道。本试验采用免疫组织化学方法检测正常肝组 

织、肝癌组织和癌旁组织中maspin和AFP的蛋白表 

达，比较其面密度，说明相关性和临床意义。 

l 资料和方法 

1．1 一般资料 

病例共30例，男性22例，女性8例，平均年龄48_2岁(28～ 

72岁)，平均血清AFP 2 277．98 ng／m1(5～33 967．50 ng／m1)， 

乙肝三对阳性20例，阴性10例，肝功child A级25例，child B级 

5例 ，chi1d c级0例：B—us和CT：肝右叶18例 ，左叶12例 ；肿块 

大小：24例<5．0 cm，5．0 cm<4例<l0．0 cm，2例>1O．0 cm；门 

静脉癌栓3例。uIcc的TNM分期：I期l8例 ，Ⅱ期7例，Ⅲ期3 

例，Ⅳ期2例。正常肝组织3O例，来源于外伤及非肝病患者。所 

有病人均为我院2004年3月～2()05年12月肝胆外科病人，术前 

均未行化疗和放疗。 

1．2 方法 

标本的收取和免疫组织化学SP着色法。正常肝组织 、肝 

癌组织及癌旁组织各取0．2 cm×0．4 cm×0．4 cm大小，但癌旁 

组织距肝癌组织3．0 cm，用4％的多聚甲醛固定，石蜡包埋，连 

续切片。sP试剂盒及兔抗人maspin抗体 (H—l 30)和兔抗人 

AFP抗体(c一3)购于美国santa c砌z公司。免疫组织化学染 

色：用胰酶抗原修复，滴加兔抗人m pin抗体(1：1o0)和兔 

抗人AFP抗体(1：1O0)，PBs冲洗，DAB显色。 

l3 结果判断 

免疫组织化学结果采用北航cM2Oo0B真彩色病理影象 

多媒体分析软件，进行图象分析。对图象中免疫组织化学阳 

性信号进行面密度值。计算公式如下： 

面密度(AD)= ×l00％。 

1．4 统计学处理 

实验数据用 ±s表示，应用sAs9．1软件包进行数据处理， 

两组组间面密度差异比较采用￡检验，P<0．05被认为有统计 

意义。Pearson相关系数扮 析maspin蛋与AFP蛋白的相关性， 

当r为负值时，呈负相关；r为正值时，呈正相关。 

2 结 果 

2．1 正常肝组织、癌旁组织、肝癌组织中masDin和 

AFP免疫组织化学 

在正常肝组织中maspin的蛋白表达呈强阳性， 

在癌旁组织中的表达呈弱阳性，而在肝癌组织中几 

乎无表达；AFP蛋白在正常肝组织、癌旁组织、肝癌 

组织的表达却正好相反，在正常肝组织中AFP几乎不 

表达，在癌旁组织中的表达呈弱阳性，而在肝癌组 

织中的表达呈强阳性，结果见图1—6。 

2．2 正常肝组织、癌旁组织、肝癌组织中masDin和 

AFP蛋白的面密度( ±s)分析 

见表 1。 

2．3 正常肝组织、癌旁组织、肝癌组织中masDin和 

AFP蛋白的相关性分析 

见表 2 

3 讨 论 

maspin基因是mRNA水平上也发现抑癌基因『11。 
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图 1 免疫 组 织 化 学显 示 正 常肝 组 织 的m a s p i n 蛋 白表达 (4 0 x ) 图2 免疫组 织 化 学显 示 癌 旁 组 织 的m a s p i n ]]~白表 达 (4 0 x )

m 3 免疫 组 织 化 学显 示 肝 癌 组 织 的m a s p i n

蛋 白表 达 (4 0 x 1

图4 免疫 组 织 化 学显 示 正 常肝 组 织 的A F P

蛋 白表 达 (4 0 x 1

图 5 免疫组 织 化 学显 示 癌 组 织 的A F P 蛋 白表 达(4 0 x ) 图6 免疫 组 织 化 学显 示 肝 癌 组 织 的A F P 蛋 白表 达 (4 0 × )

表 1 正 常肝 组 织 、 癌 旁 组 织 、 肝 癌 组 织 中m a s p i n 和A F P 蛋 白的面 密 度 ( A D )@± s )分 析

注 ：
’

A D 值扩 大 了 10 0 0 0 ． o o ／~ ；
‘

p ：0 ． 0 5 ，在相应 [~J N T 、 盯 和1 T 组 中m a s p i n 与 A F P [；L较

表2 正 常肝 组 织 、 癌 旁组 织 、 肝 癌 组 织 中m a s p i n 和 A F P 蛋 白的相 关 性 分 析

注 ：P e a r s o n = 一 0 ． 9 8 15 ， r 为负值 ， m a s p i n 与A F P 呈 负相 关

d
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masDin的cDNA序列包含2 584碱基，编码42kD蛋白 

质(含376氨基酸)，与丝氨酸蛋白酶抑制剂，或se卜 

pins，具有广泛的序列同源性。maspin的一C00H端附 

近有一个活性位点环(Reactive site 10叩，RSL)，该 

区域在 seI1)in家族中高度保守圆；活性中心的NH 端 

有一绞链区(Hinge re on)，这一模序对肿瘤抑制因 

子serpin有重要作用，其变异可影响seI1)in的抑制作用 

的发挥。maspin基因位于染色体l8q21．3一q23位点 

上，其在P 位点(P site)有一个精氨酸残基；maspin的 

蛋白序列具有高度的保守。maspin在正常的上皮组 

织中有表达，其中有乳腺、前列腺、胎盘、睾丸、大 

肠、小肠、舌、胸腺、表皮角化细胞[3'4]。 

Zou等首先报道在侵润和转移性乳腺癌细胞株 

中maspin的表达下调。Maass等检测45例原发性乳 

腺癌病人maspin的表达，在乳癌的标本中没有maspin 

基因的表达 ，然而64％的正常乳腺组织中检测到 

maspin mRNA 的表达【5J。同时他们对一组大量的乳 

腺组织标本进行深入研究表明在正常乳腺和乳腺 

纤维囊性变的组织中，肌上皮细胞和上皮细胞表达 

了最高的maspin水平，而在一系列原位导管癌、浸润 

癌和乳腺癌淋巴结转移的标本中，发现 maspin的表 

达在这3个不同的阶段达呈进行性下降趋势【5l，提示 

masDin基因的表达对乳腺肿瘤的发生、发展及转移的 

形成有影响。zhang等用组织芯片技术检测maspin蛋 

白在各种正常组织和肿瘤样本中的表达情况，其中 

包括肝组织，证明 maspin的表达水平在正常组织中 

呈高水平；并且和良性组织相比，越是肿瘤晚期的 

组织，其maspin染色的强度越弱 。chen等研究证实 

maspin蛋白在良性前列腺组织中高表达，而在前列 

腺癌中低表达，随着前列腺癌的恶性程度增加 ， 

maspin的表达随之下降，并且在Ⅳ、V期前列腺癌中 

maspin表达缺失 ，说明在前列腺癌的发展和侵袭中 

起重要作用l 8I。因此检测maspin的表达可以预测肿瘤 

的病变程度。Maehtens等用免疫组化法对84例局限 

型前列腺癌根治术后的患者行64月的随访发现 ， 

maspin阴性或表达下调的患者中58％发生了局部复 

发或转移，而在maspin稳定表达的患者中仅有l8％发 

生了局部复发或转移[91，提示maspin可以作为肿瘤预 

后的指标之一。 

本实验检测maspin和AFP蛋白在正常肝组织、 

癌旁组织和肝癌组织中的免疫组化面密度。显示在 

正常肝组织、癌旁组织和肝癌组织中maspin蛋白的免 

疫组化面密度呈下降的趋势，两两相比较，P<0．05； 

而在正常肝组织、癌旁组织和肝癌组织中AFP蛋白的 

免疫组化面密度呈上升的趋势，两两相比较，P<0．O5； 

并且在正常肝组织、癌旁组织和肝癌组织中maspin 

和AFP蛋白，两两相比较，P<0．05，有显著性差异 ； 

而且两者相关性 比较，Pearson系数=一0．981 5，r为 

负值，说明maspin和AFP呈现负相关。即肝癌的恶性 

程度越高，maspin蛋白的表达越低，而AFP蛋白的表 

达则越高。因此，结果提示： 

(1)maspin基因可能是一种抑癌基因，在转录水 

平的表达下降，可能是该基因在肿瘤组织中抑癌作 

用下降的原因之一； 

(2)癌旁组织作为癌组织和正常组织之间的过 

渡阶段，在肿瘤的发生发展过程中有重要的意义， 

既具有癌组织的某些特征，又具有正常组织的某些 

特征，应认识到癌旁组织的特殊作用，因此外科手 

术应将有癌变倾向的癌组织彻底切除； 

(3)maspin蛋白可望作为临床上判断肝癌恶性 

程度高低的指标之一。 
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