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1994年Zou等[1]通过与乳腺细胞进行的消减杂交

技术，在正常乳腺组织和乳腺癌组织进行比较时发

现Maspin基因。Maspin是一种新发现的蛋白酶抑制

剂，属丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族，存在于正常的

乳腺、口腔黏膜、皮肤、前列腺等上皮中 [2]。口腔

鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）是

最常见的口腔恶性肿瘤，其死亡率为口腔癌之首。
温玉明等[3]研究资料发现，口腔颌面部上皮源性恶

性肿瘤中以鳞状细胞癌最多，占71.17%。采用常规

组织病理学方法对口腔癌前病变和早期恶变进行检

测敏感性不足，容易导致漏诊，寻求相关的分子生

物学和免疫学诊断指征来作为辅助手段很有必要，

也是该领域的研究热点之一。

肿瘤抑制蛋白Maspin在
口腔鳞状细胞癌中的表达及意义

税桦桦1，2， 罗 玲1， 梁尚争1， 黄 历1， 李 伟1

（1.泸州医学院附属医院 口腔颌面外科， 四川 泸州 646000；
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[摘要] 目的 探讨Maspin蛋白在口腔鳞状细胞癌（OSCC）发生发展过程中的作用，为临床应用提供理论依

据。方法 采用鼠抗人Maspin单克隆抗体及SP免疫组化法检测45例OSCC、33例癌旁组织及15例正常口腔组织中

Maspin蛋白的表达水平，用半定量积分法判断结果。结果 在正常口腔组织、癌旁组织和OSCC组织中Maspin蛋白

表达阳性率分别为86.67％（13/15）、72.73%（24/33）和37.78%（17/45）。Maspin蛋白在OSCC组织、癌旁组织和正常口

腔组织中表达逐渐增高，其中OSCC组织和正常口腔组织、OSCC组织和癌旁组织、癌旁组织和正常口腔组织之间

表达差异有统计学意义（P<0.05）。Maspin蛋白的表达与OSCC淋巴结转移和组织学分级有关（P＜0.05），与TNM分期

无关（P＞0.05）。结论 Maspin蛋白在OSCC的发生发展过程中可能起着重要作用，检测OSCC组织中Maspin蛋白的表

达水平可能有助于对淋巴结转移潜能的预测。
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The expression of Maspin protein in oral squamous cell carcinoma and its significance SHUI Hua-hua1，2,
LUO Ling1, LIANG Shang-zheng1, HUANG Li1, LI Wei1.（1. Dept. of Oral and Maxillofacial Surgery, The Affiliated
Hospital of Luzhou Medical College, Luzhou 646000, China； 2. Dept. of Stomatology, Southwest Hospital, The
Third Military Medical University, Chongqing 400038, China）
[Abstract] Objective To investigate the role of Maspin protein in the development of oral squamous cell car-
cinoma（OSCC）, with the effort to realize practical diagnosis use of them. Methods The expression status of Maspin
protein in 45 cases of OSCC, 33 cases of paratumor tissue and 15 cases of normal tissue was examined by
immunohistochemical staining. Results The positive rates of Maspin protein were 86.67%（13/15）, 72.73%（24/33）
and 37.78%（17/45） in normal tissue, paratumor tissue and OSCC. The expression of Maspin protein increased
respectively in OSCC, paratumor tissue and normal tissue. The expression were different between OSCC and normal
tissue, OSCC and paratumor tissue, paratumor tissue and normal tissue（P<0.05）. The expression of Maspin protein
was correlated with lymph node metastasis, histological grade（P＜0.05）, but not with TNM staging（P＞0.05）. Conclusion
Maspin protein may play an important role in the development of OSCC. The expression level of Maspin protein de-
tected in early time might be a useful prognostic marker for the diagnosis of lymph node metastasis.
[Key words] oral squamous cell carcinoma； Maspin protein； tumor suppressor gene
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1 材料和方法

1.1 研究对象

选取泸州医学院附属口腔医院口腔颌面外科

2004年10月—2006年10月收治的OSCC患者手术切除

标本45例。其中男性32例，女性13例，年龄为42～
74岁，平均年龄为54岁。患者均无其他恶性肿瘤或

严重内科疾病，术前均未行放、化疗。其中45例患

者中伴颈部淋巴结转移者为12例。术后病理诊断均

为鳞状细胞癌，按世界卫生组织口腔鳞状细胞癌组

织分型标准分为高、中、低分化3级，其中高分化

（Ⅰ级）34例，中～低分化（Ⅱ～Ⅲ级）11例。根据抗癌

联盟TNM临床分期标准，T1～T2期为32例，T3～T4期为

13例。每例患者手术标本离体后立即取癌组织、癌

旁组织（肿瘤临床边界周围1 cm左右，肉眼观察大体

正常的组织，因部分癌旁组织取材困难或过少，共

取癌旁组织33例）2份标本，立即投入固定液中。
选取泸州医学院附属口腔医院口腔颌面外科

2004年10月—2006年10月收治的唇裂修补术患者切

除的唇部组织及口腔良性病变周围切除组织作为口

腔正常组织标本，共15例，其中男性8例，女性7
例，年龄为6月～90岁，平均年龄为45.12岁。
1.2 方法

在组织离体后尽快进行固定，固定液为4%的中

性甲醛，固定时间为24 h。组织取材厚为3 mm，作

常规组织处理，石蜡包埋，5 μm厚组织切片，并行

常规HE染色及免疫组化染色。HE染色按照常规步

骤进行，由2名有经验的病理科医生阅片。免疫组

化染色按照SP试剂盒（福州迈新生物技术开发有限

公司）中提供的说明书进行，Maspin抗体的稀释度为

1∶50，染色过程中用正常组织标本染色作为阳性对

照，用PBS替代一抗染色作为阴性对照。采用半定

量积分法判断结果，以细胞核或细胞浆中出现明显

的黄色或棕黄色颗粒为阳性染色，呈黄色时为1分，

棕黄色为2分，棕褐色为3分；每张切片随机选取5
个高倍视野观察，计数100个细胞，阳性细胞数小

于等于5%为0分，6%～25%为1分，26%～50%为2分，

51%～75%为3分，大于75%为4分。将二者积分相

乘，结果0～1分为阴性（-），2～6分为阳性（+），8～12
分为强阳性（++）。将阳性和强阳性归为表达阳性

组，计算阳性率。
1.3 统计学分析

采用SPSS 13.0统计软件包进行分析，统计描述

采用率等指标；考虑数据为等级资料，组间比较采

用成组设计两样本或者多样本比较秩和检验，病理

参数与基因表达之间相关分析采用spearman秩相关

进行。

2 结果

2.1 Maspin蛋白在各组织中的表达

Maspin蛋白定位于细胞的胞浆或胞核中（图1、
2）。Maspin蛋白在各组织中的表达情况见表1，由表

1可见，在15例正常口腔组织中，Maspin蛋白表达阳

性率为86.67%（13/15）。在33例癌旁组织中，Maspin
蛋白表达阳性率为72.73%（24/33），其中强阳性表达

者占24.24%（8/33），阳性表达者占48.48%（16/33）。
45例OSCC组织中，Maspin蛋白表达阳性率为37.78%

（17/45），其中强阳性表达者占15.56%（7/45），阳性

表达者占22.22%（10/45）。OSCC组织中Maspin蛋白

的表达低于正常口腔组织和癌旁组织，三者间差异

有统计学意义（掊2＝15.184 3，P＝0.000 5<0.05）。

图 1 Maspin蛋白在OSCC组织中的表达 HE × 400
Fig 1 The expression of Maspin protein in OSCC HE × 400

图 2 Maspin蛋白在口腔鳞癌癌旁组织中的表达 HE × 400
Fig 2 The expression of Maspin protein in OSCC paratumor tissue

HE × 400

2.2 Maspin的表达与OSCC临床病理参数的关系

有淋巴结转移者的Maspin蛋白表达阳性率为

8.33%（1/12），无淋巴结转移者的Maspin蛋白表达阳

性率为48.48%（16/33），二者之间的差异有统计学意

义（r＝－0.372 15，P＝0.011 8）。高分化的标本中Maspin
蛋白表达阳性率为47.06%（16/34），中、低分化的标

本中Maspin蛋白表达阳性率为9.09%（1/11），二者之
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间的差异有统计学意义（r＝－0.343 72，P＝0.020 8）。
在T1～T2期标本中Maspin蛋白表达阳性率为40.63%

（13/32），在T3～T4期标本中Maspin蛋白表达阳性率为

30.77%（4/13），二者之间的差异无统计学意义（r＝
－0.113 74，P＝0.456 9）。OSCC中Maspin的 表 达 与

TNM分期无关，而与淋巴结转移和组织学分级有关

（表2）。

3 讨论

OSCC的发生发展、侵袭转移是癌基因和抑癌基

因参与调节的一个复杂过程，是一个多步骤、进行

性发展的过程，在病变的不同过程中可能有不同的

基因和（或）分子参与，但其具体机制还不十分清

楚，有待于进一步研究。
3.1 Maspin基因的结构和功能

蛋白酶可降解细胞外基质，促进细胞的运动，

而蛋白酶抑制剂可阻断此过程。研究较多的两类蛋

白酶及其抑制剂分别为：1）丝氨酸蛋白酶及其抑制

剂；2）金属蛋白酶及其抑制剂。Maspin属丝氨酸蛋

白酶抑制剂超家族，常染色体基因，位于染色体

18q21.3上，cDNA由2 548个核苷酸组成，编码相对

分子质量为4.2×104的蛋白质，其C-端有一环状结

构，被认为是主要的反应活性部位，称为“反应活

性中心”。内部尚有8个半胱氨酸残基，形成2个或2
个以上的二硫键，对Maspin蛋白的特异三级结构具

有稳定作用[1]。
Maspin基因可能通过以下几个方面发挥抑癌作

用：1）增高细胞表面α5、α3黏合素表达水平，增加细

胞对细胞外基质的黏附能力；2）增加半胱氨酸-
天门冬氨酸蛋白降解酶-3和半胱氨酸-天门冬氨酸

蛋白降解酶-8等酶的活性，促进细胞的凋亡；3）
Maspin同纤溶酶原激活剂抑制因子-1（plasminogen
activator inhibitor-1, PAI-1）一样，能调节细胞的

运动，阻止内皮细胞对血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）的反应，并能抑制

内皮细胞的生长，阻止内皮细胞形成管道状结构，

抑制血管生成；4）与P53相互作用[4-6]。
3.2 Maspin在OSCC中的表达

癌旁组织位于癌组织和正常组织之间，已有研

究表明OSCC癌旁上皮尽管本身大多尚未癌变，但却

显示出异常增殖、分化，具有恶变的危险性 [7]。因

此，癌旁组织可视为癌变过程中的早期阶段，是探

讨肿瘤与宿主关系的理想区域。Maspin蛋白在口腔

正常组织、癌旁组织、OSCC组织中表达逐渐降低

（P<0.05），其中癌旁组织和正常口腔组织之间表达

差异有统计学意义（P<0.05），提示Maspin蛋白可能

在OSCC发生发展的早期阶段即有变化。Maspin蛋白

在三者中的表达差异有统计学意义（P<0.05），但在

OSCC中的作用机制尚不完全清楚。
研究发现，Maspin蛋白在胰腺癌和卵巢癌中异

常表达，即在正常组织中表达减低或缺失，而在相

应癌组织中表达上调 [8]。这与本研究的结果不同，

推测原因可能是起源于不同组织的肿瘤细胞受到了

细胞类型限制性的调控，其具体机制还有待于进一

步的研究。
本研究结果表明OSCC中Maspin蛋白的表达与

TNM分期无关，与淋巴结转移和组织学分级有关，

本实验45例OSCC标本中强阳性表达的7例，7例中均

未发生颈部淋巴结转移，这提示该基因的表达可能

与OSCC淋巴结转移相关，对癌组织标本行Maspin蛋

白表达水平的检测，将有助于对患者淋巴结转移潜

能的评估，为OSCC的组织学分级提供一个参考指

标，从而为临床综合治疗特别是外科颈淋巴清扫治

疗和患者预后评估提供参考。
（下转第 610 页）

表 2 Maspin蛋白在OSCC组织中的表达与临床病理

参数的关系

Tab 2 The relationship between the expression of
Maspin protein in OSCC and the clinic
pathologic parameters

病理参数 例数
Maspin蛋白表达

阳性率（%）
- + ++

组织学分级

高分化 34 18 9 7 47.06

中、低分化 11 10 1 0 9.09

TNM分期

T1～T2期 32 19 7 6 40.63

T3～T4期 13 9 3 1 30.77

淋巴结转移

无淋巴结转移 33 17 9 7 48.48

有淋巴结转移 12 11 1 0 8.33

表 1 Maspin蛋 白 在 正 常 口 腔 组 织、癌 旁 组 织 及

OSCC组织中的表达

Tab 1 The expression of Maspin protein in normal
tissue, paratumor tissue and OSCC

组织来源 例数
Maspin蛋白表达

阳性率（%）
－ + ++

正常口腔组织 15 2 5 8 86.67

癌旁组织 33 9 16 8 72.73

OSCC组织 45 28 10 7 37.78
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期更换新的灯泡等。研究中还使用了辅助拍摄的软

件系统，从而保证纵向监测同一颗牙齿病损变化时

照相机和牙面病损间投照角度的前后一致。在最大

程度上保持了基线、3个月和6个月时拍摄条件的一

致性，保证了QLF用于纵向分析光滑面早期龋损随

时间变化而发生的矿物质含量变化结果的可靠性。
本研究选择的上前牙早期脱矿病损的位置一般

都位于邻近龈缘处。实际上从3个月和6个月的分析

可以看出，使用不含氟牙膏组的受检者上颌前牙早

期脱矿病损也出现了一定程度的再矿化，这证明此

处病损的形成与不良的口腔卫生习惯有关[10]，由于

缺乏有效的清洁措施，唇面颈缘容易堆积菌斑。有

效的刷牙使堆积的菌斑清除后，病损出现明显好

转。不含氟牙膏组受检者病损的好转也可能是由于

有效的刷牙磨耗掉了表层脱矿的釉质，在QLF图像

中显示的是病损下方未脱矿的釉质，因此表现为病

损区的再矿化。但6个月的统计结果显示，含氟牙

膏处理组出现再矿化的程度与不含氟牙膏组之间的

差异有统计学意义，这种差异很难用刷牙造成病损

磨耗的机械反应来解释，病损区重现的荧光是由于

局部应用氟化物促进脱矿组织再矿化引起的。
本研究运用非破坏性测量牙体标本矿化状态的

QLF技术，通过在较短的时间内（6个月）对较少的样

本（296名受检者）上颌前牙光滑面早期龋损进行干

预的效果研究，进一步证实了氟化物在龋病防治，

特别是促进上颌前牙光滑面早期龋损再矿化方面的

重要作用，节约了人力、物力和研究时间。本研究

结果表明，QLF作为一种对早期龋损矿物质含量进

行定量的诊断方法，能够用于纵向病变跟踪监测和

评价不同龋病干预措施效果。
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