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Abstract
AIM: To investigate the expression of Maspin, 
urokinase-type plasrninogen activator (uPA) 
uPA and Matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) 
and their roles in the tumorigenesis and progre-
ssion of gastric cancer.

METHODS: Immunohistochemistry SP method 
was used to detect the expression of Maspin, 
uPA and MMP-7 in tissues from gastric adeno-
carcinoma (n = 30), signet-ring cell carcinoma (n 
= 30), and normal gastric mucosa (n = 20).

RESULTS: The positive rates of Maspin, uPA 
and MMP-7 were 50%, 70% and 80%, respec-
tively, in gastric adenocarcinoma, and they were 
46.7%, 76.7% and 90%, respectively, in signet-
ring cell carcinoma. However, the positive rates 
of Maspin, uPA, and MMP-7 were 90%, 35%, 
and 30%, respectively, in normal gastric mucosa. 
Maspin, uPA, and MMP-7 expression were sig-
nificantly different between tissues from carci-
noma and normal mucosa (P < 0.05 or P < 0.01). 
Maspin expression was significantly related to 

the depth of invasion and lymph node metasta-
sis, but not to tumor size and TNM staging. The 
expression of uPA and MMP-7 were markedly 
related to the depth of invasion, lymph node 
metastasis and TNM staging, but not to tumor 
size. Maspin expression had a negative correla-
tion with uPA and MMP-7 (P = 0.012, r = -0.322; 
P = 0.008, r = -0.341), while uPA expression had 
a positive correlation with MMP-7 (P = 0.034, r = 
0.274).

CONCLUSION: Down-regulated expression of 
Maspin and up-regulated expression of uPA and 
MMP-7 play important roles in the invasion and 
metastasis of gastric carcinoma. They may serve 
as effective markers of reflecting the biopatho-
logical behaviors of gastric carcinoma.
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摘要
目的: 观察胃癌及正常胃黏膜Maspin, uPA, 
MMP-7表达的意义. 

方法: 应用免疫组化SP法检测胃管状腺癌30
例, 胃印戒细胞癌30例, 正常胃黏膜组织20例
中Maspin, uPA, MMP-7的表达情况. 

结果: 在胃管状腺癌中Maspin, uPA, MMP-7
阳性表达率分别为50%, 70%和80%; 胃印戒
细胞癌中阳性表达率分别为46.7%, 76.7%和
90%; 正常胃黏膜组织中阳性表达率分别为
90%, 35%和30%. Maspin的表达与浸润深度、

淋巴结转移相关, 而与肿块的大小和TNM分
期无关. uPA和MMP-7的表达与浸润深度、淋
巴结转移、TNM分期相关, 而与肿块的大小
无关. Maspin的表达与uPA和MMP-7的表达
呈负相关(P  = 0.012, r  = -0.322; P  = 0.008, r  = 
-0.341); uPA的表达与MMP-7的表达呈正相关
(P  = 0.034, r  = 0.274).

®

■背景资料
Maspin是一种新
发现的丝氨酸蛋
白酶抑制剂, 已在
多种肿瘤中证实
其具有抑制肿瘤
侵袭、转移的作
用. 但有关Maspin
在胃癌中的研究, 
国内外报道很少. 
我们对Maspin在
胃癌组织的表达
进 行 了 研 究 ,  探
讨了其表达与临
床病理的关系, 首
次分析了胃癌组
织Maspin,  uPA, 
MMP-7表达的相
关性及其意义, 初
步探讨了Maspin
可能的作用机制, 
为以后更深入的
研究打下基础.
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结论:  M a s p i n在胃癌中表达下调 ,  u PA和
MMP-7在胃癌中过表达, 他们在胃癌的浸润
转移中起重要作用, 可作为反应胃癌病理生物
学行为的有效指标.

关键词: 胃癌; Maspin; 尿激酶型纤溶酶原激活物; 基

质金属蛋白酶-7
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0  引言

胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一, 许多基

因在胃癌的浸润转移中发挥重要作用. Maspin
基因是丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族中的一种, 
分子质量为42 ku, 具有肿瘤抑制活性. 大量研

究表明, 在多种肿瘤比如乳腺癌、口腔鳞癌中, 
Maspin的表达与其预后有关. 而Maspin基因的

缺失会导致肿瘤浸润转移能力的增强. MMP-7
和uPA分别属于金属蛋白酶类和丝氨酸蛋白酶

类, 他们能有效地降解细胞外基质, 与恶性肿瘤

发生和发展密切相关. 但是, 联合检测Maspin, 
uPA, MMP-7与胃癌的生物学特性的关系尚未见

报道. 我们应用免疫组化SP染色法, 检测Maspin, 
uPA, MMP-7在胃管状腺癌、胃印戒细胞癌及正

常胃黏膜组织中的表达, 并探讨他们之间的关

系及其在胃癌浸润转移中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 1998-01/2004-01手术切除(术前未化

疗)的胃癌组织石蜡块80例, 其中胃管状腺癌30
例, 印戒细胞癌30例. 正常胃黏膜组织20例取自

胃癌手术切除标本的正常切缘, 切缘经组织学

证实无癌组织浸润. 胃癌中肿块≥4 cm 36例, 
<4 cm 24例. 侵及黏膜及黏膜下层者8例, 侵及

固有肌层者13例, 侵及浆膜层者39例. 有局部淋

巴结转移者36例, 无淋巴结转移者24例. TNM 
0, Ⅰ期24例; Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ期36例. Maspin即用型

mAb(MS-1767-R7)购自美国Neomaker公司, uPA 
mAb购自武汉博士德公司, MMP-7 mAb购自福

州迈新公司, SP-9000购自北京中杉生物公司.
1.2 方法 采用免疫组化SP法, 切片常规脱蜡至

水, 30 mL/L过氧化氢孵育10 min, pH 8.0的
EDTA缓冲液微波修复5 min, 滴加正常山羊血

清工作液孵育10 min, 一抗4℃过夜, 滴加二抗, 
孵育15 min, 滴加三抗, 孵育15 min, DAB显色, 
苏木素复染, 脱水, 透明, 封片. PBS代替一抗作

阴性对照, 已知阳性切片作阳性对照. Maspin定
位于细胞质内或细胞质细胞核同时着色. 依据

染色强度及阳性细胞率来计算评分. 染色强度: 
0为阴性, 1为弱阳性, 2为阳性, 3为强阳性; 阳性

细胞数0, <1%, <10%, <1/3, <2/3, >2/3分别积分

为0, 1, 2, 3, 4, 5; 两项之和0-2分为阴性(-), 3-5分
为阳性(+), 6-8分为强阳性(++). uPA定位于细胞

质内, 细胞质呈棕黄色者为阳性细胞, 依据染色

强度及阳性细胞率来计算评分. 染色强度: 0为
阴性, 1为弱阳性, 2为阳性, 3为强阳性; 阳性细

胞数0, 1%-25%, 25%-50%, >50%分别积分为0, 
1, 2, 3; 两项之和为3-6分者评为免疫组织化学染

色阳性. MMP-7定位于细胞质内, 取10个高倍视

野1 000个细胞计数阳性细胞数, 阳性细胞<10%
为阴性, ≥10%为阳性.

统计学处理 应用SPSS 11.5统计软件进行统

计分析. 采用χ2检验及Spearman等级相关分析. 
检验水准为0.05.

2  结果

2.1 Maspin, uPA, MMP-7的表达 Maspin主要表

达于正常胃黏膜的腺上皮细胞和胃癌细胞的细

胞质(图1). 在胃管状腺癌中Maspin阳性表达率

为50%(15/30), 9例为阳性(+), 6例为强阳性(++), 
强阳性率为20%; 胃印戒细胞癌中Maspin阳性

表达率为46.7%(14/30), 10例为阳性(+), 4例为

强阳性(++), 强阳性率为13.3%; 正常胃黏膜组

织中Maspin阳性表达率为90%(18/20), 5例为阳

性(+), 13例为强阳性(++), 强阳性率为65%. 正
常胃黏膜组织中Maspin阳性表达率和阳性表

达强度明显高于胃管状腺癌和胃印戒细胞癌

(P <0.05), 而胃管状腺癌和胃印戒细胞癌之间

Maspin阳性表达率无明显差别(P >0.05). uPA阳

性物质主要位于正常胃黏膜的腺上皮细胞和肿

瘤细胞的胞质(图2), 30例胃管状腺癌中uPA阳性

表达率为70%(21/30), 30例胃印戒细胞癌中uPA
阳性表达率为76.7%(23/30), 20例正常胃黏膜组

织中uPA阳性表达率为35%(7/20). 正常胃黏膜

组织中uPA阳性表达率明显低于胃管状腺癌和

胃印戒细胞癌(P <0.05), 而胃管状腺癌和胃印戒

细胞癌之间无明显差别(P >0.05). 正常胃黏膜和

肿瘤细胞MMP-7阳性者为胞质中出现棕黄色颗

粒(图3). 30例胃管状腺癌中MMP-7阳性表达率

为80%(24/30), 30例胃印戒细胞癌中阳性表达

率90%(27/30), 20例正常胃黏膜组织中阳性表

达率为30%(6/20). 正常胃黏膜组织中MMP-7阳
性表达率明显低于胃管状腺癌和胃印戒细胞癌

■创新盘点
我们对Maspin在
胃癌组织的表达
进行了研究, 探讨
了其表达与临床
病 理 的 关 系 ,  首
次分析了胃癌组
织Maspin,  uPA, 
MMP-7表达的相
关性及其意义, 初
步探讨了Maspin
可能的作用机制, 
为以后更深入的
研究打下基础.
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(P <0.05), 而胃管状腺癌和胃印戒细胞癌之间无

明显差别(P >0.05, 表1). 
2.2 Maspin, uPA, MMP-7与胃癌临床病理特征

的关系 肿瘤的大小和TNM分期与Maspin的阳

性表达率无明显关系(P >0.05). 而浸润深度与

Maspin的阳性表达率有相关性, 侵及黏膜及黏

膜下、侵及肌层和侵及浆膜层者阳性率分别

为75%(6/8), 61.5%(8/13), 38.5%(15/39), 有统

计学意义(P <0.05). 无淋巴结转移者Maspin的
阳性表达率为66.6%(16/24), 有淋巴结转移者

为36.1%(13/36), 前者明显高于后者(P <0.05). 
肿瘤的大小与u PA和M M P-7的阳性表达率

无明显关系(P >0.05). 60例胃癌组织中uPA的

阳性表达与浸润深度有关 ,  侵及黏膜及黏膜

下、侵及肌层和侵及浆膜层者阳性率分别

为50%(4/8), 61.5%(8/13), 82.1%(32/39), 有统

计学意义(P <0.05);  无淋巴结转移者阳性表

达率为54.2%(13/24),  有淋巴结转移者阳性

表达率86.1%(31/36), 差异有显著性; TNM分

期中0,  Ⅰ期和Ⅱ ,  Ⅲ ,  Ⅳ期胃癌组织阳性表

达率分别为58.3%(14/24), 83.3%(30/36), 有
统计学意义(P <0.05). 胃癌组织中M M P-7的
阳性表达与浸润深度有关 ,  侵及黏膜及黏膜

下、侵及肌层和侵及浆膜层者阳性率分别为

62.5%(5/8), 76.9%(10/13), 92.3%(36/39), 有统

    

表  1  胃癌组织Maspin, uPA, MMP-7 +, ++ (%) 的表达

                                         Maspin               uPA               MMP-7

                                      +～++ (％)       +～++ (％)      +～++ (％)

胃管状腺癌      30      9    6 (50.0)b   21   (70.0)a    24   (80.0)b   

胃印戒细胞癌  30    10    4 (46.7)b   23    (76.7)b    27   (90.0)b   

正常胃黏膜      20      5  13 (90.0)      7    (35.0)      6    (30.0) 

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常胃黏膜.

分组                    n

图  1  胃黏膜Maspin阳性表达. A: 正常; B: 胃管状腺癌; C: 

胃印戒细胞癌.

A

B

C

图  2  胃黏膜uPA阳性表达. A: 正常; B: 胃管状腺癌; C: 胃

印戒细胞癌.

A

B

C
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计学意义(P <0.05); 无淋巴结转移者阳性表达

率为70.8%(17/24), 有淋巴结转移者阳性表达率

94.4%(34/36), 二者有显著差异; TNM分期中0, 
Ⅰ期和Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ期胃癌组织阳性表达率分别为

70.8%(17/24), 94.4%(34/36), 二者有显著差异(表2).
2.3 胃癌Maspin, uPA, MMP-7表达的相关性 胃
癌组织中17例Maspin与uPA同时阳性表达, 4例
Maspin与uPA同时阴性表达, Maspin与uPA表达

呈负相关(P <0.05). 21例Maspin与MMP-7同时阳

性表达, 1例同时阴性表达, Maspin与MMP-7表
达呈负相关(P <0.05). 40例uPA与MMP-7同时阳

性表达, 9例uPA与MMP-7同时阴性表达, uPA与

MMP-7表达呈正相关(P <0.05, 表3).

3  讨论

Maspin是丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族中的一

种, 具有抑制肿瘤的活性. 目前研究表明Maspin

在多种正常细胞如乳腺、阴道、前列腺、皮肤

的上皮细胞中高表达[1-2], 而在癌细胞如口腔鳞

癌、乳腺癌中表达下调或缺失[3-6]. 我们的研究

也显示正常胃黏膜中Maspin的阳性表达率明

显高于胃管状腺癌和胃印戒细胞癌, 而胃管状

腺癌和胃印戒细胞癌之间的阳性表达率无显

著差异. 此结果提示Maspin表达下调与胃癌的

恶性演进有关. 有作者报道癌细胞中Maspin的
启动子出现cytosine甲基化, 而用甲基化抑制剂

后, Maspin重新表达, 且出现剂量依赖, 这提示

Maspin基因表达的下调与甲基化有关[7-9]. 也有

作者认为Maspin表达下调与转录因子Ets和Ap1
的转录活性失活有关, 正常上皮细胞中Ets可和

Ap1协同作用, 激活启动子转录, 而癌细胞中Ets和
Ap1正调节作用减弱, Maspin表达降低[10]. 我们讨

论了Maspin的表达与临床病理特征的关系, 发
现Maspin的表达与浸润和转移有关. 即浸润越

深、有转移者Maspin表达越低. 这提示Maspin
作为肿瘤转移抑制基因在胃癌演进中起着重

要的抑制作用, 这与Maspin在其他肿瘤演进中

图  3  胃黏膜MMP-7阳性表达. A: 正常; B: 胃管状腺癌; C: 

胃印戒细胞癌.

A

B

C

    

表  2  胃癌组织Maspin, uPA, MMP-7表达与临床病理特
征的关系

临床病理                    n           Maspin           uPA            MMP-7

肿块大小                                                                      

    <4 cm                 24            13              18                 20

    ≥4 cm                36            16              26                 31

浸润深度                                                                

    达黏膜及黏膜下    8              5                4                   5

    达固有肌层         13              9a               8a                10

    达浆膜层             39            15              32                 36

淋巴结转移                                                                

    无                        24            16              13                 17

    有                        36            13a             31b                34a

TNM分期                                                                      

    0, Ⅰ期                24            13              14                 17

   Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ              36            16              30a                34a

aP<0.05, bP<0.01.

    

表  3  胃癌组织Maspin, uPA, MMP-7表达的关系

                     Maspin                                   uPA                               

                      -     ＋                                 -     ＋

MMP-7 -    1     8                               9      0 

              ＋  30   21  -0.341   0.008   11   40   0.274   0.034

 uPA       -    4   12

              ＋  27  17   -0.322   0.012

项目                                  r s          P 值                         r s         P 值
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的表现是吻合的[11-15]. 大量研究表明, Maspin
在肿瘤浸润转移的各个环节中起着重要的作

用: Maspin能改变细胞表面整合素的结构, 增
强细胞对细胞外基质的黏附能力 ,  影响细胞

内的信号传导 ,  使细胞向更良性表型转化[16]; 
Maspin能有效阻止内皮细胞对血管生长因子的

反应, 抑制内皮细胞的生长, 阻止其形成管道

结构, 使肿瘤微血管的密度减少[17-19]. 最近的研

究表明Maspin还可以通过调节小G蛋白Rac1和
PAK1(p21-活性激酶)的活性来抑制细胞的运动, 
通过磷酰肌醇-3激酶(PI3K)和细胞外信号调节

激酶(ERK)途径来调节细胞的黏附[20]. 
uPA是一种丝氨酸蛋白酶, 与特异性受体

(uPAR)结合后, 具有活性, 能启动纤溶酶原活化

为纤溶酶, 后者能降解肿瘤细胞外基质, 促进肿

瘤的浸润转移. 我们发现, 正常胃黏膜中uPA的

阳性表达率明显低于胃管状腺癌和胃印戒细胞

癌, 且胃癌中浸润越深、有转移者uPA阳性表

达越高. 这与Okusa et al [21]发现uPA高活性与肿

瘤浸润深度和转移相关是一致的. 我们还发现

Maspin的表达与uPA呈负相关, Biliran et al [22]发

现Maspin可特异抑制细胞表面相关的uPA, 从而

降低体外细胞的浸润运动潜能. 且有作者发现

重组Maspin的反应活性部位是RSL结构, 能特异

地与单链纤维蛋白溶酶原激活物结合, 形成稳

定的复合物, 从而抑制纤维蛋白溶酶原激活物

的活性[23-25]. 此外, Maspin可与uPA结合形成一

种抗SDS的蛋白酶复合物, 降低uPA的释放能力, 
减少纤溶酶原活化为纤溶酶. 

MMP-7是MMP家族的重要成员, 他能降解

基底膜成分如Ⅳ型胶原和弹性蛋白. 有作者发

现胃癌中MMP-7表达增强[26-28]. 本研究发现正常

胃黏膜中MMP-7的阳性表达率明显低于胃腺癌

和胃印戒细胞癌, 且胃癌中浸润越深、有转移

者MMP-7阳性表达越高. 这与其他作者的发现

是一致的. 此外, uPA与MMP-7表达呈正相关. 有
研究表明: uPA可以激活MMP, 开启MMP对细胞

外基质的降解机制, 主要是uPA通过细胞外信号

通路酪氨酸激酶活性包括Src和磷酰肌醇-3激酶

(PI3K), 与整合素β1结合, 激活pro-MMP, 从而调

节MMP的活性[29-30]. Maspin与MMP-7表达呈负

相关, 这提示Maspin对MMP-7可能有下调作用, 
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MMP-7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表达的下调

和uPA, MMP-7的过表达在胃癌的浸润转移中起

重要作用, 他们可以作为反映胃癌病理生物学

行为的指标. 但三者之间是如何调节的有待进

一步研究. 
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