
给予温、凉的半流质饮食�忌热和硬质饮食。并给予
口腔清热解毒剂�如金果饮�每次15ml�每日3次。
对个别耐受性差的患者�在进食前可遵医嘱给予表
面麻醉药�如庆大霉素8万 U 加0．5％普鲁卡因10
ml�徐徐咽下�服药后不再饮水�以免冲淡药物�数分
钟后疼痛症状一般可以暂时缓解�可进饮食。
2．2．4　进食困难者按医嘱给予鼻饲�如果插管困难
可考虑静脉营养�以维持机体的营养需要。有些患
者进食后有呕吐�要特别注意呕吐物的性质及量�并
及时报告医生处理。
2．3　放疗后的饮食护理
2．3．1　放疗后要依据食管 X 线的表现和食管通畅
情况来选择饮食种类。由于个别患者治疗结束后半
年内仍有放射性食管炎反应�所以仍以软食为主�切
忌食用硬、炸及刺激性食物�以免引起疼痛和穿孔。
2．3．2　放疗后由于肿瘤的消退及纤维组织的增生�
使本来富有弹性的食管壁弹性丧失�变得僵硬�组织
脆性增加。因此�要嘱咐患者仍不可大口吞咽�应小
口细嚼慢咽�不进硬质或有渣饮食�以免使食管黏膜
损伤加重引起食管梗阻和出血穿孔。
2．4　并发症的饮食护理
2．4．1　食管癌患者发生穿孔出血后�给予对症支持
治疗�禁食�暂停放疗。
2．4．2　病情许可时�遵医嘱给予鼻饲�定时定量进
食�每日5～6次。不宜过饱�不宜餐后平卧�否则易
引起食物反流。进食前后均需用温开水冲洗胃管。
食物温度40～42℃�以免过高温度烫伤食管黏膜�
或使放疗后初愈的黏膜再受损伤。本组有1例患者

因插管困难�遵医嘱给予静脉营养�维持患者必要的
能量。
3　讨　论
　　通过对食管癌放疗患者的饮食护理�我们体会
到：①心理护理十分重要�只有使患者心情愉快�解
除顾虑�积极配合�才能使治疗顺利进行；②普通外
放射容易引起不同程度的食管炎�大多数患者在治
疗后10天左右出现。症状轻者可不予处理�症状重
者�可给予抗炎对症治疗�1周后症状可逐渐消失。
本组病例中都有不同程度的放射性食管炎�发生后
都给予抗生素及激素治疗�症状逐渐消失；③饮食护
理在本病全程治疗过程中�对部分患者的预后起着
决定性的作用。本组病例中有2例患者�在治疗过
程中由于食管反应轻�忽视饮食护理�进食硬质饮食
（如咸鱼、干饭等）�引起食管穿孔及出血。食管癌穿
孔目前尚无有效的治疗方法�预后极差。另19例患
者食管反应明显�主动配合治疗和护理�进食慎重�
放疗完成后2～5个月后症状基本消失。由此可见�
饮食护理在食管癌放射治疗过程中具有重要的作

用�放疗前要做好患者的健康教育�放疗过程中要配
合医生注意观察患者病情变化�以便及时给予支持
对症�使患者能顺利完成治疗。
参考文献：
［1］　许秀兰．食管癌放疗病人的饮食护理 ［ J ］．临床医学�1999�19
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Maspin在肿瘤抑制中的作用●
卓　越　综述�张敬川　审校

（徐州医学院附属医院肿瘤科�江苏 徐州221002）
　　摘要：Maspin基因是一种肿瘤抑制基因�编码一种丝氨酸蛋白酶抑制剂。近年来的研究表明�Maspin 基因在
抑制细胞的运动、增殖和肿瘤新生血管生成等方面起到重要作用�进而抑制肿瘤的发生和发展。Maspin基因在肿
瘤进展过程中广泛而强烈的作用为肿瘤的诊断及治疗评估提供了新的途径。现将 Maspin 基因对肿瘤的抑制作
用作一综述。

关键词：Maspin；肿瘤；抑癌基因
中图分类号：R730．231＋．9；Q786　　文献标识码：A　　文章编号：1000－2065（2005）05－0467－04

　　Maspin（mammary－serpin）基因是1994年 Zon［1］
等使用消减杂交（sub－tractive hybridization） 的方法

在对正常乳腺组织和乳腺癌组织进行比较时发现

的�并且发现用该基因转染乳腺癌细胞系
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MDA2MB2435后�可降低癌细胞在裸鼠体内的成瘤
能力�降低其穿透基底膜及转移的能力。近年来�越
来越多的证据表明�Maspin基因在肿瘤的发生、进展
中起到重要的作用。Maspin 基因具有调节细胞浸
润、增加细胞的黏附力、降低细胞的运动能力的功
能�而且能够抑制肿瘤细胞的生长�诱导其凋亡�抑
制肿瘤新生血管的生成等�是具有抑癌基因性质的
丝氨酸蛋白酶抑制剂基因。
1　Maspin基因的结构和定位

Maspin基因位于染色体18q21．3�其 cDNA 序
列全长共2584bp�其中在5′端有无转录功能的核苷
酸75个�在3′端有1381个。在其－COOH端附近
有一个活性位点环（reactive site loop�RSL）�该区域在
serpin家族中高度保守�其变异可以影响 Maspin 蛋
白的各种正常功能。在Maspin基因的84～112核苷
酸处有1个胶原结合区域�在其启动子区域存在一
个 p53结合位点�p53基因可直接结合到该位点对
Maspin基因的启动子和mRNA表达进行调节。

Maspin基因编码一种含有375个氨基酸残基的
蛋白质�该蛋白质属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族
－卵清蛋白亚族�包括1个与氨基结合的终末蛋氨
酸和1个羧基结合的终末缬氨酸�其内存在的8个
半胱氨酸残基�可以组成2个或者更多的二硫键以
形成稳定的三级结构［2］。Maspin蛋白主要定位于细
胞浆�也可定位于细胞表面［3］。Mohsin［4］报道其在
浸润性乳腺癌细胞核和细胞浆均有表达�胞核内的
Maspin蛋白表达与雌激素和孕激素呈负相关�提示
预后较好�胞浆内出现则提示预后不良。
2　Maspin基因在肿瘤抑制方面所起的作用

已有的研究证明�Maspin基因在胚胎发育、滋养
细胞浸润、以及肿瘤发生及进展中都起到一定的作
用。由于Maspin 基因最初是在对正常乳腺上皮和
乳腺癌的比较中发现的�被认为具有抑癌基因的性
质�所以�此后大多数的研究集中在 Maspin 基因在
各种肿瘤中表达的变化、其中的机制以及临床意义
上。
2．1　Maspin 能够诱导细胞凋亡　Liu J ［5］等发现
Maspin基因能够增加细胞对凋亡刺激的敏感性�并
且�Bax 信号通路在 Maspin 基因的凋亡诱导作用中
起关键作用。在转染 Maspin 基因的乳腺癌和前列
腺癌细胞中 Bax 的表达上调�而在使用针对 Bax 的
小干扰 RNA处理后�Maspin转染细胞对药物诱导的

凋亡表现出抵抗。同时发现�在凋亡诱导过程中�
Maspin转染细胞中的大量 Bax 从细胞浆中转移到线
粒体中�而从线粒体中释放的细胞色素 C 和 Smac/
DIABLO在 Maspin 转染细胞中较对照细胞明显增
高。Maspin转染细胞中 caspase－8和 caspase－9的
功能也有不同程度的增强。Wang MC ［6］在对正常胃
黏膜、肠化生胃黏膜和胃癌的分析中发现�Maspin基
因的表达与 Caspase－3的表达正相关。
2．2　Maspin 有抑制肿瘤转移的作用　Maspin 可以
通过降低肿瘤细胞运动和侵袭的能力�增加细胞间
的黏附性等而减少肿瘤细胞转移的发生。
Odero－Marah VA ［7］将MDA2MB2435和MDA2MB2231

乳腺癌细胞系用重组 Maspin基因处理25h 后发现
其通过层粘连蛋白（laminin）、Ⅳ型胶原、明胶基质的
能力比对照组细胞降低了96％�而这种抑制作用可
以被Maspin蛋白的抗体所阻断。Shi 等［8］把具有较
高侵袭性和转移性的乳腺癌细胞 TM40D植入小鼠�
发现超过75％的小鼠乳腺腺体内的肿瘤细胞发生
了侵袭和转移；而用 Maspin 基因转染 TM40D 细胞
后�肿瘤的生长和转移被明显抑制。将重组 Maspin
基因转染乳腺癌细胞�可以增加细胞表面α5�α3黏
附素水平�增加细胞对“FN”基质的选择性黏附�而
用抗α5的抗体处理Maspin转染过的肿瘤细胞�发现
Maspin对细胞侵袭能力的抑制作用明显减弱［9］。

在临床试验中�同样可以观察到 Maspin的表达
与肿瘤的侵袭和转移之间的关系。Ito R 等［10］在研
究中发现�Maspin 基因在正常胃黏膜腺体细胞和上
皮细胞中表达�在胃癌和腺瘤中的丢失分别达71％
（71/100）和19％ （4/21）�而且丢失频度与组织学类
型、肿瘤分期及浸润深度明显相关�表明 Maspin 基
因的丢失在胃癌的发生、进展中起到一定的作用。
Zheng HC等［11］在对胃正常黏膜、增生黏膜和肿瘤组
织中的Maspin表达情况进行研究得到相似的结论�
认为Maspin基因的表达强度与肿瘤的浸润深度和
转移之间存在明显的负性相关。
2．3　Maspin对新生血管的抑制作用　研究表明�具
有丝氨酸家族结构或者相似结构的许多蛋白都可以

通过调节新生血管的生成来影响肿瘤的生长。
Maspin基因在抑制肿瘤新生血管的生成中具有强烈
而独特的作用。Maspin基因能够直接抑制培养基中
血管内皮细胞向碱性纤维生长因子和血管内皮生长

因子的运动�抑制有丝分裂和血管的生成［12］。在将
转染Maspin基因的人前列腺肿瘤细胞接种小鼠模
型后�发现肿瘤生长速度明显减慢�而且肿瘤微血管
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的密度明显减少；研究还发现 RSL 的变异会使
Maspin基因丧失对纤维原细胞、角化细胞和乳腺癌
细胞的转移抑制能力�但并不影响它对新生血管生
成的抑制�提示Maspin 的肿瘤抑制活性可能主要依
赖其对新生血管生成的抑制能力。Friedrich M等［13］

在对非侵袭性膀胱肿瘤的研究中发现�110例膀胱
癌样本中�83例不同程度地表达 Maspin 基因；在
Maspin基因表达较弱或者不表达的肿瘤样本中�单
位面积内的微血管数量（MVD）明显高于 Maspin 基
因（＋）的样本。同样�Wang MC ［6］等在对胃癌的研
究中也得到相似的结论。
Li Z ［14］在研究中发现�在体内高表达的 Maspin

基因可以活跃地诱导血管内皮细胞的凋亡。在使用
重组Maspin基因处理后�发现肿瘤诱导的新生血管
存在渗漏现象�而正常血管不受 Maspin 基因的影
响。进一步的试验证明�Maspin 基因能够在体外直
接诱导血管内皮细胞的凋亡�而且这种作用是
Maspin基因所特有的。这种对凋亡的诱导伴随着
Bcl－2家族基因的表达�而且可以被 caspase抑制剂
阻断。
3　Maspin基因可能存在的作用机制

对Maspin RSL作用位点�以及启动子上 Ap－1�
Ets和 P53位点的修饰�以及对其转录、翻译等环节
的调节可对 Maspin 的作用产生调节作用。Maspin
也可以通过与激素、纤维蛋白溶解酶等相互影响发
挥其抗肿瘤作用。
3．1　甲基化对 Maspin 的修饰作用　已有研究表
明�在 Maspin 蛋白表达缺失的肿瘤细胞中�其基因
序列和结构并没有改变�提示其表达缺失只是由于
基因表达下调或者基因沉默［13］。Domann 使用 No-
thorn blot 方法分析发现�正常乳腺上皮细胞表达丰
富的Maspin蛋白�而乳腺癌细胞系则不表达或者仅
少量表达。进一步研究表明�正常乳腺上皮细胞的
22个 CpG位点中只有1个存在甲基化�其甲基化的
程度只有10％�而在乳腺癌细胞中�所有的22个甲
基化位点都存在强烈的甲基化。核酸酶抵达试验证
明�肿瘤细胞系的 Maspin 基因处于难以接近的位
置�部分是由于基因的过甲基化造成的。Fujisawa
K ［15］在对5种胰腺－胆管癌细胞系中Maspin基因表
达的研究中同样发现�Maspin 基因的异常表达与其
启动子甲基化密切相关：6种肝细胞癌系中有5种
Maspin（－）�它们的启动子上表现出广泛的甲基化
和去乙酰化。

与上述结果相映成趣的是�许多试验表明�在使
用5－aza－2′－deoxycytidine（demethylation agent）处
理肿瘤细胞之后�可以出现 Maspin 的再表达。Ito
R ［10］在研究中发现使用5－aza－2′－deoxycytidine处
理Maspin基因表达缺失的8种胃癌细胞系�其中5
种可检测到 Maspin 基因的再表达�表明甲基化在
Maspin基因表达缺失�进而导致的肿瘤进展、侵袭中
起到一定的作用。Ohike N等［16］使用荧光素酶报告
系统评估Maspin（＋）的胰腺癌组织和 Maspin（－）的
PANC－1细胞系时发现�Maspin基因的启动子都被
激活。使用5－aza－2′deoxycytidine 和 trichostatin A
处理 PANC－1细胞后�可以发现 Maspin mRNA的再
表达。在甲状腺癌中和膀胱癌的研究中也得到相似
的结果。Primeau M等［17］在体外试验中证明甲基化
抑制剂和脱乙酰化抑制剂在抑制肿瘤生成方面具有

协同作用。5－aza－2′deoxycytidine 和 trichostatin A
处理MDA－MB－231和 MDA－MB－435人类乳腺
癌细胞可以诱导Maspin基因的再表达�减慢肿瘤生
长�而且联合作用比单独作用效果更明显。
3．2　p53基因对 Maspin 基因的作用　有研究表明
使用转染 p53基因的腺病毒处理 MCF－7等乳腺癌
细胞系�可以诱导Maspin的再表达［18］。研究同时发
现�Maspin 的表达与突变型 p53基因之间存在负相
关。Oshiro MM等［19］认为Maspin基因是 p53基因的
靶基因�通常启动子上胞嘧啶的异常甲基化会导致
Maspin基因的沉默�但是 p53的恢复能够使 Maspin
基因的功能部分恢复�这种恢复得益于野生型的
p53结合到 Maspin 的结合位点上�刺激组蛋白的乙
酰化作用�增加启动子染色质的可接近性。而且�单
独的野生型 p53并不能够影响启动子甲基化状态�
提示 p53只能部分解除 DNA甲基化的抑制。5－aza
－2′－deoxycytidine和 p53的协同作用能够使基因的
表达恢复到接近正常的状态。
3．3　Maspin与激素之间的关系　Liu Z ［20］在研究中
发现�Maspin基因具有雌激素的结合位点�序列处于
－90bp 和＋87bp 之间。TAM 作用于 ER－α能够
在细胞培养环境中诱导激活 Maspin 启动子�Maspin
N端 A/B模序（AF－1）对转录起到关键作用。ER－
α上 LBD－AF2缺失或者点突变能够完全抑制
Maspin启动子的激活。表明 TAM 诱导 Maspin 的表
达需要 ER－α与其他因子协同作用。Khalkhali－El-
lis Z等将 Maspin 启动子荧光素酶报告质粒导入正
常乳腺上皮细胞系（HMEC1331）和乳腺癌细胞系
（MCF－7）�然后使用雌激素及其拮抗剂处理这两种
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细胞系�观察到 TAM能够诱导激活 Maspin 启动子；
有趣的是�抗雄激素药物也能够在这两种细胞中诱
导Maspin的表达。Bieche I ［21］用RT－PCR法检测10
例 ER（＋）和10例 ER（－）乳腺癌�发现Maspin低表
达和雌激素（＋）之间存在相关性（P＝0．0012）。
3．4　抑制纤维蛋白溶酶原激活物的作用　尿激酶
型的纤维蛋白溶解酶原激活因子在前列腺癌的转移

过程中起到重要作用�它能够启动一系列蛋白水解
过程�激活多种蛋白激酶和生长因子�使肿瘤细胞易
于从原发位置上脱离�进入血液循环。Sheng 发现�
重组Maspin能够和单链组织型纤维蛋白溶解酶原
激活物（sctPA）结合�抑制组织型纤维蛋白溶解酶原
激活物（Tpa）的活性。Cher ML ［22］等认为�Maspin 能
够通过抑制前列腺癌相关的 uPA的激活�在体外抑
制前列腺癌细胞的运动和侵袭。
4　结　语

近年来对 Maspin基因的结构、功能以及调节机
制方面的研究表明�Maspin在抑制肿瘤的生长、增加
细胞的黏附性、降低肿瘤细胞的运动能力以及抑制
肿瘤诱导新生血管的生成等方面具有一定的作用�
同时也发现在不同肿瘤中 Maspin 的表达规律不完
全一致�对其肿瘤抑制基因的地位提出置疑。但是�
由于Maspin所具有的强烈而广泛的抗肿瘤作用�对
其表达的监测、评价以及应用仍有望为恶性肿瘤的
诊断以及治疗提供一种新的有效途径。
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