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Napsin A在肺癌表达中的临床相关性研究进展
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【摘要】原发性肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和病死率仍在不断上升。N印sinA是天门

冬氨酸蛋白酶家族的新成员，具有蛋白水解酶的活性，参与表面活性物质蛋白B的N末端和C末端的

蛋白水解过程，起到诱导蛋白前体成熟、维持肺的形态及正常功能的作用。NapsinA在正常肺组织内主

要表达于Ⅱ型肺泡上皮细胞和肺泡内巨噬细胞，是原发性肺腺癌的一种较为特异的标志物。NapsinA

基因表达的减少和缺失可能是导致原发性肺腺癌发生发展的原因，缺少该基因表达的腺癌细胞可能更

具有侵袭性。另外，NapsinA可用于原发性肺腺癌与其他类型原发性肺癌的鉴别诊断，也可用于鉴别原

发性肺腺癌与来自其他器官的转移性腺癌。本文就Napsin A的分子结构、在正常肺组织内的分布和功

能、与原发性肺癌的关系以及在原发性肺癌和肺转移癌的鉴别诊断中的作用研究进展作一综述。
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原发性肺癌的发病率在全球实体瘤中排名第一，亦居癌

症相关死亡的首位．其中肺腺癌约占原发性肺癌的30％，其

起病隐匿、侵袭性强、预后差。在过去，所有的非小细胞肺癌

治疗方法是一样的，然而，新的生物靶向治疗药物的出现，要

求对非小细胞肺癌必须进一步分类．如鳞状细胞癌、腺癌或

大细胞癌，然后进行治疗。另外，原发性肺腺癌常为周围型肺

癌，而来自其他器官的转移性病变也常见于外周肺，由于原

发性肺腺癌和转移性腺癌的治疗方案不同，二者的鉴别诊断

非常重要。Napsin A是天门冬氨酸蛋白酶家族的新成员，由

Tatnell等⋯于1998年首次报道，是原发性肺腺癌的一种较为

特异的标志物。Napsin A在人体内主要表达于Ⅱ型肺泡上

皮、肺泡内巨噬细胞和部分肾小管上皮细胞，表达减少和缺

失可能导致原发性肺腺癌的发生发展Ⅲ。

1 NapsinA的分子结构

Napsin A又称天门冬氨酸蛋白酶4，相对分子质量为

35×103，等电点为5。29，是由两条肽链组成的同质二聚体，是

一种功能性天门冬氨酸蛋白酶，多表达于肺和肾⋯。N即sin A

基因含有5个外显子，其转录产物长度为1263 bp，编码420

个氨基酸的多肽，NapsinA基因的一级结构由信号肽、前肽

区、功能区和C末端四部分组成[2]。

2 NapsinA在肺组织内的分布和功能

在正常肺组织内，Napsin A表达于Ⅱ型肺泡上皮细胞的

胞浆内，电镜下定位于表面活性物质蛋白(su出ctant pmtein，

SP)B前体，具有蛋白水解酶的活性，其参与sP—B的N末端

和C末端的蛋白水解过程。起到诱导蛋白前体成熟、维持肺

的形态及正常功能的作用[3]。Brasch等Ⅲ通过免疫电镜观察

到，Napsin A、SP—B和前体SP—B在Ⅱ型肺泡上皮细胞内定位

于同一位置(板层小体)。在试管内，Napsin A和游离的板层

小体可导致三种相同的前体SP—B的裂解，这些裂解产物的

光谱测定肽图表明，几个裂解位点在C末端、N末端的前肽

部位和一个成熟肽部位。Napsin A和游离的板层小体所致的

前体SP—B的裂解过程可被天门冬氨酸蛋白酶抑制剂完全阻

滞。其中的一种相对分子质量约9×10s的裂解产物也见于生

理条件下Ⅱ型肺泡上皮细胞内，而这种裂解产物在加入半胱

氨酸蛋白酶抑制剂时会在Ⅱ型肺泡上皮细胞内聚集。然而，

Napsin A在试管内不能诱导产生成熟SP—B，说明至少有另外

一种酶参与了SP—B的N末端和C末端的最后重建[¨]。

NapsinA也见于肺泡内巨噬细胞中．这可能是细胞吞噬作用

的结果[“。

3 NapsinA与原发性肺癌

原发性肺癌分为非小细胞癌和小细胞癌。NaDsin A是原

发性肺腺癌的一个较为特异的标志物。有研究眠，1表明，

Napsin A仅表达于肺腺癌，而在肺鳞状细胞癌和大细胞癌中

不表达。Suzuki等㈣发现，Napsin A在大多数原发性肺腺癌中

表达(84．3％)，而在鳞状细胞癌、小细胞癌和大细胞癌中均不

表达。Zhang等07]对原发性肺癌的免疫组化研究发现，Napsin
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A表达于84．9％的原发性肺腺癌，而在肺鳞状缅胞癌、小细胞

癌和大细胞癌中均呈阴性表达，另外在腺鳞癌的腺癌成分中

呈阳性表达，在鳞癌成分中呈阴性表达。0rd6nez㈨通过免疫

组化方法研究了90例肺原发性鳞状细胞癌、64例肺外鳞状

细胞癌(包括皮肤、食管、子宫颈、喉、扁桃体和淋巴结转移性

宫颈癌的组织)和正常食管、扁桃体、子宫颈、皮肤组织，这些

组织均不表达Napsin A。另有研究[5川21表明，N印sin A除了在

原发性肺腺癌中表达外，也在一小部分原发性肺大细胞癌、

鳞状细胞癌和肉瘤样癌中表达。Bishop等嘲对153例原发性

肺癌的组织芯片进行Napsin A免疫组化染色，其中腺癌的阳

性率为83％，大细胞癌阳性率为33％，而所有鳞状细胞癌和

小细胞癌均为阴性。Tumer等[13]对555例原发性肺癌患者的

研究发现，N印sinA在腺癌中的阳性率为87．O％，在鳞状细胞

癌中表达的阳性率为2．5％，而在小细胞癌中均为阴性。Warth

等1101对1124例非小细胞肺癌免疫组化研究表明，腺癌、鳞状

细胞癌、腺鳞癌、大细胞癌和肉瘤样癌Napsin A的阳性率分

别为73．77％(391／530)、0．65％(3／356)、42．55％(20／47)、

31．66％(19／60)和16．12％(5／31)。

Zhang等Ⅲ研究发现，Napsin A的表达明显多见于女性、

无吸烟史、无淋巴结转移、原发肿瘤直径小于3 cm、分化较高

的腺癌，认为Napsin A表达的缺失可能增加肺癌的侵袭性，

从而影响疾病的预后。Suzuki等㈣发现，Napsin A在肺腺癌的

原发部位和淋巴结转移部位均有表达．虽然后者的表达较

低，但仍认为Napsin A可用于伴有淋巴结转移的原发性肺腺

癌与其他未知部位腺癌的鉴别诊断。Hirano等⋯1研究了43

例原发性肺腺癌，Napsin A在所有高分化和中分化腺癌均呈

阳性表达，而在低分化腺癌的阳性表达率为66．7％，另外，在

4例不典型腺瘤样增生结节也均呈阳性表达。郭峰等[141对47

例原发性肺腺癌手术切除标本Napsin A mRNA进行PCR研

究，发现NaDsinA基因在原发性肺腺癌中的表达显著低于癌

旁正常肺组织，常见于分化较高、临床分期较早、无淋巴结转

移者，认为Napsin A基因表达的减少和缺失可能是导致原发

性肺腺癌发生发展的原因，缺少表达的腺癌细胞可能更具有

侵袭性。

以上研究表明，在原发性肺癌中，Napsin A主要表达于

腺癌(阳性率在73．77％至87％之间)，以及少部分大细胞癌

和极少数鳞状细胞癌、肉瘤样癌中。Napsin A是原发性肺腺

癌一个较为特异的标志物，可用于原发性肺腺癌的诊断和鉴

别诊断。另外，在原发性肺腺癌中，Napsin A多见于分化较

好、临床分期较早、无淋巴结转移者，可用于评估预后。

4 NapsinA与肺转移癌

肺是转移癌常发生的器官之一，且常常表现为首发症

状。来自其他器官的转移性病变和原发性肺腺癌均常见于外

周肺。组织学上，肺内转移癌多为腺癌，其生物学行为与原发

性肺腺癌相似，因此二者的鉴别比较困难，尤其是低分化癌。

Hirano等⋯1研究了33例肺转移性腺癌，均不表达

Napsin A，而在原发性肺腺癌中其阳性率为90．7％。Suzuki等

吲研究了32例肺转移癌，原始病灶包括来自大肠、胃、乳腺、

子宫、甲状腺，均不表达NapsinA。Kim等[151对129例原发性

肺腺癌的手术切除标本进行免疫组化研究发现，Napsin A在

81例肺腺癌中的阳性率为81％，而在48例肺鳞状细胞癌和

10例肺转移癌(包括7例大肠癌、2例胃癌和1例阴道癌)中

均不表达。Ueno等[163通过原位杂交技术研究了102例原发性

肺癌(包括腺癌39例、鳞状细胞癌31例、大细胞癌1l例、小

细胞癌15例和类癌6例)和16例肺转移癌(来自恶性黑色

素瘤、肾细胞癌、胃癌、大肠癌、前列腺癌、中线生殖细胞胚胎

癌、基底细胞癌和肉瘤)，结果表明，84．6％的肺原发性腺癌、

18．2％的肺大细胞癌和1例转移性肾细胞癌表达Napsin A

mRNA。而其他肿瘤均不表达。

Bishop等跚对肺外肿瘤进行Napsin A染色，发现肾细胞

癌阳性率为41％，甲状腺乳头状癌阳性率为5％，15例甲状腺

滤泡癌和28例滤泡性腺瘤均为阴性，另外，5例大肠癌、3l

例胰腺癌、17例乳腺癌和38例恶性间皮瘤均不表达NaDsin

A。乳腺癌患者发生第二部位原发性癌的危险性比普通人明

显增加．且肺是常发部位之一，同时肺是乳腺癌的主要转移

部位，二者的鉴别非常重要。Yang等m]对158例原发性肺腺

癌、39例原发性肺鳞状细胞癌和115例浸润性乳腺癌进行免

疫组化染色发现，原发性肺腺癌中有112例表达Napsin A，

而肺鳞癌和乳腺癌均不表达Napsin A。因此，认为N印sin A

可用于原发性肺腺癌和肺转移性乳腺癌的鉴别诊断。Tumer

等m3对原发性肺癌和肺外肿瘤的免疫组化研究发现，Napsin

A除了在部分肺腺癌、肾癌(56．6％)和甲状腺癌(7．3％)中表

达外，也在部分其他部位的肿瘤中表达，如卵巢(6．7％)、胰腺

(4．2％)、子宫(8．3％)、胆道(2．2％)、乳腺(3-2％)、大肠(2．1％)、

肝脏(5．2％)，但是，该研究也指出，所有阳性染色的肺腺癌均

为强阳性，而表达NapsinA的肺外肿瘤均为弱阳性，实验中

多数阴性对照也有微弱着色，因此认为可能过高评估了肺外

肿瘤的阳性数量。

总之，Napsin A在原发性肺腺癌中高表达，而在绝大多

数肺转移癌中不表达，在少部分肺外肿瘤如肾癌、甲状腺癌

等有弱阳性表达，N即sin A可用于原发性肺腺癌和转移性腺

癌的鉴别诊断。

5展望

Napsin A作为一种天冬氨酸蛋白酶，是肺腺癌的一种非

常有价值的标志物，可用于原发性肺腺癌与其他类型原发性

肺癌和肺转移癌的鉴别诊断。Napsin A在大部分细胞癌、极

少数鳞状细胞癌和肉瘤样癌中也有表达，这将会影响Napsin

A作为原发性肺腺癌肿瘤标志物的特异性。因此，需要进一
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步研究明确Napsin A在部分大细胞癌和极少数鳞状细胞癌、 ers for subclassifica￡ion。f non—small cell lung carcjnomas：A tissue

肉瘤样癌也有表达的原因。另外，N印sin A在肺腺癌发生发 microaⅡay study of poorly differentiated areas．Lung cancer，

展中的作用机制和在少数肺鳞状细胞癌、大细胞癌和肉瘤样

癌中表达的机制还不十分明确，需要进一步深入研究。
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