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　　【摘要】　目的　研究 Ｍｉｎａ５３表达与人胰腺癌临床病理资料的关系，探讨 Ｍｉｎａ５３ 基因表达与胰腺癌肿
瘤发生、侵袭的相关性。 方法　对包含 ７６例胰腺癌、７ 例胰腺慢性炎症组织、５ 例正常胰腺组织的组织芯片
应用免疫组化 ＳＰ 法检测 Ｍｉｎａ５３ 基因的表达情况。 结果　胰腺癌组织中 Ｍｉｎａ５３ 基因的表达率为 ８０畅３％
（６１／７６），而在正常及慢性炎症组织中无表达（０／１２），胰腺癌组织中 Ｍｉｎａ５３ 表达率显著高于正常及慢性炎症
组织（P ＜０畅００１）。 Ｋｒｕｓｋａｌ唱Ｗａｌｌｉｓ 检验发现胰腺癌组织中 Ｍｉｎａ５３ 基因表达水平与肿瘤 ＴＮＭ 分期（P ＝
０畅００１）、分化程度（P＝０畅０１３）有关，Ｍａｎｎ唱Ｗｈｉｔｎｅｙ U检验发现胰腺癌组织中 Ｍｉｎａ５３ 基因表达水平与组织学
分类（P ＝０畅００３）、淋巴结转移程度（P ＝０畅００１）存在相关性，而与患者的性别（P ＝０畅７２２）、年龄（P ＝０畅３３３）
无关。 结论　Ｍｉｎａ５３表达的升高与胰腺癌的发生、发展有关，可作为反映胰腺癌恶性生物学行为的一个较有
价值的指标。
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【Abstract】 　 Objective 　 Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｍｉｎａ ５３ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ．Methods　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｍｉｎａ５３ ｇｅｎｅ ｉｎ ｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｃｈｉｐ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ７６ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ７ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ５ ｎｏｒｍａｌ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｓａｍｐｌｅｓ ｗａｓ ａｓｓａｙｅｄ ｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＳＰ ｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｍｉｎａ５３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ χ２ ｔｅｓｔ．Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍｉｎａ５３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｗｉｔｈ Ｍａｎｎ唱Ｗｈｉｔｎｅｙ U ｔｅｓｔ ａｎｄ Ｋｒｕｓｋａｌ唱Ｗａｌｌｉｓ ｔｅｓｔ．Results　Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｍｉｎａ５３ ｇｅｎｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ （８０畅３％，６１／７６） ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ （０％， P ＜０畅００１ ）．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｍｉｎａ５３ ｗａｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＴＮＭ ｓｔａｇｅｓ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ （P ＝０畅００３，
０畅００１，０畅０１３， ０畅００１ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ） ａｎｄ ｎｏｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｓｅｘ ａｎｄ ａｇｅ （ P ＝０畅７２２， ０畅３３３ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ）．
Conclusions　Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｍｉｎａ５３ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｃｅｌｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ，ａｎｄ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ．

【Key words】　Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　Ｐｒｏｔｏ唱ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃ唱ｍｙｃ；　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；　Ｍｉｎａ５３

　　胰腺癌是人类较常见的恶性肿瘤，随着我国生活
水平的提高和饮食结构的改变，近年来胰腺癌的发病
率呈现上升的趋势，并且有年轻化的倾向。 原癌基因
Ｍｙｃ家族广泛参与和调控细胞的增殖，并可激活多种
基因的转录与表达，ｃ唱ｍｙｃ 在该家族中最具代表性，而
Ｍｉｎａ５３（Ｍｙｃ 诱导核抗原，Ｍｙｃ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ
５３）为一种近年新发现的 ｃ唱ｍｙｃ 下游直接靶基因之

一
［１］ ，它编码一种分子量为 ５３ ｋＤ 的蛋白质。 研究发

现 Ｍｉｎａ５３ 在胃癌中的表达增高，且与肿瘤的发生、发
展以及预后密切相关

［２］ 。 由于胰腺导管细胞癌常表现
出胃上皮样特征

［３］ ，本研究采用免疫组化 ＳＰ 法检测
Ｍｉｎａ５３在胰腺癌和正常胰腺组织中的表达和分布情
况，分析 Ｍｉｎａ５３ 与胰腺癌临床病理特征间的关系，旨
在探讨 Ｍｉｎａ５３在胰腺癌发生、发展中的作用和临床病
理意义。

材料与方法

一、材料
１．标本来源及临床资料：标本来自西安艾丽娜生

物科技有限公司生产的 ＰＡ９６１ａ胰腺癌组织芯片，其中
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含 ６８ 例胰腺腺癌，８ 例其他类型胰腺癌（肉瘤样癌、鳞
状细胞癌及腺泡细胞癌各 １ 例，腺鳞癌 ３ 例，实性假乳
头状癌 ２例），７例胰腺慢性炎症组织及 ５ 例正常胰腺
组织。 癌组织中女 ２８ 例，男 ４８ 例，年龄 ２３ ～７８ 岁，平
均（５３畅１６ ±１０畅４９）岁；根据 ２０００ 年 ＷＨＯ 胰腺外分泌
肿瘤 ＴＮＭ分类标准进行分期，Ⅰ期 ２１ 例，Ⅱ期 ４４ 例，
Ⅲ期 １０ 例，Ⅳ期 １ 例；组织病理学分化程度：高分化腺
癌 １９ 例，中分化腺癌 ２４ 例，低分化腺癌 ２６ 例（有 ７ 例
其他类型胰腺癌未做病理分级）；有淋巴结转移者 １１
例。 所有组织经 １０％甲醛缓冲液固定 ２４ ｈ，按统一标
准的方法加工。 组织芯片被固定于美国 Ｓｕｐｅｒｆｒｏｓｔ Ｐｌｕｓ
处理的 Ｓｕｐｅｒｆｒｏｓｔ防脱载玻片上，４ ℃保存。

２．主要试剂：鼠抗人 Ｍｉｎａ５３单克隆抗体购自美国
ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，工作浓度为 １∶５０，即用型免疫组化超敏
ＳＰ试剂盒均购自北京中杉金桥公司。
二、方法
１．染色方法：采用免疫组化 ＳＰ 法，严格按试剂盒

说明书进行操作。 以已知的阳性标本作为阳性对照，
用 ＰＢＳ液代替一抗作为阴性对照。 室温下操作：切片
脱蜡、水化；０畅５ ｍｏｌ／Ｌ ｐＨ ８畅０ 的 ＥＤＴＡ隔水高压修复；
３％过氧化氢溶液室温处理 １０ ｍｉｎ；非免疫血清作用
１０ ｍｉｎ；加一抗（１∶５０）３７ ℃湿盒孵育 ２ ｈ 后转至 ４ ℃
过夜；生物素标记的第二抗体孵育 ３０ ｍｉｎ；链霉亲和素唱
过氧化酶孵育 ３０ ｍｉｎ；每步用 ＰＢＳ 工作液洗 ３ 次 ×
５ ｍｉｎ；ＤＡＢ显色 ５ ｍｉｎ，自来水终止；苏木素复染，酒精
梯度脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，免疫组化完成
２４ ｈ内光镜下阅片。

２．免疫组化结果判断：采用 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＢＸ唱５３ 图像
截取测量系统。 显微镜下观察试验结果，Ｍｉｎａ５３ 阳性
染色主要定位于肿瘤细胞的胞核和核仁。 阳性染色呈
黄色或黄褐色，在高倍镜视野（ ×４００）下计数，根据阳
性细胞分布范围分级，阳性细胞占视野中肿瘤细胞＜
１％判定为阴性“ －”；１％ ～３３％记为低表达“ ＋”； ＞
３４％记为高表达“ ＋＋”［４］ 。

三、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件进行数据处理。 Ｍｉｎａ５３

的表达与胰腺癌临床病理参数之间的关系用等级资料

的非参数检验，以 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．免疫组化检测 Ｍｉｎａ５３ 表达结果：７６ 例胰腺癌
组织中，有 ６１ 例有表达，阳性率为 ８０畅３％，其中有 ４０
例呈高表达（图 １Ａ），高表达率为 ５２畅６％，有 ２１ 例呈低
表达（图 １Ｂ）；其中除腺癌外其他类型癌仅 １ 例腺泡细
胞癌高表达，２例腺鳞癌低表达，１２ 例胰腺慢性炎症及

正常组织均为阴性（图 １Ｃ，１Ｄ），表明 Ｍｉｎａ５３ 未表达，
胰腺腺癌组织中 Ｍｉｎａ５３ 表达水平与正常及胰腺慢性
炎症组织中表达水平差异具有统计学意义 （ P ＜
０畅００１）。

２．Ｍｉｎａ５３表达与临床及病理因素的关系：胰腺癌
组织中 Ｍｉｎａ５３基因表达水平与组织学分类、肿瘤 ＴＮＭ
分期、分化程度、淋巴结转移与否存在相关性（P ＜
０畅０５），与患者的性别、年龄无关（P ＞０畅０５），见表 １。

表 1　胰腺癌组织中 Ｍｉｎａ５３ 的表达与临床病理
特征间的关系（例）

临床病理特征 例数
Ｍｉｎａ５３ 的表达

－ ＋ ＋＋
P 值

年龄 ０   畅３３３ ａ

　≤６０ 岁 ６０ =１３ 厖１７ 屯３０  
　 ＞６０ 岁 １６ =２ q４ 构１０  
性别 ０   畅７２２ ａ

　男 ４８ =９ q１５ 屯２４  
　女 ２８ =６ q６ 构１６  
组织学分类 ０   畅００３ ａ

　胰腺腺癌 ６８ =１０ 厖１９ 屯３９  
　其他类型胰腺癌 ８ )５ q２ 构１  
淋巴结转移 ０   畅００１ ａ

　无 ６５ =１５ 厖２１ 屯２９  
　有 １１ =０ q０ 构１１  
ＴＮＭ 分期 ０   畅００１ ｂ

　Ⅰ ２１ =６ q９ 构６  
　Ⅱ ４４ =９ q１２ 屯２３  
　Ⅲ和Ⅳ １１ =０ q０ 构１１  
分化程度 ０   畅０１３ ｂ

　高分化 １９ =１０ 厖１ 构８  
　中分化 ２４ =１ q１０ 屯１３  
　低分化 ２６ =０ q８ 构１８  

　　注：ａ：Ｍａｎｎ唱Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｔｅｓｔ，U 值分别为 ４１１、６４２、１１２畅５ 和 １５９畅５；ｂ：
Ｋｒｕｓｋａｌ唱Ｗａｌｌｉｓ Ｔｅｓｔ，χ２ 值分别为 １３畅０１７、８畅６６１，df ＝２

讨　　论

胰腺癌因其恶性程度高、发展较快、早期诊断困
难，一般手术切除率不高，致使 ５ 年生存率极低。 与大
多数肿瘤一样，胰腺癌的生长和转移是一个多因素、多
步骤、多阶段参与的复杂过程，它的发生发展与癌基
因／抑癌基因平衡失调有关，涉及多个基因突变及表达
异常，但到目前为止，其具体发病机制仍不十分清楚。
在大量分子生物学研究过程中，一些与肿瘤细胞增殖
失控和转移高度相关的基因及其蛋白逐渐成为研究的
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热点。 原癌基因 ｍｙｃ 家族包括 ｃ唱ｍｙｃ、Ｎ唱ｍｙｃ 和 Ｌ唱ｍｙｃ
三种主要基因，它们控制着细胞的凋亡、分化和增殖，
对该家族表达调节功能的丧失与多种肿瘤的发生有

关。 原癌基因 ｃ唱ｍｙｃ是一种广泛存在的介导细胞增殖
的因子，在分化成熟和静止期细胞中低表达，它编码的
转录因子与特异性配体结合形成异源二聚体，再与靶
基因的 Ｅ唱ｂｏｘ位点结合后通过转录激活结构域激活下
游靶基因

［１］ ，Ｍｉｎａ５３ 就是其中一个被 ｃ唱ｍｙｃ 诱导的下
游直接靶基因之一。

Ｍｉｎａ５３近年来被证实其表达异常与多种肿瘤的发
生、发展及预后密切相关。 核仁中的 Ｍｉｎａ５３ 蛋白可能
参与染色体重构以及核糖体和某些 ＲＮＡ的合成，从而
影响正常基因的表达

［１］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［２］
对 ７９ 例胃癌、２１

例异型增生和 ２０ 例正常胃黏膜样本进行 Ｍｉｎａ５３ 免疫
染色，发现 Ｍｉｎａ５３ 的表达与肿瘤的浸润深度、ＴＮＭ 分
期呈正相关，并且还研究比较了它与增殖细胞核抗原
ＰＣＮＡ的相关性，提示 Ｍｉｎａ５３ 可能与肿瘤细胞增殖活
性有关。 在食管癌、肾细胞癌和神经母细胞瘤中［５唱７］ ，
Ｍｉｎａ５３ 在具有侵袭性和转移性的肿瘤中的表达较强，
并且它的高表达与肿瘤的预后差有关，患者的存活时
间短于低表达者。 Ｏｇａｓａｗａｒａ 等［４］

在肝癌的 Ｍｉｎａ５３ 表
达实验中得出 Ｍｉｎａ５３ 在肝癌组织的表达强度和范围
均高于正常组织，且肿瘤分化程度越低，表达量越高，
但 Ｍｉｎａ５３的表达与患者生存率无关。 而 Ｋｏｍｉｙａ 等［８］

在肺癌的 Ｍｉｎａ５３ 表达的研究中却发现 Ｍｉｎａ５３ 在早期
肺癌组织中的表达比晚期表达量要高，且患者生存时
间长，特别是对于Ⅰ期或鳞状细胞癌的患者；由此说明
Ｍｉｎａ５３ 在不同类型的肿瘤细胞中行使着不同的作用，
在肺癌中 Ｍｉｎａ５３ 可能起着抑制肿瘤进展和诱导肿瘤
细胞凋亡的作用。 目前国内外有关胰腺癌中 Ｍｉｎａ５３
表达的研究还较少，本实验采用免疫组化的方法检测
７６例胰腺癌组织、７ 例慢性炎性及 ５ 例正常胰腺组织
中 Ｍｉｎａ５３ 表达情况。 结果表明，１２ 例慢性炎性及正常
胰腺组织中，Ｍｉｎａ５３ 没有表达，而 ７６ 例胰腺癌组织中
Ｍｉｎａ５３ 有 ６１ 例表达，阳性率为 ８０畅３％，两者差异有统
计学意义（P ＜０畅００１），Ｍｉｎａ５３ 在胰腺腺癌中的阳性率

（８５畅３％）与 ８例其他类型胰腺癌的阳性率（３７畅５％）相
比差异有统计学意义（P ＜０畅０５），提示 Ｍｉｎａ５３ 可能在
促进胰腺癌的发生和进展中具有一定的作用。 随着胰
腺癌分化程度的降低，ＴＮＭ 分期的增高，Ｍｉｎａ５３ 基因
的表达也逐渐增多，即在胰腺癌组织中 Ｍｉｎａ５３ 基因的
表达可能对肿瘤细胞的侵袭转移具有重要作用。 有淋
巴结转移者明显高于无淋巴结转移者，且其表达与患
者年龄、性别无显著相关，说明其表达反映出了肿瘤的
自主性并有一定的预后价值。 另外，胰腺癌患者预后
极差，即使表达阴性，也应该积极治疗。

Ｍｉｎａ５３参与肿瘤发生、进展、转移的机制目前尚未
完全清楚。 有研究［５，９］表明在大多数食管癌以及肺癌

组织中 Ｍｉｎａ５３ 的表达与 ｃ唱ｍｙｃ 没有相关关系，这说明
Ｍｉｎａ５３在肿瘤增殖和预后过程中还受到除 ｃ唱ｍｙｃ 以外
的其他因素调控的影响，比如增殖细胞核抗原 ＰＣＮＡ、
Ｋｉ唱６７等［２，６］ 。 Ｋｏｍｉｙａ在肺癌的研究中发现 Ｍｉｎａ５３ 基
因启动子中包含与 ＮＦ唱κＢ 结合位点一致的序列，所以
Ｍｉｎａ５３的表达可能与肺癌相关的 ＮＦ唱κＢ 信号通路以
及该信号通路诱导的环加氧酶 ２ （ＣＯＸ唱２）的激活有
关［９］ 。 而 Ｔｅｙｅ等［１０］在结肠癌的早期事件之一结肠腺

瘤中也发现了Ｍｉｎａ５３ 的高表达，从而推测Ｍｉｎａ５３ 表达
增高可能与肿瘤发生的早期信号通路 Ｗｎｔ／ＡＰＣ／β唱
ｃａｔｅｎｉｎ受损有关。 由于各研究结果不一，Ｍｉｎａ５３ 的作
用机制仍需进一步研究，明确它的特征后将会为肿瘤
的诊断和靶向治疗提供新的理论依据。
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