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Abstract:Objective　Toex ploretherelationshi pbetweenex pressionofmucinMUC1andMUC2andclinico 2
pathological parametersincolorectaladenocarcinomaandcolorectaladenoma. Methods 　Theex pressionof

MUC1andMUC2weredetectedin20colorectaladenomasand60colorectaladenocarcinomasb yimmunohis 2
tochemicalSPmethod. Results　The positiveex pressionratesofmucinMUC1in20colorectaladenomaand

60colorectaladenocarcinomaswere10%and 46.7% ,butMUC2were100%and 58.3% respectively.The

expressionofmucinMUC1wascorrelatedwiththede greeofdifferentiation,but positivelycorrelatedwiththe

depthofinvasion,l ymphnodemetastasis,Dukessta gingand prognosis;mucinMUC2ex pressionwasunrelat 2
edtodifferentiation,butne gativelycorrelatedtothede pthofinvasion,l ymphnodemetastasis,Dukessta ging

and prognosis. Conclusion　Theu p2regulationofmucinMUC1ex pressionordown 2regulationofmucinMUC2

expressionma ybeinvolvedincarcino genesis, progression,invasionandmetastasis.Anditisver yim portantto

predictthe prognosisincolorectaladenocarcinomas.
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摘 　要 :目的 　探讨粘蛋白 MUC1 和 MUC2 在大肠腺癌及大肠腺瘤中的表达及其与临床各个病理参数

之间的关系。方法 　应用免疫组织化学方法对 60 例大肠腺癌和 20 例大肠腺瘤进行粘蛋白 MUC1 、

MUC2 检测。结果 　20 例大肠腺瘤及 60 例大肠腺癌中 ,粘蛋白 MUC1 阳性表达率分别为 10% 、

46.7% ;粘蛋白 MUC2 阳性表达率分别为 100% 、58.3% 。大肠腺癌中粘蛋白 MUC1 的表达与肿瘤的分

化程度呈负相关 ,与浸润深度、淋巴结转移、Dukes 分期及生存期呈正相关。MUC2 的表达与分化程度无

关 , 而与浸润深度、淋巴结转移、Dukes 分期及生存期均呈负相关。结论 　MUC1 的上调表达或 MUC2

的下调表达可能参与了大肠腺癌的发生、发展、浸润及转移 ,对临床上判断预后具有较大的意义。
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0 　引言

粘蛋白 ( mucin 简称 MUC ) 是由体内多种上皮

细胞分泌的大分子量的糖蛋白 ,是黏液的主要成分。

在正常人体内 ,它主要存在于胃肠道、呼吸道、卵巢

及乳腺等多种上皮组织中 ,对上皮起润滑和保护作

用。而在肿瘤组织中 MUC 多出现异常表达。因

此 ,MUC 可能作为一种新型肿瘤生物学标志物。

我们应用免疫组织化学方法检测 MUC1 和 MUC2

在大肠腺癌及大肠腺瘤中的表达 ,从而揭示 MUC1

和 MUC2 与临床各个病理参数之间的关系 ,为其应

用于临床诊断、治疗及判断预后提供依据。

1 . 材料与方法

1.1 　标本来源 　大肠腺瘤组织 20 例及原发性大肠

腺癌 60 例均随机选自黑龙江省肿瘤医院 1996 年 1

月至 1997 年 12 月手术切除并经病理证实的石蜡包

埋组织标本 ,所有病例均有完整的随访资料。60 例

大肠腺癌中 ,男性 33 例 ,女性 27 例 ;发病年龄 20～

75 岁 ,平均年龄52.88 岁 ;发生部位结肠 19 例 ,直肠

41 例 ;根据 1989 年 WHO 肿瘤组织学分类 :高、中、

低分化各 20 例 ;侵及肌层以上者 34 例 ,侵及浆膜和

/ 或浆膜以外器官 26 例 ;有淋巴结转移者 23 例 ,无

淋巴结转移者 37 例 ;Dukes 分期中 A 期 19 例 ,B 期

13 例 ,C 期 23 例 ,D 期 5 例 ;生存期大于 5 年者 32

例 ,小于 5 年者 28 例。
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1.2 　主要试剂 　鼠抗人 MUC1 单克隆抗体

(Ma695) , 鼠抗人 MUC2 单克隆抗体 (Ccp58 ) 及 SP

免疫组织化学试剂盒均购自北京中山生物技术公

司。

1.3 　方法 　本实验采用免疫组织化学 SP 法。1 抗

的工作浓度为 1∶50。所有标本均经 10% 中性福尔

马林溶液固定 ,常规脱水 ,石蜡包埋 ,4μm 厚连续切

片 ,分别用 HE 染色及免疫组织化学染色。以高温

高压枸橼酸盐行抗原修复 ,DAB 显色 ,其余步骤按

说明书操作。以胃癌的阳性切片作阳性对照 ,PBS

代替第一抗体作阴性对照。

1.4 　结果判定 　MUC1 、MUC2 粘蛋白均定位于细

胞浆 ,根据阳性细胞所占比例分为 :阳性细胞 ≤5%

或细胞无棕色颗粒与背景一致为“ - ”;阳性细胞 ≤

30% 为“+ ”;30%< 阳性细胞 ≤60% 为“++ ”;阳性

细胞 >60% 为“+++ ”。根据阳性细胞染色强度分

为 :阴性为“ - ”;弱阳性为“+ ”;阳性为“++ ”;强阳

性为“+++ ”。

1.5 　统计学处理 　应用 SPSS 软件 ,所得数据采用

卡方检验。

2 　结果

2.1 　粘蛋白 MUC1 、MUC2 在大肠腺瘤与大肠腺

癌中的表达

粘蛋白 MUC1 阳性染色位于细胞浆及管状腺

腔的腔缘 ,胞浆内呈弥漫性均质性阳性 ,以核周明

显 ,细胞核不着色。20 例大肠腺瘤中 ,2 例阳性 ,阳

性率为 10% (图 1) ;60 例大肠腺癌中 ,28 例阳性 ,阳

性率为46.7% (图 2) ,经卡方检验具有统计学意义

( P = 0.003 ) 。粘蛋白 MUC2 阳性染色也位于细胞

浆 ,以核周及核膜明显 ,有的胞浆内呈弥漫性均质性

阳性 ,细胞核不着色。20 例大肠腺瘤中 ,20 例阳性 ,

阳性率为 100% (图 3) ;60 例大肠腺癌中 33 例阳

性 ,阳性率为58.3% (图 4) ,经卡方检验差异具有显

著性 ( P = 0.000 ) 。

2.2 　粘蛋白 MUC1 、MUC2 与大肠腺癌的临床病

理参数的关系

MUC1 的阳性表达与患者的发病年龄、性别、

部位、肿物大小均无相关性。而与分化程度呈负相

关 ,与大肠腺癌的浸润深度、淋巴结转移、生存期均

有明显的正相关关系。

MUC2 的阳性表达与发病年龄、性别、发生部

位、肿物大小及分化程度均无关 , 而与浸润深度、淋

巴结转移、生存期则有明显的负相关关系。粘蛋白

MUC1 、MUC2 与大肠腺癌的临床各病理参数的关

系 ,见表 1。

2.3 　粘蛋白 MUC1 与 MUC2 的相关性

MUC1 与 MUC2 呈明显的负相关 ,MUC1 阴性

的肿瘤组织 ,MUC2 多呈阳性 ;MUC1 阳性的组织 ,

MUC2 多呈阴性。经卡方检验具有统计学意义 ,见

表 2。

表 1 　MUC1、MUC2与大肠腺癌临床病理参数的关系

临床病理参数 　　 例数
MUC1

- +
P

MUC2

- +
P

年龄 ≤50 23 10 13 0.291 7 16 0.189

>50 37 22 15 18 19

性别 男 33 17 16 0.799 16 17 0.297

女 27 15 12 9 18

部位 直肠 41 21 20 0.782 19 22 0.400

结肠 19 11 8 6 13

肿物大小 <5 20 9 11 0.418 9 11 0.785

≥5 40 23 17 16 24

分化程度 高分化 20 15 5 0.038 4 16 0.052

中分化 20 10 10 11 9

低分化 20 7 13 10 10

浸润深度 未侵及浆膜 34 23 11 0.018 9 25 0.009

侵及浆膜 26 9 17 16 10

淋巴结转移 无 37 24 13 0.034 9 28 0.001

有 23 8 15 16 7

Dukes 分期 AB 32 22 10 0.019 11 21 0.002

CD 28 10 18 21 7

生存期 ≥5 32 21 11 0.037 8 24 0.008

<5 28 11 17 17 11

　　表 2MUC1 与 MUC2的相关性

MUC1 + MUC1 - P

MUC2 + 8 27 0.000

MUC2 - 20 5

3 　讨论

MUC1 基因是通过筛选从乳腺癌、胰腺癌等细

胞系构建的 cDNA 表达文库克隆而得到的。人的

MUC1 基因定位于染色体 1q21,cDNA 长 1821bp。

MUC1 基因的编码产物 MUC1 粘蛋白是一种具有

跨膜序列的附膜糖蛋白 [1] 。本研究结果表明 ,

MUC1 在大肠腺瘤中阳性表达率为 10%, 在大肠腺

癌中的阳性表达率为 46.7% ,与国外 Limbur gPJ

等[2] 报道的 MUC1 (克隆号为 MA5) 在大肠腺癌阳

性率为 100% (40/40 ) ,大肠腺瘤的表达率为76.0%

(42/55 )存在一定的差异。这可能由于 MUC1 的单

克隆抗体不同 ,作用的抗原决定簇不同 ,但 MUC1

在从大肠腺瘤到大肠腺癌的过程中呈现上调表达的

趋势是一致的 ,提示 MUC1 的上调表达可能参与了

大肠腺癌的发生。MUC1 的阳性表达还与大肠腺

癌的分化程度呈负相关 ,与浸润深度、淋巴结转移、
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Dukes 分期及生存期呈明显的正相关 ,这些结果提

示 ,MUC1 的上调表达可能参与了大肠腺癌的侵袭

与转移 ,并对其预后有一定的影响。因此 ,通过检测

MUC1 的表达 ,有助于判断大肠腺癌的进展情况和

估计预后。其作用机制可能是由于癌细胞膜表面高

密度 MUC1 分子可阻碍膜表面固定的配体与受体

相互作用 ,可降低胞外基质内整合素介导的细胞间

相互作用[3] 。而且 MUC1 上的 Sialyl2Lewis x 表位

可作为 E2选择素的配体与血管内皮细胞上的 E2选
择素作用 ,使癌细胞易于黏附穿过血管壁 ,从而有利

于肿瘤转移侵袭[4] 。

MUC2 基因是 1989 年由美国学者 Gum等人自

人小肠 cDNA 表达文库中克隆到的一种粘蛋白核心

肽基因 ,定位于 11p 15.3 ～15.5 上 ,此基因的表达产

物 MUC2 粘蛋白是一种分泌性粘蛋白[5] 。由于其

广泛表达于肠黏膜中 , 因此被称为肠粘蛋白。

MUC2 粘蛋白在大肠腺瘤及大肠腺癌中表达降

低[6] 。而本研究显示 ,MUC2 在大肠腺瘤中表达阳

性率为 100%, 呈高表达趋势 ,与文献报道有所不

同 ,这可能由于大肠腺瘤的例数过少 ,原因尚有待进

一步扩大病例深入研究。在大肠腺癌中 MUC2 表

达阳性率为58.3% ,MUC2 的阳性表达与分化程度

无关 ,而与浸润深度、淋巴结转移、Dukes 分期以及

生存期呈明显的负相关 ,表明 MUC2 的下调表达可

能参与了大肠腺癌的侵袭、转移并影响了预后。提

示 MUC2 的高表达对患者有利 ,是一种预后良好因

子。因此 ,通过检测 MUC2 的表达 ,有助于指导临

床的诊断和治疗 ,并对预后的判断提供了一定的依

据。

有文献报道 ,MUC1 与 MUC2 呈分离趋势[7] 。

本研究结果亦与此一致。AjiokaY 等[8] 联合检测

MUC1 、MUC2 粘蛋白在大肠腺癌中的表达 ,把大肠

腺癌分为四个表型即 MUC2+/MUC1- 、MUC2

+/MUC1+ 、MUC2-/MUC1+ 、MUC2-/MUC1

- 、这些表型与大肠腺癌的浸润、转移及预后都具有

明显的相关性。因此 , 通过联合检测 MUC1 和

MUC2 的表达 ,为大肠腺癌的诊断、治疗以及进一

步判断预后提供了一定的客观依据。

(本文图见封 3)
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