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胃癌及癌前病变组织中 MUC6核粘蛋白的表达及其意义

汪荣泉 ,房殿春 ,刘为纹 ,门荣甫　　(第三军医大学附属西南医院消化内科 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨正常胃粘膜 、癌前病变组织以及胃癌组织中MUC6核粘蛋白的表达规律 ,及其与患者临床病理因素之间的联

系。方法　应用兔抗人MUC6 核粘蛋白的抗体和免疫组织化学SP法检测人正常胃粘膜(n=10)、癌前病变肠上皮化生粘膜(n=29)和
胃癌组织(n=47)中MUC6 核粘蛋白的表达。结果　人正常胃粘膜中胃腺的基底部广泛分布 MUC6 核粘蛋白(100%),而肠上皮化生、

不典型增生和胃癌组织中的表达阳性率分别为 13.8%、70%、44.7%。胃癌组织中MUC6 核粘蛋白的表达与胃癌患者的性别 、肿瘤的部
位和大小 、淋巴结转移、肿瘤的分化与浸润 、临床分期和 Lauren 氏分型之间差异无显著性(P>0.05)。结论　MUC6 基因是组成胃粘膜

的粘蛋白基因之一 , 在胃癌前病变和胃癌组织中的表达呈下调趋势 ,但与患者的一些临床病理指标之间不存在关联。
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Expression of MUC6 apomucin in the tissues of precancerous lesion and gastric carcino-
ma and its significance
WANG Rong-quan , FANG Dian-chun , LIU Wei-wen , M EN Rong-pu(Department of Gastroenterology , Southwest Hospital , Third Military Medical University ,

Chongqing 400038, China)

　　Abstract:Objective　To explore the expression of MUC6 apomucin in the normal gastric mucosa , precancerous lesion and gastric carcinoma

and the association with clinical pathological factors.Methods　The specimens were collected from 10 normal gastric mucosa tissues , 29 intestinal

metaplasia tissues as precancerous lesion and 47 gastric cancer tissues respectively.The expression of MUC6 apomucin was detected in all specimens

by immunohistochemical SP method with rabbit multiclonal antibody against human MUC6 apomusin.Results　MUC6 apomucin was extensively dis-
tributed in the basilar part of gastric gland in the normal gastricmucosa(100%), but the expression rates were 13.8%, 70% and 44.7% in the ti-

ssues of intestinal metaplasia , atypical hyperplasia and gastric cancer , respectively.No association was found between the expression of MUC6 apo-
mucin in the neoplastic epithelium and patients' sexes , locations and sizes of tumor , lymph node metastases , differentiations of cancerous cells , in-

vasiveness , clinical stages and Lauren' s types of the disease.Conclusion　MUC6 gene , one of the mucin genes expressed in normal gastric carci-
noma , its expression is markedly down-regulated in the precancerous lesion and gastric carcinoma , but not associated with patients' clinical patholog-

ical factors.
　　Key words:MUC6 gene;apomucin;immunohistochemistry

　　粘蛋白是粘液凝胶的主要组成成分 ,是一组高度
糖化的不同糖蛋白的总称 。这些糖蛋白均存在一个蛋
白骨架 ,被称之为核粘蛋白或粘蛋白核心蛋白 。粘蛋
白主要起细胞保护 、粘性维持 、细胞识别作用 。在肿瘤
发生过程中 ,诸如 MUC1 、MUC2 和 MUC3粘蛋白可影

响肿瘤细胞的粘附力 、免疫识别 、转移和预后
[ 1, 2]

。粘

蛋白的上述功能由其核粘蛋白和经 O-糖苷键连接在
核粘蛋白上的低聚糖所决定 ,既往多围绕低聚糖的一
些表位的改变进行研究。目前人粘蛋白基因的分离成
功及核粘蛋白的特异性抗体的产生为研究正常人胃粘

膜上皮到肿瘤组织的转化过程中粘蛋白基因表达的精

细分析提供了可能
[ 3]
。本研究对新近克隆的MUC6基

因在正常人粘膜 、癌前病变组织以及胃癌组织中表达
规律作一探讨 ,并揭示其与患者临床病理因素之间的
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可能联系 。

1　材料与方法

1.1　实验标本
　　10 例正常胃粘膜取自胃癌手术切除标本的切缘组织 , 经

HE 染色不存在癌组织及癌前病变 , 2 例十二指肠组织取自胃癌
切除标本的十二指肠部分;1例空肠组织取自残胃切除的空肠

部分 , 1例胃窦和胃底组织取自胃溃疡患者胃切除标本。 47 例

胃癌组织取自本院手术切除标本 , 39 例含癌旁胃粘膜 , 其中 29

例含肠化粘膜 , 4 例具转移淋巴结。所有标本均经 10%福尔马

林固定 ,石蜡包埋 , 5μm 连续切片 , HE 染色 ,病理确诊。 47例胃

癌患者 ,男 34 例 ,女 13 例 ,年龄 32～ 72 岁 , 平均 54.6 岁。胃癌

患者的分期以 TNM 国际分期法进行 , 癌组织大小 、淋巴结转

移 、浸润深度以术中所见 , 病理检查以及术前的辅助检查为准。

1.2　试剂
　　抗 MUC6 核粘蛋白的多克隆抗体由西班牙巴塞罗那大学

临床医学研究所的 Carme De Bolos 教授惠赠 , 该多抗以合成肽

SFQTTTTYPTPSHPQTTLP 免疫新西兰兔后制备[ 4] 。 SP 试剂盒 、

DAB 显色试剂盒 、多聚赖氨酸购自福州迈新生物技术公司。
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1.3　免疫组织化学染色
　　切片经常规脱蜡 、水化后 , 用内源性过氧化物酶阻断剂和

正常非免疫马血清室温孵育 30 min , 以减低非特异性染色;抗

MUC6 核粘蛋白的多抗(1∶100)4 ℃孵育过夜;生物素标记的二

抗和抗生物素-过氧化物酶连接物室温分别孵育 30 min , DAB 显

色1 ～ 3 min , 苏木素衬染 、脱水 、透明 、封片 , 光镜观察。实验中

以空白试验和替代试验作为阴性对照 , 以确保实验的特异和可

靠性。

1.4　胃癌和肠化的分型
　　参见文献[ 5] 。

1.5　统计学处理
　　采用χ2 检验。

2　结果

2.1　正常胃肠道中 MUC6核粘蛋白的表达

　　正常胃粘膜的上皮层无 MUC6 核粘蛋白的表达 , 腺颈部的

细胞有少量表达 ,而在基底部胃腺的细胞核周有强阳性的抗原

表达 ,呈细颗粒状 , 胃窦与胃底的表达一致 , 见图 1。十二指肠

腺上皮内弥漫表达的 MUC6 核粘蛋白 , 位于细胞浆内 , 呈均质

状 ,杯状细胞和柱状细胞的表达无区别 , 但杯状细胞的粘液滴

内无反应 , 其染色程度较胃腺弱。空肠组织内无 MUC6 核粘蛋

白的表达。

图 1　正常胃粘膜组织中MUC6核粘蛋白的表达 ,其主要位于

胃腺基底细胞的核周　(S-P×200)

Fig 1　Expression of MUC6 apomucin in the normal gastric mu-

cosa located in peri-nuclear area of basal cells in gastric

glands　(S-P×200)

2.2　癌前病变粘膜中MUC6核粘蛋白的表达

　　29 例肠化组织中阳性 4 例 , 占 13.8%;10 例癌旁不典型增

生粘膜中阳性7 例 , 占 70%。肠化和不典型增生组织中 MUC6

核粘蛋白强弱不等 ,肠化组织中MUC6 基因表达阳性者呈不均

一性 ,阳性者中部分肠化组织可以为阴性 , 且比例亦多少不一。

阳性的肠化组织类似于十二指肠腺的染色结果 , 杯状和柱状细

胞均有阳性反应物质 ,见图 2 ,肠化粘膜的表皮细胞亦出现阳性

表达。经χ2 检验提示不同类型肠化组织中MUC6 基因表达差

别无显著性(P>0.05)。但 6 例Ⅲ型肠化均无 MUC6 核粘蛋白

的表达 ,见表 1。

图 2　肠上皮化生组织中MUC6核粘蛋白的表达 ,其位于胃腺

杯状细胞和柱状细胞的核周　(S-P×200)

Fig 2　Expression of MUC6 apomucin in the tissue of intestinal

metaplasia located in peri-nuclear area of global cells and

columnar cells(S-P×200)

表 1　不同类型肠上皮化生组织中 MUC6核粘

蛋白的表达

Tab 1　Expression of MUC6 apomucin in the tissues

of different types of intestinal metaplasia

Types MUC6(+) MUC6(-)

Ⅰ ～ Ⅱ 4 19

Ⅲ 0 6

2.3　胃癌及癌旁组织中 MUC6核粘蛋白的表达

　　47 例胃癌组织中 MUC6 核粘蛋白阳性表达 21 例 , 占
44.7%。癌旁粘膜组织 MUC6 核粘蛋白的表达相似 ,MUC6 核粘

蛋白主要位于胃腺腺颈至基底的腺上皮核周 , 表达呈逐渐增
强。21 例阳性胃癌组织中阳性癌细胞呈散在分布 4例 ,灶状分

布 12例 , 弥漫分布 5例。MUC6 核粘蛋白在阳性癌细胞中以弥

漫胞浆为主 ,呈细颗粒状 , 反应程度及反应阳性细胞数不一 , 见
图 3。胃癌组织中MUC6 核粘蛋白的表达与患者的性别 、部位 、

大小 、淋巴结转移 、分化类型 、浸润 、临床分期和胃癌的 Lauren

氏分型之间差异无显著性(P>0.05), 见表 2。

图 3　胃癌组织中 MUC6核粘蛋白的表达 ,其位于胃癌细胞的

胞浆内　(S-P×200)

Fig 3　Expression of MUC6 apomucin in the tissue of gastric carci-

noma located in cytoplasm of neoplastic cells　(S-P×200)
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表 2　胃癌组织中 MUC6核粘蛋白的表达与患者的

临床病理因素之间的联系

Tab 2　Expression of MUC6 apomucin in the tissues of gastric

carcinoma and its association with the clinicopathological

parameters of patients

Parameters n MUC6(+) MUC6(-) χ2 P

Gender

　Male 34 16 18 0.28 >0.05

　Famale 13 5 8

Lymph-node metastasis

　Positive 24 11 13 0.0006 >0.05

　Negative 23 10 12

Differentiation

　Poor 16 5 11

　Well-moderate 27 13 14 2.79 >0.05

　Mucinous 4 3 1

Depth of infiltration

　Mucosa and submucosa 8 5 3

　Muscularis propria 12 4 8 1.65 >0.05

　Serosa 27 12 15

Location

　Cardia 7 3 4

　Body 13 8 5 2.14 >0.05

　Antrum 27 12 15

Size

　≤3 cm 34 17 17 1.41 >0.05

　>3 cm 13 4 9

Clinical stage

　Ⅰ ～ Ⅱ 27 10 17 1.50 >0.05

　Ⅲ ～ Ⅳ 20 11 9

Lauren' s classification

　Intestinal type 22 10 12

　Diffuse type 17 6 11 1.64 >0.05

　Mixed type 8 5 3

3　讨论

　　粘蛋白核心蛋白骨架成分在其基因克隆之前 ,人
们对它们的认识几乎是空白 ,最近 ,从乳腺 、胰腺 、胃肠
道粘膜和气管支气管粘膜的 cDNA文库中克隆到至少

7种不同的人粘蛋白基因(MUC1-7),这对该基因表达
的异质性 、多态性和功能的理解具有重要的意义。
MUC6基因是 Kim等人于 1993年从人胃 cDNA 文库中
所克隆到的一种粘蛋白基因

[ 3]
,该基因是由随机数目

重复单位(VNTR),每个重复单位由 169个氨基酸组

成 ,本研究所用的多抗是针对 169个氨基酸重复单位

中的 19个氨基酸。
　　我们对正常胃 、十二指肠 、空肠中MUC6核粘蛋白

的表达检测发现 ,其主要分布于胃腺的基底部(阳性率
为100%),十二指肠腺 ,而空肠无表达 ,这与 Samuel应

用MUC6核粘蛋白重复序列的另一段氨基酸所制备的

多抗检测 MUC6核粘蛋白在胃肠道的表达的结论相

近
[ 6]
。

　　既往对粘蛋白的外周碳水化合物的研究提示正常
胃粘膜的中性粘液到肠化的硫酸粘液的转变是胃癌发

生的高危险标志 ,肠化到胃癌的转变与粘蛋白相关抗
原的变化密切相关。并且粘蛋白的改变可能导致癌细
胞生长调节 、免疫识别和细胞粘附能力的改变 ,这方面
我们有 MUC1和 MUC3等粘蛋白的证据

[ 7 , 8]
。这种碳

水化合物结构-糖化模式的改变是否是粘蛋白的核粘
蛋白指导所致以及这种核粘蛋白所可能预示的作用对

我们进一步理解粘蛋白分子具有重要的意义 。
　　本研究提示肠上皮化生 、不典型增生和胃癌组织
中MUC6核粘蛋白的表达阳性率分别为 13.8%、70%
和44.7%,该结果可能提示 MUC6基因在胃粘膜的癌

变过程中是下调表达的 ,尤其是在肠上皮化生和胃癌
组织中更明显。正常粘蛋白基因表达的大量丢失 ,与
胃癌发生过程可能有关 ,至少提示胃癌的恶变过程中
涉及粘蛋白基因表达的改变。
　　本研究的另一个结果是胃癌组织中MUC6核粘蛋

白的表达与胃癌患者的性别 、部位 、大小 、淋巴结转移 、
分类 、浸润 、临床分期和 Lauren 氏分型之间无关。该
结果提示MUC6核粘蛋白作为一种分泌型粘蛋白 ,与
MUC1核粘蛋白不同 ,与患者的临床病理指标之间无
关联 ,可能的原因是 MUC6核粘蛋白不是 T 细胞抗原

决定蔟 ,不能诱导抗肿瘤免疫反应 ,或者是其不具备影
响肿瘤细胞的生长及粘附力的改变 。所以该基因编码
产物有无这方面功能 ,尚需作进一步的探讨。
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