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　　提　要　目的:揭示 M UC2核粘蛋白在正常胃肠道粘膜、肠上皮化生和胃癌组织中的表达规律及其临

床病理意义。方法 :应用免疫组织化学方法检测组织中 M UC2核粘蛋白的表达。结果: M UC2核粘蛋白在小

肠的杯状细胞中表达 ,胃粘膜中无表达 ;肠化组织和胃癌组织中的表达阳性率分别为 85. 2%和 67. 4% ;肠化

组织中 M UC2基因的表达与肠化分型无关 ( P > 0. 05) ;胃癌组织中的表达与肿瘤的大小、浸润和分型、临床

分期和淋巴结转移无关 ( P > 0. 05) ,而高 -中分化胃癌中表达明显多 ,低分化胃癌中表达明显少 ( P <

0. 05)。结论: M UC2核粘蛋白在胃粘膜癌变过程中是上调表达的 ,其表达与肿瘤的分化密切相关。

　　关键词　胃肿瘤 ;核粘蛋白 ;免疫组织化学

　　中图法分类号　 R735. 2

　　粘蛋白是一些分布于人上皮细胞表面高度糖化、

高分子量的糖蛋白 ,肿瘤细胞中粘蛋白表位的增强表

达使它们适合于作为肿瘤标志。 目前已有 7种不同的

粘蛋白基因被相继克隆 ,每种编码蛋白质的粘蛋白基

因都由可变数目的重复序列组成 , M U C2基因是从人

小肠 cDN A文库中所克隆 [1 ] ,定位于 11p15。在这些基

因克隆之前 ,对粘蛋白的认识局限在粘蛋白分子上的

碳水化合物分子。 在炎性疾病和肿瘤的发生发展过程

中 ,粘蛋白发生了质和量的改变。 我们应用针对

MUC2基因编码的核心蛋白的单抗检测人正常胃肠

道粘膜、癌前病变组织以及胃癌组织中 MUC2基因的

表达 ,以揭示该基因在人正常胃粘膜上皮到胃癌的转

化的调控规律及其可能的临床病理意义。

1　材料与方法

1. 1　实验对象
　　 10例正常胃粘膜取自胃癌手术切缘组织 ,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癌切除的空肠部分 , 1例

胃窦和胃底组织取自胃溃疡患者胃大部切除标本。 46例胃癌

组织取自本院手术切除标本 ,其中 38例含癌旁胃粘膜 , 27例含

肠化粘膜。 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。 46例患者中 ,男 34例 ,女 12

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 M UC2核心肽的单克隆抗体 CCP58购自深圳晶美公司

( Neomarke r公司进口 ) , SP试剂盒、 DAB显色试剂盒、多聚赖

　　 　全军“九五”医药卫生科研基金资助 , N o. 96M091

　   　汪荣泉 ,男 , 31岁 ,主治医师 ,博士

氨酸购自福州迈新生物技术公司。

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

正常马血清分别室温孵育 30 min,以减低非特异性染色 ;抗

M UC2核心肽的单抗 ( 1∶ 100) 4°C孵育过夜 ;生物素标记的二

抗和抗生物素-过氧化物酶连接物在室温下分别孵育 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　胃癌的分型和肠化的分型
　　胃癌的分型和肠化的分型利用 AB / PAS染色和 HID / AB

染色方法 ,具体参见文献。

1. 5　数据处理
　　数据经χ2检验 , P < 0. 05为相差显著 , P < 0. 01为相差

非常显著。

2　结果

2. 1　正常胃肠道中 MUC2基因的表达

　　 M UC2核粘蛋白主要弥漫分布在十二指肠、空肠的杯状细

胞内 ,抗原定位于杯状细胞的核周和核上 ,在粘液滴周围亦有

少量存在 ,而粘液滴内阴性 ,阳性染色似一“戒指”状 ,并以核周

最为明显 ,而柱状细胞和表面的吸收细胞阴性。 正常胃粘膜内

无 M UC2核粘蛋白的表达。

2. 2　肠上皮化生粘膜中的表达
　　 27例肠化标本中 M UC2核粘蛋白表达 23例 ,占 85. 2%。

M UC2核粘蛋白在肠化组织中的表达呈不均一性 ,但大多数的

杯状细胞核周出现类似小肠杯状细胞的染色结果 ,少数杯状细

胞阴性 ,见图 1。 除 1例杯状细胞的粘液滴内出现表达外 ,其余

22例粘液滴内阴性。 肠化组织中的表达与小肠相比 ,具不规则

性。其 2例具肠化的癌旁粘膜中腺颈部细胞出现灶状的 M UC2

核粘蛋白的表达 ,而阳性表达的细胞不具备杯状细胞的特性 -

粘液滴 ,见图 2。 表 1提示不同类型的肠化标本中 M UC2核粘

蛋白的表达无差异 ( P > 0. 05)。

554
第 21卷第 8期

1999年 8月
　

第　三　军　医　大　学　学　报
　 ACTA ACADEMIAE M EDICIN AE MILIT ARIS TERTIAE 　

　
Vol. 21, No. 8

Aug. 1999

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1999. 08. 005



图 1　肠化组织中 MUC2核粘蛋白的表达 ,苏木素衬染　 ( S-P× 200)

Fig 1　MUC2 apomucin expression in tissue of intest inal metaplasia　 ( S-P× 200)

图 2　胃粘膜腺颈部细胞胞浆内的 MUC2核粘蛋白 ,苏木素衬染　 ( S-P× 200)

Fig 2　MUC2 apomucin in the cytoplasm of cells the neck of gastric mucosal gland　 ( S-P× 200)

表 1　不同类型肠上皮化生组织中 MUC2核粘蛋白的表达

Tab 1　 Exprssion of MUC2 apomucin in dif ferent

types of intestinal metaplasia( IM )

Types of IM n M UC2(+ ) MUC2( - )

Ⅰ Ⅱ 21 18 3

Ⅲ 6 5 1

2. 3　胃癌及癌旁粘膜中的表达

表 2　胃癌组织中 MUC2核粘蛋白表达与患者

临床病理参数之间的联系

Tab 2　 Relationship between MUC2 apomucin ex-

pression in the tissues of gastric cancer and

patients′clinicopathological features

Variable n M UC2(+ ) MU C2(- ) χ2 P

Size of tumor

　　≤ 5 cm 33 24 9 1. 51 > 0. 05

　　 > 5 cm 13 7 6

Metas tasis of lymph node

　　 Pres en t 23 18 5 2. 47 > 0. 05

　　 Absent 23 13 10

Grad e of di f feren tiation

　　 Poor 17 8 9

　　 Wcll /mod erate 26 21 5 5. 28 > 0. 05

　　 Mucoid 3 2 1

Serosal invasion

　　 Pres en t 20 13 7 0. 09 > 0. 05

　　 Absent 26 18 8

Clinical stag e

　　Ⅰ -Ⅱ 26 16 10 0. 93 > 0. 05

　　Ⅲ -Ⅳ 20 15 5

Type

　　 Intes tinal 21 15 6

　　 Dif fuse 17 11 6 0. 30 > 0. 05

　　 Mixed 8 5 3

* : P < 0. 05 vs Well /modera te

　　 46例胃癌组织中阳性表达 31例 ,占 67. 4%。 阳性表达的

癌细胞呈散在、灶状和弥漫分布 ,其中散在 5例 ,灶状 15例 ,弥

漫 11例。M UC2核粘蛋白位于阳性癌细胞的胞浆内 ,以核周明

显 ,呈细颗粒状 ,不同患者的表达强度有差别 ,见图 3。胃癌组织

中 M UC2核粘蛋白的表达与肿瘤的大小、淋巴结转移、肿瘤的

浸润深度、临床分期和胃癌的分型之间无关 ( P > 0. 05) ,而

M UC2核粘蛋白阳性组与阴性组之间 ,肿瘤的分化类型 (低分

化和高 -中分化 )存在明显的差别 ( P < 0. 05) ,见表 2。

　　图 3　胃癌组织中 MUC2核粘蛋白的表达 ,苏木素衬染　

( S-P× 200)

Fig 3　MUC2 apomucin expression in the tissue of gastric

cancer　 ( S-P× 100)

3　讨论

　　粘蛋白基因 ( MUC1-7)有两个共性 ,其一是存在

可变数目的核苷酸重复序列 (V N TR) ,其二是 VN T R
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所指导的氨基酸重复序列中富含丝氨酸、苏氨酸和脯

氨酸。 MUC2基因是 1989年由美国学者 Gum等从人

小肠 cDN A表达文库中克隆到的一种粘蛋白核心肽

基因 ,与 MUC5AC和 MUC6一样 ,定位在 11p15

上
[2, 3 ]

,编码一种分泌性粘蛋白 ,其 VN TR序列为

PTT TPIS TT TTV TPTPTPTGTQ T。

　　人上皮细胞的恶性转化涉及粘蛋白的结构和合成

改变。在粘蛋白基因克隆之前 ,这种认识仅限于粘蛋白

分子上寡糖链的改变。 本研究从正常人胃肠道粘膜上

皮中 MUC2基因的表达中发现 ,该基因在正常人胃粘

膜不表达 ,而在肠道粘膜的杯状细胞核周有表达 ,但在

肠化粘膜和癌性上皮中其表达阳性率分别为 85. 2%

和 67. 4% ,提示 MUC2基因在肠上皮化生和胃癌的

发生发展过程中是上调表达的 ,即涉及该基因的激活。

我们的结果与 Ho的结论相比 ,检出率较之高 ,但其分

布特点与 Ho及 Carrato的结果近似
[4, 5 ]
。我们在肠化

粘膜中无杯状细胞区域的腺颈部细胞胞浆内发现强阳

性的 MUC2核粘蛋白的表达 ,这提示肠化形成之前

(即出现杯状细胞 ) ,腺颈部的一些细胞就已有结构和

功能上的改变 -MU C2基因的激活和表达 ,进一步提

示 , M UC2核粘蛋白可用作肠化形成前的预告 ,但这

需经进一步的前瞻性研究证实。

　　在 MUC2的表达和胃癌的临床病理因素之间的

联系研究中发现 ,低分化胃癌中 MUC2阴性表达明显

多 ,而高 -中分化胃癌中 MUC2阳性表达明显多 ,提示

MUC2基因主要表达在高-中分化胃癌。而其表达与

肿瘤的淋巴结转移、浸润深度、临床分期等预后因素之

间无联系 ,提示 MUC2与 MUC1基因的核粘蛋白功

能有区别 ,可能与肿瘤细胞的粘附、免疫识别、免疫刺

激之间无关
[6 ]
。
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Expression of MUC2 apomucin in precancerous lesions and gastric cancer

and its clinical signif icance
 

Wang Rongquan, Fang Dianchun, Lu Rong, Liu Weiw en ( Depar tment o f Gast roenter olog y , Southw est Hospita l, Third

M ilitary Medical Univ er sity , Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objective: T o elucidate the expression of M UC2 apomucin in the no rmal g astr ointestina l mu-

co sa, intestinal metaplasia ( IM ) and gastric cancer and its clinical significance. Methods: Immunohis-

tochemical methods we re used. Results: MUC2 apomucin w as expr essed in the goblet cells o f small intestina l

but no t in g astric muco sa. The po sitiv e rates of its expression in intestinal m etaplasia and gastric cancer w ere

85. 2% and 67. 4% respectiv ely. The expression in the intestinal metapla sia w as not related to the types of

the lesion (P> 0. 05) . No rela tionship w as found betw een the expression of MU C2 apomucin in the tumo r

and tumo r 's si ze, inv asiv eness and Lauren 's types, clinical stage and metastasis to lymph nodes (P> 0. 05) .

The expression was significantly higher in patients with w ell /mode rately differentia ted cancer than in those

with poo rly differ entiated one (P < 0. 05) . Conclusion: The expression o f M UC2 apomucin in precancerous

lesions and ga stric cancer is upr egula ted and it is closely r elat ed to deg rees o f tumor 's diffe rentiation.

　　 Key words　 gastric cancer; apomucin; immunohistochemistry
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