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MUC5AC蛋白在大肠肿瘤中的表达及意义
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摘要

目的: 探讨大肠肿瘤组织中MUC5AC蛋白的表达情况及其

意义.

方法: 采用S-P免疫组化法对10例正常大肠黏膜及60例大

肠肿瘤石蜡包埋标本中MUC5AC蛋白的表达进行了检测

PBS代替一抗作为阴性对照.

结果: 正常大肠黏膜几乎不表达MUC5AC蛋白. 肿瘤组织中

MUC5AC的总阳性率为46.67%(28/60) 其中 大肠腺瘤

(100% 10/10)与印戒细胞癌(70% 7/10)中表达率较高

与高 中 低分化的腺癌及黏液腺癌相比 MUC5AC的表

达具有显著性差异(P <0.05).

结论: MUC5AC表达的异常变化可能是大肠肿瘤发生过程

中的早期事件.

卜晓东, 李俐, 黄培林, 樊克武, 赵建华. MUC5AC蛋白在大肠肿瘤中的表达

及意义. 世界华人消化杂志  2004;12(2):467-469

http://www.wjgnet.com/1009-3079/12/467.asp

0   引言

MUC5AC与MUC2 MUC5B MUC6基因都位于染色

体11p15 各自编码不同的黏液核心蛋白 正常情况下

MUC5AC多表达于胃和呼吸道黏膜的上皮细胞 在大

肠黏膜中很少检测到. 为了探讨MUC5AC在大肠肿瘤恶

变过程中的变化及意义 我们采用免疫组织化学方法

对正常大肠黏膜和大肠肿瘤中MUC5AC蛋白的表达进

行了检测.

1   材料和方法

1.1 材料  收集南京市第一医院病理科存档的手术切除

大肠肿瘤石蜡标本. 其中腺瘤 高分化腺癌 中分化腺

癌 低分化腺癌 黏液腺癌及印戒细胞癌各10例 另

取10例距肿瘤边缘5-10 cm以上正常黏膜石蜡标本作

为对照. 各标本均经HE染色 病理确诊.

1.2 方法  每例标本连续4 µm切片 按照S-P法进行
染色 同时用 PBS 代替一抗设阴性对照.即用型抗

MUC5AC单克隆抗体与S-P试剂盒均购自福州迈新生

物技术开发公司. 结果判断: 以分泌细胞胞质和/或周围

出现棕黄色物质为阳性表达 根据染色强度和阳性细

胞数(25%为一级)分为: 阴性(-); 弱阳性(+); 阳性(++); 强

阳性(+++) 每张切片均随机观察10 个高倍视野 计

算其平均值.

         统计学处理  采用χ2检验和精确概率法分析组间差异.

2   结果

正常大肠黏膜中偶见MUC5AC阳性的分泌细胞(0/10)

但肿瘤组织中均可见不同程度的阳性表达 其中腺瘤

的阳性率为100% (10/10) 高 中 低分化腺癌中的阳

性率分别为30%(3/10) 30%(3/10)和 20%(2/10) 黏液

腺癌中MUC5AC的阳性率为30%(3/10) 而在印戒细胞

癌中 其阳性率为70%(7/10)(表 1 图 1-5).

表1  MUC5AC在正常大肠黏膜及肿瘤组织中的表达

MUC5AC
 n     阳性率(%)
              +         ++        +++

正常大肠黏膜 10        10 0 0 0 0

腺瘤 10 0 2 4 4        100

高分化腺癌 10 7 1 1 1          30

中分化腺癌 10 7 2 1 0          30

低分化腺癌 10 8 2 0 0          20

黏液腺癌 10 7 2 0 1          30

印戒细胞癌 10 3 4 2 1          70

       统计学分析显示 大肠腺瘤与高 中 低分化腺

癌及黏液腺癌相比 MUC5AC蛋白的表达具有显著性

差异(P <0.05). 不同分化程度的腺癌之间以及腺癌与黏

液腺癌之间 MUC5AC的表达未见显著差异(P >0.05).

此外 大肠印戒细胞癌中MUC5AC 的阳性率也较高

与高 中 低分化腺癌及黏液腺癌相比 有显著性差

异 (P <0.05).

图1  正常大肠黏膜中偶见MUC5AC蛋白阳性细胞(SP 100).
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图2  大肠腺瘤中MUC5AC蛋白高表达, 阳性部位主要为分泌细胞胞
质及管腔面(SP 100).

图 3  大肠腺癌中MUC5AC蛋白的阳性部位主要为分泌细胞管腔面
(SP 100).

图 4  大肠黏液腺癌的黏液湖中可见MUC5AC蛋白的表达(SP 100).

图 5  大肠印戒细胞癌中MUC5AC 蛋白弥漫表达于肿瘤细胞胞质
(SP 100).

3   讨论

黏液核心蛋白MUC5AC在正常大肠黏膜中几乎不表达

但是 在大肠腺瘤及腺癌中 常可见不同程度的阳性表

达[1-3] 尤其在腺瘤组织中 其表达率较高. Longman et

al [4]研究显示 MUC5AC在10/11的绒毛状腺瘤以及5/11

的管状绒毛状腺瘤中均有表达. 在腺瘤和癌旁黏膜中

MUC5AC 编码的抗原表型有所不同[5]. 结直肠肿瘤中

MUC5AC的异常表达可能在腺瘤到腺癌的发展过程中具

有一定的意义[6-7]. 本实验结果显示 MUC5AC在大肠腺

瘤组织中高度表达 而完全癌变的腺癌及黏液腺癌组织

中 其表达水平均明显降低(与腺瘤相比 P <0.05). 与分

泌缺乏MUC5AC核心蛋白黏液的正常大肠黏膜相比 腺

瘤组织中分泌细胞的数量不仅增加 而且其分泌黏液的

性状也发生了 质 的改变 随着腺瘤中分泌细胞异型

增生程度的增加 其分泌功能逐渐下降 胞质分泌空泡

减少 逐渐演变为MUC5AC 表达较低的腺癌. 因此

MUC5AC的过度表达可能是大肠黏膜上皮细胞恶变的早

期事件 细胞分泌的黏液性状的变化 可能会在细胞恶

变过程中发挥一定作用. 有人认为 对腺瘤术后患者进

行MUC5AC的检测 将有利于预测其复发的可能性[8].

     有关MUC5AC 表达的调控机制 尚未完全明了.

MUC5AC 可能是表皮生长因子受体(EGFR)的靶基因

其上调过程与EGFR/Ras/Raf/细胞外信号调控激酶途径

有关[9-10]. Biemer-Huttmann et al [11]研究显示 大肠肿瘤

细胞中DNA微卫星不稳定性越高 MUC5AC的表达越

高. 在体外实验中 致癌剂PMA可诱导大肠癌细胞株HM3

中MUC5ACmRNA表达 同时细胞外液中基质金属蛋白

酶(MMPs)的含量明显增高 细胞的侵袭能力增加 蛋白

激酶C抑制剂可抑制这一过程的发生[12]. 此外 ATP

TNF-α均可诱导MUC5AC的表达增加[13-14] 而IL-13则
抑制MUC5AC基因的表达 从而减少黏液分泌[15].

        本实验还显示 印戒细胞癌中MUC5AC的表达率

较高 并且与大肠腺癌及黏液腺癌相比 具有显著性差

异. 以细胞内黏液分泌为主的印戒细胞癌是分化较低

预后较差的恶性肿瘤 其MUC5AC蛋白的高表达原因

尚不清楚. 可能在腺瘤-腺癌的发展过程中 受其他因

子的作用 在分泌细胞异型增生的同时 MUC5AC仍保

持较高活性 肿瘤细胞表现为不成熟的细胞内黏液分

泌与储留 逐渐发展为印戒细胞癌. MUC5AC在大肠肿

瘤发生 发展过程中的作用也可能与多种癌基因和 /

或抑癌基因有关 其确切机制尚有待于进一步探讨.
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摘要

目的: 探讨5-氟尿嘧啶(5-FU)和抗Fas单抗联合治疗结肠癌

的效果及其机制.

方法: 分 10 µg/mL 5-FU 抗 Fas 单抗(CH11)1 µg/mL
5 µg/mL 5-FU+0.5 µg/mL抗Fas单抗及空白对照四组 与
SW480 细胞共培养. MTT法检测SW480 细胞的存活率

TUNEL法检测SW480细胞的凋亡率. 免疫细胞化学法检测

5-FU和抗Fas单抗处理前后 SW480细胞中Bcl-2的变化.

结果: 10 µg/mL 5-FU 1 µg/mL 抗 Fas 单抗 5 µg/mL
5-FU+0.5 µg/mL抗Fas单抗均可抑制细胞生长 且均可诱
导细胞凋亡 联合作用组诱导效果最明显 其次是5-FU

组 抗Fas单抗组诱导效果较差. 抗 Fas单抗 5-FU均可

降低SW480 细胞Bcl-2 的表达 5-FU与抗Fas 单抗对

SW480细胞Bcl-2蛋白的表达有协同抑制作用.

结论: 5-FU和抗Fas单抗对结肠癌细胞具有协同的增生抑制

和诱导凋亡作用 其机制可能是协同抑制Bcl-2蛋白的表达.

朱强, 刘吉勇, 许洪伟, 徐麟, 傅丽娜. 5-FU和抗Fas单抗联合治疗结肠癌的

体外实验研究. 世界华人消化杂志  2004;12(2):469-471

http://www.wjgnet.com/1009-3079/12/469.asp

0   引言

免疫治疗是抗肿瘤治疗的一个重要方面 药物治疗和

免疫治疗相结合是抗肿瘤治疗的一个重要研究方向. Fas

系统在结肠癌的肿瘤免疫中具有重要作用[1] 针对Fas

系统的免疫治疗可能有一定效果. 本实验旨在观察治疗

结肠癌的首选药物5-氟尿嘧啶(5-FU)和抗Fas 单抗对

结肠癌细胞株SW480的联合作用及其作用机制.

1   材料和方法

1.1 材料  抗Fas 单抗(CH11)购自深圳晶美生物工程有

限公司 细胞凋亡原位检测试剂盒为德国Boehringer
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