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Abstract
AIM: To explore the association of mucins 
(MUC1, MUC2 and MUC5AC) expression in 
serum with gastric cancer. 

METHODS: Mucin protein chip was made using 
monoclonal and multiclonal antibodies and then 
applied to measure the levels of serum MUC1, 
MUC2 and MUC5AC in 30 gastric cancer pa-
tients and 30 healthy adults using the method of 
immunofluorescence (carcinoembryonic antigen 
as an indicator). 

RESULTS: The levels of serum mucins and 
CEA in gastric cancer patients were significantly 
higher than those in the healthy controls. The 
positive expression of MUC1 was related with 
the TNM staging for gastric cancer (P = 0.0047), 

but the positive rates of MUC2 and MUC5AC 
expression had no relationship with the TNM 
staging (P = 0.136, P = 0.201). The positive rates 
of mucins expression were increased with the 
descending of cancer differentiation degree. 
Single mucin or either two mucins were sensi-
tive and specific in the diagnosis of gastric can-
cer. For single mucin detection, MUC1 was the 
most sensitive and specific, with a sensibility of 
81.5% and a specificity of 75.8%, respectively. 
Mucins in combination (at least 2 positive) had 
a sensibility of 96.0% and a specificity of 82.9%, 
respectively. 

CONCLUSION: Serum mucins detection has 
higher sensibility and specificity in the diagnosis 
of gastric cancer, which may provide a new ap-
proach to early diagnose and prognose gastric 
cancer. 
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摘要
目的: 探讨胃癌血清中M U C1、M U C2及
MUC5AC与胃癌的关系. 

方法: 利用黏蛋白MUC1、MUC2及MUC5AC
的单抗及多抗, 制备黏蛋白芯片, 用免疫荧光
原理进行检测, 并用CEA作为指示指标, 对30
例胃癌患者及30例健康人进行黏蛋白血清水
平的检测.  

结果: 胃癌组与对照组相比, 3种黏蛋白血清
水平均增高, 两组间差异显著. MUC1的阳性
表达与胃癌TNM分期相关(P  = 0.0047), MUC2
和MUC5AC的阳性表达与TNM分期无关(P  = 
0.136, P  = 0.201). 3种黏蛋白的表达均随胃癌
分化程度降低而阳性表达增高的趋势. 各单一
黏蛋白以及黏蛋白两两之间联合用于胃癌诊
断的敏感性及特异性均较高, 其中单一黏蛋
白中, MUC1的的敏感性和特异性最好, 分别
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■背景资料
胃癌是我国主要
恶性肿瘤之一, 每
年死亡约16万人, 
占恶性肿瘤死亡
的23.03%. 从20世
纪初开始, 人们不
断研究新的诊断
手段, 希望达到早
期性、普查性、

无创性的诊断目
的, 但是单一肿瘤
标志物, 因其特异
性差和较高的漏
诊率, 决定了他只
能作为辅助诊断
和术后复发的指
标. 应用蛋白芯片
技术, 进行多种黏
蛋白表达谱的联
合研究, 用于胃癌
的诊断指标, 具有
较高的研究和临
床应用价值. 

■同行评议者
熊斌, 教授, 武汉
大学中南医院肿
瘤科  



达到81.5%、75.8%, 联合诊断(3种黏蛋白中
至少2种阳性)的敏感性和特异性达到96.0%、

82.9%. 

结论:  检测血清黏蛋白M U C1、M U C2及
MUC5AC水平, 可以提高胃癌诊断的敏感性
及特异性, 为早期诊断提供新的思路, 并对判
断分期及预后提供帮助. 
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0  引言

黏蛋白是黏液凝胶的主要成分, 是一组高度糖

基化的不同糖蛋白的总称, 主要起细胞保护、

黏性维持、细胞识别等作用[1], 在肿瘤的进程中

扮演着重要的角色[2]. 我们应用蛋白芯片技术,
对胃癌患者及正常人的血清标本进行黏蛋白

MUC1、MUC2、MUC5AC表达的研究, 以揭示

黏蛋白MUC在胃癌患者血清中的表达规律及可

能预示的临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究实验组的血清标本30例均收

集2006-01/2006-10我院经手术、病理证实的

胃癌患者, 男21例, 女9例, 年龄在35-68(中位

年龄54)岁; 病理分期: Ⅰ期: 5例, Ⅱ期: 5例, Ⅲ
期: 7例, Ⅳ期: 13例; 病理分期采用美国癌症

联合委员会(AJCC)TNM分期方法. 对照组30
例血清标本均取自住院非肿瘤患者或正常献

血者, 实验组及对照组的血液标本均于晨起空

腹时采取, 自然凝固后, 3000 r/min离心, 取上

清, -70℃冻存备用. MUC1、MUC2的单抗及多

抗和MUC5AC的多抗均购自美国Santa Cruz公
司, CEA的单抗、多抗和MUC5AC的单抗均购

自美国的Neo2marker公司, 芯片片基(环氧基化

玻璃片)购自美国CEL Associates公司, 辣根过

氧化酶(HRP)标记的二抗及免疫荧光底物购自

美国的Amersham公司. 肿瘤标志物定标液(含
CEA 400 μg/L, Ca153 267 kU/L)由本院生化科

惠赠. 洗涤液: 0.1 mol/L磷酸盐, 缓冲液(PBS): 
0.1% Tween220, pH7.4, 封闭液: 0.1 mol/L PBS, 
pH7.4, 2% BSA. 免疫荧光分析仪为军事医学科

学院二所提供应用. 
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1.2 方法 
1.2.1 芯片设计及制备: 将环氧基化玻璃片分隔

成10个正方形的凹槽, 将捕获抗体(多抗)以200 
mg/L的浓度, 点于片基上, 每点0.25 μL, 其中每

个方格内分别点MUC1、MUC2、MUC5AC及
CEA的多克隆抗体, 湿盒中室温、轻振1 h, 用封

闭液室温封闭1 h, 备用.  
1.2.2 免疫反应: 将芯片用洗涤液洗涤2 min×3
次后, 将待检样品加入芯片上(每孔20 mL), 湿
盒中室温、轻振1 h, 洗涤液洗涤5 min×3次
后, 加入黏蛋白的单抗(包括MUC1、MUC2、
MUC5AC及CEA的单抗, 各浓度均为2 mg/L), 湿
盒中室温、轻振1 h, 洗涤液洗涤5 min×3次, 加
入HRP标记的二抗(浓度为1 mg/L), 湿盒中室

温、轻振1 h, 洗涤液洗涤5 min×3次.  
1.2.3 检测和标准曲线的绘制: 加入免疫荧光底

物, 通过荧光分析仪检测, 使用GenePixPro4.0分
析软件进行分析. 采用CEA的浓度荧光强度曲线

作为标准曲线间接地用于黏蛋白的浓度荧光强

度曲线(图1). 由于每份肿瘤定标液中各抗原的荧

光强度相同, 也就是400 mg/L的CEA与267 kU/L
的CA153有相同的荧光强度, 而CA153和MUC1
是同一黏蛋白的不同片段[3], 因此测出标本中

MUC1的荧光强度, 就可以对应地计算出标本中

MUC1的浓度. 同样方法计算出各血清标本的

MUC2及MUC5AC的浓度. 对每种黏蛋白的血清

浓度进行统计分析, 找到临界值, 也就是检测敏

感度+特异度为最大时所对应的血清值(因本实

验的设计基于普查性应用, 因此可以适当增加敏

感度), 并分别计算出各自的阳性例数, 以及每两

种黏蛋白中, 至少有一种黏蛋白阳性的例数和三

种黏蛋白中, 至少有两种黏蛋白阳性例数. 
统计学处理 数据采用SPSS10.0, t检验及χ2

检验. 

2  结果

2.1 胃癌组及对照组各种黏蛋白及CEA浓度 胃
癌患者血清中黏蛋白M U C1、M U C2、M U-
C5AC和CEA的浓度分别为5.85±2.57 kU/L、
4.46±2.47 kU/L、5.07±3.24 kU/L、8.52±3.36 
µg/L; 对照组血清中黏蛋白MUC1、MUC2、
MUC5AC和CEA的浓度分别为3.65±1.82 kU/L, 
2.73±1.63 kU/L、3.16±1.57 kU/L、5.36±2.58 
µg/L; 经t检验两组之间差异有统计学意义.
2.2 3种黏蛋白(MUC1、MUC2、MUC5AC)在胃

癌不同分期中的阳性分布及与胃癌不同分化程
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■研发前沿
应用蛋白芯片技
术 同 时 检 测 胃
癌 患 者 和 健 康
志 愿 者 血 清 中
MUC1、MUC2、
MUC5ACA的含
量, 探讨其用于针
对胃癌筛查和特
异性诊断指标的
可行性成为研究
热点和重点. 
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度的关系 经统计学分析(χ2检验), MUC1与胃癌

分期相关, 中晚期胃癌中阳性率高(P  = 0.0047), 
MUC2、MUC5AC与胃癌分期无明显相关(P = 
0.136, P = 0.201). 3种黏蛋白(MUC1、MUC2、
MUC5AC)在患者血清中的表达与胃癌不同分

化程度相关(P = 0.017, P = 0.036, P = 0.022), 均
有随分化程度降低而阳性表达增高的趋势(表1).
2 .3  胃癌组及对照组三种黏蛋白 (M U C1、
MUC2、MUC5AC)、CEA的阳性表达分布及

各黏蛋白、CEA在胃癌诊断中的特异度及敏感

度 胃癌组中各种黏蛋白的阳性率分别为MUC1 
73.3%、MUC2 73.3%、MUC5AC 66.6%, 各
单一黏蛋白以及黏蛋白两两之间(每两种黏蛋

白中, 至少有一种黏蛋白阳性)和联合诊(3种黏

蛋白中 ,  至少有两种黏蛋白阳性)用于胃癌诊

断的敏感性及特异性均较高, 其中单一黏蛋白

中, MUC1的的敏感性和特异性最好, 分别达到

81.5%、75.8%, 联合诊断的敏感性和特异性更

是达到96.0%、82.9%(表2).

3  讨论

自1990年以来, 黏蛋白基因不断地被发现, 关于

其核心蛋白特性的研究近来亦倍受关注. 当机

体发生病理改变时, 黏蛋白也随着病理变化而

变化, 这种改变在肿瘤发生的早期和癌前病变

中就可以表现出来. 研究这些黏蛋白的改变有

可能在肿瘤的筛查和早期诊断及判断预后中发

挥重要作用. 
MUC1[4]是一种Ⅰ型跨膜蛋白, 高度糖基化

(糖基化大于50%), 正常情况下主要表达于多种

组织、器官中的上皮细胞近管腺腔面, 呈顶端

表达, 极性分布, MUC1在肿瘤组织中多出现异

常表达. MUC1基因在胃癌中的阳性表达率约为

82.6%[4-5]. 有研究表明MUC1的阳性表达与胃癌

病理类型相关[6], 而与分化程度及Lauren氏分型

无关[7]. 多数研究认为MUC1的阳性表达率与胃

癌TNM分期相关[8-9], MUC1的高表达多提示预

后不良. 陈锡美 et al [10]应用RT-PCR方法对胃癌

患者血清进行半定量检测, 结果胃癌患者外周

血中MUC1阳性率44.6%; 其中具有淋巴结转移

的阳性率73%, 其阳性率与TNM分期及淋巴结

转移率正相关. 本实验通过蛋白芯片技术定量

检测胃癌患者及正常对照组血清MUC1水平, 结
果显示两者之间差异显著, 胃癌组阳性率达到

73%, 且MUC1的阳性表达与TNM分期相关, 中
晚期胃癌MUC1阳性率较早期胃癌升高, 这与多

数研究结果相似. 本实验还发现MUC1的表达与

分化程度相关(P <0.01), 分化程度差的肿瘤高表

达. 这些结果表明血清MUC1高含量可能预示该

患者预后不佳. 以血清MUC1作为肿瘤标志物用

于胃癌诊断, 灵敏度为81.5%, 特异度为75.8%, 
对于胃癌诊断有一定的临床应用价值. 

MUC2基因是1989年由美国学者Aubert et al [11]

从人小肠cDNA文库中克隆到的一种黏蛋白核心

肽基因, 编码一种分泌型黏液基因蛋白, 正常胃黏

膜无MUC2表达. 王立顺 et al [12]研究证实MUC2
的表达与胃癌病理类型明显相关, 在腺癌及肠

型恶性程度较低的组织中呈强阳性表达, 在黏

液癌及弥漫性恶性程度较高的癌组织中呈弱表

达. 且MUC2表达与胃癌分化程度负相关, 即中

高分化强表达, 低分化弱表达, 但与TNM分期

表  2  各黏蛋白, CEA以及两两之间和联合在胃癌诊断的
特异度及敏感度

     
                               	    敏感度(%)      特异度(%)            P

MUC1		        81.5             75.8             0.000

MUC2		        78.6             75.0             0.000

MUC5AC		       74.1             69.7             0.001

CEA		        71.4             68.8             0.002

MUC1+MUC2	       73.0             87.0             0.000

MUC1+MUC5AC	       70.3             82.6             0.000

MUC2+MUC5AC	       67.6             78.3             0.001

联合		        96.0             82.9             0.000

■相关报道
国内外对MUC1、
MUC2、MUC5AC
在胃癌组织中表
达的规律及意义
研 究 比 较 集 中 , 
但定量检测血清
中各种黏蛋白浓
度用于恶性肿瘤
诊断的研究尚不
多 见 ,  刘 洪 一 对
定量检测血清中
各种黏蛋白浓度
用于胰腺癌的诊
断 进 行 了 研 究 , 
认 为 3 种 黏 蛋 白
(MUC1、MUC2、
MUC5AC)联合检
测可以提高胰腺
癌诊断的敏感性
及特异性. 

图  1  CEA的浓度-荧光强度曲线.
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表  1  各种黏蛋白在胃癌分期和分化程度的表达

     
	                       MUC1  	  MUC2      MUC5AC	

总计
                                       +     -      +      -        +       -

Ⅰ 	                    1     4	  2     3	   3      2	     5

Ⅱ	                    4     1	  3     2	   2      3	     5

Ⅲ	                    5     2      6     1	   4      3	     7

Ⅳ	                  12     1    11     2	 11      2	   13

高分化与中分化          7     3      6     4	   5      5	   10

低分化与未分化        17     3    15     5	 16      4	   20

胃癌
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无明显关系[13]. MUC2的高阳性表达率与胃癌

好的预后相关, 这可能是由于MUC2中富含半

胱氨酸区域, 在控制细胞增生中起作用并导致

M U C2阳性表达患者具有低度恶性潜在性 [14]. 
但血清MUC2水平与胃癌关系尚不清楚, 本研究

结果显示胃癌组与正常对照组血清MUC2水平

之间差异显著, 胃癌组血清MUC2水平高于对照

组(P <0.01), MUC2水平与胃癌分期无明显关系

(P >0.05), 这与文献报道相似, 但本实验结果却

发现MUC2表达在低未分化时高表达, 提示不良

预后, 并未表现出高表达时预后好, 可能与样本

数量较少有关. 本研究显示血清MUC2用于胃癌

诊断时, 灵敏度为78.6%, 特异度为75.0%, 在诊

断中具有重要参考价值. 
MUC5AC是一种分泌型黏蛋白, 最早由法

国学者Crepin从人支气管cDNA文库克隆成功[11], 
后又在人胃cDNA文库克隆到该基因. 他在正常

胃黏膜浅表1/3范围内广泛表达, 在不典型增生

及胃癌组织中表达率下降[15-16], 在胃癌演进过程

中下调表达, 说明黏蛋白表达的大量丧失与胃

癌发生相关. 冯美燕 et al [17]报道在胃癌的癌前

病变及癌症发生早期MUC5AC的异常表达就已

经发生, 可以考虑应用其抗体或与其他因子联

合检测用于胃癌的早期诊断. Machado et al [18]研

究发现, 胃癌组织中MUC5AC的表达与肿瘤的

组织学类型、TNM分期无关, 而与Lauren分型

有关[19]. 黄文斌 et al [20]报道MUC5AC在早期胃

癌的阳性率要明显高于进展期胃癌(P <0.01). 我
们的研究结果显示胃癌组血清MUC5AC含量高

于正常对照组(P <0.05), 但与胃癌TNM分期无关

(P >0.05), 早晚期胃癌之间MUC5AC的阳性率无

明显差异, 但随分化程度降低MUC5AC的表达

有增高趋势, 表明MUC5AC的高表达预示着胃

癌的分化程度较好, 可能有较好预后. 
目前已经有多种肿瘤标志物在临床诊断

中得到广泛应用, 比如常用的对腺癌较为特异

性的标志物为CA19-9、CA15-3、CA-125、
CA72-4等. CEA在胃癌患者血清中的灵敏度为 
13%-35.7%, CA72-4的敏感性为31.3%-45.1%, 
CA19-9的敏感性为31.5%-68%[21-23]. 但是同一种

肿瘤可能产生多种肿瘤标志物, 单一指标检测

似乎始终存在特异性不强、阳性率较低等不足, 
合理地选择多种肿瘤标志物进行联合检测可以

提高诊断的准确性. 在我们的实验中, 单一黏蛋

白标志物在胃癌诊断中虽有不错的灵敏度及特

异度, 但考虑到同一胃癌患者血清中不同黏蛋

白表达的差异性, 联合检测多种黏蛋白的血清

水平用于联合诊断中可望提高诊断的灵敏度及

特异度, 有望在胃癌的筛查及早期诊断中发挥

重要作用. 
蛋白质芯片技术的应用使得对数以千计的

蛋白质进行高通量、平行分析成为可能. 我们

应用蛋白芯片技术, 成功对MUC1、MUC2、
MUC5AC 3种黏蛋白在胃癌中的表达谱进行了

研究, 取得了一定结果, 为进一步阐明有关问

题, 应继续研究更多的黏蛋白在血清中的表达

谱, 这样可以适当提高各黏蛋白的诊断标准, 以
降低误诊率, 同时通过联合诊断降低漏诊率. 另
外, 应监测黏蛋白在手术前后和放、化疗中的

动态变化, 以探讨其作为检测指标在判定手术

及放、化疗效果中的意义. 从临床应用的角度

来说, 由于蛋白芯片技术尚处于发展的初级阶

段, 仍有很多环节需要突破性进展, 在检测技术

方面还需要进一步完善. 
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本文引言包括了
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关 系 ,  科 学 结 论
较明确, 实验证据
充足, 讨论条理分
明, 参考文献恰当
充分. 文章有一定
的科学性、创新
性和可读性, 较好
地反映了我国或
国际胃肠病学临
床和基础研究的
水平.
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