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■背景资料
粘蛋白是一类高
分子量的糖蛋白, 
在维持胃肠道正
常的生理过程和
肿瘤的发生、发
展及转移中扮演
着重要的角色. 但
是探讨粘蛋白在
GHP中的表达模
式的相关研究国
内外极少. 
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Abstract
AIM: To evaluate the expression patterns of 
MUC1, MUC2 and MUC3 in gastric hyperplastic 
polyps (GHP) and to analyze their value as mark-
ers for judging the malignant potential of GHP. 

METHODS: A total of 238 GHP biopsy or surgi-
cal specimens, including 188 cases without dys-
plasia, 35 cases with low grade dysplasia (LGD), 
8 cases with high grade dysplasia(HGD), and 
7 cases with carcinoma (Ca), were used in this 
study. Thirty normal gastric mucosal specimens 
were used as controls. Immunohistochemistry 
was performed to detect the expression patterns 
of mucin proteins (MUC1, MUC2 and MUC3) in 
these specimens.

RESULTS: Cytoplasmic and membranous ex-
pression of MUC1 was observed in 85.60% of 
GHP cases without dysplasia or carcinoma. Glan-

dular luminal expression of MUC1 was observed 
in 80.0% of GHP cases with LGD and 100% of 
GHP cases with HGD/Ca. The positive rate of 
MUC2 expression was 8.11% in GHP, 21.93% in 
GHP with LGD, and 31.42% in GHP with HGD/
Ca. MUC3 expression was detected in one case 
of GHP with LGD and three cases of GHP with 
HGD/Ca but not in GHP without dysplasia.

CONCLUSION: MUC1 and MUC2 may be use-
ful markers for judging the malignant potential 
of GHP.

Key Words: Gastric hyperplastic polyp; Mucin; Ex-
pression pattern
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摘要

目的: 研究MUC1, MUC2和MUC3在胃增生性
息肉(gastric hyperplastic polyp, GHP)中的表达
模式, 旨在发现可以提示GHP发生癌变的有价
值的标志物.

方法: 选用明确诊断的经手术切除或胃镜活
检的GHP标本238例, 其中包括GHP未伴有
不典型增生188例, GHP伴低级别不典型增生
(low grade dysplasia, LGD)35例, GHP伴高级
别不典型增生(high grade dysplasia, HGD)8例
及GHP伴局灶癌变(carcinoma, Ca)7例. 同时选
取30例正常胃黏膜标本为正常对照. 采用免疫
组织化学方法评价MUC1, MUC2及MUC3的
阳性表达百分率及其表达模式.

结果: MUC1呈现2种表达模式. 模式1: 细胞
质和细胞膜弥漫阳性; 模式2: 腔缘侧细胞膜
阳性. 所有正常的胃黏膜和85.6%的未伴有
不典型增生的GHP, MUC1表达呈模式1. 80%
的GHP伴LGD和100%的GHP伴高级别不典
型增生或癌变(HGD/Ca)其MUC1的表达呈模
式2(P <0.001). MUC2在GHP中表达阳性率为
8.11%, GHP伴LGD为21.93%, GHP伴HGD/Ca
为31.42%(P <0.001). MUC3仅在1例GHP伴
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■研发前沿
GHP是最常见的
息 肉 样 病 变 ,  许
多研究报道表明
GHP具有恶变潜
能 ,  随 着 内 窥 镜
下息肉切除术及
黏膜下切除术的
发展, GHP伴有不
典型增生或癌变
的报道相应增多. 
因此, GHP发生癌
变的机制引起了
消化道肿瘤研究
领域的关注.

LGD和3例GHP伴HGD/Ca中表达阳性.

结论: MUC1和MUC2可能是提示GHP具有恶
变潜能的有价值的标志物.

关键词: 胃增生性息肉; 粘蛋白; 表达模式
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0  引言

胃的增生性息肉(gastric hyperplastic polyp, GHP)
是分化良好的成熟的小凹上皮细胞增生, 形成

扭曲、伸长的类锯齿状, 延伸进入胃间质的有

蒂或无蒂的赘生物. GHP是胃息肉状病变的主要

类型, 在胃窦部多见[1,2], 具有一定的恶变潜能[3-9]. 
其诊断标准为: (1)胃小凹上皮结构不规则, 腺体

扩张、扭曲、伸长; (2)间质中有炎细胞浸润; (3)
平滑肌细胞增生[1,2]. 

粘蛋白(Mucin, MUC)是一类高分子量的糖

蛋白, 目前已发现20种MUC. 根据其结构和功能

分为分泌型和膜结合型2大类[10]. 这些MUC在维

持胃肠道正常的生理过程和肿瘤的发生、发展

及转移中扮演着重要的角色. MUC2属于分泌型

粘蛋白, 编码MUC2的基因位于染色体11q15.5
上[10]. MUC2基因是从小肠cDNA文库中克隆出

来的, 为正常杯状细胞所特有[11-13]. 跨膜型粘蛋

白广泛表达于上皮细胞的表层, MUC1和MUC3
属于此类. MUC1是克隆最早的跨膜粘蛋白, 定
位于染色体1q21-24[13], 是从乳腺癌、胰腺癌等

细胞系构建的cDNA表达文库获得[14]. MUC1在
许多分泌型上皮细胞的顶端表达, 包括向大多数

其他表达细胞膜黏附蛋白细胞的胞外区的过度

延伸表达[10]. MUC3主要表达在胃肠道上皮细胞

中, 其基因定位于染色体7q22[10]. MUC3主要表达

在小肠绒毛上皮细胞中, 也少量表达于结肠绒毛

缘上皮细胞和胰腺导管上皮细胞[10]. 胃癌组织中, 
MUC3的阳性表达与患者的预后性差相关[15]. 

目前, 许多研究报道表明GHP具有恶变潜

能, 其发展为癌的百分率为0.5%-7.1%[1-9]. 覆盖

在胃肠道黏膜表面的粘蛋白是防御机械性、化

学性损伤和微生物侵袭的第一道屏障. 已有大

量研究表明在胃癌组织中存在着多种粘蛋白的

异常表达, 但是粘蛋白在GHP中表达模式的研

究国内外均非常少. 本文研究粘蛋白在GHP中

的表达模式, 旨在阐明MUC表达与GHP恶变潜

能的关系. 以便寻找可以提示GHP癌变的有价

值的标志物.

1  材料和方法

1.1 材料 搜集哈尔滨医科大学附属第二医院

2005-01/2011-04手术切除胃及胃镜活检病例, 
我们将标本不足以进行大量切片、临床资料不

全以及诊断不明确的病例剔除; 经2名病理科医

生阅片, 选用明确诊断的GHP标本238例, 其中

包括GHP未伴有不典型增生188例, GHP伴有低

级别不典型增生(Low Grade Dysplasia, LGD)35
例, GHP伴有高级别不典型增生(High Grade 
Dysplasia, HGD)8例及GHP伴局灶癌变(Carci-
noma, Ca)7例. 同时选取30例正常胃黏膜作为

对照组, 正常胃黏膜取自胃溃疡穿孔或胃癌手

术切除标本(距肿瘤组织5 cm以上的胃黏膜组

织). MUC1、MUC2、MUC3抗体均购自Thermo 
Fisher公司(MUC1、MUC2抗体4 ℃过夜, MUC3
抗体37 ℃孵育30 min).
1.2 方法

1.2.1 HE染色: 所有组织经100 g/L中性福尔马林

固定, 石蜡包埋, 4 μm厚度切片, 常规HE染色. 
1.2.2 免疫组织化学染色: 所有蜡块连续切片, 厚
度为4 μm. 切片使用二甲苯脱蜡, 梯度酒精水化

之后进行抗原修复, 然后滴加3%过氧化酶阻断

剂室温反应10 min以阻断内源性过氧化物酶的

活性. 二抗使用EnVisionTM检测试剂盒(Thermo 
Fisher). 然后进行DAB显色, 苏木素复染, 常规脱

水, 透明封片. 具体步骤参照即用型快捷免疫组

化MaxvisionTM试剂盒(鼠/兔)说明书. 
1.2.3 免疫组织化学染色结果判定: MUC1, MUC2
表达在细胞质和细胞膜 ;  M U C3表达在细胞

膜. MUC2计数整个切片中阳性细胞的百分率, 
MUC3计数腔缘阳性的腺体数. 由于我们在试验

中发现MUC1呈现2种表达模式, 模式1: 细胞质

和细胞膜弥漫阳性; 模式2: 腔缘侧细胞膜阳性. 
因此, MUC1的免疫组织化学染色结果便是判定

其为何种表达模式.
统计学处理 运用SPSS13.0软件对数据进行

Mann-Whitney双侧U检验及χ2检验, 必要时采用

Fisher确切概率法, P <0.05具有统计学意义. 

2  结果

本研究应用的标本的临床病理学详细资料见表1. 
2.1 MUC1 MUC1呈2种表达模式. 在所有正常
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■相关报道
研究发现MUC1
的表达与肿瘤细
胞的黏附力、免
疫识别、转移和
预 后 密 切 相 关 . 
MUC2在正常胃
黏 膜 不 表 达 ,  肠
型胃癌中MUC2
的 表 达 明 显 增
加 ;  且 M U C 2 的
表达程度与肿瘤
的浸润、淋巴结
转移及预后有关. 
MUC3的阳性表
达与胃癌的预后, 
肿瘤的大小, 转移
有关.

的胃黏膜和85.6%的未伴有不典型增生的GHP, 
MUC1表达呈模式1(图1A, B). 然而, 80%的GHP
伴LGD和100%的GHP伴HGD/Ca其MUC1的表

达呈模式2(图2A, B, P <0.001, 表2).
2.2 MUC2 在正常的胃黏膜, MUC2不表达(图
1C), MUC2在未伴有不典型增生的GHP中的阳

性表达率为8.11%, 在GHP伴LGD的阳性表达率

为21.93%, 在GHP伴有HGD/Ca的阳性表达率为

31.42%(P <0.001, 图3). 其阳性表达模式见图2C.

2.3 MUC3 MUC3在大多数病例中均不表达(图
1D), 仅在1例GHP伴LGD和3例GHP伴HGD/Ca的
病例中呈现腔缘阳性的表达模式(图2D). 因其阳

性表达样本例数较少, 所以未进行统计学分析. 

3  讨论

GHP通常被认为是一种良性病变, 但是近年来

一些研究已经证实GHP具有一定的癌变潜能. 
GHP发生癌变的相关机制目前仍不清楚. 但已

有一些研究结果提示GHP的癌变过程为: GHP
→不典型增生→局灶癌变[16]. 

在我们的研究中 ,  所有的正常胃黏膜和

85.6%的未伴有不典型增生或癌变的G H P中, 
MUC1表达为模式1. 但是值得注意的是, 我们

观察到80.0%的伴有LGD的GHP中, MUC1表达

为模式2; 100%的伴有HGD/Ca的GHP中, MUC1
表达为模式2. 在Noguetra等[17]的研究中, MUC1

表  1  按组织学分型的GHP的临床病理学因子

     GHP GHP伴LGD GHP伴HGD/Ca

总数(n) 188 35 15

性别(n )

男 103 23 12

女   85 12   3

平均年龄(岁) 51.12      56.57      56.92

部位(n )

贲门、胃底   43   4   6

胃体   31   6   2

胃窦、胃角、幽门 114 25  7

平均大小(cm) 1.15       1.24       2.19

大体形态(n )

无蒂 112 25  4 

有蒂   27   4  5 

亚蒂   49   6  6 

表  2  MUC1在GHP中的表达模式

                   MUC1表达模式

诊断      模式1    模式2

GHP 161 (85.6%) 27(14.4%)

GHP伴LGD     7 (20.0%) 28(80.0%)

GHP伴HGD/Ca     0 15(100%)

P<0.01, GHP vs  GHP伴LGD; P<0.01, GHP vs  GHP伴HGD/Ca.

A B

DC

图  1  MUC1、MUC2和MUC3在GHP未伴有不典型增生或癌变中的表达模式(SP×400). A: HE染色(SP×100); B: MUC1; C: 

MUC2; D: MUC3.
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■创新盘点
本文研究MUC1、
MUC2及MUC3在
GHP中的表达模
式, 寻找提示GHP
恶变潜能的有价
值的标志物.

在胃腺瘤和胃癌标本中的细胞质阳性表达缺失. 
同样, 在Benjamin等[18]的研究中也指出了MUC1
在胃腺瘤和胃癌组织中的异常表达 .  虽然对

MUC1表达模式的描述不是完全相同, 但是我们

的结论与Noguetra、Benjamin等的结论有一点

是一致的, 即MUC1在不典型增生或癌变的胃黏

膜组织中, 细胞质的阳性表达缺失. 我们的研究

结果还证实MUC1在伴有不典型增生或癌变的

GHP中与未伴有不典型增生或癌变的GHP的表

达相比, 多呈模式2(P <0.01), 此种表达模式的发

生机制还没有明确的结论. 
有关MUC1在胃癌组织中作用机制的研究提

示此种表达模式是多因子相互诱导的结果[19]. 许
多研究结果已经证实MUC1与细胞信号转导、

免疫调节, 以及抑制细胞与细胞或细胞与间质

的黏附相关[19-22]. 有报道显示MUC1的胞质尾

区与β-catenin[20]以及其他信号分子(如: Grb2/
Sos[21], EGFR[22]等)有关, 表明MUC1在细胞信

号转导中可能具有一定的作用. MUC1通过与

β-catenin相似的基序竞争结合E-cadherin, 从而

阻止E-cadherin-β-catenin复合物的形成[19]. 所以

MUC1可能参与了肿瘤细胞的分离、浸润与转

移. 有许多研究显示MUC1介导细胞效应[23], 组
织发生癌变后MUC1过表达提示肿瘤的侵袭性

增加[13,24]. Retterspitz等[25]表明MUC1表达的强弱

与肿瘤的分化相关联. Lapoinet等[26]在研究胰腺

癌时证实MUC1可作为一种独立的判断肿瘤治

疗预后的标志物. Retterspitz等[25]在研究胃癌时

也得出了相同的结论. 也有学者表示细胞癌变

时MUC1基因的表达与肿瘤细胞的黏附力、免

疫识别、转移和预后密切相关[23]. Kontani等[27]

证实MUC1的表达缺失或其抗原性改变可能致

使癌细胞对细胞毒性T细胞的杀伤效应无应答. 
MUC1可以保护癌细胞免受自身免疫系统的攻

击[28]. 目前, MUC1在胃癌组织中的表达模式尚

A B

DC

图  2  MUC1、MUC2和MUC3在GHP伴HGD中的表达模式(SP×400). A: HE染色, 右下角为其HGD区域(SP×100); B: MUC1; 

C: MUC2; D: MUC3.
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图  3  MUC2在各型GHP中的统计学分析结果.aP <0.05; bP  

<0.01.
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存争议. 我们的研究结果显示: 在伴有不典型增

生或癌变的GHP中, MUC1主要呈现腔缘阳性的

表达模式. MUC1在不同类型的胃黏膜病变中呈

现不同的表达模式的相关机制需要更进一步的

研究.
在我们的研究中发现, MUC2阳性的标本

中, 86.3%的GHP伴有不典型增生和局灶癌变的

样本中呈阳性表达; 在GHP伴有HGD/Ca中, 其
MUC2阳性率比GHP伴有LGD的阳性率显著增

高(P <0.001). 同样在研究MUC2在胃癌组织的表

达情况中提示: MUC2在正常胃黏膜不表达, 而
在肠型胃癌中, MUC2的表达明显增加[29]. 并且

证明MUC2的表达程度与肿瘤的浸润、淋巴结

转移及预后有很大的关系[30]. 因此我们与其他研

究者的结论支持GHP的癌变过程是GHP→GHP
伴有不典型增生→癌变的这一推断. 

Wang等[15]对胃癌的研究表明, MUC3的阳

性表达与否与胃癌的预后、肿瘤大小、转移有

明显的关联性. MUC3高表达的肿瘤瘤体大、预

后差且容易发生转移. 在我们的研究中, MUC3
在GHP中不表达, 在GHP伴有不典型增生和癌

变的组织中个别阳性. 其表达情况还有待于大

样本的进一步研究. 
总之, MUC1在GHP中呈现出2种表达模式: 

在正常的胃黏膜和未伴有不典型增生的G H P
中, MUC1表达呈模式1; 而在伴有不典型增生或

癌变的GHP中, MUC1的表达多呈模式2. MUC2
的表达阳性率随着GHP不典型程度的增加而增

加. 因此MUC1和MUC2可能是提示GHP恶变潜

能的有价值的标志物, 即MUC1表达为模式2或
MUC2过表达的GHP更具有恶变潜能.
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.


