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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

直肠黏液腺癌p53、nm23基因的表达及临床病理意义

杨成万, 陶明珠

®

■背景资料
大肠癌是我国常
见的消化系恶性
肿 瘤 之 一 ,  其 中
黏液腺癌(mucous 
adenocarcinoma, 
MUC)为一种特殊
的组织学类型, 约
占5%-10%, 国内
外关于大肠MUC
的临床病理特征
及预后的报道不
一致甚至相互矛
盾, 而且针对MUC 
p53、nm23表达
的临床病理意义
及其与非黏液腺
癌 (non -mucous 
adenocarcinoma, 
non-MUC)的区别
报道很少. 收集直
肠MUC的临床和
病理资料, 分析其
临床病理特点及
p53、nm23的表达
情况, 有利于发现
MUC不同于non-
MUC的生物学行
为和免疫表型.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
expression of p53 and nm23 in mucous adeno-
carcinoma (MUC) of the rectum. 

METHODS: The expression of p53 and nm23 in 
37 cases of MUC and 261 cases of non-MUC of 
the rectum was detected by using immunohisto-
chemical streptavidin-peroxidase method. 

RESULTS: The positive rates of high p53 and 
nm23 expression in MUC were significantly 
lower than those in non-MUC (16.2% vs 35.6%, 
13.5% vs 29.9%, P < 0.05 for both). The expres-
sion of p53 and nm23 was not correlated with 
tumor size, gender, invasion depth, 1ymph node 
metastasis or TNM stage (P > 0.05 for all). Nm23 
expression was not related to p53 expression. 

CONCLUSION: The expression of p53 and nm23 

is low in rectal MUC, and they may have no sig-
nificant role in the development and progression 
of this malignancy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨直肠黏液腺癌(mucous adenocarcinoma, 
MUC)中p53及nm23的表达及临床意义. 

方法: 应用免疫组织化学SP法检测37例直肠
MUC及261例直肠非黏液腺癌(non-mucous 
adenocarcinoma, non-MUC)组织中p53及nm23
蛋白的表达水平, 并分析其与临床病理指标的
关系. 

结果:  M U C组p53、n m23高表达阳性率
(16.2%、13.5%)分别明显低于non-MUC组
(35.6%、29.9%). MUC组p53及nm23表达, 与
患者年龄、性别、肿瘤大小、浸润深度、淋
巴结转移和临床分期均无相关性, nm23表达
与p53表达无相关性. 

结论: p53和nm23在直肠MUC中的表达低, 并
且在直肠MUC的发生、发展中无明显作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 直肠黏液腺癌(mucous adenocarcinoma, 
MUC)是直肠腺癌的一种特殊类型. 其临床病理

特征及预后的报道不一致甚至相互矛盾, 而且

p53、nm23在直肠MUC表达的临床病理意义报

道很少. 实验证实p53和nm23在直肠MUC低表达, 
在直肠MUC的发生、发展中无明显作用.

■同行评议者
赵 青 川 ,  主 任 医
师, 教授, 西京医
院消化外科
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■研发前沿
目前常采用p53、
n m 2 3 联 合 检 测
用以判断结直肠
non-MUC的预后. 
而以上检测指标
在直肠MUC组织
中的表达情况尚
无可靠的数据支
持 ,  其判断MUC
预后的价值也有
待于进一步证实.
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0  引言

大肠癌是常见的恶性肿瘤之一. 其发病率处于

恶性肿瘤的第2位, 女性为第3位[1]. 在大肠癌的

病理类型中, 黏液腺癌(mucous adenocarcinoma, 
MUC)是一种特殊类型, 其临床病理意义存在争

议. 我们应用免疫组织化学SP法检测直肠MUC
组织中p53和n m23的表达 ,  探讨二者在直肠

MUC中的表达关系及其与临床病理特征之间的

关系, 为临床诊断、治疗和预后判断提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  收集泸州医学院附属医院2010-01/
2013-10手术切除直肠癌标本298例, 依据世界

卫生组织(World Health Organization, WHO)关
于MUC的判定标准: 其中MUC 37例, 男23例
(62.2%), 女14例(37.8%), 平均年龄57.2岁; 非
黏液腺癌(non-mucous adenocarcinoma, non-
MUC)261例, 男156例(59.8%), 女105例(40.2%), 
平均年龄67.5岁. 比较两组病例的性别、年龄、

肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转移、临床分期

及p53、nm23的表达情况(表1). 所有病例术前均

未行放疗、化疗等治疗. 
1.2 方法 所有标本均经40 g/L中性甲醛固定, 石
蜡包埋. 进行连续切片, 采用免疫组织化学SP法
进行染色. 操作按照试剂盒说明书进行, 以PBS
代替I抗作为阴性对照, 以各自已知阳性切片作

为阳性对照. 阳性结果为相应部位出现棕黄色

颗粒. p53阳性定位于细胞核, nm23阳性定位于

细胞质或细胞膜, 随机计数10个高倍视野, 统计

阳性细胞数. 阳性细胞数<10%为(-), 10%-25%为

(+), 26%-75%为(++), ≥75%为(+++). 进一步分

成两组: (-)和(+)合并成低表达组; (++)和(+++)合
并成高表达组. 

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行统

计学分析. 用χ2检验、Fisher确切概率法、Pearson
相关分析等方法, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 直肠MUC的临床及病理特点 两组病例在

性别、年龄、肿瘤大小、浸润深度、淋巴结

转移及临床分期方面差异无统计学意义. MUC

组p53、n m23高表达阳性率(分别为16.2%、

13 .5%)分别明显低于n o n-M U C组 (分别为

35.6%、29.9%)(表1, 图1, 2). 
2.2 p53和nm23蛋白在直肠MUC组织中的表达

及其与临床病理参数之间的关系 p53和nm23在
直肠MUC组织中的表达与各临床病理参数之间

无明显相关性(P >0.05)(表2). 
2.3 直肠MUC p53和nm23蛋白表达的相关性 直
肠MUC 37例中, p53低表达31例, 其中nm23低表

达28例, 高表达3例; p53高表达6例, 其中nm23低
表达4例, 高表达2例. p53和nm23表达相关系数r  
= 0.255, P  = 0.128, 无明显相关性. 

3  讨论

M U C是直肠癌的特殊类型, 约占结直肠癌的

5%-20%. 有关结直肠MUC的临床病理特征及预

后的报道不一致甚至相互矛盾. 有研究[2,3]认为, 
结直肠MUC在发病年龄、性别、肿瘤大小、

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  298例直肠癌中MUC与non-MUC临床病理资料及
p53、nm23表达比较 [n (%)]

     临床病理资料 MUC non-MUC   P 值

n 37 261

性别 0.781

  男 23(62.2) 156(59.8)

  女 14(37.8) 105(40.2)

年龄(岁) 0.378

  <50   9(24.3)   48(18.4)

  ≥50 28(75.7) 213(81.6)

肿瘤大小(cm) 0.179

  <4   8(21.6)   85(32.6)

  ≥4 29(78.4) 176(67.4)

浸润深度 0.081

  黏膜及肌层   5(13.5)   70(26.8)

  浆膜及全层 32(86.5) 191(73.2)

淋巴结转移 0.377

  无转移 19(51.4) 155(59.4)

  有转移 18(48.6) 106(40.6)

临床分期 0.233

  Ⅰ-Ⅱ 18(48.6) 154(59.0)

  Ⅲ-Ⅳ 19(51.4) 107(41.0)

p53 0.019

  低表达 31(83.8) 168(64.4)

  高表达   6(16.2)   93(35.6)

nm23 0.038

  低表达 32(86.5) 183(70.1)

  高表达   5(13.5)   78(29.9)

MUC: 黏液腺癌; non-MUC: 非黏液腺癌.

■相关报道
在36例结肠MUC
和印戒细胞癌的
研究中显示, p53
和 p 1 6 阳 性 表 达
率分别为44%和
78%, 而且具有结
直肠癌家族史的
患者均表达p53. 
认为肿瘤分期、
结直肠癌家族史
及p53和p16的表
达情况可作为预
后指标. 文章未进
行p53和p16的表
达与肿瘤浸润转
移的相关性分析.
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转移及TNM分期方面与non-MUC均无明显差

异, 并认为临床分期是MUC独立预后因子, 二者

在总体生存率方面无明显差异[4]. 也有研究认

为, 与non-MUC相比, 结直肠MUC肿瘤体积更

大, 血道转移率低[5], 更易于发生淋巴结转移、

浆膜及邻近器官浸润、腹膜扩散, 分期更晚, 预

后更差[6-11]. 有分析认为, 报道结果不一致, 可能

与MUC诊断标准中黏液产生数量所占比例判断

不一致, 导致诊断标准不一致有关[12]. 本组资料

以发生于直肠的MUC为研究对象, 直肠MUC以
产生黏液数量超过整个直肠癌肿块的50%(通过

磁共振成像、病理组织学分析确定)作为诊断标

2014-12-08|Volume 22|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com

A B
图   1   p 5 3 在 直 肠
黏液腺癌和非黏液
腺癌中的表达(SP×
200). A: 非黏液腺

癌; B: 黏液腺癌.

A B
图   2   n m 2 3 在直
肠黏液腺癌和非黏
液腺癌中的表达(SP
×200). A: 非黏液

腺癌; B: 黏液腺癌.

表  2  p53和nm23蛋白表达与直肠黏液腺癌临床病理参数的关系 (n )

     
临床病理指标  n

                          p53                           nm23

高表达 低表达   P 值 高表达 低表达   P值

性别

  男 23     3    20 0.653      5    18 0.135

  女 14     3    11      0    14

年龄(岁)

  <50   9     2      7 0.620      2      7 0.620

  ≥50 28     4    24      7    21

肿瘤大小(cm)

  <4   8     3      5 0.101      1      7 0.649

  ≥4 29     3    26      8    21

浸润深度

  黏膜及肌层   5     2      3 0.177      1      4 0.538

  浆膜及全层 32     4    28      4    28

淋巴结转移

  无转移 19     2    17 0.405      4    15 0.340

  有转移 18     4    14      1    17

临床分期

  Ⅰ-Ⅱ 17     2    15 0.416      7    10 0.052

  Ⅲ-Ⅳ 20     5    15      2    18

■创新盘点
结直肠MUC作为
一种少见的肿瘤
类型, 其临床病理
特点的报道尚有
争议甚至相互矛
盾. 本实验严格按
直肠MUC的诊断
标准纳入病例; 同
时, 为减少干扰因
素, 仅选择直肠的
MUC为研究对象. 
本实验发现直肠
MUC p53和nm23
表达率低, 且与肿
瘤的浸润转移无
明显相关性, 提示
直肠MUC是一种
有别于non-MUC
的具有独特临床
病理特点和遗传
特征的肿瘤. 

■应用要点
通 过 对 M U C 患
者p53、nm23表
达的检测和综合
分析认为二者在
MUC中表达率低, 
与肿瘤浸润转移
无明显相关性, 为
以后相关预后指
标的研究奠定了
基础.
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准. 结果, 直肠MUC占同期直肠癌的12.4%, 与直

肠non-MUC相比, 二者在发病年龄、性别、肿

瘤大小、转移及TNM分期等方面差异均无统计

学意义. 但MUC发生浆膜层及浆膜外浸润有增

加趋势, 有待于积累更多资料进一步分析. 
p53是一种抑癌基因, 分为野生型和突变型. 

当p53基因发生突变, 便失去了对细胞生长、凋

亡、DNA修复等的调控作用, 从而由抑癌基因

转变成癌基因. 研究表明, 突变型p53过表达与

结直肠癌的浸润转移和预后密切相关[13]. Zhang
等[14]对32例MUC和261例non-MUC的研究结果

显示, 结直肠MUC p53表达明显低于non-MUC. 
King-Yin Lam等[15]发现所有具有结直肠腺癌家

族史的结直肠MUC均表达p53, 而不表达p53的
MUC患者预后更好. 本组资料显示, 直肠MUC
突变型p53表达水平明显低于non-MUC, 并且其

p53的表达与肿瘤浸润转移和临床分期无明显

相关性. 
nm23是一种公认的肿瘤转移抑制基因, 其

表达水平与肿瘤的转移情况和癌细胞的分化程

度有关. 近年研究[13]表明, nm23阳性表达与大肠

癌的发生、发展及侵袭转移呈负相关. 在结直肠

MUC中发现, nm23的阳性表达率明显低于non-
MUC[12]. 本组资料显示, 直肠MUC中的nm23的
表达明显低于直肠non-MUC, 并且nm23的表达

与肿瘤浸润转移和临床分期无明显相关性. 
总之, p53和nm23是结直肠癌评估生物学行

为及预后的有用指标, 但二者在直肠MUC中的

表达明显低于non-MUC, 并且与肿瘤的浸润转

移和临床分期无明显相关性. 说明直肠MUC是

一种有别于non-MUC的具有独特临床病理特点

和遗传特征的肿瘤, p53和nm23在直肠MUC的

发生、发展中无明显作用.
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■名词解释
MUC、印戒细胞
癌及non-MUC: 腺
癌组织>50%成分
为细胞外黏液称
为MUC; 癌细胞
>50%存在明显细
胞质内黏液称为
印戒细胞癌; 当腺
癌组织细胞外或
细胞内无黏液产
生或产生的黏液
量达不上述标准
时称为non-MUC.

■同行评价
本文分析了p53、
nm23 基因在MUC
及non-MUC中的
表 达 情 况 ,  对 两
基因在MUC的发
生、发展中的作
用提出了自己的
见解 ,  资料充分 , 
具有一定的新颖
性和临床意义. 对
以后的相关研究
奠定了基础. 


