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黏蛋白在宫颈腺体病变的表达及意义 *
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摘要目的：研究不同级别宫颈腺体病变组织中黏蛋白 MUC2、MUC5AC、MUC6、CD10的表达情况，进而分析其与宫颈腺体病变

发生发展的关系。方法：将 2005年 2月至 2012年 2月于哈尔滨医科大学附属第二医院妇产科手术切除及活检的宫颈病变患者

病理组织 183例，根据国际妇产科学联盟（FIGO）标准分为宫颈微腺体增生（MGH）60例；宫颈腺体不典型增生（EGD）57例；宫颈
腺癌（ECA）56例，以免疫组化法检测MUC2、MUC5AC、MUC6、CD10的表达情况。结果：MUC2和 CD10的阳性细胞比例随着宫

颈腺体病变程度级别的增高呈上升趋势（P=0.046），而 MUC5AC的表达则随着宫颈腺体病变程度级别的增高呈下降趋势（P<0.
001）；MUC6在三种宫颈病变组织中均呈低表达，不具有显著性差异（P>0.05）。结论：黏蛋白表型可以作为评估宫颈腺体病变恶性

潜能的有用的标记物。
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The Mucious Expression and Significance
in Endocervical Glandular Lesions*

To evaluate the immunohistochemical expression of MUC2, MUC5AC, MUC6, CD10, P53 and Ki-67 in

cervical microglandular hyperplasia(MGH), cervical glandular dysplasia (EGD) and cervical adenocarcinoma(ECA), and to analyze the
relationship between the malignant potential of cervical glandular lesions and the expressions of mucins. The

immunohistochemical analysis was performed to evaluate the expression of MUC2, MUC5AC, MUC6, CD10, P53 and Ki-67 in 60 cases

of MGH , 57 cases of EGD and 56 cases of ECA, and the percentage of positive cells were scored. The expression of MUC2 and
CD10 was increased from MGH to ECA, conversely, the MUC5AC expression was decreased from MGH to ECA. MUC6 showed low

expression and no significant difference in three cervical glandular lesions (P>0.05). The mucious phenotype may be useful
markers for evaluating malignant potential of cervical glandular lesions.

Cervical neoplasms; Mucins; Intestinal metaplasia

前言

宫颈腺癌（adenocarcinoma of the cervix）是危害女性健康
的恶性肿瘤之一，其发病率近年来呈上升趋势，其中 35岁以下

年轻妇女的发病率上升较显著[1]。流行病学研究发现 20岁以下

宫颈癌患者中 78 %为腺癌[2]。同时，由于临床上对癌前期病变

及微浸润性腺癌的诊断有一定困难，目前关于宫颈腺癌患者病

理分级及恶性潜能的评估预后尚无统一的方法 [3，4]。黏蛋白

（mucin，MUC）是一类高分子量（>250 kD）糖蛋白，主要由消

化、呼吸及生殖系统等多种组织器官上皮细胞产生并分泌的，

以粘液为主要成分，起到保护上皮细胞，维护黏膜层稳定性的

作用，并参与上皮的更新、分化、细胞黏附、免疫反应和细胞信

号传导[5]。近年来研究发现，一旦这些上皮细胞出现异常，尤其

是发生癌变时，MUC将出现表达异常，其结构和功能将发生改

变，进而可能与其癌变发生及癌变程度相关[6，7]，由此我们推测

宫颈黏蛋白表型与病变的恶性潜能间可能具有密切的联系，因

而对肿瘤的早期诊断及治疗指导具有重要的临床价值，然而目

前国内外相关研究很少。本研究采用免疫组化检测不同程度宫

颈腺癌组织黏蛋白 MUC2、MUC5AC、MUC6、CD10 的表达情

况，进而分析它们与宫颈腺体病变发生和发展的关系。

1 材料与方法

1.1 标本来源

收集 2005年 2月 -2012年 2月于哈尔滨医科大学附属肿
瘤医院妇产科手术及活检的石蜡包埋组织标本，经 2名病理科

医生阅片，选用明确诊断的宫颈腺体病变病理组织 183例，所
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有病理标本均经 HE染色，并根据国际妇产科学联盟（FIGO）标

准进行分类，其中宫颈微腺体增生（microglandular hyperplasia,
MGH）60例，年龄 22～57岁，平均 41岁；宫颈腺体不典型增生

（endocervical glandular dysplasia, EGD）57例，年龄 23～63岁，

平均 39岁；宫颈腺癌（endocervical adenocarcinoma, ECA）56

例，年龄 27～74岁，平均 43岁。其中，腺癌高分化 7例，中分化
22例，低分化 27例；临床分期：I期 27例，Ⅱ期 19 例，Ⅲ期 10

例。对照组取自非宫颈病变行子宫全切患者的宫颈标本 10例，

平均年龄 44岁。所有患者均为手术病例确诊，术前常规检查，

未进行放化疗治疗，且排除炎症及感染性疾病。

1.2 免疫组化实验
1.2.1 主要试剂 MUC2（克隆号 M53）、MUC5AC（克隆号
1-13M1）、MUC6（克隆号 CLH5）、P53（克隆号 DO-7）及 Ki-67

（克隆号 MIB-1）；CD10（克隆号 56C6），所有一抗及 SP免疫组

化试剂盒均购自 ThermoFisher 公司。 EnVisionTM 检测试剂

盒（Thermo Fisher）。即用型快捷免疫组化 MaxVisionTM试剂
盒(鼠 /兔)购自福州迈新生物技术开发有限公司。
1.2.2 免疫组化染色 采用 SP二步法行免疫组织化学染色。

将获取的标本放入甲醛溶液中固定石蜡包埋，所有蜡块连续切

片，厚度为 4 滋m。切片使用二甲苯脱蜡，梯度酒精水化后进行

抗原修复。MUC2，MUC5AC，MUC6，P53及 Ki-67抗原修复方
法为柠檬酸，高压修复 2 min；CD10抗原修复方法为 EDTA，煮

沸修复 15 min。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酶的活性。一抗 4℃冰箱孵育过夜。一抗

浓度为：MUC2 稀释倍数 1:500、MUC5AC 稀释倍数 1:1000、
MUC6 稀释倍数 1:50、P53 稀释倍数 1:100 及 Ki-67 稀释倍数
1:200，CD10 稀释倍数 1:50。二抗使用 EnVisionTM 检测试剂

盒），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。以 PBS液代替一抗作为阴性对照，以已知阳性表达

的宫颈癌标本作为阳性对照。

1.2.3 结果判定 以显微镜下成像系统拍照，每张切片于高倍

镜下（HPF，× 400）随机选择 5个视野，每个样本至少数 500个
细胞，计算阳性细胞数目，换算成百分比，取其平均数。MUCs

及 CD10的表达根据阳性细胞占所选取的视野下的所有细胞

的百分比将其计分：0（0 %）；1（<5 %）；2（6 %～25 %）；3（26 %

～50 %）；4（51 %～75 %）；5（76 %～100 %）。
1.3 统计学处理

应用 SPSS13.0统计软件对数据进行分析处理，计量资料

用均数± 标准差（x± s）表示，组间比较采用单因素方差分析。

计数资料比较采用 X2检验。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MUCs及 CD10在正常宫颈组织中的表达情况
在正常宫颈组织中，MUC2(-)（阴性：无染色或≤ 5%的浸润

癌细胞呈现不完整的、微弱的细胞浆染色）。MUC5AC呈强阳

性表达 100 %，MUC6 呈弱阳性表达，可计为 (-)，CD10(-)。
MUC5AC在宫颈腺细胞的胞浆表达。
2.2 MUCs及 CD10在宫颈腺体病变组织中的表达情况
2.2.1 MUC2 在宫颈腺体病变组织中的表达 MUC2 的阳性

部位为局灶的宫颈腺体的细胞质，以核周及核膜明显，细胞核

不着色。CD10的阳性部位为宫颈腺体腔缘侧的细胞膜。研究结

果显示，相对正常宫颈组织，MUC2和 CD10的阳性细胞比例

在宫颈微腺体增生，不典型增生和腺癌组织中的表达呈增高趋

势，在宫颈腺癌组织中的表达显著高于其它两种病变组织

（P=0.046）；而 CD10的阳性细胞比例在腺癌组织中显著高于

宫颈微腺体增生，不典型增生组织（P=0.021）。另外，CD10在宫
颈腺癌细胞中均有表达，不论其 MUC2表达为阳性或阴性（表
1，图 1）。
2.2.2 MUC5AC 在宫颈腺体病变组织中的表达 MUC5AC

在所有宫颈腺体的细胞质中均有表达，且随着宫颈腺体病变程

度级别的增高呈下降趋势（P<0.05）。研究结果显示，相对正常

宫颈组织，MUC5AC在宫颈微腺体增生、不典型增生的组织标

本中表达全部为阳性，而在腺癌组织中表达显著低于前两者

（P<0.001）。另外 MUC5AC在 MUC2 表达为阳性及阴性的杯
状细胞中均有表达（图 1）。
2.2.3 MUC6 在宫颈腺体病变组织中的表达 MUC6 的阳性
部位为宫颈腺体的细胞质，MUC6在宫颈良、恶性腺体病变中

的阳性表达率和表达模式无显著改变。本研究结果显示，相对

正常宫颈组织，MUC6在三种宫颈病变组织中均呈低表达，组

间差异不具有统计学意义（P>0.05）(图 1)。
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图 1 MUC2，MUC5AC，MUC6和 CD10在正常宫颈组织、宫颈微腺体增生、不典型增生、腺癌中的表达情况（× 400）

Fig.1 Expression of MUC2, MUC5AC, MUC6 and CD10 in normal cervix, MGH, EGD and ECA (× 400)

注：A，B，C，D分别为正常宫颈组织，宫颈微腺体增生，宫颈腺体不典型增生和宫颈腺癌的 HE染色；E，F，G，H分别为正常宫颈组织，宫颈微腺体

增生，宫颈腺体不典型增生和宫颈腺癌的MUC2染色；I，J，K，L分别为正常宫颈组织，宫颈微腺体增生，宫颈腺体不典型增生和宫颈腺癌的

MUC5AC表达；M，N，O，P分别为正常宫颈组织，宫颈微腺体增生，宫颈腺体不典型增生和宫颈腺癌的MUC6表达；Q，R，S，T为正常宫颈组织，

宫颈微腺体增生，宫颈腺体不典型增生和宫颈腺癌的 CD10表达。

Note: A, B, C, D showed the HE staining in normal cervix, MGH, EGD and ECA, respectively; E, F, G, Hrepresents MUC2 expression in normal cervix,

MGH, EGD and ECA, respectively; I, J, K, L represents MUC5AC expression in normal cervix, MGH, EGD and ECA, respectively; M, N, O, P represents

MUC6 expression in normal cervix, MGH, EGD and ECA, respectively; Q, R, S, T represents CD10 expression in normal cervix, MGH, EGD and ECA,

respectively.

Antigen
Normal cervix

(n=10)
MGH(n=60) EGD(n=57) ECA(n=56)

Pairwise P-value Overall

P-value
MGH vs EGD EGD vs ECA MGH vs ECA

MUC2 0.13± 0.01 0.42± 0.25 0.55± 0.28 1.25± 0.34* 0.332 0.039 0.67 0.046

MUC5AC 4.98± 0.41 4.65± 0.35 4.58± 0.46 2.42± 0.40* 0.923 <0.001 <0.001 <0.001

MUC6 0.67± 0.18 0.80± 0.28 0.42± 0.15 0.78± 0.36 0.115 0.996 0.159 0.087

CD10 0.05± 0.16 0.10± 0.10 0.21± 0.18 0.82± 0.325* 0.798 0.071 0.41 0.021

表 1 MUC2，MUC5AC，MUC6和 CD10在正常宫颈组织、宫颈微腺体增生、不典型增生

及腺癌组织中的表达比较

Table 1 Comparison of MUC2, MUC5AC, MUC6 and CD10 expression in normal cervix, MGH, EGD and ECA

注：与 MGH组比较, * P<0.05。

Note：Compared with MGH, * P<0.05.
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3 讨论

宫颈腺癌是年轻女性中发病率最高的一类恶性肿瘤，其病

情进展是一个连续的过程，从轻度微腺体增生到重度不典型增

生和原位癌，然后发展为宫颈腺癌[8]。国内外大量研究表明宫颈

腺癌的发生发展是一个多因素多阶段的过程[9]。本研究应用免

疫组化技术研究黏蛋白 MUC家族及 CD10在宫颈腺癌发生发

展过程中的变化规律及其与宫颈病变恶性潜能之间的关系。

MUC2是主要由消化道黏膜上皮杯状细胞分泌的黏蛋白
的主要成分之一，CD10主要由小肠吸收细胞的刷状缘及杯状

细胞分泌，两者均被认为是肠型黏蛋白的标记物，起到保护性

屏障作用从而将上皮层与肠腔分开 [10，12]。近年来研究发现，

MUC2和 CD10能促进和加强肿瘤细胞和基底膜蛋白之间的

黏附，因而在多种肿瘤组织中异常表达，且其表达与疾病的预

后密切相关[11，12]。本研究结果显示，与正常宫颈组织相比，宫颈

腺癌中 MUC2的阳性表达率显著增高，染色的面积也更为弥

散，染色强度也明显增强，这与国内外的研究一致 [10，11]；而

CD10 的阳性细胞比例在腺癌组织中显著高于宫颈微腺体增

生，不典型增生组织（P=0.021）。另外，CD10在宫颈腺癌细胞中
均有表达，不论其 MUC2表达为阳性或阴性，提示 MUC2表达

及肠型上皮的增加可能与宫颈腺癌的发生发展及组织学分级

密切相关。

MUC5AC 是标记胃黏膜上皮表面的分泌型黏蛋白，Mit-

suhashi等[13]发现 MUC5AC在正常的宫颈上皮组织中稳定、强

烈的表达，而在绝大部分腺瘤组织中表达降低，在宫颈腺癌中，

非宫颈管型腺癌的 MUC5AC显著高于宫颈管型腺癌，随着癌

细胞胞质内黏液的丢失，MUC5AC表达率下降，恶性程度增加
(P=0.014) [14]。本研究结果也显示，MUC5AC在宫颈微腺体增

生、不典型增生的组织标本中表达全部为阳性，而在腺癌组织

中表达显著低于前两者（P<0.001），提示胃型上皮的肠型化生

可能在宫颈腺癌变发展过程中发挥着重要的作用。Hirabayashi

等 [15] 通过对卵巢上皮性肿瘤的黏蛋白进行分型研究，发现

MUC5AC与 MUC2是黏蛋白性肿瘤的基础黏蛋白，它们都位

于相同的染色体（11p15.5），因而可能在生殖系统上皮肿瘤的
肠型化生过程中协同作用。MUC6在宫颈良、恶性病变中的阳

性表达率和表达模式无显著改变[16，17]。可见，MUC6不能单独作

为区分宫颈良、恶性病变的分子标志物。

MUCs及 CD10在宫颈腺体病变的异常表达，使其成为一

种潜在的肿瘤学标志物[18，19]。参考胃肠道肿瘤的特征，MUC2、
MUC5AC联合应用，可判断宫颈腺体病变的恶性程度及预后，

MUC2 高表达和（或）MUC5AC 低表达，提示恶性度高，预后

差；MUC2低表达和（或）MUC5AC高表达，提示恶性度低，预

后好。同时，MUCs有助于诊断原发性与转移性宫颈腺癌及鉴

别宫颈良性、恶性肿瘤。在宫颈腺癌的 MUC 表达中，除
MUC5AC外，其他 MUC 基因都没有得到广泛的探究。可见
MUC5AC 的缺失表达可能是独立的预后差的高危险标志物，

特别是作为临床标志物。最近已经应用黏蛋白单克隆抗体对肿

瘤进行靶向治疗，显示了黏蛋白具有广阔的临床应用前景。因

此，黏蛋白表型可以作为评估宫颈腺体病变恶性潜能的有用的

标记物。
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的一种亚健康状态，产后抑郁的外界感知能力和早期注意受损

程度大于非产后抑郁患者，P2、N2受损指标可能是产后抑郁患

者的易感性指标。产后抑郁患者的情感投入过少及对信息感受

能力较差等更多的是一种状态性受损，更多是由于生活事件的

影响，如社会生活角色的转换。本研究观察例数较少，下一步本

研究组将扩大样本量，结合高空间分辨的 fMRI技术去深入探

讨产后抑郁症患者的易感性客观指标。
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