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黏蛋白在结肠息肉中的表达及临床意义!
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摘
"

要"目的
"

评估黏蛋白"

6%2'

&

6%2(

&

6%2,#2

&

6%2*

$在不同结肠息肉病理组织中的表达情况!

分析黏蛋白的表达对结肠息肉转化的临床价值%方法
"

选择河北省石家庄第一医院
(+'-

年
'

月至
(+',

年
'

月接受手术治疗结肠息肉的患者
'(+

例!根据组织病理诊断分为
-

组'增生性息肉组患者
I+

例!管状腺瘤组患

者
I+

例!绒毛状腺瘤组患者
I+

例%取患者息肉组织!利用免疫组织化学法检测各病理组织中
6%2'

&

6%2(

&

6%2,#2

&

6%2*

的表达情况%结果
"

在正常结肠黏膜中!

6%2'

&

6%2,#2

&

6%2*

均未表达!而检测到

6%2(

阳性表达%在管状腺瘤和绒毛状腺瘤中观察到
6%2'

和
6%2*

的高表达阳性率!而在增生性息肉中未

检测到
6%2'

和
6%2*

的阳性表达#

6%2(

在增生性息肉和腺瘤性息肉中均表现出较高的阳性表达率!且其

在增生性息肉和腺瘤性息肉中的阳性表达率呈逐渐下降趋势#

6%2,#2

在增生性息肉和腺瘤性息肉中均有表

达!且增生性息肉中的表达显著低于腺瘤性息肉%结论
"

6%2'

&

6%2(

&

6%2,#2

&

6%2*

在增生性息肉和腺

瘤性息肉中阳性表达的差异性与增加的结肠息肉中黏膜或肌层黏膜侵袭风险相关!可作为临床评估结肠息肉

发展过程的生物标志物%

关键词"结肠息肉#
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""

结直肠癌$

2!2

&是世界第二大高致死率肿瘤%在

我国的发病率位于恶性肿瘤的第五位%且其发病率呈

逐年上升的趋势)

';-

*

(结肠息肉是一种常见的结肠疾

病%分为肿瘤性息肉和非肿瘤性息肉%与结肠癌的发

生+发展密切相关(增生性息肉属于常见的非肿瘤性

息肉%是一种结肠黏膜不活跃的增生状态%有研究报

道%增生性息肉也有癌变的可能)

I;,

*

(而腺瘤性息肉

属于肿瘤性息肉%其癌变可能性极高(有研究报道%

腺瘤性息肉是结肠息肉发生率最高的病理类型

$

O*),d

&%且也有报道%

,+d

$

O+d

的结肠癌来源于

腺瘤%其癌变率为
()Jd

$

J)Id

)

*

*

(黏蛋白$

6%2

&

是由胃+肠+卵巢+气管+支气管等多种器官的上皮细

胞产生的黏液中的主要成分%是一类相对分子质量较

高的糖蛋白%对黏膜上皮起保护和润滑作用%在肿瘤

组织中呈异常表达(也有黏蛋白在胃癌+结直肠癌+

乳腺子宫颈导管癌+恶性子宫颈病变中的研究%而在

结肠息肉中的研究尚未见报道(本研究主要目的是

根据免疫组织化学确定
6%2'

+

6%2(

+

6%2,#2

+

6%2*

在不同结肠息肉病理组织中的表达情况%评估

黏蛋白的表达对结肠息肉转化的临床价值(

E

"

资料与方法

E)E

"

一般资料
"

选择本院
(+'-

年
'

月至
(+',

年
'

月于手术的结肠息肉患者
'(+

例%年龄
'*

$

P+

岁%平

均$

,P)'j'()-

&岁(息肉患者入选标准根据内镜下

诊断)

O

*及病理诊断)

P

*

(根据组织病理诊断分为
-

组!

增生性息肉组患者
I+

例%管状腺瘤组患者
I+

例%绒

毛状腺瘤组患者
I+

例(另外选取
(+

例正常结肠黏

膜作为正常对照组(

E)F

"

样本收集
"

息肉组织标本留取通过
D.

E

=

H

B<

b̀(*+

肠镜检查发现息肉者%取息肉组织
-

块%息肉

旁组织
-

块%正常对照组取距肛门
(+0=

处黏膜
-

块%置于装有
+)'d

福尔马林溶液的标本瓶后%送病理

科标本统一常规脱水%石蜡包埋%连续切片$

I

%

=

&%行

病理检查(病理检查剩余标本蜡块%常温留存待检(

E)G

"

免疫组织化学
"

将组织切片$

I

%

=

&在二甲苯中

脱蜡%使用分级乙醇系列水合(将样品在
+)+'=?.

"

3

枸橼酸钠$

H

1*)+

&中孵育
(+=>/

进行抗原恢复%

-d

过氧化氢中孵育
'+=>/

以阻断内源性过氧化物酶活

性%

'+d

正常山羊血清中孵育
-+=>/

以阻断非特异

性染色(使用
6%2'

+

6%2(

+

6%2,#2

+

6%2*

的

一抗$

#U0?=

%

%F

&将切片在
Ie

孵育过夜(用磷酸

盐缓冲溶液$

]Z@

&孵育的切片作为阴性对照(将切片

与生物素化的二抗孵育
-+=>/

%然后用链霉亲和素过

氧化物酶孵育
',=>/

(每个孵育步骤均在
-Oe

下进

行%然后用
]Z@

洗涤
-

次%每次
,=>/

(除去
]Z@

%加

入
'++

%

37#Z

溶液%于显微镜下观察%直到显色(自

来水冲洗后%用苏木精进行复染后用自来水冲洗%显

微镜下观察%胞浆和核膜出现黄色或棕黄色颗粒%即

为阳性表达(

E)H

"

评分标准
"

由
(

名对临床和病理资料不知情的

病理学家独立对标本进行观察并评分(通过测定每

个高倍视野下免疫染色细胞的百分数来计算黏蛋白

的染色水平!染色细胞百分数小于
,d

记为
+

分'

,d

$

-+d

记为
g

'

-+

$

*+d

记为
gg

'

%

*+d

记为

ggg

(

E)I

"

统计学处理
"

本研究所有数据均采用统计学软

件
@]@@(')+

进行分析(计量资料采用
PjD

进行描

述%组间比较行
.

检验'计数资料采用百分率来描述%

组间比较行
!

( 检验(当
H

$

+)+,

时%则差异具有统

计学意义(

F

"

结
""

果

F)E

"

增生性息肉+管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2'

表达水平比较
"

正常结肠黏膜+增生性息肉+管状腺

瘤和绒毛状腺瘤中
6%2'

的表达情况如表
'

所示(

在正常结肠黏膜+增生性息肉中未观察到
6%2'

的阳

性表达(

I

组总体
6%2'

的表达差异具有统计学意

义$

!

(

_(O)+J*

%

H_+)+++

&(两两比较%管状腺瘤

6%2'

阳性表达率显著高于正常结肠黏膜和增生性

息肉$

!

(

_'+),I+

%

H_+)++'

&%且绒毛状腺瘤
6%2'

阳性表达率显著高于正常结肠黏膜和增生性息肉

$

!

(

_'O),OP

%

H_+)+++

&%而管状腺瘤与绒毛状腺瘤

中
6%2'

阳性表达率差异无统计学意义$

!

(

_+)PJI

%

H_+)-II

&(

表
'

""

增生性息肉#管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2'

"""

表达水平比较

项目
/

6%2'

表达例数$

/

&

\ g gg ggg

阳性率

$

d

&

正常结肠黏膜
(+ (+ + + + +)+

增生性息肉
I+ I+ + + + +)+

管状腺瘤
I+ (J J ( + (O),

绒毛状腺瘤
I+ (I - '+ - I+)+

F)F

"

增生性息肉+管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2(

表达水平比较
"

如表
(

所示%正常结肠黏膜+增生性

息肉+管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2(

的表达阳性率

差异存在统计学意义$

!

(

_'-)OO*

%

H_+)++-

&(两两

比较%正常结肠黏膜+增生性息肉中
6%2(

阳性表达

率显著高于管状腺瘤$

!

(

_I),+,

%

H_+)+-I

&和绒毛

状腺瘤中的阳性表达率$

!

(

_P)+'-

%

H_+)++,

&%差异

有统计学意义(而管状腺瘤与绒毛状腺瘤中
6%2(

的阳性表达率差异无统计学意义$

!

(

_+)-(P

%

H_

+),*O

&(

表
(

""

增生性息肉#管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2(

"""

表达水平比较

项目
/

6%(

表达例数$

/

&

\ g gg ggg

阳性率

$

d

&

正常结肠黏膜
(+ + * '+ I '++)+

增生性息肉
I+ + - (I '- '++)+

管状腺瘤
I+ * ' (( '' P,)+

绒毛状腺瘤
I+ J ( '* '- OO),

#

('('

#
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F)G

"

增生性息肉+管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2,#2

表

达水平比较
"

如表
-

所示%正常结肠黏膜+增生性息肉+

管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2,#2

的表达阳性率差

异有统计学意义$

!

(

_(()*I,

%

H_+)+++

&(正常结肠

黏膜中未观察到
6%2,#2

的阳性表达(两两比较

时%增生性息肉中
6%2,#2

阳性表达率虽增加%但与

正常结肠黏膜中相比差异无统计学意义$

!

(

_')--*

%

H_+)(IP

&%而管状腺瘤$

!

(

_'')OJI

%

H_+)++'

&和

绒毛状腺瘤$

!

(

_P)J*+

%

H_+)++-

&中
6%2,#2

阳

性表达率均显著高于正常结肠黏膜%差异均有统计学

意义(增生性息肉
6%2,#2

阳性表达率低于管状腺

瘤$

!

(

_'+)+*+

%

H_+)++(

&和绒毛状腺瘤$

!

(

_

*)I,O

%

H_+)+''

&%差异均有统计学意义(管状腺瘤

中
6%2,#2

阳性表达率虽高于绒毛状腺瘤$

!

(

_

+)(+-

%

H_+)*,(

&%但差异无统计学意义(

表
-

""

增生性息肉#管状腺瘤和绒毛状腺瘤中

"""

6%2,#2

表达水平比较

项目
/

6%2,#2

表达例数$

/

&

\ g gg ggg

阳性率

$

d

&

正常结肠黏膜
(+ (+ + + + +)+

增生性息肉
I+ -, ' ( ( '(),

管状腺瘤
I+ (' ( '' * IO),

绒毛状腺瘤
I+ (I '' , + I+)+

F)H

"

增生性息肉+管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2*

表达水平比较
"

如表
I

所示%正常结肠黏膜+增生性

息肉+管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2*

的阳性表达率

差异有统计学意义$

!

(

_(I)PJ(

%

H_+)+++

&(正常结

肠黏膜和增生性息肉中未发现
6%2*

的阳性表达(

两两比较时%管状腺瘤$

!

(

_P)+'-

%

H_+)++,

&和绒毛

状腺瘤$

!

(

_'*)+P(

%

H_+)+++

&中
6%2*

阳性表达

率均显著高于增生性息肉%差异有统计学意义(而管

状腺瘤与绒毛状腺瘤中
6%2*

的阳性表达率间差异

无统计学意义$

!

(

_')IPP

%

H_+)((-

&(

表
I

""

增生性息肉#管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2*

"""

表达水平比较

项目
/

6%2*

表达例数$

/

&

\ g gg ggg

阳性率

$

d

&

正常结肠黏膜
(+ (+ + + + +)+

增生性息肉
I+ I+ + + + +)+

管状腺瘤
I+ -' O ' ' ((),

绒毛状腺瘤
I+ (, '+ - ( -O),

G

"

讨
""

论

""

结肠息肉是黏膜过度生长所导致的%该病的进展

与结肠癌的发生+发展密切相关(结肠息肉
;

腺瘤
;

腺

癌的演变学说已被公认%且结肠增生性息肉和腺瘤性

息肉都有癌变的可能%其中腺瘤性息肉的癌变可能性

极高(

黏蛋白是由黏膜上皮细胞产生+储存和分泌的相

对分子质量较高的糖蛋白)

J

*

%是胃肠道黏液保护层的

主要部分(黏蛋白的保护作用主要通过将黏蛋白的

长糖侧链连接到富含丝氨酸和苏氨酸残基的串联重

复蛋白结构的氧键上来实现(这些键通过抑制蛋白

酶活性阻碍黏蛋白降解%从而保持黏蛋白的黏度和密

度(不同的黏蛋白由不同的
6%2

基因编码)

'+

*

(证

据表明%

6%2

基因表达及其产物的分布在某些类型

的结直肠癌和肿瘤中发生显著变化)

''

*

(本研究旨在

通过检测
6%2'

+

6%2(

+

6%2,#2

及
6%2*

黏蛋白

在结肠息肉不同病理组织中的表达情况%探讨其在结

肠息肉发展过程中的作用(

6%2'

基因位于
'

[

(';(I

染色体上%编码跨膜黏

蛋白(

6%2'

也被称为上皮膜抗原%在整个胃肠道分

泌上皮细胞的顶端表达(其在胃组织中的表达最强%

在正常结肠+直肠黏膜中的表达较弱或不表达%而在

包括结直肠癌在内的许多肿瘤组织或细胞中过表

达)

'(;'-

*

(之前的研究表明%

6%2'

的表达在结肠+直

肠癌中显著上调%与肿瘤的发生+浸润+淋巴结转移+

7BV4

分期及预后密切相关(且研究发现
6%2'

在结

直肠正常黏膜+腺瘤性组织+腺癌组织中的表达逐渐

增加)

'I

*

(本研究发现%正常结肠黏膜和增生性息肉中

未观察到
6%2'

阳性表达%而在腺瘤性息肉中
6%2'

表达上调%提示
6%2'

的表达上调可能参与了结直肠癌

的发生(过往研究表明%

6%2'

在胰腺癌+乳腺癌+肺

癌+结直肠癌中的阳性表达通常显示出多种关键信号

通路的激活)

',;'O

*

(本研究中%

6%2'

在腺瘤性息肉中

阳性表达的上调说明%在结肠息肉恶性病变过程中%

6%2'

糖基化发生改变%这种变化改变其配体状态%

随后激活下游细胞信号通路%如
6#]F

+

]M-F

"

#V8

及
a/8

等途径%进而调控肿瘤细胞的侵袭+转移(

6%2(

基因在结肠+直肠高杯细胞中大量表达%

主要编码分泌型糖蛋白(

6%2(

是肠型黏蛋白%正常

情况下主要在肠道黏膜上皮中表达%而在结肠+直肠

正常黏膜+腺瘤组织+腺癌组织中的表达逐渐降低(

研究发现
6%2(=!"#

在非黏液性结肠腺癌中的表

达水平较低%且与肿瘤细胞转移潜能呈正相关关系%

随转移潜能的降低而逐渐下调(研究表明%

6%2(

与

黏液性结直肠癌肿瘤细胞的浸润和转移密切相关(

本研究中%

6%2(

在正常结肠黏膜+增生性息肉+管状

腺瘤+绒毛状腺瘤中的阳性表达率分别为
'++)+d

+

'++)+d

+

P,)+d

+

OO),d

%呈逐渐下降趋势(在正常

结肠黏膜和增生性息肉中的阳性表达率显著高于腺

瘤性息肉%与文献报道相符)

'P

*

(本研究结果提示%

6%2(

蛋白表达水平的下调可能与结直肠癌的发生

密切相关%因此推测结肠正常组织到结肠息肉+结肠

腺瘤的发展过程中%

6%2(

逐渐向腺体腔内扩散%杯

状细胞分泌的
6%2(

逐渐减少%致密的内层黏液层逐

渐疏松%黏膜保护功能衰退%从而导致结肠组织恶性

病变(

6%2,#2

基因在具有
6%2(

基因的
''

H

',),

染

色体上形成簇%并在胃中编码分泌型黏蛋白(正常情

况下%

6%2,#2

主要在正常胃黏膜上皮和窦腺中表

达%在肠道中的表达较少或者不表达%而在绒毛和管

#

-'('

#
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状结肠直肠腺瘤中出现不同程度的表达(研究发现%

6%2,#2

在绒毛状腺瘤及管状腺瘤中均有表达%且

在腺瘤和癌旁黏膜中%

6%2,#2

编码的抗原表型存

在差异%与之前的研究一致)

'J

*

(本研究中发现%

6%2,#2

在正常结肠黏膜中未表达%而在增生性息

肉和腺瘤性息肉中均有表达%且增生性息肉中

6%2,#2

阳性表达率显著低于腺瘤性息肉(提示

6%2,#2

在结肠息肉中的异常表达与增生性息肉向

腺癌发展过程相关(在结肠息肉恶性病变过程中%随

着腺瘤中分泌细胞异型增生程度的增加%细胞分泌

6%2,#2

发生变化%导致结肠黏膜性状发生改变%从

而在结肠息肉恶性病变过程中发挥一定作用(

同样%

6%2*

基因通常在胃黏膜中表达(

6%2*

作为一种分泌型糖蛋白%在直肠黏膜中不存在%而只

在绒毛和管状结肠直肠腺瘤中表达(与此一致%本研

究中在正常结肠黏膜中未观察到
6%2*

阳性表达(

DaG"@

等)

(+

*评估了
JI

例息肉中
6%2*

的免疫组

织化学表达发现%所有腺瘤性息肉中均观察到
6%2*

的表达%而增生性息肉中未观察到
6%2*

表达%因此

6%2*

表达对腺瘤性息肉具有高度的特异性%可用作

腺瘤内息肉评估的形态辅助(而本研究增生性息肉

临床病例中未发现
6%2*

的阳性表达%与之前的研究

一致(但在管状腺瘤和绒毛状腺瘤中
6%2*

的阳性

表达率虽显著增加%分别为
((),d

和
-O),d

%但未表

现出对腺瘤性息肉类似的高度特异性(这可能是由

于染色的程度和强度不一致%导致
6%2*

在个别情况

下区分腺瘤性息肉和增生性息肉的特异性不可靠(

综上所述%在正常结肠黏膜中%

6%2'

+

6%2,#2

+

6%2*

均未观察到阳性表达%而
6%2(

均表现出阳性

表达%与之前的研究结果一致(另外%虽然在管状腺瘤

和绒毛状腺瘤中观察到
6%2'

和
6%2*

的高表达阳

性率%但它们在增生性息肉中完全不存在%相比之下%

6%2(

在增生性息肉和腺瘤性息肉中均表现出较高

的阳性表达率%且其在增生性息肉和腺瘤性息肉中的

阳性表达率呈逐渐下降趋势(而
6%2,#2

虽在增生

性息肉和腺瘤性息肉中均有表达%但在增生性息肉中

的表 达 显 著 低 于 腺 瘤 性 息 肉(

6%2'

+

6%2(

+

6%2,#2

+

6%2*

在增生性息肉与腺瘤性息肉中阳

性表达的差异性与增加的结肠息肉中黏膜或肌层黏

膜侵袭风险相关%可作为临床诊断结肠息肉恶性发展

过程的生物标志物%辅助临床诊断与治疗(但黏蛋白

在结肠息肉向结直肠癌恶性病变发展过程中所涉及

的相关作用机制尚不十分明确%有待深入研究(
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