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［摘要］　目的：观察胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤组织黏蛋白 ＭＵＣ１、ＭＵＣ２的表达，探讨其可能的临床意义。方法：免疫

组织化学ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法检测 ＭＵＣ１、ＭＵＣ２蛋白在１８例胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（ＩＰＭＮ）和９例胰腺导管腺癌组织

中的表达。结果：１８例ＩＰＭＮ中有４例表达 ＭＵＣ１，占总数的２２％，其中包括１例侵犯周围组织的ＩＰＭＣ；９例胰腺导管腺癌

全部表达 ＭＵＣ１，占总数的１００％，两者间有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。１８例ＩＰＭＮ中有１７例表达 ＭＵＣ２蛋白，占总数的

９４．４％；９例胰腺导管腺癌中有１例表达 ＭＵＣ２蛋白，占总数的１１．１％，两者间有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。不同类型ＩＰＭＮ

（ＩＰＭＡ、ＩＰＭＢ、ＩＰＭＣ）中 ＭＵＣ２蛋白表达率有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。结论：ＩＰＭＮ肿瘤组织 ＭＵＣ２蛋白高表达，且表达强

度与病理分型相关；ＭＵＣ１蛋白值得进一步研究作为判断ＩＰＭＮ良恶性的参考指标。
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ｐｉｌｌａｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓｎｅｏｐｌａｓｍｓ，ＩＰＭＮ）和胰腺导管腺
癌共同起源于胰腺导管上皮，但两者临床表现相差
很大。本病发病率相对较低，约占胰腺囊性病变的

１０％～１３％［１］。按病理分型可以分为胰腺导管内乳
头状黏液性腺瘤 （ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓ
ａｄｅｎｏｍａ，ＩＰＭＡ）、胰腺导管内乳头状黏液性交界性
肿 瘤 （ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓ ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ

ｔｕｍｏｒ，ＩＰＭＢ）和胰腺导管内乳头状黏液性腺癌（ｉｎ
ｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＰＭＣ），其
中ＩＰＭＢ是指具有中度不典型增生病变，有恶变倾
向的肿瘤［２３］。近年来，Ｎａｇａｔａ等［４］研究发现黏蛋

白的异常表达与胰腺肿瘤的发生、发展密切相关，但
对其具体机制仍缺乏深入研究。国内胡先贵等［５］认

为胰腺有囊性占位伴胰管全程扩张的患者应考虑胰

腺导管内乳头状黏液性肿瘤的可能；但术前鉴别良
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恶性较困难。本研究在上述研究的基础上，进一步
观察黏蛋白 ＭＵＣ１（ｍｕｃｉｎ１）、ＭＵＣ２（ｍｕｃｉｎ２）在

ＩＰＭＮ肿瘤组织中的表达，并探讨其临床意义。

１　材料和方法

１．１　标本及试剂　选取２０００年７月至２００５年６
月第二军医大学长海医院手术切除的１８例经病理
确诊的ＩＰＭＮ患者肿瘤组织，其中男１２例、女６例，
年龄３５～８４岁，平均（６１．２±１４．１）岁。１５例在胰
头部位，３例在胰体尾；ＩＰＭＡ６例、ＩＰＭＢ３例、

ＩＰＭＣ９例。另选取同期手术切除的９例胰腺导管
腺癌标本作对照，其中男７例、女２例，年龄４８～７２
岁，平均（６１．９±８．７）岁。上述患者肿瘤组织病理检
测的标准参照 ＷＨＯ胰腺疾病分类标准［３］。鼠抗人

ＭＵＣ１、ＭＵＣ２单克隆抗体（１２００）均购自美国抗
体公司（ＡＤＩ）；ＥｎＶｉｓｉｏｎ试剂盒购自Ｄａｋｏ公司。

１．２　免疫组织化学染色观察 ＭＵＣ１、ＭＵＣ２蛋白
表达　采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法进行。常规制备石蜡
切片，加上第一抗体后再以第二抗体标记多聚螯合
物酶（ＨＲＰ）的复合物与第一抗体结合，形成酶多聚
化合物第二抗体巨大复合物，酶作用于二氨基联苯
胺（ＤＡＢ）进行显色定位。

１．３　结果判定　以ＰＢＳ代替第一抗体作为空白对
照。ＭＵＣ１的阳性判断标准：凡细胞质内出现棕黄
色细颗粒者为阳性细胞。高倍显微镜下观察１０个
视野计数，切片内阳性细胞＜２０％者属低表达，本实
验中判定为阴性；明显＞２０％者为高表达，判断为阳
性病例。阳性率＝每组阳性病例数／每组总病例
数×１００％。ＭＵＣ２的阳性判断标准：ＭＵＣ２表达于
散在分布的杯状细胞中，凡胞质内出现棕黄色细颗
粒者为阳性细胞。细胞内出现颗粒呈淡棕黄色为阳
性细胞。每个标本观察１０个高倍镜视野，阴性的判
断标准为着色细胞少于肿瘤细胞总数的５％，阳性
为５％～５０％，强阳性为５０％以上表达。阳性率＝
每组阳性病例数／每组总病例数×１００％。

１．４　统计学处理　所有数据用ＳＡＳ６．１２软件包进
行统计学分析，采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法计算。

２　结　果

２．１　ＩＰＭＮ 和胰腺导管腺癌的 ＨＥ染色结果　
ＩＰＭＮ组织中可见胰腺导管上皮增生形成乳头状结
构，细胞柱状，单层或复层排列，胞质内含大量黏液，
乳头轴心为富含血管的纤维组织，过度分泌的黏液
形成特征性的“黏液湖”结构（图１）。

图１　胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤和胰腺导管腺癌的ＨＥ染色
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２．２　ＭＵＣ１和 ＭＵＣ２蛋白在ＩＰＭＮ和胰腺导管腺
癌中的表达　１８例ＩＰＭＮ 中有４例表达 ＭＵＣ１
（２２％），１７例表达 ＭＵＣ２（９４．４％）；９例胰腺导管腺
癌全部表达 ＭＵＣ１（１００％），仅１例表达 ＭＵＣ２
（１１．１％）。ＭＵＣ１和 ＭＵＣ２在ＩＰＭＮ和胰腺导管癌
中的表达均有统计学差异（Ｐ＜０．０１，表１、图２、
图３）。

表１　ＭＵＣ１、ＭＵＣ２在ＩＰＭＮ和胰腺导管腺癌中的表达

Ｔａｂ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＵＣ１ａｎｄＭＵＣ２ｉｎＩＰＭＮｓ

ａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＭＵＣ１

－ ＋ Ｔｏｔａｌ
ＭＵＣ２

－ ＋ Ｔｏｔａｌ
ＩＰＭＮ １４ ４ １８ １ １７ １８
Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌ ０ ９ ９ ８ １ ９
　　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
Ｔｏｔａｌ １４ １３ ２７ ９ １８ ２７
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图２　ＭＵＣ１在胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤和胰腺导管腺癌中的表达

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＵＣ１ｉｎＩＰＭＮｓａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
Ａ：ＩＰＭＡ；Ｂ：ＩＰＭＢ；Ｃ：ＩＰＭＣ；Ｄ：Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

图３　ＭＵＣ２在胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤和胰腺导管腺癌中的表达

Ｆｉｇ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＵＣ２ｉｎＩＰＭＮｓａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
Ａ：ＩＰＭＡ；Ｂ：ＩＰＭＢ；Ｃ：ＩＰＭＣ；Ｄ：Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．３　ＭＵＣ２蛋白在不同病理分型的ＩＰＭＮ中的表
达　ＭＵＣ２蛋白散在分布于上皮中的杯状细胞内，表现

为细胞核周围的胞质棕黄色着色（图４），不同病理类型
肿瘤组织中ＭＵＣ２的表达有差异（Ｐ＜０．０５，表２）。

图４　ＭＵＣ２在不同病理分型的胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤中的表达

Ｆｉｇ４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＵＣ２ｉｎ３ｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆＩＰＭＮｓ
Ａ：ＩＰＭＡ（＋）；Ｂ：ＩＰＭＡ（）；Ｃ：ＩＰＭＢ（＋）；Ｄ：ＩＰＭＢ（）；Ｅ：ＩＰＭＣ（＋）；Ｆ：ＩＰＭＣ（）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００
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表２　不同病理分型ＩＰＭＮ中 ＭＵＣ２的表达

Ｔａｂ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＵＣ２ｉｎ３ｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆＩＰＭＮｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＭＵＣ２

－ ＋  Ｔｏｔａｌ
ＩＰＭＡ １ ３ ２ ６
ＩＰＭＢ ０ １ ２ ３
ＩＰＭＣ ０ ３ ６ ９
Ｔｏｔａｌ １ ７ １０ １８

　Ｐ＜０．０５ｖｓＩＰＭＢｏｒＩＰＭＣ

３　讨　论

　　目前共发现了１８种黏蛋白，分为膜结合型和内
分泌型两类。ＭＵＣ１、ＭＵＣ４和 ＭＵＣ１１为膜结合
型黏蛋白，ＭＵＣ２、ＭＵＣ５ＡＣ等为分泌型黏蛋白。
正常情况下黏蛋白对上皮细胞起保护和润滑作用，
同时也参与上皮细胞的更新和分化，调节细胞黏附，
参与细胞间信号转导及肿瘤的侵袭转移［６］。胰腺导
管内乳头状黏液性肿瘤和胰腺导管腺癌虽然同样起

源于胰腺导管上皮细胞，但临床表现及预后差异很
大［７］；是一种具有独特病理类型的肿瘤，其病理改变
呈多样性，呈现了从增生到腺瘤、不典型增生、原位
癌、浸润及晚期癌的特点［８］，提示两者虽然有共同的
起源，但是可能有不同的分化过程。研究其发生、发
展的机制对于研究胰腺肿瘤形成过程有重要的意

义。目前越来越多的研究［９］表明黏蛋白基因 ＭＵＣ
的变化可能在其中起到重要的作用，但缺少大样本
的验证和分子生物学的进一步研究。

　　Ｈｒｕｂａｎ等［１０］发现，胰腺导管内乳头状黏液性肿
瘤的病理学表现与某些早期胰腺导管腺癌病理学表

现相似，推测其可能是某些经典型胰腺导管腺癌的早
期表现。ＭＵＣ１蛋白在恶性及交界性胰腺导管内乳
头状黏液性肿瘤组织中的表达与胰腺导管腺癌类似，
可能是胰腺导管腺癌在发生、发展过程中比较重要的
标志蛋白。Ｔｅｒｒｉｓ等［１１］通过对胰腺导管内乳头状黏

液性肿瘤和胰腺导管腺癌的对比研究发现，表达

ＭＵＣ１、缺失 ＭＵＣ２表达的胰腺导管内乳头状黏液性
肿瘤有更强的恶变趋势。Ｕｅｄａ等［１２］认为 ＭＵＣ１的
表达可以作为胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤侵袭性

的标志之一。本研究发现１８例胰腺导管内乳头状黏
液性肿瘤中１例侵犯周围组织的胰腺导管内乳头状
癌表达ＭＵＣ１，提示ＭＵＣ１蛋白表达可能是胰腺导管
内乳头状黏液性癌浸润周围组织的标志。

　　ＭＵＣ２蛋白正常情况下表达在结肠、直肠，通常
被认为是一种肠道相关抗原［１３］。ＭＵＣ２在正常胰腺
组织中无表达，但是在胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤
中表达明显，并且表达强度和病理分型密切相关，表
明黏蛋白 ＭＵＣ２的表达在胰腺导管内乳头状黏液性

肿瘤的发生、发展过程中起到重要的作用，“肠化”可
能是胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤形成的原因。

ＭＵＣ２编码的分泌型黏液在生长缓慢的肿瘤周围形
成胶体，起到抑制肿瘤转移的保护性屏障，形成“肿瘤
细胞漂浮在大量黏液”中的病理形态，限制了细胞的
生长速度。近年来的研究还发现黏蛋白基因 ＭＵＣ２
还具有类似于肿瘤抑制基因的作用，并得到动物实验
的证实［１４］，这在一定程度上可以解释胰腺导管内乳头
状黏液性肿瘤病程缓慢，预后较好的病理特点。

　　ＭＵＣ１、ＭＵＣ２蛋白在胰腺导管内乳头状黏液
性肿瘤和胰腺导管腺癌中的表达差异，提示了两种
肿瘤存在不同的肿瘤分化过程。ＭＵＣ１在胰腺导管
内乳头状腺瘤中无表达，在交界性肿瘤和腺癌中表
达，提示 ＭＵＣ１的表达在胰腺导管内乳头状黏液性
肿瘤恶变过程中起到了重要作用。胰腺导管内乳头
状黏液性肿瘤中有 ＭＵＣ２蛋白的过度表达，并且

ＭＵＣ２表达的强度和肿瘤的病理分型密切相关，这
在一定程度上能够解释其独特的病理形态学特征和

生物学行为，“肠化”可能是导管内乳头状黏液性肿
瘤发生途径之一。
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　　本研究回顾性分析我院１９９０年１月至２００７年４月行血

管造影检查的３８６例患者中发生造影剂肾损害的临床资料，

探讨造影剂诱发心急生肾损害（ＣＩＮ）的影响因素。

１　临床资料

１．１　一般资料　２２例患者中男性１５例，女性７例，平均年

龄（６４．５±１３．０）岁。原发病：尿路结石８例，糖尿病４例，脑

血管病２例，冠心病５例，慢性肾盂肾炎１例，肾结核２例。

５例因合并尿路及肺部感染，使用第二、三代头孢及氨基糖

苷类抗生素治疗１周左右；５例因水肿使用袢利尿剂；脑血管

病２例造影前均使用甘露醇治疗近１周。所有病例于造影

前检查尿常规、肾功能均在正常值范围。造影剂为碘海醇。

ＣＩＮ诊断标准：造影术后４８～７２ｈ血肌酐（Ｓｃｒ）较造影前基

础水平升高≥２５％，或升高≥４４．２μｍｏｌ／Ｌ。

１．２　分析指标　分析患者造影前及造影后２４、４８、７２ｈ尿常

规、血Ｓｃｒ；各患者原发病及相关并发症，造影前用药情况；使

用造影剂剂量；治疗后肾功能的恢复。

１．３　统计学处理　数据均用ＳＰＳＳ１０．０软件包进行处理，

计量资料用方差分析，计数资料用χ
２检验，以Ｐ＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　果

　　本组造影剂肾损害的发生率为５．７％（２２／３８６）。其中，

糖尿病患者 ＣＩＮ发生率较高（１６．７％，４／２４），与尿路结石

（１０．３％，８／７８）、脑血管病（８．７％，２／２３）、冠心病（８．９％，

５／５６）、慢性肾盂肾炎（７．１％，１／１４）及肾结核（９．１％，２／２２）

患者比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＩＮ患者的空腹

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）、造影前Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）、平均动脉压（ｍｍＨｇ，

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）分别为 ５．９±１．１、８３．０±３６．２、

１０１．７±１３．７，均高于非ＣＩＮ患者（分别为５．３±０．９、７５．８±

２５．１、９６．４±１３．０），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　原有肾功能损害尤其是继发糖尿病肾病是ＣＩＮ最主要

的危险因素［１］，本研究观察到ＣＩＮ组中，造影前血肌酐水平

即显著高于同期造影的未发生ＣＩＮ的患者，虽然ＣＩＮ组患

者在检查或治疗前肾功能在正常范围，但实际上这些病例可

能均具有肾血管病变或泌尿系病变的基础。糖尿病患者中

ＣＩＮ的发生率明显高于非糖尿病患者，可能由于糖尿病患者

血黏度增高和糖尿病性肾小球及肾小动脉硬化所致。

　　ＣＩＮ并无特效治疗，因此造影前对危险因素的评估和预

防尤为重要。对于具有高危因素特别是肾功能不全、糖尿病、

有微血管病变和泌尿系病变的高龄患者应尽量减少造影剂的

用量，并提倡使用肾毒性相对较低的造影剂。对于代谢综合

征、高尿酸血症、使用血管紧张素转换酶抑制剂及血管紧张素

Ⅱ受体阻断剂的患者在实施血管造影前应谨慎评估［２］。此外，

采用包括使用小剂量、低渗、非离子造影剂等综合性的预防措

施是必要的。
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