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［摘要］　目的：观察胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（ＩＰＭＮｓ）组织 ＤＮＡ甲基化转移酶１（ＤＮＭＴ１）和组蛋白去乙酰化酶

（ＨＤＡＣ１）的表达，探讨其可能的临床意义。方法：免疫组织化学ＳＰ法检测ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１蛋白在４８例ＩＰＭＮｓ和５４例胰

腺导管腺癌（ＰＤＡＣ）组织中的表达并进行统计学分析。结果：ＤＮＭＴ和 ＨＤＡＣ１阳性表达率在由正常胰腺导管→ＩＰＭＡ，

ＩＰＭＢ→ＩＰＭＣ→ＰＤＡＣ的逐级进展过程中均逐渐升高，二者在ＩＰＭＮｓ不同亚型中均有阳性表达。结论：ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１
高表达是胰腺癌的早期事件，二者的表达水平能够反映ＩＰＭＮｓ的恶性进展，但不能作为ＩＰＭＮｓ的组织分型标志。
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　　胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａ
ｐｉｌｌａｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓｎｅｏｐｌａｓｍｓ，ＩＰＭＮｓ）是最近几年被
认识的一种胰腺囊性肿瘤，按组织异型程度可将其
分为：ＩＰＭＮ腺瘤（ＩＰＭＮａｄｅｎｏｍａ，ＩＭＰＡ），ＩＰＭＮ
交界瘤（ＩＰＭＮｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ，ＩＰＭＢ），ＩＰＭＮ 黏液癌
（ＩＰＭＮｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＰＭＣ）［１２］；依据乳头状结构的
不同特征又可将其分为不同亚型：胃型、肠型、胰胆
管型和嗜酸细胞型［３４］，体现了ＩＰＭＮｓ组织起源的
多样性。病理学家提出ＩＰＭＮｓ是胰腺肿瘤发生、发
展过程中的重要阶段：ＩＰＭＮｓ在组织结构及细胞形态

上呈现出逐渐增加的异型表现，而在分子病理变化
上，ＩＰＭＮｓ和胰腺上皮内瘤变（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａｓ，ＰａｎＩＮｓ）及胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）之间存在相似性［５９］。
另外，ＩＰＭＮｓ每种亚型具有各自的分子及病理特
征［１０１６］，这些证据充分说明了胰腺肿瘤组织起源及分
子病理机制的多样性。为了更好地揭示ＩＰＭＮｓ的发
病机制及生物学特征，必须深入探讨ＩＰＭＮｓ不同亚
型的特点及其所蕴含的分子病理变化。

　　近年来，ＤＮＡ甲基化和组蛋白去乙酰化作用被
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证实在肿瘤发生中起到重要作用［１７２０］，我们前期研
究发现该机制中的２个关键酶ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１
其蛋白表达在正常胰腺导管→ＰａｎＩＮ１Ａ→ＰａｎＩＮ
１Ｂ→ＰａｎＩＮ２→ＰａｎＩＮ３→ＰＤＡＣ的逐级进展过程
中随组织 异型 程度增加而逐渐升高。但其在

ＩＰＭＮｓ中的作用尚未见报道。本研究通过免疫组
化方法检测ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１蛋白在ＩＰＭＮｓ及
胰腺癌中的表达，进一步揭示ＤＮＡ甲基化和组蛋
白去乙酰化在此类胰腺囊性肿瘤发生机制中的作

用，为胰腺癌早期诊断提供新线索。

１　材料和方法

１．１　组织标本　１０例尸解正常胰腺、４８例ＩＰＭＮｓ
及５４例胰腺癌标本来自长海医院病理科。ＩＰＭＮｓ
组：男２５例，女２３例，年龄２５～８８岁，中位年龄６４
岁；其中ＩＰＭＡ１８例，ＩＰＭＢ１０例，ＩＰＭＣ２０例；胃
型１６例，肠型２０例，胰胆管型和嗜酸细胞型各６
例。胰腺癌组：男４１例，女１３例，年龄２７～８０岁，
中位年龄６０．５岁。上述标本类型及分级均由病理
医生参照 ＷＨＯ胰腺疾病分类标准证实。

１．１．１　分级标准　正常：单层立方或低柱状上皮，
胞质嗜酸或嗜碱性，细胞无异型；ＩＰＭＡ：形成规则
的乳头结构，细胞核无明显异型，核分裂几乎不存
在；交界瘤：不规则的乳头结构，细胞中度异型，胞核
形状不一，核分裂多见；ＩＰＭＣ：重度细胞异型，上皮
出现不规则的芽突或间桥特征，同时根据是否累及
导管周围胰腺组织，可将ＩＰＭＣ分为浸润癌和非浸
润癌。

１．１．２　分型标准　胃型：上皮由透明或轻度嗜酸的
立方或柱状细胞形成，细胞核呈圆形或卵圆形；细胞
排列少有假复层结构出现，类似于胃小凹上皮，表现
为轻度异型。肠型：上皮由嗜酸暗细胞或柱状透明
细胞形成，细胞核呈卵圆形或梭形；细胞排列常出现

假复层结构，形成类似于结肠绒毛状腺瘤的绒毛状
或乳头状结构，常表现为中度到重度异型。胰胆管
型：复杂的乳头状结构被覆核大、偏心的立方细胞，
类似于胆道乳头状肿瘤，表现为重度异型。嗜酸细
胞型：又称为“导管内嗜酸性乳头状瘤”（ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌ
ｏｎｃｏｃｙｔｉｃｐａｐｉｌｌａｒｙｎｅｏｐｌａｓｍ，ＩＯＰＮ），罕见，常为重
度异型。

１．２　主要试剂　多克隆抗 ＤＮＭＴ１抗体购自

Ａｂａｃｍ公司；多克隆抗 ＨＤＡＣ１抗体购自ＣｅｌｌＳｉｇ
ｎａｌｉｎｇ公司；通用型二抗及ＤＡＢ显色试剂均购自上
海长岛生物技术有限公司。

１．３　免疫组化方法及结果判定　石蜡标本４μｍ连
续切片，每例用ＰＢＳ代替一抗作阴性对照，分别用
已知 ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１阳性表达组织作阳性对
照，行ＳＰ法染色。抗ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１抗体分别作

１２００、１４００ 稀 释，４℃ 过 夜。ＤＮＭＴ１ 和

ＨＤＡＣ１均呈细胞核阳性表达，染色为棕黄色颗粒
状，胞膜、胞质均不着色。每例标本统计至少５个高
倍视野下阳性细胞个数，计算阳性率。

１．４　统计学处理　不同病变组之间 ＤＮＭＴ１、

ＨＤＡＣ１阳性率比较采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ或ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。

２　结　果

２．１　ＤＮＭＴ１在不同胰腺组织中的表达　ＤＮＭＴ１
在正常胰腺导管上皮中不表达，在ＩＰＭＡ中开始出现
弱阳性表达。随组织异型程度增加，ＤＮＭＴ１表达逐
渐增强（图１）。比较各组ＤＮＭＴ１表达阳性率时发
现：ＩＰＭＡ组（３％）高于正常组（０），与ＩＰＭＢ（６％）组
无明显差异；ＩＰＭＣ（３３％）组高于ＩＰＭＢ和ＩＰＭＡ组
（Ｐ＜０．０５）；ＰＤＡＣ（５７％）组高于ＩＰＭＣ组（Ｐ＜０．０５）。

ＤＮＭＴ１在ＩＰＭＮｓ不同亚型中均有阳性表达，且其阳
性表达率与亚型并无相关性。

图１　ＤＮＭＴ１在不同胰腺组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＮＭＴ１ｉｎｖａｒｉｏｕｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔ；Ｂ：Ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓｎｅｏｐｌａｓｍｓ（ａｄｅｎｏｍａ）；Ｃ：Ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓｎｅｏｐｌａｓｍｓ（ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ）；

Ｄ：Ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓｎｅｏｐｌａｓｍｓ（ｃａｒｃｉｎｏｍａ）；Ｅ：Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００
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２．２　ＨＤＡＣ１在不同胰腺组织中的表达　与ＤＮ

ＭＴ１表达情况相似，ＨＤＡＣ１在正常胰腺导管上皮

中不表达，在ＩＰＭＡ中开始出现弱阳性表达。随组

织异型程度增加，ＨＤＡＣ１表达逐渐增强（图２）。比

较各组 ＨＤＡＣ１表达阳性率发现：ＩＰＭＡ组（５％）高

于正常组（０），与ＩＰＭＢ（７％）组无明显差异；ＩＰＭＣ
（３４％）组高于ＩＰＭＢ和ＩＰＭＡ组（Ｐ＜０．０５）；ＰＤＡＣ
（８２％）组高于ＩＰＭＣ组（Ｐ＜０．０５）。ＨＤＡＣ１在

ＩＰＭＮｓ不同亚型中均有阳性表达，且其阳性表达率

与亚型并无相关性。

图２　ＨＤＡＣ１在不同胰腺组织中的表达

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＤＡＣ１ｉｎｖａｒｉｏｕｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔ；Ｂ：ＩＰＭＡ；Ｃ：ＩＰＭＢ；Ｄ：ＩＰＭＣ；Ｅ：ＰＤＡＣ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

３　讨　论

　　基因组总体甲基化水平降低造成的基因组不稳

定性以及启动子区ＤＮＡ高甲基化与组蛋白去乙酰

化协同作用所导致的基因转录抑制参与了多种肿瘤

的发 生、发 展。我 们 前 期 研 究 发 现 ＤＮＭＴ１、

ＨＤＡＣ１蛋白阳性表达率在正常组织→ＰａｎＩＮｓ→导

管腺癌逐级递增，提示ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１的表达

水平能够反映胰腺癌的进展情况。

　　在不同类型的胰腺肿瘤中ＩＰＭＮｓ具有与一般

胰腺肿瘤不同的分子及病理特征。本研究通过免疫

组化方法检测ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１蛋白在不同胰腺

组织 （正常、ＩＰＭＮｓ及 ＰＤＡＣ）中的表达发现，

ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１在正常胰腺导管中呈阴性表达，

其表达水平升高最早可见于ＩＰＭＡ，这说明ＤＮＭＴ１
和 ＨＤＡＣ１表达增强是胰腺癌发生的早期事件；并

且在由正常胰腺导管→ＩＰＭＡ，ＩＰＭＢ→ＩＰＭＣ→
ＰＤＡＣ过程中，伴随组织异型程度增加ＤＮＭＴ１和

ＨＤＡＣ１表达水平均逐渐升高，具有一致的表达趋

势，再次证实二者的表达水平能够反映胰腺癌的恶

性进展。

　　另外，由于ＩＰＭＮｓ不同亚型具有各自的分子及

病理特征，如胃型病理分级主要为腺瘤，其进展为浸

润癌的发生率较低；肠型病理分级主要为交界瘤和

原位癌，其进展为浸润癌的发生率较高［１２１３］。许多

针对ＩＰＭＮｓ中黏蛋白（Ｍｕｃｉｎｓ，反映组织起源的分

子标志物）表达谱的研究亦证明，不同亚型在

ＭＵＣ１、ＭＵＣ２和 ＭＵＣ５ＡＣ的表达上存在一定的

排他性，胃型：ＭＵＣ１（－），ＭＵＣ２（－），ＭＵＣ５ＡＣ
（＋）；肠型：ＭＵＣ１（－），ＭＵＣ２（＋），ＭＵＣ５ＡＣ
（±）；胰胆管型：ＭＵＣ１（＋），ＭＵＣ２（－），ＭＵＣ５ＡＣ
（±）［１４１６］。这意味着这些不同类型的ＩＰＭＮｓ组织

起源不同，其发展为胰腺癌的分子机制也不尽相同。

新近，针对ＩＰＭＮｓ中ＤＮＡ甲基化及乙酰化的研究

发现，胃型和肠型中ＭＵＣ２和ＭＵＣ５启动子区甲基

化状态不同［２１］，胃型中 ＭＵＣ２启动子区高甲基化，

ＭＵＣ２阴性表达；反之，肠型中 ＭＵＣ２阳性表达。

本研究发现，作为调节甲基化的关键 ＤＮＭＴ１在

ＩＰＭＮｓ不同亚型中均有阳性表达，并且其阳性率随

组织异型成程度增加而逐渐增强。特别是在胃型和

肠型中并未出现类似于 ＭＵＣ２的表达情况，这说明

ＭＵＣ２在ＩＰＭＮｓ中由启动子区甲基化状态不同所

致的不同表达状态与 ＤＮＭＴ１的表达水平无关，

ＤＮＭＴ１不具有类似黏蛋白能区分ＩＰＭＮｓ不同亚

型的作用。

　　总之，本研究再次证实ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１的

表达水平能够反映胰腺的恶性行为，ＩＰＭＮｓ不同亚

型中二者的表达情况提示ＤＮＡ甲基化和组蛋白乙

酰化异常在胰腺不同类型肿瘤形成中均发挥了重要

作用。深入研究甲基化和去乙酰化在胰腺肿瘤形成

中的机制，将有助于揭示胰腺癌的发病机制。
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