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黏蛋白 3 和黏蛋白 4 在结石相关肝内胆管细胞癌中的表达

及意义
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摘   要 目的：探讨黏蛋白 3（MUC3）和黏蛋白 4（MUC4）在结石相关肝内胆管细胞癌（ICC）组织中的表达

及临床意义。

方法：用免疫组化法检测 MUC3、MUC4 在 24 例正常胆管组织、44 例肝内肝管结石胆管组织、38 例

结石相关 ICC 组织中的表达，分析两者表达与 ICC 患者临床病理因素及预后的关系。

结果：MUC3 与 MUC4 在 3 种组织中的表达均有统计学差异（均 P<0.05），在正常胆管组织、结石

患者胆管组织，结石相关 ICC 组织中 MUC3 的表达阳性率依次降低（79.2%、56.8%、36.8%），而

MUC4 的表达阳性率则相反（29.2%、79.5%、86.8%）。两者的表达均与结石相关 ICC 患者的肿瘤组

织学分级、有无淋巴结转移有关，且 MUC4 的表达与门静脉有无浸润有关（均 P<0.05）。结石相关

ICC 患者中，MUC3 阳性表达者术后生存率明显高于阴性患者，MUC4 阳性表达患者术后生存率明显低

于阴性表达患者（均 P<0.05）。

结论：在结石相关 ICC 组织中，MUC3 表达降低，而 MUC4 的表达升高，两者表达的变化与结石相关

ICC 的进展、侵袭及转移紧密相关。
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Abstract Objective: To investigate the expressions of mucin-3 (MUC3) and -4 (MUC4) in tissues of intrahepatic 
cholangiocarcinoma (ICC) associated with hepatolithiasis and their clinical signifi cance.
Methods: Th e MUC3 and MUC4 expressions in the 24 specimens of normal bile duct tissue, 44 specimens of 
bile duct tissue from hepatolithiasis patients, and 38 specimens of hepatolithiasis-associated ICC were determined 
by immunohistochemical staining. The relations of MUC3 and MUC4 expressions with clinical factors and 
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肝 内 胆 管 细 胞 癌 （ i n t r a h e p a t i c  c h o l a n g i o -
carc inoma，ICC）是一种来源于二级以上分支肝

内胆管上皮细胞的肝脏原发性恶性肿瘤,发病率逐

年增高，中位生存时间为18个月 [1-3]。虽然ICC病

因尚不明确，但伴随着实验技术的发展，研究 [4-6] 

发 现 黏 蛋 白 3 （ M U C 3 ） 、 黏 蛋 白 4 （ M U C 4 ） 等

可 评 价 肿 瘤 患 者 的 预 后 。 本 研 究 通 过 应 用 免 疫 组

织 化 学 的 方 法 检 测 3 8 例 结 石 相 关 胆 管 细 胞 癌 中

MUC3、MUC4的表达，目的在于探讨以结石为诱

因 而 产 生 的 I C C 在 进 展 过 程 中 ， 患 者 生 存 预 后 与

MUC3及MUC4之间的关系。

1　材料与方法

1.1  标本与试剂  

收集湖南省人民医院2006年6月—2016年6月

间 来 源 于 肝 脏 外 伤 及 肝 血 管 瘤 行 手 术 切 除 的 正 常

胆管组织24例，因清除结石而行肝部分切除的胆

管 组 织 4 4 例 ， 行 肝 部 分 切 除 、 最 终 病 理 确 诊 为

结 石 相 关 I C C 的 3 8 例 存 档 蜡 块 ， 全 部 患 者 入 选 前

均 未 经 放 化 疗 及 中 医 中 药 等 治 疗 ， 均 行 根 治 性 切

除 手 术 ， 研 究 中 术 后 随 访 死 亡 病 例 均 为 本 疾 病 所

致，排除非本疾病死亡病例。鼠抗人MUC3多克隆

抗体，工作浓度为1:200，鼠抗人MUC4多克隆抗

体，工作浓度为1:200，SP免疫组织化学检测试剂

盒（SP-0024，6.0ML），上述试剂均从北京博奥

森公司购买。

1.2  方法  

组织切片，染色（步骤：按SP免疫组化产品

所 介 绍 方 式 进 行 ） ， 烤 片 ， 去 蜡 ， 脱 水 ， 内 源 性

过氧化物酶灭活30 min，修复抗原；一抗4 ℃冰箱

过夜；二抗经30 min孵育，上述相关步骤进行后

均以蒸馏水及MPBS分别冲洗3 min×3次。DAB显

色 ， 复 染 ， 冲 洗 ， 脱 水 ， 透 明 ， 封 片 ， 显 微 镜 下

观 察 及 拍 照 。 阳 性 对 照 以 预 试 验 证 实 为 阳 性 的 组

织切片，阴性对照以PBS代替一抗。

1.3  结果判断  

MUC3及MUC4染色在胆管上皮细胞胞浆中出

现 黄 色 或 棕 黄 色 遂 判 定 结 果 为 阳 性 。 以 半 定 量 方

法对实验结果进行判断：染色强度逐渐递减为3分

（棕褐色）、2分（棕黄色）、1分（浅黄色）、

0分（无色）；以染色细胞所占的百分比定义染色

范 围 进 行 评 分 ， 按 总 细 胞 中 阳 性 细 胞 所 占 比 例 分

5组：>75%为4分，≤75%为3分，≤50%为2分，

<25%为1分，无表达细胞为0分。阳性细胞所占比例

得分与染色强度得分乘积为免疫组化结果，≥1分 

为阳性，0分为阴性。

1.4  随访  

主 要 以 住 院 病 历 ， 门 诊 电 话 等 方 式 获 得 患 者

预后资料，随访时间截止日期为2016年11月，自

行手术切除后第1天为起始计算生存时间，随访终

止点为对患者进行最后1次随访的时间或患者死亡

prognosis of the patients with hepatolithiasis-associated ICC were analyzed.
Results: The positive expression rates of both MUC3 and MUC4 were significantly different in the three different 
tissues (both P<0.05); in normal bile duct tissue, bile duct tissue from hepatolithiasis patients and hepatolithiasis-
associated ICC tissue, the positive MUC3 expression rates were ranked in a decreasing order (79.2%, 56.8% 
and 36.8%), while the opposite was true for MUC4 (29.2%, 79.5% and 86.8%). In patients with hepatolithiasis-
associated ICC, both MUC3 and MUC4 expressions were significantly related to the tumor histological 
differentiation and the presence or absence of lymph node metastasis, and MUC4 expression was also significantly 
related to the presence or absence of portal vein invasion (all P<0.05). In patients with hepatolithiasis-associated 
ICC, the postoperative survival rate in patients with positive MUC3 expression was significantly higher than that 
in patients with negative MUC3 expression, and in patients with positive MUC4 expression was significantly 
lower than that in patients with negative MUC4 expression (all P<0.05).
Conclusion: The MUC3 expression is decreased and the MUC4 expression is increased in hepatolithiasis-
associated ICC tissue, and the changes of their expressions are closely related to the development, invasion and 
metastasis of hepatolithiasis-associated ICC.

Key words Bile Duct Neoplasms; Cholelithiasis; Bile Ducts, Intrahepatic; Mucin-3; Mucin-4
CLC number: R735.8
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时间，统计其手术后生存时间及相关情况。

1.5  统计学处理  

计数资料应用χ 2检验及确切概率法检测，应

用SPSS 17.0统计数据包软件行数据处理，制作生

存曲线及生存率的计算应用Kaplan-Meier法，生存

时间差异应用Log-rank检验进行比较，P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结　果

2.1  结石相关 ICC 患者随访结果

38例肝内胆管细胞癌患者术后门诊及电话随

访至2016年11月，随访结束点为患者最后1次随访

时间或死亡时间，最终随访成功35例，92.1%的随

访率，随访中位时间为33（16~62）个月。至随访

截止日，有11例患者存活。

2.2  组织形态学及免疫组化检测

正 常 胆 管 组 织 、 因 清 除 结 石 而 行 肝 部 分

切 除 的 胆 管 组 织 、 结 石 相 关 I C C 组 织 中 M U C 3

表 达 阳 性 率 各 为 7 9 . 2 % 、 5 6 . 8 % 、 3 6 . 8 % ， 在 

3 种 组 织 中 M U C 3 表 达 阳 性 率 差 异 有 统 计 学 意 义

（P=0.005）；正常胆管组织、因清除结石而行肝

部分切除的胆管组织、结石相关ICC中MUC4表达

阳性率各为29.2%、79.5%、86.8%，在3种组织中

MUC4表达阳性率差异有统计学意义（P<0.001）

（图1）（表1）。

A B C

D E F

G                                                             H                                                               I

图 1　组织形态学及免疫组化检测　　A-C：HE 染色（×100）；D-F：MUC3 免疫组化检测（×400）；G-I：MUC4 免疫组

化检测（×400）
Figure 1　Histomorphological and immunohistochemical determination　　A–C: HE staining (×100); D–F: Immunohistochemical 

staining for MUC3 (×400); G–I: Immunohistochemical staining for MUC4

正常胆管组织 结石胆管组织 结石相关 ICC 组织
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2.3  MUC3 和 MUC4 的表达与临床病理参数之间

的关系

I C C 患 者 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 大 小 与 M U C 3 及

MUC4的表达均无明显关系（均P>0.05），而肿瘤

组织学分级、有无淋巴结转移均与MUC3及MUC4

表达有关（P<0 .05）；此外，有无门静脉浸润与

MUC3表达无关（P>0.05），而与MUC4的表达有

关（P<0.05）（表2）。

2.4  MUC3 和 MUC4 的表达与 ICC 患者生存时

间的关系

3 8 例 结 石 相 关 I C C 患 者 中 ， M U C 3 的 阳 性 和

阴 性 表 达 者 分 别 为 1 4 和 2 4 例 ， M C U 4 的 阳 性 和 阴

性 表 达 者 分 别 为 3 3 和 5 例 。 M U C 3 阳 性 及 阴 性 组

术 后 中 位 总 生 存 期 各 为 2 8 、 1 9 个 月 ， 1 、 3 、 5 年

生 存 率 各 为 9 2 . 9 % 、 4 2 . 8 % 、 1 4 . 3 % 和 7 9 . 2 % 、

3 3 . 3 % 、 4 . 2 % ， M U C 3 阳 性 表 达 组 术 后 生 存 率 较

阴性组高（P=0.026）；MUC4阳性及阴性组术后

中 位 生 存 期 各 为 2 1 、 4 4 个 月 ， 1 、 3 、 5 年 生 存 率

各为81.8%、30.3%、0.06%和100.0%、80.0%、

40.0%，MUC4阳性表达组术后生存率较阴性表达

组低（P=0.04）（图2）。

表 2　MUC3 和 MUC4 表达与结石相关 ICC 临床病理参数

的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of MUC3 and MUC4 expressions with 

clinical variables of hepatolithiasis-associated ICC 
[n (%)]

临床病理参数 n MUC3 阳性 P MUC4 阳性 P
年龄（岁）
　＜ 60 20 6（30.0）

0.279
18（90.0）

0.448
　≥ 60 18 8（44.4） 15（83.3）
性别
　男 22 9（40.9）

0.396
20（90.9）

0.346
　女 16 5（31.3） 13（81.3）
肿瘤大小（cm）
　≥ 2 23 7（30.4）

0.251
19（82.6）

0.332
　＜ 2 15 7（46.7） 14（93.3）
组织学分级
　高分化 8 6（75.0）

0.027
  5（62.5）

0.049　中分化 18 6（33.3） 16（88.9）
　低分化 12 2（16.7） 12（100.0）
门静脉浸润
　有 18 6（33.3）

0.565
18（100.0）

0.031
　无 20 8（40.0） 20（100.0）
淋巴结转移
　有 26 6（23.1）

0.013
26（100.0）

0.027
　无 12 8（66.7） 12（100.0）

表 1　MUC3 和 MUC4 在不同组织中的表达 [n（%）]
Table 1　MUC3 and MUC4 expressions in diff erent types of tissues [n (%)]

组织 n MUC3 MUC4
阳性 阴性 阳性 阴性

正常胆管组织 24 19（79.2） 5（20.8） 7（29.2） 17（70.8）
结石胆管组织 44 25（56.8） 19（43.2） 35（79.5） 9（20.5）
结石相关 ICC 组织 38 14（36.8） 24（63.2） 33（86.8） 5（13.2）

P 0.005 <0.001
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图 2　结石相关 ICC 患者的生存曲线　　A：不同 MUC3 表达患者比较；B：不同 MUC4 表达患者比较
Figure 2　Postoperative survival curves of patients with hepatolithiasis-associated ICC　　A: Comparison between patients with diff erent 

MUC3 expressions; B: Comparison between patients with diff erent MUC4 expressions

A B
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3　讨　论

MUC3是黏多糖组成的糖蛋白家族中的一员，

是 人 体 部 分 凝 胶 状 分 泌 物 的 关 键 组 成 部 分 ， 主 要

生 理 作 用 包 括 提 供 润 滑 、 保 护 黏 膜 及 作 为 细 胞 信

号通路等 [7-8]。在关于人类乳腺癌 [9]等研究中，多

次揭示MUC3的膜性表达是一个潜在的预后不良特

征 。 但 同 样 有 研 究 [ 1 0 ]显 示 ， M U C 3 是 健 康 组 织 细

胞 中 的 成 分 ， 在 正 常 的 胆 管 组 织 、 不 伴 肝 硬 化 的

肝 细 胞 癌 、 胆 管 癌 及 胰 腺 导 管 腺 癌 组 织 中 也 可 表

达 [ 1 1 - 1 2 ]。 据相关报道 [13]，在肝内胆管及胆囊细胞

中，控制MUC3表达基因的生物学机制非常复杂，

并且在结石相关ICC中的相关机制尚不清楚。

本 研 究 中 ， M U C 3 多 在 正 常 胆 管 组 织 细 胞 中

表 达 ， 在 结 石 引 起 炎 症 的 胆 管 细 胞 中 M U C 3 表 达

降低，在结石相关ICC组织细胞中MUC3表达明显

降低，提示肿瘤的发生与MUC3含量相关。MUC3

具 有 保 护 细 胞 防 止 被 破 坏 的 作 用 ， 而 炎 症 抑 制 了

M U C 3 的 表 达 ， 其 表 达 降 低 使 细 胞 防 御 功 能 受 损

导 致 炎 症 损 伤 更 重 ， 最 终 在 结 石 引 起 的 恶 变 中 起

到 作 用 。 同 时 ， 患 者 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 大 小 、 门

静 脉 有 无 浸 润 与 M U C 3 表 达 无 关 ， 而 肿 瘤 组 织 学

分 级 、 有 无 淋 巴 结 转 移 与 M U C 3 表 达 有 关 ， 术 后

总 生 存 中 位 时 间 在 M U C 3 表 达 阳 性 组 是 2 8 个 月 ，

同 时 1 、 3 、 5 年 生 存 率 在 M U C 3 阳 性 表 达 组 各 为

92.9%、42.8%、14.3%，生存率比MUC3表达阴性

组更高（P=0.026），提示更高的MUC3表达与更

好的预后相伴随。

M U C 4 与 M U C 3 相 似 ， 也 是 黏 多 糖 组 成 的 糖

蛋白家族中的一员，但与MUC3的区别是，MUC4

通 常 在 某 些 正 常 组 织 ， 如 呼 吸 道 、 胃 、 小 肠 、

结 肠 和 乳 腺 中 发 现 [ 1 4 - 1 6 ]。 它 作 为 受 体 酪 氨 酸 激 酶

ErbB2的一种新型的膜内配体被证实[17]。通过形成

与受体结合的MUC4复合物及MUC4的跨膜亚基对

ErbB2的特异性结合，从而诱导ErbB2的酪氨酸磷

酸化[18-19]。此外，MUC4的过度表达可以促进肿瘤

细 胞 的 转 移 ， 因 为 其 可 引 起 组 织 紊 乱 及 降 低 肿 瘤

细胞与其他细胞和细胞外基质的黏附[20-21]。另据报

道[22-23]，在肿瘤细胞上的MUC4会将表面位点掩盖

在细胞毒性免疫细胞上，从而帮助肿瘤细胞从免疫

攻击中逃脱。综上所述的特点和机制解释了当MUC4

阳性或高表达时，患者总生存期更短的原因。

本 研 究 中 ， 相 较 于 正 常 胆 管 组 织 及 因 清 除 结

石切除的胆管组织，MUC4更多于结石相关ICC的

胆管组织中表达，提示MUC4作为促进因素存在于

胆 管 细 胞 的 癌 变 过 程 中 ， 而 细 胞 在 结 石 引 起 的 炎

症 中 ， M U C 4 也 表 达 出 高 阳 性 率 ， 提 示 慢 性 炎 症

也 可 使 M U C 4 表 达 增 强 ， 从 而 导 致 恶 变 的 产 生 。

同 时 ， 患 者 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 大 小 与 M U C 4 表 达

程 度 无 关 ， 而 肿 瘤 组 织 学 分 级 、 有 无 淋 巴 结 转 移

及门静脉有无浸润与MUC4表达有关，术后总生存

中位时间在MUC4表达阳性组是21个月，同时1、

3 、 5 年 生 存 率 在 M U C 4 阳 性 表 达 组 各 为 8 1 . 8 % 、

30.3%、0.06%，生存率比MUC4表达阴性组更低

（P=0.04），提示更高的MUC4的表达与结石相关

ICC患者更低的生存率相伴随。

总结，结石相关ICC的发展往往是多因素的结

果 [24-25]，其中MUC3的更低表达及MUC4的更高表

达与结石相关ICC的进展、侵袭及转移紧密相关；

检测结石相关ICC组织中MUC3和MUC4的表达程

度，可判断结石相关ICC患者预后及作为选择临床

治疗手段的相关指标。
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