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摘 要!回顾人类宫颈组织的黏蛋白表达情况"及黏蛋白与宫颈腺上皮肿瘤性病变发生$发
展的关系"提示黏蛋白在宫颈肿瘤的异常表达可以作为鉴别宫颈腺上皮良性病变$癌前与
恶性病变的标志物"这对肿瘤的早期诊断及预后具有重要的意义% 全文就黏蛋白的生物学
功能$在宫颈腺上皮肿瘤性病变中的表达"及其与宫颈腺上皮肿瘤性病变关系的研究进展
作一综述%
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黏蛋白 !

UB5:;

"

AHI

' 是一种高分子量!

"!("

Y]

'的糖蛋白"主要由消化$呼吸及生殖等多种系统

的上皮细胞分泌产生" 其作用是保护细胞和维持细

胞间粘性"并参与上皮的更新$分化$细胞粘附$免疫

反应和细胞信号传导(

'

)

% 但这些上皮细胞一旦出现

异常"尤其是发生癌变时"

AHI

将表达异常"其结构

和功能发生改变" 直接参与肿瘤的浸润和转移(

!

"

$

)

%

宫颈腺癌*

3C1;85345:;8U3 8G =61 B=14:;1 514J:K

'是危

害女性健康的恶性肿瘤之一% 近年来"宫颈腺癌的

发病率呈上升趋势并趋向年轻化(

0

"

(

)

% 同时"由于临

床上对其癌前病变及微浸润腺癌的诊断有一定困

难且宫颈腺癌多数向颈管内生长早期不易发现"故

对宫颈腺癌的早期诊断和评估预后造成较大的影

响%因此"寻找对宫颈腺癌早期诊断及评估预后有价

值的标志物是十分重要的% 本文就黏蛋白的生物学

功能$在宫颈腺上皮肿瘤性病变中的表达"及其与宫

颈腺上皮肿瘤性病变关系的研究进展作一综述%

'

宫颈腺上皮肿瘤性病变的概述

010

宫颈腺癌的癌前病变

与宫颈鳞癌的癌前病变相比" 宫颈腺癌的癌前

病变并没有得到肯定及公认"

!""$

年国际妇科病理

学会
V M;=14;3=:8;3< O85:1=Z 8G EZ;158<89:53< 73=68<8!

9:2=2W

将宫颈腺癌的癌前病变确定为宫颈腺体异型

增生
V1;C8514J:53< 9<3;CB<34 CZ2><32:3

"

FE]W

及原位腺

癌
V3C1;85345:;8U3 :; 2:=B

"

-MOW

(

&

)

%

FE]

是指宫颈表

面黏膜及腺体细胞中等程度的增大"核深染$轻度复

层" 偶见核分裂相" 此时应注意与腺体非典型增生

0%$
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"区别#

@AB

是指局限于颈管黏膜表

面及其以下腺体内的上皮肿瘤$ 而英国的学者将宫

颈腺癌的癌前病变称为宫颈腺体的上皮内瘤变
C52*!

D15,- 6-,+=)-,* 1+>*,2?1>02-1,- +2(?-,31,

%

/EA<F

% 并分

为低度
/EA<

和高度
/EA<

%其中低度
/EA<

相当于

宫颈腺体异型增生%高度
/EA<

包括原位腺癌&

G

'

$ 国

内学者对宫颈腺上皮病变的细胞学形态特点进行分

析% 发现宫颈腺上皮相对少见% 细胞学诊断特异性

低%尤其是诊断
@AB

时要慎重&

H

'

$
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早期浸润性腺癌
C2,*-7 1+D,31D2 ,=2+(5,*51+(!

I,

!

JA@K

JA@

是指浸润性腺癌最早期的形式% 浸润间质

范围非常小% 也有称微小浸润性腺癌
CI15*(1+D,31D2

,=2+(5,*51+(I,

%

LA@K

$ 关于早期浸润性腺癌的定义

仍存争议%目前一般以浸润深度不超过
MII

%无脉

管受累者为
LA@

$ 当
@AB

癌细胞变大%有舌状间质

浸润% 而且细胞周围出现炎性间质伴水肿或纤维组

织反应时应考虑为
LA@

&

%

'

$

LA@

的诊断应该为锥切

的活检组织标本&

9N

'

$

!"$

浸润性腺癌"

1+D,31D2 ,=2+(5,*51+(I,

#

!NN$

年
OP4

分类中将浸润性腺癌分为如下组

织学类型(黏液性腺癌)子宫内膜样腺癌)透明细胞

腺癌)浆液性腺癌和中肾管型腺癌#其中%黏液性腺

癌又分为宫颈管型)肠型)印戒细胞型)微小偏离型)

绒毛管状等亚型&

&

'

$

!

黏蛋白的生物学特性及分类

黏蛋白是一种高分子量!

"!MNQR

"的糖蛋白%其

分子由多肽骨架和糖链以
4!

糖苷键连接而成%其中

糖链约占其重量的
MNS#%"S

% 即由
4!

糖苷链将低

聚糖连接到丝氨酸
CB2*K

和苏氨酸
CT0*K

残基构成的串

联重复序列上&

99

'

$黏蛋白主要由消化)呼吸及生殖系

统等多种组织器官上皮细胞分泌产生% 起到保护上

皮细胞%维护黏膜层稳定的作用 &

9

'

$ 近年来研究发

现%黏蛋白在黏膜上皮的再生和转化中起关键作用%

因而可能与其癌变发生及癌变程度相关&

$

'

$ 迄今为

止共发现
!"

种黏蛋白%根据黏蛋白的结构和生理特

征%可将其分为分泌型和膜结合型黏蛋白&

!

'

$

#"!

分泌型黏蛋白

分泌型黏蛋白包括
LU/!

)

LU/M@/

)

LU/MV

)

LU/&

)

LU/G

)

LU/H

)

LU/%

和
LU/9%

%编码前
W

种

黏蛋白的基因定位于染色体
99X9M;M

%有富含
WNNQY

的
/?E

岛%在末梢区域有前
DOZ

因子%是构成黏液

的主要成分%对黏膜上皮起保护和润滑的作用%特别

是胃肠道)呼吸道和生殖道上皮#可溶性黏蛋白包括

LU/G

)

LU/H

和
LU/%

% 分 别 定 位 于
WX9$!X!9

)

9!X!W;$

)

9?9$

%是专门分泌非凝胶形成的黏蛋白$

!"#

膜结合型黏蛋白

膜结合型黏蛋白包括
LU/9

)

LU/$@

)

LU/$V

)

LU/W

)

LU/9!

)

LU/9$

)

LU/9$!9G

)

LU/!N

)

LU/!9

%

由跨膜段)胞外段和胞内段组成%参与细胞的黏附)

信号转导)细胞*细胞间的相互作用$

LU/9

是最早克隆的跨膜黏蛋白基因% 定位于

9X!9

%正常女性生殖道等腺上皮几乎均呈阳性表达$

细胞癌变时
LU/9

基因的表达与肿瘤细胞的黏附

力)免疫识别)侵袭转移和预后密切相关 &

$

'

$

LU/!

基因是
9%H%

年由美国学者
E)I

等从小肠
5R<@

文

库中克隆出来的%其编码的分泌型黏蛋白
LU/!

为

正常杯状细胞所特有%在溶解状态下呈高黏性$由于

其广泛表达于肠黏膜中% 因此被称为肠黏蛋白 &

9!

'

$

LU/$

)

LU/W

基因分别从人小肠及气管支气管
5R!

<@

文库中分离出来的% 分别定位于染色体
GX!!

)

$X!%

上%编码跨膜型黏蛋白$

LU/M@/

基因是
9%%N

年由法国学者从人支气管
5R<@

文库中首次克隆%

后在人胃
5R<@

文库中也克隆到该基因% 正常人体

中
LU/M@/

基因主要在呼吸道) 胃和生殖道中表

达%而
LU/MV

在支气管腺体中高表达$

LU/&

的阳

性表达主要位于颈黏液腺细胞)幽门腺细胞和
V*)+!

+2*

腺细胞&

$

'

$

$

黏蛋白表达与宫颈腺上皮肿瘤性病变

的关系

国内外大量研究表明宫颈腺上皮肿瘤性病变的

发生发展是一个多因素)多阶段的连续过程%宫颈腺

体的恶变过程如鳞状上皮一样% 从腺上皮的异型增

生到原位癌%最后发展为浸润癌%即从宫颈腺上皮内

瘤变发展为浸润性癌的过程$

$"!

黏蛋白在正常宫颈腺体中的表达

在正常宫颈腺体中 %

LU/9

)

LU/W

)

LU/M@/

)

LU/MV

)

LU/&

都 有 表 达 %

LU/!

低 表 达 %

LU/$

)

W%W
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"利用原位杂交方法$

研究发现
'()3

基因主要在月经周期的黄体期表

达最高$可见
'()3

基因的表达主要受雌孕激素比

率的影响$ 而且部分黏蛋白多肽骨架的合成受激素

的控制%

'()2

主要在宫颈腺上皮细胞顶端表达&

'()!

在胞浆表达&

'()3

在宫颈腺上皮细胞表达&

而
'(),-)

在核上或腺上皮细胞的胞浆表达 !

23

&

2,

"

%

'()&

局灶表达于宫颈腺上皮核上细胞的胞浆!

23

"

%

!"#

黏蛋白在宫颈腺上皮肿瘤性病变中的表达

$4!4# '()#

'()#

表达与宫颈肿瘤的组织学类型无关&不同

类型宫颈腺癌中&

'()#

阳性率无差异%

567890

等!

2&

"

研究表明
'()2

在正常宫颈腺体向宫颈腺癌演进

过程中&表达率呈增高趋势% 低级别'

!

级(的
'()2

的阳性表达率是
$:4";

)

#<=!&

(&高级别*

"

+

#

级(

的
'()2

的表达率是
:<4:;

*

!2=!&

(&提示
'()2

与

肿瘤组织分级密切相关,同时&

'()2

与宫颈腺癌的

分期密切相关& 随着
>?@A

分期的逐渐增高&

'()2

阳性表达率也增高&并具有统计学意义*

BC<4<!

(%在

有淋巴结和卵巢转移的宫颈腺癌中&

'()2

高表达

的灵敏度分别为
%2;

*

2<=22

(和
2<<;

*

,=,

(,发现有

淋巴结和卵巢转移的腺癌中&

'()2

阳性表达率高

于非转移癌% 这说明
'()2

与宫颈腺癌的恶性程度

有关% 另外&进展期*

#+$

期(腺癌的无病生存期与

总生存期显著低于早期腺癌*

!+"

期(&

'()2

*

D

(

的无病生存期显著低于
'()#

*

E

(的无病生存期%可

见在宫颈腺癌中&

'()2

阳性者&恶性度高&生存期

短&提示预后差% 由此推测&

'()2

的表达对宫颈肿

瘤的鉴别诊断及判断预后有指导作用%

$4!4! '()!

在宫颈腺癌中&

'()!

的表达与组织学分型有

关&

'0F890

等 !

#*

"研究发现
'()!

在宫颈管型腺癌+

肠型腺癌+ 微小偏离型腺癌中表达率分别为
#3;

+

:,;

+

!,;

&而在其他类型腺癌中不表达% 与正常宫

颈腺体相比&宫颈腺癌中
'()!

的阳性表达率显著

增高&染色的面积也更为弥散&强度也明显增强,

G0!

1HI/6JK

等 !

2:

"报道&

'()!

在宫颈腺体的非肿瘤性病

变中不表达& 而在宫颈腺体的肿瘤性病变中的表达

率为
$&;

%

LI86

等!

2%

"和
M8F1J

等!

!"

"进行了相似的研

究证实
'()!

在正常宫颈腺体中不表达&而在宫颈

黏液性腺癌中的表达率分别为
*!;

和
3";

&其中肠

型腺癌的表达率*

2"";

(最高&提示肠型化生% 从

NI0OH8F.

等 !

!2

"研究可以看出&

'()!

在结肠来源的

宫颈转移性腺癌中表达最高&因此&

'()!

与宫颈腺

癌的浸润和转移有关& 可辅助诊断结肠来源的宫颈

转移性腺癌%

$4!4$ '()3

'()3

在正常宫颈腺体的腔缘呈高表达& 宫颈

癌变时趋向腺体胞浆表达& 表达率显著下降 *

BP

<4<,

(%

M8F1J

等!

!<

"研究发现
'()3

在正常宫颈腺体

和宫颈良性病变中为
2<<Q

表达& 而在原位腺癌中

'()3

表达率为
$:;

%

'()3

在宫颈腺癌的表达部

位+阳性表达率与宫颈良性病变都有明显差异%由此

推测&

'()3

与宫颈腺癌的发生发展有关&其表达有

助于鉴别宫颈良性病变和宫颈腺癌%

$4!43 '(),-)

'(),-)

在所有宫颈腺体的胞浆中均有表达&

且随着宫颈腺体病变程度级别的增高呈下降趋势

RBP<4<,S

!

!<

"

%

'(),-)

在正常宫颈黏膜中
2<<;

表

达&在宫颈原位腺癌中的表达率为
,<;

&而在分化

好的宫颈腺癌中呈局灶的胞浆*

!<;+$<;

(表达&在

分化差的宫颈腺癌中不表达&

'(),-)

的表达显著

下降!

!<

"

%

'(),-)

表达与组织学类型有关&

'(),-)

在宫颈管型腺癌中阳性表达率为
&,4&;

& 在子宫内

膜样腺癌中表达率为
!,;

& 在浆液性腺癌中不表

达,非宫颈管型腺癌的
'(),-)

显著高于宫颈管型

腺癌& 随着癌细胞胞质内黏液的丢失&

'(),-)

表

达率下降&恶性程度增加
RBC<4<23S

!

!!

"

%

'(),-)

的缺

失表达与肿瘤的生物学行为有关&在
'0HT.I8TI0

等!

!!

"

的研究中&

'(),-)

的缺失表达与宫旁浸润呈正相

关&但
'(),-)

黏蛋白表达与肿瘤的大小+淋巴结

转移+浸润深度+淋巴脉管腔隙侵犯无关%

$4!4, '()&

'()&

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%

'()&

表达与宫颈腺癌组织

类型相关&在宫颈管型腺癌+肠型腺癌和微小偏离型

腺癌中表达率分别为
!$;

+

&%;

和
&,;

&而在其他非

黏液性腺癌中无表达!

2*

"

% 可见&

'()&

不能单独作为

区分宫颈良+恶性病变的分子标志物%

$4!4& '()2&

'()2&

*

)-2!,

(是用于卵巢癌诊断的肿瘤标志

物%

567890

等 !

2&

"对
'()2&

在宫颈腺癌的临床病理

3%,
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学特征和预后进行研究! 发现
=>/9&

在
!

级宫颈

腺癌表达率是
&%;!?

"

#@A!&

#!在
"

$

#

级的宫颈腺

癌中表达率是
%&;!?

"

!BA!&

%!

=>/9&

与肿瘤组织分

级有关!而与
CDE4

分期$淋巴结转移$卵巢转移和

生存期无关&因此!

=>/9&

参与了宫颈腺癌的发生$

发展&

F

黏蛋白在宫颈腺上皮肿瘤性病变中

的临床应用价值

!"#

诊断和鉴别诊断!监测病情及评估预后

F;#;# =>/#

与
=>/!

参考胃肠道肿瘤的特征!

=>/#

$

=>/!

联合应

用! 可判断宫颈腺上皮肿瘤性病变的恶性程度及预

后!

=>/#

高表达和"或%

=>/!

低表达!提示恶性度

高!预后差'

=>/#

低表达和"或%

=>/!

高表达!提

示恶性度低!预后好& 但有报道称!

=>/#

表达与预

后相关!

=>/!

表达与预后不相关! 因此!

=>/#

与

=>/!

不能联用! 这可能是因为
=>/!

在宫颈肿瘤

中的表达率低所致(

#%

)

&

F;#;! =>/!

与
=>/BG/

=>/!

在肠型宫颈腺癌和有淋巴结转移的腺癌

中高表达
H9""?I

!在良性及其他类型宫颈肿瘤中低

或无表达'

=>/BG/

在良性宫颈病变和宫颈原位腺

癌中均有表达
J#KK?I

!在宫颈管型腺癌中高表达!而

在肠型宫颈腺癌和子宫内膜腺癌中!

=>/BG/

低表

达! 在子宫内膜异位症和输卵管*子宫内膜化生的

宫颈病变中不表达(

9@

)

& 因此!联用
=>/!

与
=>/BG/

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&

F;9;$ =>/BG/

在宫颈腺癌的
=>/

表达中!除
=>/BG/

外!其

他
=>/

基因都没有得到广泛的探究& 有学者指出!

=>/

的改变降低肿瘤细胞聚合的能力!因而促进肿

瘤细胞从原发部位分离! 为肿瘤细胞提供生存能力

并提高他们的转化能力& 在
=1L3)0,301

等(

!!

)的研究

中!

=>/BG/

的表达与宫旁浸润呈负相关'在
CDE4

分期的各期中!

=>/BG/

+

M

%患者的无病生存期显著

低于
=>/BG/

"

N

%患者"

OP";"$

%!可见
=>/BG/

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! 如决定微小浸润性腺癌是进

行积极治疗还是保守治疗&

F;9;F =>/9

与
=>/9&J/G9!BI

=>/9

与
=>/9&

在恶性肿瘤中的表达率均高

于良性肿瘤&

=>/9JNI

和
=>/9&JNI

提示!阳性表达

率越高!恶性度越高!预后越差&

=>/9

与
CDE4

分

期$淋巴结转移呈正相关!与无病生存期呈负相关'

而
=>/9&

与
CDE4

分期$ 淋巴结转移无关'

=>/9

和
A

或
=>/9&

"

M

%!预后好(

9&

)

&可见!

=>/9

$

=>/9&

参

与了宫颈腺癌的发生$发展& 因此!联用
=>/9

与

=>/9&

!有助诊断宫颈恶性肿瘤!并评估宫颈腺癌

的预后&

!"$

治 疗

最近已经应用黏蛋白单克隆抗体对肿瘤进行靶

向治疗& 也有人研究出黏蛋白的糖链疫苗$ 核酸疫

苗$抗黏蛋白的抗体疫苗等& 对于远处转移的肿瘤!

单克隆抗体和疫苗可能是有效的靶向工具& 显示了

黏蛋白具有广阔的临床应用前景&

B

结 语

综上所述! 目前对黏蛋白的研究已取得了一定

的成果!但仍存在不足!各种黏蛋白在宫颈腺上皮肿

瘤性病变的发病机制及黏蛋白与宫颈腺上皮肿瘤性

病变的发生$ 发展及预后的关系和作用机制还不是

很清楚!但相信随着研究的深入!将更多地发现黏蛋

白基因在肿瘤的发生$发展过程中的重要作用&在未

来的医学发展中! 黏蛋白在宫颈腺体病变的表达可

能会成为重点研究课题&
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杭州国际肿瘤论坛预告
!

!"#$%&'( )#*+,#"*-'#". /012'3-(1 '4 5#6'.'$07 !8/5

"

庆祝浙江省肿瘤医院建院
1.

周年系列学术活动&&&

!.W$

杭州国际肿瘤论坛将于
!.W$

年
W.

月
!!g!$

日在杭州召开'该论坛由浙江省肿瘤医院主办!浙江省肿瘤诊治质控中心(浙

江省肿瘤防治办公室(肿瘤学杂志协办'

论坛将以)追求学术共识*提高临床水平+为主题!交流肿瘤防治和基础研究方面取得的

新成就!传递国内外肿瘤学研究的最新进展!对肿瘤学热点问题进行深入讨论和经验交流'

美国
83?3 >)J*C7,)

癌症中心和
8,DD<EE

癌症中心的肿瘤学专家及国内肿瘤学研究专家

将应邀出席本次论坛并发表主旨演讲! 分享肿瘤学研究的最新成果并同与会代表探讨肿瘤

学研究的发展方向' 敬请关注,

庆祝浙江省肿瘤医院建院
!"

周年系列学术活动

0%2


