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Mc3和Mc5在溃疡性结肠炎癌变过程中的意义 *

孔祥云 1,2 顾 勇 1,3 张永国 1 沙素梅 1 吴开春 1△

（1第四军医大学西京消化病医院肿瘤生物学国家重点实验室 陕西西安 710032；

2西安市第一医院消化内科 陕西西安 710032；3武警陕西总队医院消化内科 陕西西安 710032）

摘要 目的：探讨Mc3和Mc5在溃疡性结肠炎 -上皮内瘤变 -癌变过程中的表达和临床意义。方法：利用免疫组化染色检测 168
例溃疡性结肠炎（UC）、溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变（UC+IN）、结直肠癌（CRC）中 Mc3和 Mc5的表达情况，分析 Mc3和 Mc5的
表达水平在溃疡性结肠炎 -上皮内瘤变 -癌变过程中变化趋势，探讨潜在的临床意义。结果：Mc3和Mc5在 UC的表达阳性率分
别为 30%和 29%，在 UC+IN的阳性率分别是 48%和 46%，在 CRC组的阳性率分别是 91%和 89%。统计分析发现，Mc3和Mc5在
溃疡性结肠炎、上皮内瘤变和结直肠癌的表达逐渐增加，差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论：Mc3和Mc5在溃疡性结肠炎 -上
皮内瘤变 -癌变过程中表达逐渐增加，检测Mc3及Mc5的表达有助于判断癌变风险，且Mc3和Mc5具有较好的一致性。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression and clinical significance of Mc3 and Mc5 during the development and

procession from ulcerative colitis (UC) to intraepithelial neoplasia (IN) to colorectal cancer (CRC). Methods: Immunohistochemical

staining was applied to evaluate the expression of Mc3 and Mc5 in the samples of ulcerative colitis (UC, n=66), ulcerative colitis with

intraepithelial neoplasia (UC+IN, n=52) and colorectal cancer (CRC, n=50). The expression changing tendencies were analyzed to

explore the potential clinical significance. Results: The positive expression rates of Mc3 and Mc5 expression were 30% and 29% in UC，

which were 48% and 46% in UC+IN, 91% and 89% in CRC. The expression level of Mc3 and Mc5 in UC, UC+IN and CRC increased

gradually and significantly (P＜0.05). Conclusion: The expression level of Mc3 and Mc5 increased gradually from UC to UC with IN to
CRC, which suggests testing the expression of Mc3 and Mc5 may help determine the risk of cancerization.
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前言

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种病因和发病机

制尚不明确的肠道炎症性疾病，临床主要表现为腹痛、腹泻、黏
液脓血便等，该病病程迁延，易复发，严重影响患者生存质量。
随着患病时间的延长，部分重症患者可发展成为结直肠癌（col-

orectal cancer，CRC），根据研究报道，UC患者 30年的癌变率高

达 18%[1]，然而目前缺乏比较特异性的标志物指示 UC患者癌

变风险。
Mc系列单克隆抗体是本研究所筛选鉴定的一系列结肠癌

单克隆抗体，Mc3和 Mc5是最具特异性和灵敏性的两个单抗

[2,3]。但目前尚不清楚其在溃疡性结肠炎相关癌变中的表达。因
此，本研究通过检测Mc3和Mc5在溃疡性结肠炎、溃疡性结肠
炎伴上皮内瘤变、结直肠癌中的表达情况，分析Mc3和Mc5的
表达水平在溃疡性结肠炎 -上皮内瘤变 -癌变过程中变化趋

势，探讨Mc3和Mc5潜在的临床意义。

1 材料与方法

1.1 临床标本

收集 2006年 -2011年在第四军医大学西京医院确诊的溃

疡性结肠炎病例 66例，溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变病例 52

例，结直肠癌病例 50例。66例溃疡性结肠炎中，男 36例，女 30
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n － ＋ ＋＋ ＋＋＋ P

UC 66 46 14 5 1

UC+IN 50 26 20 2 2

CRC 46 4 10 15 17 ＜0.01

表 1 Mc3在溃疡性结肠炎、溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变和结直肠癌的表达情况
Table 1 The expression of Mc3 in the samples of UC, UC+IN and CRC

n － ＋ ＋＋ ＋＋＋ P

UC+LIN 44 24 18 0 2

UC+HIN 6 2 2 2 0 ＜0.01

WD cancer 15 2 8 4 1

MD cancer 13 1 1 9 2

PD cancer 18 1 1 2 14 ＜0.01

表 2 Mc3在溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变和结直肠癌中分类的表达情况

Table 2 The expression of Mc3 in the samples of UC+IN and CRC

例，年龄 21－67岁，平均年龄 42岁。52例溃疡性结肠炎伴上
皮内瘤变中，男 28例，女 24例，年龄 26－75岁，平均年龄 51
岁。50例结直肠癌中，男 28例，女 22例，年龄 32－80岁，平均
年龄 54岁。所有病例均经 HE染色，病理诊断明确。
1.2 主要试剂

鼠抗人Mc3、Mc5单克隆抗体由本实验室制备；柠檬酸盐
修复液、SP免疫组化和 DAB显色试剂盒购自购自北京中杉生
物科技有限公司；苏木素和中性树胶购自碧云天生物科技有限

公司。
1.3 免疫组化染色

本实验采用改良 SP组化二步法。石蜡标本 3 μm连续切
片，60℃烤片 30 min，二甲苯脱蜡、梯度酒精水化，PBS浸泡洗
涤 5 min，0.01M pH6.0柠檬酸缓冲液高压热修复 2min，自然冷

却至室温后，PBS洗涤 3次，每次 3 min。静置于 3%H2O210min
封闭内源性过氧化物酶活性，PBS洗涤 3次，每次 3 min。每张
切片滴加 50 μl正常山羊血清，室温下孵育 30 min封闭非特异
性结合，甩去血清，每张切片滴加 50 μl Mc3或 Mc5单克隆抗
体（1:100稀释），置于湿盒中 4℃过夜。复温 30min后，PBS洗
涤切片 3次，每次 3 min。每张切片滴加 50 μl二抗，室温下孵
育 30 min，PBS洗涤切片 3次，每次 3 min。DAB显色，苏木素
复染，切片经梯度酒精脱水、二甲苯透明，中性树胶封片。
1.4 染色结果判断

所有切片的染色结果均由两位名病理科医师镜下阅片判

定。每张切片先经低倍镜整体扫描，再经高倍镜准确确认。光镜
下，细胞胞膜、胞浆或者胞核出现棕黄色颗粒即为 Mc3和 Mc5
抗原表达阳性。免疫组化结果主要依据染色强度和阳性细胞所
占比例综合判断。染色强度方面，依据细胞染色的深浅依次记
为 0-3分：不着色为 0分，浅黄色为 1分，棕黄色为 2分，棕褐

色为 3分。阳性细胞所占比率方面，依据细胞染色的百分比依
次记为 0-4分：无阳性细胞着色为 0分，阳性细胞≤25%者为 1
分，阳性细胞率在 25%-50%之间者为 2分，阳性细胞率在 50%

-75%之间者为 3分，阳性细胞率≥75%者为 4分。最后，以细胞
染色强度与阳性细胞所占比例的乘积作为最终结果。乘积为 0

分为阴性（－），1-4分为弱阳性（＋），5-8分为中度阳性（＋＋），
9-12分为强阳性（＋＋＋）[4]。
1.5 统计学分析

所有数据采用 SPSS17.0统计软件处理，利用 X2检验分析

Mc3和Mc5在溃疡性结肠炎、溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变、结
直肠癌中的表达差异；利用 kappa检验分析Mc3和Mc5在溃

疡性结肠炎、溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变、结直肠癌中的表达
一致性。

2 结果

2.1 Mc3在溃疡性结肠炎、溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变和结直
肠癌中的表达

免疫组化结果显示（表 1），在 66 例 UC中，有 20 例 Mc3

表达阳性，Mc3 在 UC 中的表达阳性率为 30%；在 52 例

UC+IN病例中，除去 2例组织脱片病例，有 24例 Mc3表达阳

性，Mc3在 UC+IN的表达率为 48%；在 50例 CRC病例中，除

去 4例组织脱片病例，有 42例Mc3表达阳性，Mc3在 CRC表

达阳性 91%（图 1）。X2检验发现 Mc3在 UC、UC+IN和 CRC
中的表达具有统计学差异。
由于上皮内瘤变有低级别和高级别之分，结肠癌有高中低

不同的分化程度，因此我们进一步分析了 Mc3在低级别上皮

内瘤变(low intraepithelial neoplasia, LIN）、高级别上皮内瘤变
(high intraepithelial neoplasia, HIN）、高分化结肠癌(Well-differ-
entiated cancer，WD cancer)、中分化结肠癌(Moderate-differenti-
ated cancer, MD cancer)和低分化结肠癌(Poor-differentiated can-

cer, PD cancer)中的表达变化。结果发现（表 2），在低级别上皮
内瘤变的表达阳性率为 45% (20/44),而在高级别上皮内瘤变

的表达率阳性率为 67% (4/6)；在低分化结肠癌的表达阳性率

为 94%（17/18），在中化结肠癌的表达阳性率为 92%（12/13），

在高分化结肠癌的表达阳性率为 87%（13/15）。统计分析提示，
Mc3在高、低级别上皮内瘤变中的表达有统计学意义（P＜
0.05），在高、中、低分化结肠癌中的表达有统计学意义（P＜
0.05）。
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2.2 Mc5在溃疡性结肠炎、溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变和结直
肠癌中的表达

免疫组化结果显示（表 3），在 66 例 UC中，有 19 例 Mc5

表达阳性，Mc5 在 UC 中的表达阳性率为 29%；在 52 例

UC+IN病例中，有 24例Mc5表达阳性，Mc5在 UC+IN的表达

率为 46%；在 50例 CRC病例中，除去 3例组织脱片病例，有

42例Mc5表达阳性，Mc5在 CRC表达阳性 89%（图 1）。X2检
验发现Mc5在 UC、UC+IN和 CRC中的表达具有统计学差异。
进一步分析了Mc5在低级别上皮内瘤变、高级别上皮内

瘤变、高分化结肠癌、中分化结肠癌和低分化结肠癌中的表达
变化。结果发现（表 4），在低级别上皮内瘤变的表达阳性率为
46% (21/46),而在高级别上皮内瘤变的表达率阳性率为 50%

(3/6)；在低分化结肠癌的表达阳性率为 100%（18/18），在中化

结肠癌的表达阳性率为 85%（11/13），在高分化结肠癌的表达

阳性率为 81%（13/16）。统计分析提示，Mc5在高、低级别上皮
内瘤变中的表达没有统计学意义（P＞0.05），在高、中、低分化
结肠癌中的表达有统计学意义（P＜0.05）。

2.3 Mc3和 Mc5在溃疡性结肠炎癌变过程中表达的一致性分

析

Mc3和Mc5在 UC组表达情况见表 5，经统计分析其 kap-

pa值为 0.866，一致性好，说明 Mc3和 Mc5在 UC组表达一致

性好。Mc3和Mc5在 UC+IN组表达情况见表 6，经统计分析其
kappa值为 0.591，一致性较好，说明 Mc3和 Mc5在 UC+IN组

图 1 Mc3和Mc5在溃疡性结肠炎、溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变和结直肠癌中的表达（SP×200）A:Mc3在 UC中的表达;B: Mc3在 UC+IN中的表

达;C: Mc3在 CRC中的表达;D: Mc5在 UC中的表达;E: Mc5在 UC+IN中的表达;F: Mc5在 CRC中的表达

Fig.1 Expression of Mc3 and Mc5 in the samples of UC, UC+IN and CRC（SP×200）
A: Expression of Mc3 in UC; B: Expression of Mc3 in UC+IN; C: Expression of Mc3 in CRC; D: expression of Mc5 in UC; E: expression of Mc5 in

UC+IN; F: Expression of Mc5 in CRC;

n － ＋ ＋＋ ＋＋＋ P

UC 66 47 15 2 2

UC+IN 52 28 10 9 5

CRC 47 5 14 11 17 ＜0.01

表 3 Mc5在溃疡性结肠炎、溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变和结直肠癌的表达情况
Table 3 The expression of Mc5 in the samples of UC, UC+IN and CRC

表 4 Mc5在溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变和结直肠癌中分类的表达情况

Table 4 The expression of Mc5 in the samples of UC+IN and CRC

n － ＋ ＋＋ ＋＋＋ P

UC+LIN 46 25 7 9 5

UC+HIN 6 3 3 0 0 0.159

WD cancer 16 3 9 2 2

MD cancer 13 2 2 8 1

PD cancer 18 0 3 1 14 ＜0.01
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The expression of Mc3 in UC

－ + ++ +++

The expression of Mc5 in UC

－ 46 1 0 0

+ 0 12 1 0

++ 0 0 2 0

+++ 0 0 1 1

表 5 Mc3和Mc5在溃疡性结肠炎组织中表达情况

Table 5 The expression of Mc3 and Mc5 in the samples of UC

表 6 Mc3和Mc5在溃疡性结肠炎伴上皮内瘤变组织中表达情况

Table 6 The expression of Mc3 and Mc5 in the samples of UC+IN

The expression of Mc3 in UC+IN

－ + ++ +++

The expression of Mc5 in

UC+IN

－ 25 2 0 0

+ 1 8 0 0

++ 0 7 2 0

+++ 0 3 0 2

表 7 Mc3和Mc5在结直肠癌组织中表达情况

Table 7 The expression of Mc3 and Mc5 in the samples of CRC

The expression of Mc3 in CRC

－ + ++ +++

The expression of Mc5 in CRC

－ 4 1 0 0

+ 0 9 2 2

++ 0 0 10 1

+++ 0 0 3 14

表达一致性较好。Mc3和Mc5在 CRC组表达情况见表 7，经统
计分析其 kappa值为 0.726，一致性较好，说明 Mc3和 Mc5在

CRC组表达一致性较好。

3 讨论

癌变是溃疡性结肠炎最为严重的并发症，多见于广泛性结

肠炎且病程漫长者，有研究报道病史超过 10年的 UC患者，

CRC发生率为 2%，20 年的 CRC发生率为 8%，30 年的 CRC

发生率为 18%[1],且其癌变发生率略高于克罗恩病（Crohn's dis-

ease, CD）[5]。虽然溃疡性结肠炎相关 CRC的发生率仅仅占全部
CRC的 1%[6]，但在因 UC而死亡的患者中却占到 16%[6,7]。随着
我国近 10年 UC发生率的明显上升[8]，筛选 UC癌变的分子标

志物，实现对 UC癌变的早期预警、早期诊断和早期干预是降
低 UC病死率的关键。西方国家及亚洲其他国家的研究显示，
UC发生癌变的主要因素与病程的长短，病变范围，是否并存其

他炎症性疾病，是否有结直肠癌家族史，以及是否服用相关抗

炎药物等有关[1,9,10,11,]。而 UC癌变的病因和发病机制尚未阐明，
目前认为炎症反应、氧化应激、基因组不稳定、细胞因子失衡等
多种因素参与 UC的癌变[12,13,14,15]。UC癌变的病理学研究发现
CRC并非从正常黏膜原位发生，而是需要经过一系列形态学

改变，逐渐从正常粘膜转变为上皮内瘤变，最终恶变为癌，当发

展为浸润性肿瘤时形态学改变最为明显。有大量的研究提示，
在 IBD患者中 IN是正常粘膜发展至腺癌的中间过渡，属于癌

前病变[16]。大量研究提示，IBD相关的肿瘤几乎总是大都发生
在既往或当前有慢性或慢性活动性炎症的部位[17,18]。同时研究
表明，在发生癌变的患者中，IN的发生率一般在 90%以上，并

且 UC较 CD更常见[16,19]。而回顾性研究发现，90%UC患者的结
肠含有 IN[16]。
目前 UC癌变的监测主要通过定期内镜复查，结合多点组

织病理学检查；在分子标志物方面，主要检测肿瘤相关抗原 sia-

lyl-Tn，以及细胞增殖相关指标 Ki-67[20]。但是，这些指标在敏感
性和特异性方面还有所欠缺。Mc系列单克隆抗体是我校樊代
明院士课题组在上世纪 80年代发现的一系列单克隆抗体，其

中Mc3和Mc5在 CRC中具有较高的特异性和灵敏性[2,3]，被认

为是结直肠癌特异性抗体。纵然Mc3和Mc5相应抗原还未完
全鉴定明确，但其潜在的诊断价值不容忽视。我们利用免疫组
化染色检测 168例溃疡性结肠炎（UC）、溃疡性结肠炎伴上皮
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内瘤变（UC+IN）、结直肠癌（CRC）中Mc3和Mc5的表达情况，
结果发现，Mc3 和 Mc5 在 UC、UC+IN、CRC 组中的表达阳性
率呈逐渐上升，Mc3由 UC组的 30%，逐步上升到上皮内瘤变

组的 48%，在 CRC组的 91%，Mc5由 UC组的 29%，逐步上升

到上皮内瘤变组的 46%，在 CRC组的 89%，提示 Mc3、Mc5在
溃疡性结肠炎到结直肠癌的演变过程中可能发挥了重要作用。
经过 kappa检验分析显示Mc3和Mc5在各病变分组中的一致

性较好，显示了Mc3和Mc5在溃疡性结肠炎癌变过程中的较

好一致性，提示两种抗体同时进行检测时可以提高检测结果的

可靠性与准确性。
综上所述，溃疡性结肠炎的癌变是个复杂的过程，并不是

单因素调控的事件，一种蛋白不能说明其全部的机理，其癌变

监测缺乏特异性标志物。但本实验研究证实，Mc3和Mc5在溃
疡性结肠炎 -上皮内瘤变 -癌变这一过程中表达逐渐增加，提

示通过检测Mc3及Mc5的表达变化将有助于判断 UC癌变风

险。Mc3及Mc5在溃疡性结肠炎的癌变中起到了重要的作用，
同时为溃疡性结肠炎癌变风险早期预警提供了一个潜在的标

志物，可能作为新的靶点应用于 UC癌变的预防,而结合两种抗

体共同检测时可以提高检测的准确性与可靠性。
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