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ＭＵＭ１蛋白表达与黑色素瘤的临床病理特征相关性
分析
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［摘　要］目的：探讨多发性骨髓瘤癌基因（ＭＵＭ１）蛋白表达与黑色素瘤（ＭＭ）患者临床病理特征的关系。方
法：收集６０例ＭＭ患者的临床病理资料，以同期的肿瘤切缘正常组织６０例作为对照组，采用免疫组织化学法检
测ＭＵＭ１蛋白表达。结果：ＭＵＭ１阳性信号定位于细胞核，表现为细胞核的棕褐色颗粒状信号；ＭＭ组患者的
ＭＵＭ１蛋白阳性率明显高于对照组，差异有高度统计学意义（Ｐ＜０００１）；ＭＵＭ１蛋白阳性组和阴性组之间的肿
瘤转移、复发差异有统计学意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），但性别、年龄、吸烟、肿瘤直径、ＴＮＭ分期、肿瘤分化的差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：ＭＵＭ１蛋白阳性表达与ＭＭ肿瘤的复发、转移有关，可能是ＭＭ不良预后的
相关因素。
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　　黑色素瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ，ＭＭ）是起源于
神经嵴黑色素细胞、恶性程度较高的肿瘤，常见于

皮肤、眼部及黏膜组织［１－２］，近年来发病率有不断

上升的趋势［３］。ＭＭ起病隐匿、恶性程度高，易发
生早期转移，目前尚无有效的系统治疗方法，病死

率较高［４－６］。因此，早发现、早诊断、早治疗可以明

显提高ＭＭ患者的生存率。由于 ＭＭ的病理形态
多样、临床特征往往缺乏特异性，极易造成误诊或

漏诊，因此探讨 ＭＭ免疫组织化学染色的诊断方
法，是有望提高ＭＭ患者早期诊断率和生存率的关
键。多发性骨髓瘤癌基因 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，
ＭＵＭ１）是一种多发性骨髓瘤的相关基因，又称干
扰素调节因子４（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ４，ＩＲＦ４），近年
来发现在神经嵴和黑色素细胞中有表达［７］。已有

研究显示，ＩＲＦ４的基因多态性与黑色素细胞的分
化发育和色素形成有关［８－９］；研究认为ＭＭ的发生
发展涉及到多条信号通路的异常，ＩＲＦ４基因多态
性与这些信号通路的异常有关［１０］。ＩＲＦ４基因编
码的ＭＵＭ１蛋白在ＭＭ细胞中表达，其表达与ＭＭ
的其他免疫表型有不同程度的关联，在原发和转移

性ＭＭ中表达也不同［１１］。目前，ＩＲＦ４基因多态性
对黑色素细胞分化发育及ＭＭ的影响报道较多见，
然而ＩＲＦ４编码的 ＭＵＭ１蛋白的表达与 ＭＭ临床
病理特征的关系尚未见报道。因此，本研究通过免

疫组织化学法检测６０例 ＭＭ患者中 ＭＵＭ１蛋白
表达，探讨 ＭＵＭ１蛋白表达与 ＭＭ临床病理特征
的关系。

１　资料与方法

１１　一般资料
收集２０１３年３月－２０１８年３月ＭＭ手术切除

病例，按照 ＭＭ２００５年 ＷＨＯ的 ＭＭ分类诊断标
准［１２－１３］，筛选出临床病理资料相对完整的 ６０例
ＭＭ患者，男３２例，女２８例；年龄２３～６５岁，平均
（４３２±２３９）岁；病程 １～５年，平均（２７８±
０８９）年；病变部位发生在皮肤３１例，鼻腔黏膜１５
例，直肠４例，结肠５例，眼脉络膜５例；既往史有
黑痣史３９例，外伤史１０例和其他１１例；临床分期
为Ⅰ、Ⅱ期４０例，Ⅲ、Ⅳ期２０例。以同期的肿瘤切
缘正常组织６０例作为对照组。

１２　方法
１２１　苏木精—伊红染色法（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）　取手术切除的ＭＭ组织及肿瘤边缘
正常组织，石蜡包埋、切片厚３μｍ，６０℃烤片０５ｈ，
４℃冰箱保存备用；Ｈａｒｒｉｓ苏木精染色，盐酸酒精分
化，氨水返蓝，脱水，透明，封片。

１２２　免疫组织化学两步法（ｐｏｗｅｒｖｉｓｉｏｎ“ｔｗｏ
ｓｔｅｐｈｉｓｔｏｓｔａｉｎｉｎｇ”ｒｅａｇｅｎｔ，ＰＶ）　石蜡包埋组织切
片厚３μｍ，脱蜡、水化、消除内源性过氧化物酶；采
用乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，
ＥＤＴＡ）ｐＨ９０高压热修复，链霉菌亲和素 －过氧
化物酶（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｓｉｄａｓｅ，ＳＰ）３步法，３，３′－
二氨基联苯胺（３，３Ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色，
Ｈａｒｒｉｓ苏木精复染，脱水，透明，封片；ＭＵＭ１（福州
迈新生物技术开发有限公司，１∶５０）为抗体，阳性
对照ＭＵＭ１蛋白为活化Ｂ细胞型弥漫大Ｂ细胞淋
巴瘤（ａｃｔｉｖａｔｅｄＢｃｅｌｌｔｙｐｅｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍ
ｐｈｏｍａ，ＡＢＣＤＬＢＣＬ），用 ｐＨ７０的００１ｍｏｌ／Ｌ磷
酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）代替一抗
作为空白对照；每张切片随机观察１０个高倍视野
（４００×），计算阳性细胞百分比，ＭＵＭ１蛋白表达
阳性细胞百分比 ＜２０％定为阴性，≥２０％定为
阳性［１４］。

１２３　临床病理特征信息收集　采用自制调查表
收集患者的临床病理特征，包括性别、年龄、吸烟与

否、肿瘤位置、ＴＮＭ分期、肿瘤分化、肿瘤转移及复
发情况等。

１３　统计学方法
应用ＳＰＳＳ１９０统计软件进行统计分析，计数

资料用频数（ｎ）、率（％）表示，采用 Ｒ×Ｃ列联表
的χ２检验进行分析。Ｐ＜００５时差异有统计学
意义。

２　结果

２１　ＭＭ中ＭＵＭ１蛋白表达
免疫组化检测结果显示，ＭＵＭ１阳性信号定位

于细胞核，表现为细胞核的棕褐色颗粒状信号，见

图１。ＭＭ组患者的 ＭＵＭ１蛋白阳性率明显高于
对照组，差异有高度统计学意义（Ｐ＜０００１），见
表１。
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图１　ＭＭ患者皮肤、脉络膜和直肠组织中ＭＵＭ１蛋白的表达（４００×）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＵＭ１ｉｎｓｋｉｎ，ｃｈｏｒｏｉｄａｌａｎｄｃｈｏｒｏｉｄａｌｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ

表１　两种组织标本中ＭＵＭ１表达（ｎ，％）
Ｔａｂ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＭＵＭ１ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ

组织
ＭＵＭ１

阳性 阴性
χ２ Ｐ

ＭＭ组 ３１（５１．７） ２９（４８．３） ３１．７０７ ＜０．００１
对照组 ２（３．３３） ５８（９６．６７）

２２　ＭＵＭ１蛋白的表达与 ＭＭ临床病理特征的
关系

ＭＵＭ１蛋白阳性组和阴性组之间的肿瘤转移、
复发差异有统计学意义（Ｐ＜００５，或 Ｐ＜００１），
但性别、年龄、吸烟、肿瘤直径、ＴＮＭ分期、肿瘤分
化的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

３　讨论

ＭＭ的发生系各种因素导致黑色素细胞增殖、
失控，并不同程度地失去分化所致［１５］。皮肤是

ＭＭ的常见部位，主要表现有出血、瘙痒、压痛、肿
块形成和溃疡等，与遗传、环境因素密切相关，如

ＭＭ家族史、非典型痣、红色头发人种、日光暴晒
等［１６］。由于ＭＭ病理形态多样且临床特征也缺乏
特异性，因此发现新的特异性和敏感性较高的 ＭＭ
鉴别诊断的免疫组化标记指标和预后评估相关因

素具有重要的意义。本研究结果显示 ＭＵＭ１蛋白
在ＭＭ患者中高表达，且与对照组之间的差异有统
计学意义（Ｐ＜０００１），提示 ＭＵＭ１蛋白可以作为
ＭＭ临床病理诊断中免疫组化染色时的一种表型，
联合其他常用蛋白，能够提高临床诊断的特异性及

敏感性。此外，本次研究结果还显示，ＭＭ患者中

表２　ＭＭ患者ＭＵＭ１蛋白表达与其临床病理
特征之间的关系

Ｔａｂ．２　ＲｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＵＭ１
ａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

指标 组别 ｎ
ＭＵＭ１表达（ｎ）
阳性 阴性

χ２ Ｐ

性别 男 ３２ １７ １５ ０１４３０７０５
女 ２８ １４ １４

年龄 ＜６５岁 ４４ ２３ ２１ ００２４０８７６
≥６５岁 １６ ８ ８

吸烟 是 ３５ ２１ １４ ０１９８０６５６
否 ２５ １０ ５

肿瘤位置 皮肤 ３１ １９ １２ ０００７
其他 ２９ １２ １７ ０９３３

ＴＮＭ分期 Ⅰ～Ⅱ期 ４０ ２１ １９ ００３３０８５５
Ⅲ～Ⅳ期 ２０ １０ １０

肿瘤分化 高分化 ２７ １３ １４ ０２４３０６２２
中低分化 ３３ １８ １５

肿瘤转移 是 ４１ ２６ １５ ６０１８００１４
否 １９ ５ １４

肿瘤直径 ≥５ｃｍ ２２ １０ １２ ２１６９０１４１
＜５ｃｍ ３２ ２１ １１

复发 是 ２８ ２０ ８ ８２１００００４
否 ３２ １１ ２１

ＭＵＭ１蛋白阳性组与阴性组之间肿瘤转移、复发的
差异有统计学意义（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），即
ＭＵＭ１阳性表达的 ＭＭ患者较阴性表达的患者发
生肿瘤转移和复发的例数明显增多，由此可以推测

ＭＵＭ１蛋白阳性表达与ＭＭ的不良预后有关，可能
是ＭＭ预后评估的相关因素。

综上所述，ＭＵＭ１蛋白在 ＭＭ中呈高表达，
３０１１
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ＭＵＭ１蛋白可以作为 ＭＭ的诊断指标之一。ＭＭ
病例中，疾病的复发和转移与 ＭＵＭ１蛋白的表达
相关，据此有理由预测 ＭＵＭ１蛋白可以作为 ＭＭ
预后的监测指标，可以更好地指导临床预后评估。
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