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摘 要：目的 检测嗜铬粒崔白A(cgA)存前列腺痛组织中的表达 方法 采用免疫组化技术观察cgA、神经特异性烯 

醇化酶 (NSE)、生长抑素 (SS)及降钙素 (CT)在30例 列腺癌和20例前列腺增生症组织中的表达 结果 Cga在前列 

腙癌和前列腺增生症标本中的表达事分别为60％和25％，两者有 碌著性差异( 0．001) 明显高于生长抑素 (SS)、降钙素 

(cT)免疫组他染色和常用ff~jCrimelius嗜银染色的表达率，与神抒特异性烯醇化酶 (NSE)表达率无显著性差异。结论 c旱 

A是前列腺癌组织· NE细胞最敏感的标 物，cgA免疫组化染色町作为检测fi盯列腺癌组织 中神经内分泌细胞及分化的一一种 

可靠的方法。 
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Abstract： Objective The expression of chromograninA fCgA)in prostatic carcinoma(PCa)was studied． 

Methods The samples of 30 cases with PCa and 20 cases with benign prostatic hyperplasia(BPH)wel'e 

examined using immunohistochemical staining with cga，neuron-specific antigen(NSE)， somatostatin(SS)and 

calcitonin(CT)antisera．Results The expression of CgA in PCa and BPH was 60％(1 8／30)and 25％(5／20) 

respectively and significantly higher than that of somatostatin(ss)，calcitonin(CD and the Grimelius staining 

There have no significant difference be tween CgA and  NSE Immunohistochemical staining,but CgA positive cells 

showed clear neurosecretory-type granule．Conclusion cgA may be a useful marker for the determination ofthe 

neuroendocrine (NE)cells and differentiation in prostatic carcinoma． 

前列腺组织中的神经内分泌 (NE)细胞是全身 

APUD系统的一部分，对前列腺的生长、发育起着 

重要的调节作用。近年来研究发现，前列腺癌组织 

中广泛存在NE分化，其分化程度与前列腺癌的分 

期、分级和预后有关 本文应用免疫组化方法， 

观察嗜铬粒蛋白A (cgA)在前列腺癌组织中的表 

达，同时与神经特异性烯醇化酶(NSE)、生长抑素( 

ss)、降钙素(cT)常用的Cfimelius嗜银染色结果进行 

比较，以探讨cga免疫组化染色的实用意义。 

1 材料和方法 

3O例前列腺癌和2O例前列腺增生症组织，为本 

院1976~l998年间手术切除和经直肠穿刺标本，经 

10％福尔马林固定，石蜡包埋。30例前列腺癌中低 
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分化癌 Il例、中分化癌 l0例，高分化癌9倒 免疫 

组化染色采用LSAB法。鼠抗人cga、NSE和兔抗人 

CT、SS，以及LSAB试剂盒均购自丹麦Dako公司。 

根据阳性细胞的多少和染色强度分为阴性 (·)：弱 

阳性 (+)：每低倍视野<lO个阳性细胞，着色浅 

淡；阳性 (++)：每低倍视野≥l0个阳性细胞，深 

褐色，可见胞质内颗粒。用正常胰腺组织作CgA、 

NSE和ss的阳性细胞对照，用甲状腺髓样癌组织作 

CT的阳性细胞对照，用PBS代替一抗作阴性对照 

嗜银染色采用Crimelius染色方法。每例切片至少观 

察2个低倍视野。统计学分析采用 ‘检验。 

2 结 果 

3oN前列腺癌组织标本中，CgA弱阳性6例，阳 

性l2例，两者共l8倒 (占60％) 2O倒前列腺增生 

症组织标本中，cga弱阳性5倒 (25％)，NSE弱阳性 
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2例 (10％)，嗜银染色弱阳性3例 (15％)，CT和ss 

均为阴性。阳性细胞在前列腺癌中多为散在、成索 

及成团分布，在前列腺增生症中多散在分布于前列腺 

导管和腺泡基底膜上，可分为开放型和闭合型两种 

类型 (图I、2)。不同病理分级的前列腺癌组织 

中，CgA、NSE、CT、SS和嗜银染色结果见表。 

啊1 前列■高分化癌 (H。E染色，10X40) 

(LSAB法，10~40) 

前列腺癌 CgA和NSE的表达率明显高于前列腺 

增生症，两者比较有显著性差异( O．001)。在前列 

腺癌中cgA与NSE无显著性差异(Do．05 与CT、SS 

和嗜银染色有显著性差异(JkO．os) CgA在前列腺癌 

不同组织类型中的表达无显著性差异(DO．0S)。 

3 讨 论 

在正常前列腺上皮中有不同种类的NE细胞。 

组织类型 n 

近年的研究表明 ，前列腺癌组织中存在有明显的 

NE分化。用何种抗血清能够准确的检测组织中的 

NE分化，就可能反映前列腺癌的一些生物学特征。 

CgA是一种分子量为68kD的酸性分泌颗粒基质糖 

蛋白，最初从牛肾上腺髓质嗜铬颗粒中提取，后 

发现广泛存在于神经系统和APUD系统中。CgA 

的功能 目前尚不完全清楚，可能参与形成分泌颗粒 

内基质构架，组织和加工分泌颗粒，还可能是一些 

生物活性肽(如胰酶)的前体，调节共 存激素 的分 

泌，促进肿瘤生长等作用 。Abrahamsson等 研 究 

发现，CgA是前列腺癌组织中NE细胞最敏感的标 

记物，表达率高达84％。本文结果CgA在前列腺癌 

组织中的表达率为60％，与文献报道的52％～87％ 

相符 。 ，说明前列腺腺癌中NE分化是一种普遍的 

现象，但其临床意义，目前还不清楚。一些研究结 

果表明，前列腺腺癌中NE分化与临床分期、组织学 

类型和预后有关 NE分化越多，肿瘤分级和分期越 

高 因此CgA可作为一种独立的预后指标 。奉研 

究CgA在前列腺癌不同组织类型中 的表达无显著性 

差异，可能与病例数少有关。由于前列腺癌NE细胞 

不表达雄激素受体，血液中的CgA水平升高，也表 

明肿瘤对抗雄激素治疗不敏感 对PSA阴性，伴有 

NE分化的前列腺癌的诊断，检涮CgA的表达不失为 

项重要的方法 。近期的研究还表明．CgA不仅 

可作为前列腺腺癌治疗预后的指标，而且是治疗前 

列腺腺癌新药效果的评估指标 。 

前列腺腺癌中NE分化程度与检测技术和标本的 

固定有关 。我们对福尔马林固定的标本进行免疫 

组化研究，CgA、NSE、CT和ss阳性细胞在前列腺 

癌组织中的表达率分别为60％、53．3％、 36．7％和 

20％。cgA和NSE的表达与CT和ss有明显的差异。 

其原因有 ： (1)CgA和NSE在多种NE细胞 中存 

在，敏感性高，而SS，CT特异性高，可能只在分泌 

ss或CT的NE细胞中表达。 (2) 前列腺组织中有 

大量的NE细胞，能分泌NSE、CgA、CT和ss等多 

种肽类和活性胺物质。不同的NE细胞在数量上有明 

显的差异。分泌NSE、cgA的NE细胞较多，分泌CT 
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和SS的较少 。 (3j使用Bouin溶液同定标本可提 

高NE细胞的阳性表达率，100％的前列腺腺癌都可 

检测出NE分化 NSE是NE细胞的一种很好的标记 

物，但特异性不高，常在一些非神经、 FNE细胞以 

及肿瘤细胞中是阳性，且是一种与NE颗粒无关的胞 

浆标记物，冈此在检测前列腺癌组织标本中的NE细 

胞时，cgA较NSE为好。 

常用的Crimelius嗜银染色是一种非特异性和非 

敏感性的染色方法。本文嗜银染色在前列腺癌组织 

中的阳性率为16．7％，与CgA和NSE免疫组化染色 

60％和53．3％相比有明显的差异，而且嗜银染色埘 

少量的NE细胞表达时难以作出判断，且不能对NE 

细胞定性。因此我 ：认为，应用cgA免疫组化染色 

来代替常用的Crimelius嗜银染色以显示NE细胞是一 

种值得推荐的方法。 
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大于0。5cm：③单发或多发淋巴结：④淋巴结边界 

是否清晰。 本文有 18例EUS探及淋巴结，大小0． 

8cm×1，ocm～1 6cm×2．4cm，呈低同声，而病理证 

实淋巴结转移有27例，EUS提示淋巴结转移的正确 

率为62％，F>0。05。对苴肠周陶器官受浸润情况， 

EUS为7例，病理为8例，几乎一致。 

林礼务等 的资料有6倒假阳性，其原冈有： 

(I)淋巴结的直径为0。5cm或<0 5cm；(2)转移的淋 

巴结超越病变水平。 

尽管EUS对卣肠癌浸润程度的判断与病理不完 

全一致，存在着过深或过浅，但仍为术前了解直肠 

癌病变程度、淋巴结转移、周围器官浸润提供了很 

多有价值的资料。 
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