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溶菌酶在胃癌中的表达及超微结构定位 
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提 要 应用免疫组织化学 ABC法观察溶苗酶 (Lysozyme．LZM)在各型胃癌及其转移淋 巴 

结、十二指肠溃疡切端胃粘膜的表达，结果显示该酶在粘液细胞型胃癌的阳性率撮高，在转移淋巴 

结癌细胞中的表达有增强趋势．十二指肠溃疡切端 的胃粘膜中主要存在于 胃固有腺体的颈粘液细 

胞、胃小凹底部的柱状细胞及十二指肠腺细胞，蛋白A胶体金免疫电镜证实LZM主要贮存于胃癌 

细胞的分 泌颗粒 ．其中以中等 电子密度分珏颗粒较多。 

关键词 道 堕 (LZM) 
中圉分类号 R735．202 

织化学 免疫电镜 

溶菌酶(LZM)在正常人体的分布及胃 

炎、胃癌时的表达均有报导 ，但对 LZM 

与肿瘤浸润性生长的关系未见报告。关于 

LZM 在胃癌细胞 内定位至今国外仅 5例免 

疫 电镜报导 ，认 为该酶存在于类潘氏细胞的 

电子致密颗粒内 。本实验的目的是进一步 

确定 LZM 在癌细胞内的定位以及在不同组 

织学类型癌细胞中的表达，并通过比较胃癌 

原发灶与淋巴结转移灶癌细胞 LZM 的活 

性 ，以探讨 LZM 与胃癌细胞生物学行为的 

关系。 

材料与方法 

L．光镜 HE爰免疫组织化学 

手术切除胃癌标本 74倒 ．其 中 L0倒取转移淋 

巴结 。另取十 二指肠溃疡切端 胃粘膜组织 l0倒作对 

照，上述标本均经 L0 甲醛 固定 ，石蜡包埋，连续切 

片(5 )．分别作 HE及 LZM 免疫组化染色，兔抗人 

LZM、ABC药盒为 DAKO公司产品。 

恶砧叶海 菇两 ’客 

采用常规 ABC染色方法 

用 1 牛血清白蛋白代替一抗作为阴性对照。 

并以组织中嗜中性白细胞和单桉巨噬细胞作为阳性 

对照。 

染色结果按 细胞着 色数 LO 、25 、5O 分 为 

+、+．、卅 I细胞着色强度 浅黄色+，探持褐色卅 ，问 

于两者之间¨。综合评价 细胞着色数及着色强度均 

在+．或以上者为阳性。+为弱阳性． 

2．常规电镜爰免疫电镜 

(L)常规电镜：新鲜胃癌组织立即投入 2．5 戊 

二醛溶液固定 2h，或 PC,液(1 多聚甲醛、0．01 戊 

二醛)固定 4～6h，按电镜标本常规制作．H一600型 

透射电镜观察。 

(2)免疫电镜t新鲜胃癌组织切成 2×2×2ram 

大 小 ．入 上述 PC,液 固定 4～6h．1 锇 酸 后 固 定 

15rain，环氧树脂 618包埋，做半薄切片经免疫金银 

法定出阳性 部位后 ，切 600～800̂ 超薄切片捞于无 

支持膜镍网上，进行蛋白 A胶体金染色。 

染色方法如下 ：3 H O 蚀刻 I1 牛血清 白蛋 

白封闭}免抗^ LZM(1，loo)}蛋 白 A腔体 金(L； 

5)}每次抗体 孵育后用 o．02MTBS(pH7．4)冲 洗 3 

次．每次 10min．待镍 网干燥后进行铅、铀衬染 ；电镜 
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观察。同时以 1 牛血清白蛋白代替一抗，设置阴性 

对照。 

结 果 

1．光镜 

(1)十二指肠溃疡切端 胃粘膜组织 

胃体及胃底腺体 LZM 阳性染色部位均 

处于胃小凹底部柱状细胞及其下方的颈粘液 

细胞 ，而浅表部位的粘液细胞、壁细胞及主细 

胞均为阴性 ，十二指肠腺 LZM 呈弱阳性 ，粘 

膜固有层及粘膜下层间质内嗜中性 白细胞 

单核巨噬细胞 LZM 为强 阳性。 

(2)胃癌 

74例进展期 胃癌，其中粘液细胞癌 20 

例，粘液腺癌 10例、低分化腺癌 34例。高分 

化腺癌 l0例 

① 粘液 细胞 癌 梭形 上 皮样 癌 细胞 

LZM 染色较弱或阴性{单核细胞样癌细胞 

LZM 染色弥漫于胞浆呈深棕褐色(图 1)，有 

时细胞核被遮蔽 。印戒细胞 LZM 染色呈胞 

浆 弥漫的棕黄色或淡黄色，有时细胞浆外周 

环形着色，形成中空的空晕状染色。粘液腺癌 

染色特点同粘液细胞癌 

图 1 粘液细胞癌：单核细胞样癌细胞 LZM 

染色强阳性 

ABC法 ×100倍 

②低分化腺癌 LZM 弥漫分布于胞浆． 
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但各细胞着色深浅不一。 

③高分 化腺 癌 胞浆 丰富 的癌 细 胞 

LZM 呈现棕黄色分布于胞浆顶部 ；而细胞棱 

大，胞浆少的癌细胞 LZM 呈阴性。 

以上四种类型胃癌中，粘液细胞癌 LZM 

阳性率最高。 

表 1 各组织学类型 胃癌 LZM 活性比较 

(3)胃癌与转移淋巴结 

在 1o例胃癌 (2例粘液细胞癌 1例粘液 

腺癌、5例低分化腺癌、2例管状腺癌)与淋巴 

结转移灶的对比研究中，LZM 活性在转移淋 

巴结的癌细胞有增强挡势(图 2)。 

图 2 转移至淋巴结的癌细胞 LZM 强阳性 

ABC法 ×200倍 

对 42例 胃癌 LZM 染色 阳性程度与淋 

巴结转移率进行 比较．发现 LZM 阳性病例 

其淋巴结转移率(49．18 )高于 LZM 弱阳 

性 (33．1 3 )及 LZM 阴性 (14．72 )病 例。 

LZM 染色阳性、弱阳性病例的淋巴结转移率 

(46．5 )明显高 于 LZM 染色阴性 的病例 

(14．72 )。 
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表 2 原发灶、淋巴结转移灶癌细胞 LZM 活 

性 比较 

秩和 检验 ：A —B P< O．05 

2．电镜 

(1)常规电镜 

粘液细胞癌梭形上皮样细胞胞浆 内可见 

较多游离核蛋白体 ，分泌颗粒及其他细胞器 

少见 ；单核细胞样癌细胞胞浆内见较多形状、 

大小、电子密度各异的分 泌颗粒，粗面内质 

网、高尔基体不多见(图 3)；印戒样细胞粘液 

颗粒充满胞浆 ，并相互融合，将细胞核挤向一 

边，粗面内质网、高尔基体极少见。粘液腺癌 

结构与粘液细胞癌类似。 

图 3 粘液细胞癌：单核细胞样癌细胞胞浆 

内较多分泌颗粒，粗面内质网少，可见 

线粒体 ×12，000倍 

低分化腺癌细胞分化稍高者胞浆内可见 

少量分泌颗粒，粗面内质网、高尔基体少见 

高分化腺癌核大、胞浆少者分泌颗粒极 

少，胞浆丰富者细胞顶部可见中等电子密度 

分泌颗粒。 

(2)免疫电镜 

1O例胃癌(3例粘液细胞癌、1例粘液腺 

癌、5例低分化腺癌。1例管状腺癌因免疫金 

银半薄切片 LZM 染色呈阴性而未能定位)。 

包埋后蛋白A胶体金染色 LZM 定位于不同 

形状及电子密度的分泌颗粒 内，以中等电子 

密度呈指纹状结构的分泌颗粒 LZM 标记金 

颗粒较多(图 4)。偶见粗面 内质网池内极少 

量的 LZM 标记 。因含分泌颗粒的癌细胞内 

极难找见高尔基体，故无法观察 LZM 标记 

情况。 

图 4 粘液细胞癌：LZM 连接的金颗粒标记 

在形态、大小不一，中等电子密度的分 

泌颗粒内 

免疫电镜 ×65，000倍 

讨 论 

本实验免疫电镜观察到 LZM 主要集中 

在分泌颗粒 内，故分泌颗粒多的癌细胞在光 

镜下 LZM 染色深，反之则浅。若分泌颗粒弥 

散于胞浆，则显示细胞浆均匀着色；分泌颗粒 

位于高分化腺癌管腔内侧缘 ，则胞浆顶部着 

色 。 

在 胃癌中以粘液细胞癌 LZM 阳性率最 

高 ，这与 Wittkend[43的报导一致。但 Ohtaai 

等认为 LZM 存在于胃癌细胞 的类潘氏颗粒 

内，作者在本实验中油镜及电镜下均未发现 

LZM 阳性癌细胞与潘氏细胞之问的关系。 

根据免疫电镜观察粗面 内质网池内有极 
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少量 LZM 标记，分泌颗粒内 LZM 标记较多 

推测 LZM 在粗面内质网合成 ，经高尔基体 

加工、包裹，最后贮存、浓缩于分泌颗粒。 

LZM 对肿瘤的生长与蔓延是促进或抑 

制 目前尚有不同见解。 

关于 LZM 抑制肿瘤生长的论点，其依 

据多为动物实验。如 Says通过种植 Lewis肺 

癌的小鼠口服LZM，发现转移癌的重量较对 

照组减轻 60 ，且小鼠生存期延长 。但 

Vacca等在临床上观察到 LZM 对多发性骨 

髓瘤治疗无效0]。 

鉴于 LZM 在炎症情况下 由胃腺上皮分 

泌，经腺腔到 胃内杀 灭细 菌 。其 机理 为 

LZM 具有 p—N一乙酰葡萄糖胺酶 活性 ，能 

破坏细菌细胞壁壳多糖或低聚糖的 pn一4) 

糖苷键 ]，而癌间质中蛋白多糖如硫酸肝索 

等的结构与壳多糖的 p(1—4)糖苷键结构相 

似，故推测该酶亦可降解蛋白多糖，使其网状 

结构被破坏，故易于浸润、转移。胃癌的 8一 

N一乙酰葡萄糖胺酶染色阳性及癌细胞间质 

甲苯胺兰异染反应减弱支持上述推论 。司 

履 生用免疫组化方法观察胃癌局部淋巴结， 

发现其 T淋 巴细胞功能受到 明显抑制 。 

Stephen通过动物实验证实 LZM 作为 自身 

抗原，能引起T”细胞的耐受。Tahara报道进 

展期 胃癌癌细胞 LZM 阳性则患者预后差 。 

上述报道提示癌细胞分泌的 LZM 可能导致 

机体免疫能力降低。推测 LZM 可能在肿瘤 

的浸润、转移中或对宿主的免疫功能有一定 

影响。本实验观察到浸润至肌间隙和转移至 

淋巴结的癌细胞 LZM 表达增强，且 LZM 阳 

性病例其淋巴结转移率高 ，均支持上述推论。 

但其具体作用机制尚须进一步探讨。 
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