
微 循 环 系 统 ，通 常 肝 微 动 脉 的 压 力 为 

30．0～35．0ramHg(4．0～kPa)，终朱门微_静 

脉的压力为3．0～4．0ramHg(0．4～O、5kPa)；微 

动脉可 以直接把动脉血喷射人窦状隙，这样 

不仅影响 了窦状隙的 血流速度和血氧人含 

量，而且也是提高了窦状隙的血压并增加了 

对_静脉血的推力。但低压的门静脉血则是靠 

肝微动脉和毛细血管前括约肌的周期性活动 

(开放与关闭)而进入压力比它高8倍，由动脉 

血充盈的妾状豫内。即当微动脉人口括约肌 

开放时 ，动脉血在高压下(4．0～4．7kPa)射人 

窦状隙或终朱门微静脉，并把低压的门静脉 

血带人引流的中央静脉；当微动脉人 口括约 

肌关闭时，门静脉血仍然可以借助于终朱门 

微 静 脉 压 (0．4 9 k P a)和 中 央 静 脉 

压(o．049kPa)之间的压力差而流动。因此，肝 

微动脉的周期性关闭在调节肝脏的血流方面 

起重要作用：此外，微动脉和窦状隙人 口及出 

口处的内皮细胞和枯否 氏细胞的肿胀或缩 

小。也能影响妾状隙和窦周间隙之间血液的 

运转，对局部循环进行一定的调节 “。贮脂细 

胞对微循环是否有调节作用 目前还不清楚， 

但是这种细胞 同内皮细胞和枯否 氏细胞一 

样．都具有微管和微丝，因而提示有收缩的能 

力。 

微血管的舒缩状态及 内皮劝胞的活动均 

处于神经和体液因素的调节下。来 自腹腔神 

经结的交感神经(肾上腺素能)纤维．缠绕于肝 

动脉周围形成肝丝，山肝门人肝，支配血管壁 

平滑肌 ．起收缩血管的作用．此外．在血浆和 

组织液中尚有多种能影响血管平滑肌舒缩的 

血管活性物质．如1．激素．包括去甲肾上腺 

素 ．肾上腺素、血管加压素和血管紧张素 Ⅱ 

等，2．代谢产物，胆汁中的某些物质借助于胆 

管周围毛细血管丛与肿管之间的一种反向交 

换装置被重吸收；另外．在胆道上皮中的基底 

颗粒细胞可以释放 P 物质 ．也同时被胆管周 

围毛细血管丛吸收。这些被吸收的物质都可 

以调节和影响肝小l】十的微循环。再者．胆盐被 

小肠壁吸收后通过肠肝循环人肝也具有调节 

肝微循环的功能。 

三 胆管病变时的肝内微循环 

(一)胆管完全阻塞时肝内微循环的变化 

胆总管完全阻塞后．胆道压力逐渐升高， 

初期，毛细血管上皮细胞的微绒毛部份或全 

部消失．胆管亦发生肿胀呈水泡状“ ，随着胆 

管的不断扩张，Glission鞘中邻近的门静脉、 

肝动脉必然受压迫，使进入肝窦的阻力增高， 

灌流减少。Edlund“ 用活体显微镜观察发现 

大 鼠在结扎胆总管2～6天后 ，肝赛 内有红细 

胞聚集 ，中央静脉 血流变慢，内有血细胞聚 

集，但无血栓形成：8～15天，在门静脉 ，肝窦和 

中央静脉内均有红细胞聚集 ，且中央静脉的 

血流非常缓慢 ，并出现小血栓。Franco 和 

Kodamo 均观察到在结扎大鼠胆总管2～4 

周后，肝脏血流明显减少，肝窦 内胶原纤维增 

生，4周以后 即使 解除胆管阻塞，肝血流也不 

可能再恢复正常，因此，不可避免地会发生胆 

汁性肝硬化。Lozaro 在结扎家免胆管后的4 

～12天分别作肝内血管铸型扫描电镜观察， 

发现多数肝窦是山肝动脉供血，仅有少数是 

肝动脉和门静脉双重供血，肝动脉在胆管结 

扎后4天就增粗，7天后门静脉供应肝窦质的 

分支进行性减少，中断的门静脉可通过胆管 

周围血管丛形成侧支循环进入肝赛 ，中央青j} 

脉和小叶下静脉 常见到扩张，门静脉在胆管 

周围、肝表面、胆管与肝静脉之间形成交通 

支。黄晓强等人 将家兔胆总管双重结扎．5O 

天后作肝微血管铸型扫描电镜观察．发现肝 

窦明显减少．残存的肝窦呈细条索状，少数肝 

窦扩张．形成双静脉吻合，再生结节 中央部份 

不充盈．有动脉小分支呈丛状包绕 ．门静脉的 

小分支减少．肝动脉轻度扩张。 

(二)胆管梗阻合并细菌感染时肝内微循 

环改变 

金德等“ 报道结扎狗的二级胆管后注人 

大肠杆菌和脆弱杆菌混台液 ．造成结扎处以 

上胆道的完全梗阻伴感染辅变。三个月后可 

见到肝脏体积缩小呈颗粒状，光镜下部分肝 
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小叶结构破坏．汇管区小胆管及纤维组织大 

量增生 ，分剖肝小叶呈结节状 小时间静脉扭 

曲、减少，肝动脉分支内膜增厚等改变．这些 

病理变化较单纯结扎 同级胆管者更为 明显。 

黄晓强等“ 报道 ，对肝 内胆管结石病人在手 

术 中取 出的肝叶进行微血管铸型扫描电镜观 

察 发现胆管的梗阻伴感染使胆管明显扩大， 

管壁增厚 ．肝 内胆管周围毛细血管丛亦随之 

扩张，血管丰富。汇管区呈明显扩大．纤维组 

织增多，其中含有丰富的互相吻合的血管网， 

这些血管的来源主要是增生的纤维组织中新 

生的毛细血管和一些肝实质破坏后或萎缩后 

残 留的毛细血管化的肝窦。纤维隔中的血管 

杂乱而无一定方向，多数扭曲．且血管数的多 

少 及扭 曲变 形 同纤 维 化 的程 度 呈正 比． 

Kyung 用肝血管造影证实在胆管癌或肝细 

胞癌侵犯胆管时，胆管周围血管丛明显扩张． 

如病变持续发展，则胆管周围血管丛的内层 

血管变细，有的闭塞，而外层静脉网在纤维组 

织压迫下变细、扭曲，造成胆管壁的血液循环 

障碍，最终影响肝内微循环灌流。 

Huang T．等人 “将狗折胆总管作不会 

结扎，造成胆管部分梗阻后，注人大肠杆菌到 

梗阻的胆管管内，发现在20cmH：o(1．96kpa) 

压力下 细菌出现于胸导管淋 巴液中 当压力 

升至25cmH 0(2．45kpa)时，细菌即在液中出 

现 山于毛细胆管高压及台并的细菌感染作 

用 使正常时的血胆屏障遭到破坏 胆汁及微 

细结石、细菌或碎片被压人Diss问隙和肝实 

质内 造成 门管区及肝实质内多发性脓肿发 

生 必将对肝 内微循环造成严重影响。殷风峙 

等人 ”观察了i00例肝胆管结石肝叶切除的 

标本 发现有胆砂性血栓者为30例 发病率高 

达30 。胆砂性血栓主要在肝内徽循环系统 

的小叶问静脉、肝窦、中央静脉及小叶下静脉 

中，胆砂血栓内含有杆菌及白细胞 这种大量 

带菌的胆砂在肝内不仅引起炎性病变和小脓 

肿形成，而且对肝内微循环也造成严重损害， 

因此 胆道梗阻伴感染对肝内微循环的影响 

应足以引起重视． 

正常及病理状态下肝脏的微循环都十分 

重要 ，但山于肝徽循环解剖上的特点及研究 

方法学上的困难 这方面的文献报道不多，还 

有许多问题未能取得共识，必须继续深人研 

究．本综述是将目前所查到的文献收集综台， 

难免挂一漏万．待今后继续补充修改。 
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^ 7g上皮膜抗原单克隆抗体研究动态 
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尺寻刁? ／●／ 

乳汁中的脂肪以脂球形式存在．Storch 

等人用直接染色法发现乳脂球外包有一层蛋 

白膜，称为乳脂球膜(Milk Fat Globule 

Membrane。MFGM)．此后 ，Herald，Tho． 

mpson等人用化学分析法证实MFGM为一 

种主要 由磷脂和蛋白组成 的结构，是乳腺上 

皮以顶浆分泌方式泌乳时由细胞质膜包绕脂 

滴所形成“ ．Dowben等用电镜观察发现 

MFGM上含有多种蛋 白、脂类及糖等成 

分“ 。为了研究MFGM的生物学意义，不少 

学者用其提取物制备多克隆及单克隆抗体． 

用 这 些 抗 体 所 作 的 免 疫 组 化 研 究 显 

示，MFGM的抗原不仅存在于乳腺上皮细 

胞，也存在于其他腺与非腺上皮细胞，且多分 

布于上皮细胞管腔面的表面膜，基本上不存 

在于非上皮类型的细胞。因而Heydeman等 

人认为这类抗原具有上皮组织特异性，称为 

上皮膜抗原(Epithelial Membrane Antir 

gen。EAM) ．本文拟就EMA及其单克隆抗 

体研究和应用动态作一扼要综述． 

一

、 EMA的生化特性 

EMA是从乳脂球膜(MFGM)中提取的 
一 类主要含蛋白及糖类的复台物。其制备一 

般先用低速离心从乳汁中收集乳脂。用超声、 

除垢剂、低渗或冻融等方法粉碎乳脂球膜。高 

速离心去除脂滴收某MFGM“ 。经电镜鉴定 

收获物确为MFGM后。再用萃取法或柱层析 

法制备EMA ‘Dowben等最早用透射电镜 

观察到MFGM具有典型的单位膜结构，即两 

侧高电子密度区和中间低电子密度区的脂质 

膜结构，厚约9O。A【 化学分析发现膜上含 

有碱性磷酶酶、酸性磷酸酶、磷酸二酯酶、胆 

碱酯酶、葡萄糖一6一磷酸脱氢酶，三磷酸腺苷 

酶、醛 缩酶、半乳糖转移酶、黄嘌呤氧化酶等 

+余种酶和大量磷脂“ 。用不同方法从 

MFGM中提取 的EMA制备物 其成分不尽 

相同．一般用化学分析和十二烷基硫酸钠聚 

丙烯酰胺 胶电泳(sDS—PAGE)鉴定这些提 

取物的化学组成和蛋白分子量范围。Ceriani 

最早用革取法提取EMA，从提取物中分离出 

4条蛋 白 区带 ，分 子量 为46、70、1 50和 

>400KD ．Imam等人则分离出19条蛋白区 
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带，分子量为39～260KD．其中主要的6条区 

带分别为39 d2、52、68、70和156KD 。川双 

相 电泳 ，还 可 鉴定 山35种 不 同蛋 白 。Frcu 

densein 0rmerod 等都 曾 层法制备 

EMA。后者报导提取的EMA各成分中，蛋白 

约占4．7～16 0 ．分子量为51～1000KD，糖 

类约占22．9～58．0 。主要含7种单糖．其含 

量由高到低依次为半乳糖、醋酸氨基葡萄糖 

醋酸抽氨基半乳糖、甘露糖、葡萄糖、岩藻糖 

和唾液酸。这些糖类是否 以糖蛋白或糖脂的 

形式或两者兼而有之的形式存在 尚不清楚． 

上述各种方法获得的蛋白分子量范围不尽相 

同，可能与各法提取过程中蛋白的丢失和／或 

降解程度有关。山此，也可见EMA提取物成 

分柏复杂性。 

二 抗EMA抗体的复杂性 

Ceriani最早用EMA提取物免疫家兔制 

备EMA抗血清 。其后Orm erod⋯ 、 

Heyderman 等相继制备出多种多克隆抗体 

及10余种单克隆抗体(表1)。山于EMA成分的 

复杂性，这些抗体所识别的抗原决定簇亦各 

不相同，组织学分布也不完全一致。其中应用 

较广的有 E一29 HMFG一1、HMFG一2。 

E29山Heyderman等于1985年报导，性质如 

E29的抗原存在于乳腺、各种外分 腺和 

大多数被复上皮的细胞腔面膜。在分化不 良 

的上 皮肿瘤 中，E29抗原 也 出现在细 胞质 

中 。” 。它已广泛应用于临脒病理的免疫组 

化诊断。据Swanson统计 ，E29与上皮源性肿 

瘤 反应 的特 异 性 为 8 9．1 ，灵 敏 度 为 

84．8 。HMFG一1与HMFG一2由Taylor—P． 

apadimitriou等于1981年报导。二者均为 

I g G l亚 类 抗 体 。H M F G一1与 一 些 

300～400KD的糖蛋白有高度亲和力，在正常 

组织中黠不与静止期乳腺上皮反应外 ，抗原 

分布与E29基本一致。但在低分化乳癌及乳腺 

导管癌中，反应较弱“ ” ．HMFG一2识ii~18o 
～ >400KD的糖蛋 白，其抗原的组织学分布 

与E29相似“ 。此外还有Fosler等报导的 

uCR—LON M3，M18、M24单抗 其中M8与 

E29最为接近，识别 >400KD的糖蛋白[141但 

在肝细胞 生殖细胞、睾丸阋质细胞亦可阳 

性 ；M24与M8相似，但宫锁与宫内膜不染 

色；M18识别一 >200KD的古丰乳糖的糖蛋 

白，可使皮肤颗层染色而汗腺与胆道上皮阴 

性；M3识别舍寡糖及糖脂的决定旗，可使肌 

皮 管外皮及某些神经原染色 。⋯ 可 

表1．国外报导的抗EMA单克隆抗体 
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见 ，EMA成分的复杂性能产生抗EMA抗体 

的复杂性。这在鉴定与筛选抗EMA单抗时应 

特别注意。 

三、EMA在正常组织中的分布 

用抗体EMA多克隆及单克隆抗体的大 

量研究表明：EMA不仅存在于正常乳腺上皮 

细胞“” ．而且还存在于几乎所有上皮成分， 

尤其是各种外分泌腺上皮。皮肤汗腺、皮脂 

腺、乳腺、胃腺、胰腺、胆管及胆囊上皮、宫内 

膜及输卵管、输精管、唾液腺、支气管腺等外 

分泌腺．支气管及肺泡上皮、肾远曲管和集合 

管及尿道上皮．一般与抗EMA抗体是强阳性 

反应。胃肠道粘膜上皮、阑尾、宫颈内膜、前列 

腺、甲状腺、滋养叶台体细胞及问皮组织(胸 

膜、腹膜、卵巢间皮)等呈弱阳性反应．在弱阳 

性组织中．部分组织对有的EMA抗体呈阴性 

反应。上皮组 织中．正常鳞状上皮 (皮肤、食 

管 、宫颈)、肾近曲小管、肝细胞对各种抗 

EMA抗体均呈 阴性反应 20)0发生病 变 

后(炎症或恶变)鳞状上皮和肾近曲小管可出 

现朔性 ．其他组织类型的细胞．包括各种 

内分泌组织(甲状腺除外)、淋巴造血组织、中 

板及外周神经组织 、生殖细胞、胎盘以及骨 

骼、肌肉、血管内皮等结缔组织均呈EMA阴 

性。近来也有作者报导部分非上皮组织偶有 

EMA阳性反应。如胎儿脊索 、蛛网膜颗粒 

室管膜、脉络丛、神经外膜 、组织细胞 和 

浆细胞等． 

EMA在正常组织中分布的特点是一般 

限于上皮细胞的腔缘表面膜，不超过紧密联 

结。细胞基底面及侧面胞膜无EMA分布。此 

即所谓极性分布 ．Peterson等用免疫电镜 

研究发现EMA在胞质 中的高尔基氏器和粗 

面内质网上也有分布．但光镜下不易见到 。 

EM A表 面膜 分 布的 生物 学 意 义 尚不 清 

楚．EMA分布的另一特点是非均一性。即同 
一 组织中具有相同形态学特征的细胞只有部 

分细胞与一种单抗发生反应．此现象地EMA 

阳性的肿瘤组织中同样存在。这可能与细胞 

表面膜抗 原糖基类型的差异有关⋯ 30,82]~ 

四、EMA在肿瘤组织中的分布 

为了探讨EMA在肿瘤病理 渗断中的意 

义。Hcydrcman “、Ccriani⋯、Ormcrod 、 

Cordcll 、Sloanc 等人先后将抗EMA多 

克隆及单克隆抗体用于各种肿瘤的免疫组化 

检测。结果显示．各种肿瘤细胞中EMA的分 

布与其相应正常组织基本一致。即抗EMA抗 

体可显示乳腺癌、胃肠道腺癌、胰腺癌、胆管 

细胞癌、肺鳞癌、肺腺癌及小细胞癌、肾腺癌、 

膀胱癌、甲状腺癌、宫颈鳞癌、宫 由膜腺癌、前 

列腺癌、恶性间皮瘤、滑膜 肉瘤 。。 等上皮 

源性肿瘤为EMA阳性；而在基底细胞癌、黑色 

素瘤、中枢及外周神经系统肿瘤 神经 内分泌 

肿 瘤 、淋 巴瘤 及 各种 结缔 组 织 肿 瘤 中阴 

性。。”～．此分布提示．EMA是较好的上皮源 

性肿瘤标志物 ．可作为上皮源性肿瘤的诊断 

和鉴别诊断的依据之一。近来亦有作者报导 

抗EMA单抗(如E29)可与某些类型的恶性淋 

巴瘤发生反应 。 

抗EMA抗体在肿瘤组织 中的免疫组化 

染色特点是：1．着色程度一般略强于相应 的 

正常组织．此外．某些正常时不着色的上皮组 

织．如皮肤鳞形上皮和宫颈鳞形上皮发生恶 

变后呈EMA阳性：2．恶变后的上皮细胞除腔 

面膜染色加深外 ．还可 以在细胞侧面质膜甚 

至全部细胞出现染色反应 ．部分细胞还在胞 

浆中出现小环状、斑点状或片状着色 ，即细胞 

EMA分布的极性紊乱；电镜观察发现粗面内 

质网及高尔基体内EMA明显增多 ：3。EMA 

在肿瘤组织中亦存在非均一性分布“ ： 

4．EMA可以耐受甲醛固定和石蜡包埋等处 

理．因而抗EMA抗体可广泛应用于常规肿瘤 

组织切片的免疫组化诊断。 

五、EMA单抗在临床病理诊断中的应用 

由于单抗具有均一性好 ，特异性高和交 

叉反应少等优点．近年来抗EMA单抗已逐渐 

取代多克隆抗体而广泛应用于上皮源性肿瘤 
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柏免疫组化诊断。小园细胞肿瘤、大多边性细 

胞肿瘤及多形性梭形细胞肿瘤屈低分化肿 

瘤，可山多种组织发生，在常规HE染色的病 

理切片中常难以鉴别其组织来源，病理诊断 

较困难。用免疫组化法检测EMA对这些肿瘤 

的鉴别诊断有一定的应用价值。 

1．小园细胞肿瘤 软组织中，转移性小 

细胞癌常不易与一些软组织肿瘤相鉴别．如 

种经母细胞瘤、尤文氏肉瘤、小细胞骨肉瘤、 

软骨肉瘤、小．胞恶性淋巴瘤等，由于EMA几 

乎特异地局限于上皮细胞，因而抗EMA单抗 

阳性可协助诊断转移性小细胞癌 ．但应 

注意EMA在小细胞淋 巴瘤中也偶而可见．这 

种情况可用抗角蛋白单抗帮助鉴别或加用白 

细胞共同抗原单抗来确诊小细胞淋巴瘤 I篁3发’ 

肤浅层组织小园细胞肿瘤中，Merkel细胞 

癌 小细胞汗腺癌与小细胞黑色素瘤f尤其是 

无色素性)常难以鉴别．EMA单抗染色阳性 

可排除黑色索瘤 ．如为阴性，可用S．i00单 

抗证实黑色素瘤““；用抗神经微丝单抗证实 

Merkel细胞癌 。 

2 大多边形细胞肿瘤 这一类异质性肿 

瘤包括上皮癌、恶黑、生殖细胞肿瘤．恶性淋 

巴瘤、上皮样 肉瘤、脊索瘤、透 明细胞 肉 

瘤。EMA职性提示上皮癌，其他肿瘤可用相 

应单抗鉴定。 

3．多形性梭形细胞肿瘤 低分化或未分 

化肿瘤细胞有时可表现为多形性或梭形。包 

括低分化癌、滑膜肉瘤、神经化纤维肉瘤、恶 

性纤维组织细胞瘤、平滑肌肉瘤、血管肉瘤、 

脂肪肉瘤以及卡渡济氏肉瘤等。这类肿瘤中 

只有低分化癌和滑膜肉瘤始终保持EMA阳 

性 。其他肿瘤都表达波形蛋白抗原 。 

藉此．可以将上皮癌和滑膜肉瘤与上述其他 

组织来源的肿瘤相区别。 

4 肿瘤微转移灶的免疫细胞化学探查 

Ghosh等用EMA单抗检测41例恶性肿 

瘤病人渗出液．其中l1例检出EMA阳性癌细 

胞 ，而 常规 细 胞学 检 查均 未 发现 异 型细 

胞。Redding等用EMA单抗检测I10例乳腺 

癌者的骨髓稼片，31例有EMA阳性细胞．检 

出液为28 。Neville等用EMA单抗检测乳 

腺癌患者的骨髓内转移．结果显示．在有淋巴 

结转移的患者中，33 伴有骨髓转移，在没有 

其他转移证据的病人中20 出现r 髓转移． 

这些资料表明，EMA单抗在上皮来源的恶性 

肿瘤细胞学和微转移病灶的检查中亦有重要 

意义． 

应注意的是：不光学者报导抗EMA单抗 

可与某些淋巴瘤(主要是T细胞淋巴瘤)发生 

反应 ．Delsil等报导在7O一76 的淋巴细 

胞为主型何杰金氏病病例中，RS细胞出现 

EMA阳性．而其他类型的何杰金氏病的RS 

细胞EMA阴性；但另外学者也在结节硬化型 

和混合细胞型何杰金 氏病的RS细胞 中观察 

到EMA阳性 ．此外，好有B细胞淋巴瘤出现 

EMA阳性的报导．所 以EMA在淋 巴瘤 中的 

表达特点尚无定论．但只要在用白细胞共同 

抗原单抗即可将淋巴瘤与上皮性肿瘤加以鉴 

别。总之，由于EMA抗原成分复杂，有实用价 

值的抗EMA单抗必须经过认真筛选与鉴定． 

以期获得高特异性的忧质单抗试剂。本室已 

研制成高特异性EMA单抗，通过国内外病理 

科应用及鉴定．加以肯定．将另文以表． 
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