
CEA在人原发性肝癌与肝转移癌中表达的意义

Signif icance of the expression of carcinoembryonic antigen ( CEA ) in

human primary and metastatic carcinoma of l iver

张新立　 史景泉　　 (第三军医大学基础部病理学教研室 )重庆 , 630038

　　癌胚抗原 ( CEA)是一种重要的肿瘤胚胎蛋白 ,迄

今已证实至少有 10余种同源产物存在。分子生物学研

究表明 CEA为免疫球蛋白超基因家族中的一员 ,与

细胞间的识别及细胞 -细胞、细胞 -基质间的粘附相

关 [1 ]。CEA在肿瘤发生及浸润与转移中的作用近年受

到重视 ,本研究旨在通过检测 CEA在人原发性肝癌

及肝转移癌中的表达 ,探讨其作为肿瘤标志物及转移

相关分子的双重意义。

1　材料与方法

　　 86例人原发性肝癌及 11例肝转移性腺癌均为近 10年本校

附属医院手术切除并经病理诊断证实的标本 ; 15例正常肝为本

室尸检标本。86例原发性肝癌中肝细胞癌 69例 ,肝内胆管细胞

癌 17例 ; 11例肝转移癌为来自胰腺、胃及大肠的腺癌。抗 CEA

单克隆抗体及 PAP试剂盒由无锡第二制药厂提供。

　　组织均经 10%福尔马林固定 ,常规石蜡包埋 , 5μm厚连续

切片 ,分别行 HE、 CEA免疫组化 ( PAP法 )及部分网状纤维

( Gorden-Sw eet法 )染色 ;免疫组化染色设 PBS替代—抗及正

常肝对照染色。肝癌及癌旁肝病理诊断与分类及免疫组化综合

计分半定量分析方法同文献 [2 ]。数据经秩和检验及 χ2检验。

2　结果

　　本研究 CEA免疫组化染色 PBS对照组及正常肝均为阴性。

2. 1　肝细胞癌及癌旁肝中的 CEA

　　本组肝细胞癌与癌旁肝均可见 CEA阳性染色见表 1。

表 1　 69例肝细胞癌与癌旁肝 CEA染色结果

CEA染色强度
组织类型 例数 阳性率 (% )

- +   

肝癌组织 69 42 11 10 6 39. 13*

Ⅱ级　 24 17 3 3 1 29. 13

Ⅲ级　 42 22 8 7 5 42. 62

Ⅳ级　 3 3 0 0 0 0. 00

癌旁病变 69 31 7 27 4 55. 07

正常肝 17 10 2 4 1 41. 18

肝　炎 24 9 5 8 2 62. 50

肝硬化 28 12 0 15 1 57. 14

* : P > 0. 05与癌旁病变组比

　　 CEA阳性癌细胞可表现为胞浆、胞膜及假腺腔面着色 ;癌

旁肝 CEA阳性产物则仅呈毛细胆管型 ( Canalicular pa ttern)着

色 ,即阳性产物沿肝细胞间毛细胆管走行分布 ,且此种 CEA阳

性定位方式也见于部分肝癌细胞。阳性癌细胞以中高分化者居

多 ,常呈团或灶状聚集 ,分布无明确的规律性 ;癌旁则以近癌肝

细胞阳性居多 ,见图 1。此外 ,间质增生的小胆管上皮细胞也可

呈 CEA阳性。

图 1　肝细胞癌 ,CEA阳性癌细胞多呈胞膜型 (右上 ) ,少数

呈毛细胆管型 (↑ ) ;癌旁肝细胞均为毛细胆管型

CEA阳性 (左下↑ )　 ( PAP× 200)

2. 2　胆管细胞癌 CEA染色结果
　　 17例胆管细胞癌 CEA阳性率达 70. 59% ,中度分化癌阳性

率较高 ,见表 2。

表 2　胆管细胞癌 CEA染色结果

CEA染色强度
分化程度 例数 阳性率 (% )

- +   

高分化 4 2 0 1 1 50. 00 ( 2 /4)

中分化 9 1 2 2 4 88. 89

低分化 4 2 1 1 0 50. 00 ( 2 /4)

合　计 17 5 3 4 5 70. 59

　　 CEA在癌细胞中的定位主要有 3种形式: ①胞浆型: 主要

见于分化较高的癌细胞 ,常呈单个阳性细胞嵌于管壁中 ;②胞

膜型: 多呈全胞膜阳性染色 ,阳性细胞堆积排列构成癌腺管的

复层上皮 ,癌细胞与腺管基底膜之间无明显阳性反应 ;③腺腔

缘型: 阳性反应物沿腺腔内侧缘分布 ,腔内分泌物及细胞成分

也多呈阳性反应 ,见图 2。另外 ,本组 2例 CEA阴性癌组织 (中、

低分化各 1例 ) ,癌内散在分布的“小细胞”却呈 CE A强阳性反

应 ,且在癌腺管间的基质中 ,可见少数呈梭形的纤维母细胞也
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呈 CEA阳性染色。9例有癌旁肝组织的病例中 , 6例呈毛细胆管

型 CEA阳性染色。

图 2　胆管细胞癌 ,癌细胞 CEA阳性呈胞膜型 (▲ )及

胞浆型 (↑ )　 ( PAP× 200)

2. 3　肝转移性腺癌 CEA染色结果

　　 11例肝转移腺癌 9例呈 CEA阳性染色 ,阳性率为 81. 82% ,

显著高于肝细胞癌 ( P < 0. 01) ,但与胆管细胞癌差异无显著性

( P > 0. 05)。2例 CEA阴性癌均为低分化 , CEA染色特性与肿

瘤原发部位间无相关性。阳性细胞中 CEA的定位方式与胆管

细胞癌基本相似 ,多数病例癌结节的外周部即邻近癌旁肝处

CE A阳性癌细胞数量较多且染色强度较高。在 2例肝内血管癌

栓处 ,除癌栓呈 CEA强阳性染色外 ,血管内皮细胞也呈阳性反

应 ,见图 3、 4。2例淋巴结转移灶均呈中等强度 ( )以上 CEA阳

性染色 ,但癌细胞间表达强度有异质性。6例有癌旁肝的病例

中 , 4例见毛细胆管型 CEA阳性染色肝细胞 ,其中 2例阳性范围

及强度均较高。

图 3　肝转移性腺癌 ,CEA阳性反应物主要见于癌腺管的腔缘　 ( PAP× 200)

图 4　血管内癌栓 (▲ )及内皮细胞 (↑ )呈 CEA阳性染色　 ( PAP× 200)

3　讨论

3. 1　 CEA在肝癌病理辅助诊断中的意义

　　 CEA为 Mr 18× 10
4
u糖蛋白 ,最早由 Gold和

Freedman作为结肠癌特异的肿瘤胚胎蛋白 ( Oncofe-

tal protein)而提出 [ 3] ,目前已成为多种恶性肿瘤的重

要标志物。本研究结果显示 ,肝细胞癌 CEA阳性率较

胆管细胞癌及肝转移性腺癌为低 ( P < 0. 01) ,而后二

者阳性率分别高达 70%与 80%以上 ,此结果与文献报

道基本一致
[4 ]
,表明 CEA是胆管细胞癌及肝转移性腺

癌较好的肿瘤标志物 ,而对肝细胞癌的辅助诊断价值

则不如 AFP[2 ]。有作者提出 ,利用癌细胞呈毛细胆管

型 CEA阳性着色的特点可以鉴别肝细胞癌与肝转移

性癌 [ 4 ]。从本组肝细胞癌 CEA染色方式看 ,毛细胆管

型着色远较胞浆及胞膜型着色少见 ,提示用其进行鉴

别时应结合其它 (如 AFP)指标综合判定 ,但癌细胞呈

毛细胆管型着色仍为肝细胞癌区别于胆管细胞癌及肝

转移性腺癌的重要特征之一 ;此外 ,毛细胆管型 CEA

着色方式也为腺样结构肝细胞癌与胆管细胞癌的鉴别

提供了有用的指标。肝转移性腺癌通常于癌结节边缘

部 CEA阳性细胞较多且表达较强 ,这可能是它区别

于肝内胆管细胞癌的特征之一。本研究 3种类型肿瘤的

癌旁肝均可见 CEA阳性肝细胞 ,而 15例正常肝则均

未见 CEA阳性染色。对于非癌肝细胞 CEA毛细胆管

型阳性着色是由肿瘤所致抑或仅为正常胆管中的胆汁

糖蛋白Ⅰ 与 CEA有交叉反应而引起尚有待研究 ,本

研究结果提示前一种的可能性较大。

3. 2　 CEA在肝转移癌形成中的意义

　　 CEA作为免疫球蛋白超基因家族中的一员 ,已被

证实同样具有粘附分子的作用特点 ,它可以介导同型

( Homo typic)细胞粘附聚集 [5 ] ,尚可以作为辅助粘附

分子参与细胞与基质胶原之间的相互作用。有作者提

出 CEA分子间的嗜同性 ( Homophilic)结合 ,增加了表

达 CEA的癌细胞在肝内形成转移的机会 ,因为被带

到肝脏处理的 CEA可与这些表达 CEA的癌细胞结

合
[6 ]
。本组 15例正常肝组织未见 CEA阳性染色 ,而多

数癌旁肝细胞却呈毛细胆管型 CEA阳性反应 ,可能

反映了上述观点是正确的 ,即肿瘤细胞分泌的 CEA
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需经肝脏处理 ,如此为 CEA阳性肿瘤的肝转移创造

了条件。本研究观察到 ,淋巴结转移灶、血管内癌栓及

部分内皮细胞等呈 CEA中强 ( )以上阳性反应 ,为

CEA作为粘附分子参与肿瘤转移的假说提供了一定

的直观依据。至于观察到的纤维母细胞呈 CEA阳性

染色的确切意义及 CEA在胆管细胞癌发生中的作用

尚待阐明。
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缺锌大鼠活化 T细胞内 Ca
2+ 、CaM和 IL-2、 IL-2Rα变化的研究

Study on the changes of intracellular Ca
2+
, CaM, IL-2 and IL-2Rα in ac-

tiva-ted T cells of zinc-def icient rats

贺泽华
 
　吴嘉惠　 孔祥英　 白家驷　　 (第三军医大学附属西南医院儿科 )重庆 , 630038

　　近年来 ,锌对机体免疫功能的影响已受到人们的

极大关注 ,锌参与 T细胞活化增殖过程中一系列生化

代谢活动 [1 ] ,但有关其免疫调节作用机理目前仍不很

清楚。为此 ,本研究针对缺锌大鼠活化 T细胞胞内

Ca
2+ 浓度 ( [Ca

2+ ]i )、活性钙调素 ( Calmodulin, CaM )

水平和白介素 -2( Interleukin-2)的分泌、白介素 -2受体

α( Interleukin-2 recepto r alpha, IL-2Rα)的表达等含

量 ,探讨了它们的变化及其相互关系 ,现报道如下:

1　材料与方法

1. 1　动物模型建立
　　本校实验动物中心提供断乳 1 d～ 2 d的雄性纯系 Wista r

大鼠 30只 ,随机分为缺锌 ( ZD)组 ,配对喂养 ( PF)组和正常进食

( AL)组 ,每组为 10只 ,参照 Flanagan氏配方和方法 [2]饲养 4周

后活杀 ,常规制备胸腺细胞悬液。

1. 2　胸腺 T细胞内锌浓度 ( [Zn
2+ ] i)测定

　　参考文献 [3 ]采用美国 IL-AA951型原子吸收分光光度计

火焰法。

1. 3　胸腺 T细胞活化

　　吸取已制备好的胸腺细胞悬液 2 ml( 5× 106 cell /ml)置于

培养瓶内 ,加入 ConA (终浓度 5μg /ml) ,即转入 5% CO2细胞孵

箱 , 37℃温育 48 h。

1. 4　 T细胞增殖转化率测定

　　采用常规 3 H-TdR掺入法。

1. 5　活化 T细胞 [Ca
2+
]i和活性 CaM测定

　　参考文献 [ 4 ]采用 Fura-2 / AM ( Sigma )荧光法检测

[ Ca2+ ]i;采用依赖 Ca2+ 磷酸二酯酶 ( PDE)法检测活性 CaM水

平。 ( CaM测定试剂盒为中科院产品 )。

1. 6　 T细胞 IL-2和 IL-2Rα测定

　　采用 ConA诱导、脾细胞增殖、 3H-TdR掺入法检测 IL-2含

量 ;采用间接荧光免疫法计数阳性细胞百分率检测 IL-2Rα( IL-

2RαMcAb为德国 Diamantstein T教授惠赠 )。

2　结果

　　各组胸腺 T细胞 ( [ Zn2+ ]i) , ZD组为 ( 4. 25± 1. 17) ng /106

cell、 PF组为 ( 10. 95± 1. 65) ng /106 cell、 AL组为 ( 11. 82±
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