
86例大肠癌的血型抗原表达及其预后意义
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　　提　要　目的: 分析大肠癌中血型抗原的表达及其与预后的关系。方法:应用免疫组化染色检测 86例远位

大肠癌中 A、 B、 H、 Lea 和 Leb 5种血型抗原 ,并进行随访观察。结果: 5种血型抗原在大肠癌中呈不同程度的表

达 ,高、中分化腺癌中 A、 B、 H抗原丢失时 ,其预后较差 ,低分化腺癌和粘液腺癌 A、 B、 H抗原不相配合表达

时 ,预后差。Lea和 Leb抗原在各型大肠癌表达差异不明显。5种血型抗原表达与大肠癌 Duck 's分期关系不大。

结论: A、 B、 H抗原检测可能有助于判断大肠癌的预后。
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　　血型抗原 ( Blood group antigen, BGA)是一组细

胞表面标记糖蛋白 ,它不仅出现在红细胞膜表面 ,上皮

细胞及分泌物中也存在。正常大肠组织中 , BGA多数

只分布于近位结肠 ,远位缺如。但在远位结肠癌组织中

BGA可再现表达
[1 ]。对于 BGA表达与结肠癌生物学

行为的关系研究报道甚少。为此 ,我们检测 86例远位大

肠癌组织中的 BGA,并探讨其表达与预后的关系。

1　材料与方法

　　选择本院 1976年～ 1984年手术根治的远位大肠癌 86例 (降

结肠 4例 ,乙状结肠 15例 ,直肠 67例 )。其中男性 49例 ,女性 37例 ,

发病年龄 23～ 60岁 ,平均 43. 5岁 ,均获得随访 ,随访时间为术后

5年～ 13年 ,平均 8年。根据《全国大肠癌病理研究统一规范》分

类: 高分化腺癌 42例 ,中分化腺癌 27例 ,低分化腺癌 (含印戒细

胞癌 ) 8例 ,粘液腺癌 9例。 Duck 's分期: A期 31例 , B期 34例 , C

期 21例。所有标本均经 10% 福尔马林固定 ,石蜡包埋 ,连续切片

6张 ,厚 3μm～ 5μm。

　　 BG-A、 B、 H、 Lea、 Leb单克隆抗体购自 Chembiomed公司

( Edmonton, Canada ) ,稀释度 1 300。采用 ABC法免疫组化染

色 ( ABC kit, DAKO)。设阴性对照:分别以 PBS代替一、二抗体

时染色阴性 ;阳性对照:以切片中红细胞及血管内皮细胞表达

相应抗原 A、 B或 H。结果判定: ①根据红细胞膜和血管内皮细

胞 ABH抗原阳性确定血型 , 86例中属 A型血者 31例 , B型者 28

例 , AB型者 12例 , O型者 15例。②阳性标准:以 10倍物镜观察计

数阳性反应细胞百分比 ,凡 5%以上即视为阳性。

2　结果

2. 1　 ABH、 Lewis抗原在大肠癌的表达

　　 5种 BGA在 86例远位大肠癌组织中呈不同程度的表达。其

阳性表达 分别为 A抗 原 62例 ( 72. 09% ) , B 抗原 55例

( 63. 95% ) , H抗原 76例 ( 88. 37% ) , Lea抗原 76例 ( 88. 37% ) ,和

Leb抗原 71例 ( 82. 52% )。癌组织中 BGA改变呈以下特点: ①

BGA丢失: 86例大肠癌中 BG-A丢失者 24例 , BG-B丢失者 31

例 , BG-H丢失 10例 ,其中 ABH 3种抗原均丢失者 5例。Lea和

Leb抗原丢失分别有 10例和 15例。② A和 B抗原的前体 H抗原

增多: 本组 BG-A完全丢失时 , H抗原增多占 11例 ; BG-B丢失

时 , H阳性表达者占 17例 ; A或 B抗原少于 H抗原者 5例。③不

相配合 BGA表达: 本组 42例不相配合 BGA表达 ,其中 A型血

病人癌组织中出现 B抗原表达 12例 ; B型血者出现 A抗原阳性

15例 ; 15例 O型血者 , 7例呈 A和 B表达 , 5例仅出现 A抗原 , 3

例只出现 B抗原。

2. 2　 ABH、 Lewis抗原表达与大肠癌类型和预后
　　 5种 BGA在各型大肠癌组织中均显示程度不同的表达 ,见

表 1,其中 A和 B抗原在高分化腺癌的表达率略低于低分化腺

癌和粘液腺癌。仅中分化腺癌 BG-B阳性率与粘液腺癌比较相

差显著 ( P < 0. 05) ,而其他抗原在各型大肠癌间的阳性率差异

不显著 ( P > 0. 05)。

表 1　大肠癌血型抗原的表达与组织学类型的关系 (% )

Tab 1　 Relat ionship between the BGA expressions and the histological types in colorectal carcinomas(% )

Blood group antig ens
Type Cases

A B H Lea Leb

WDA 42 31 ( 73. 81) 28 ( 66. 67) 39 ( 92. 86) 36 ( 85. 71) 32 ( 76. 19)

M DA 27 16 ( 59. 25) 13 ( 48. 15) 22 ( 81. 48) 23 ( 85. 18) 24 ( 88. 89)

PDA 8 7 ( 87. 50) 6 ( 75. 00) 7 ( 87. 50) 8 ( 100. 0) 7 ( 87. 50)

M A 9 8 ( 88. 89) 8 ( 88. 89) 8 ( 88. 89) 9 ( 100. 0) 8 ( 88. 89)

WDA: well-differentia ted adenocar cinoma; MDA: moderately diffe rentiated adenoca rcinoma; PDA: poo rly

diffe rentia ted adenocarcinoma; M A: mucinous adenoca rcinoma
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　　高分化腺癌中 BGA主要分布于腺腔缘和腺腔内物质中 ,

见图 1。9 /42例生存时间 < 5年 ,其 BGA表达显示 A、 B或 H丢

失 ,其中 1例呈 ABH均丢失者于术后 3年 8个月死亡。中分化腺

癌组织内 BGA呈细胞膜和部分胞浆阳性 ,见图 2。14 /27例术后

生存时间 < 5年 ,其中 9例为 A、 B或 H丢失 ,而 2例呈 ABH均丢

失者 ,分别在术后 9个月和 1年半因转移死亡 , 2例为 A、 B抗原

丢失伴 H增多者 ,生存时间亦 < 4年 ;还有 5例有不相配合血型

表达 , 2例 A型血者呈现 B抗原表达 , 3例 B型 5血者出现 A抗

原。低分化腺癌的 BGA呈弥漫性胞浆阳性 ,见图 3。7 /8例生存

时间 < 5年 ,其中 6例呈不相配合的 BGA表达 ; 1例为 ABH完全

丢失者于术后 1年死亡。粘液腺癌的 BGA主要呈粘液池中粘液

阳性 ,见图 4。5 /9例术后生存时间 < 5年 ,其中 1例呈 ABH完全

丢失者于术后 3年 2个月死亡 ; 4例不相配合 BGA表达者亦分别

在术后 2年～ 4年内死亡。本组 Lea 和 Leb抗原的表达与生存时

间长短关系不大。

图 1　高分化腺癌显示 A抗原分布于腺腔缘和腺腔内物质中　 ( ABC× 120)

Fig 1　 In well-diff erent iated adenocarcinoma, BG-A distributes on the margin

of the membrane and in luminal contents　 ( ABC× 120)

图 2　中分化腺癌显示 H抗原分布于细胞膜和部分胞浆中　 ( ABC× 120)

Fig 2　 In moderately diff erentiated adenocarc inoma, BG-H distributes on the

whole membrane and in some part of cytoplasm　 ( ABC× 120)

图 3　低分化腺癌显示 A抗原弥漫性分布于细胞浆和胞膜　 ( ABC× 120)

Fig 3　 In poorly dif ferentiated adenocarcinoma, BG-A distributes dif fusely in

whole membrane and cytoplasm　 ( ABC× 120)

图 4　粘液腺癌显示粘液物质 B抗原阳性　 ( ABC× 120)

Fig 4　 Positive reaction of anti-BG-B antibody in muc inous adenocarcinoma　 ( ABC× 120)

2. 3　 ABH、 Lewis抗原的表达与大肠癌分期和预后

　　 5种 BGA在大肠癌 Duck 's A、 B、 C三期的表达 ,见表 2。各

种抗原在 Duck 's三期的阳性率较接近 ,相差不显著 ( P >

0. 05)。Duck 's A期 31例 ,其中 4例术后生存时间 < 5年 ,均显示

癌组织中 A、 B或 H抗原丢失。Duck 's B期中 15 /34例生存时间

< 5年 ,其中 A、 B或 H丢失者 8例 ,而 1例为 AB H完全丢失者于

术后 1年半死亡 ;不相配合 BGA表达者 7例 ,有 2例 B型血者出

现 A抗原阳性者 ,在术后 3年和 3年半死亡。Duck 's C期 21例 ,

有 16例术后存活时间 < 5年 ,其 BGA改变 7例为 A、 B或 H抗原

丢失 ,且有 3例呈 ABH均丢失 ,都于术后 4年内死亡 , 2例呈 A

或 B丢失 ,而 H增多者 ,亦分别在术后 3年半和 4年死亡 ; 9例呈

不相配合 BGA表达 ,其术后生存时间亦 < 5年。Duck 's三期中 ,

Lea和 Leb抗原的再现和丢失与大肠癌预后无明显关系。
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表 2　大肠癌血型抗原的表达与 Duck 's分期的关系 (% )

Tab 2　Relationship of the BGA expressions and the Duck 's stage in colorectal carcinomas (% )

Blood group antig ens
Stag es Cases

A B H Lea Leb

A 31 23 ( 74. 19) 21 ( 67. 74) 28 ( 90. 32) 28 ( 90. 32) 26 ( 83. 89)

B 34 26 ( 76. 47) 23 ( 67. 64) 30 ( 88. 23) 29 ( 85. 29) 27 ( 79. 41)

C 21 13 ( 61. 90) 11 ( 52. 38) 18 ( 85. 71) 19 ( 90. 47) 18 ( 85. 71)

3　讨论

　　 BG A系一组化学结构为碳水化合物的抗原物质 ,

它存在于人类许多组织和分泌物中 ,已发现正常宫颈、

膀胱、前列腺、胃乳腺等组织均含有丰富的 BGA,当这

些组织向肿瘤转化时 , BGA通常迅速丢失 [2, 3 ]。但在远

位结肠发生肿瘤时 ,这些抗原可再现。因此 ,有人认为

远位结肠肿瘤中再现的 BGA系一种肿瘤胚胎抗原 ,

但与 CEA不同 [4 ]。对于 BGA在远位结肠癌再现的临

床意义 ,迄今文献报道较少 ,对其结果亦存在争

议
[5～ 7 ]
。

　　关于结肠癌组织学类型与 BGA表达的关系 ,过

去多认为大肠癌中 BGA的丢失程度与其形成学去分

化程度呈正相关 [5 ] ,近年来一些研究表明 BG A表现与

粘液分泌有关 ,而与癌的组织学类型并非肯定呈正相

关
[6, 7 ]
。本组高、中分化腺癌多数不分泌粘液 ,其 A、 B、

H抗原丢失者 ,尤其当 ABH均完全丢失时 ,术后生存

时间更短 ;而在低分化腺癌 (多含有印戒细胞 )和粘液

腺癌显示较高的 BGA再现率 ,其中 12例预后较差的

癌 ,除 2例显示 ABH抗原完全丢失外 ,其余 10例均为

不相配合的 BGA表达。表明高、中分化腺癌 A、 B、 H

抗原丢失程度与其预后较差相平行 ,低分化腺癌和粘

液腺癌的 A、 B、 H抗原不相配合表达与其预后相关。

提示 A、 B、 H抗原检测可能有助于判断大肠癌的预

后。此外 ,各型大肠癌中 Le
a和 Le

b抗原表达无明显差

异 ,且与预后亦无明显关系。

　　 BGA表达与大肠癌 Duck 's分期之间的关系 ,存

在两种观点。Wiley
[ 8]对左半结肠癌的 BGA研究显示

BGA表达阴性的癌比阳性表达者发生转移显著增高 ,

而 Weiss等研究的结果则与其相反
[6 ]
。本研究显示 A、

B、 H、 Le
a
和 Le

b
抗原分别在大肠癌 Duck 's A、 B、 C三

期的阳性率较接近 ,相差不显著。而在 Duck 's三期中

术后 5年内死亡病例的 BGA表达均表现为 A、 B或 H

抗原的丢失 , A和 B抗原丢失而前体 H增多 ,不相配

合 BGA表达。各期间差别不显著。表明血型抗原 A、

B、 H、 Le
a
和 Le

b
的表达程度与大肠癌 Duck 's各期无

明显关系 ,对判断 Duck 's各期的预后意义不大。
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Expression of blood group antigen in 86 cases of colorectal carcinoma and

its prognostic significance
Yan Xiaochu, Liu Fengxuan, He Guangyou ( Depar tment o f Clinical Patho lo gy , Southw est Hospital, Third M ilitary Medi-

ca l Univ er sity , Chongqing , 630038)

　　 Abstract　Objective: To study the expression o f blood g roup antig en ( BGA ) in patients with colo rectal

car cinoma and its pro gno stic significance. Methods: The expression of fiv e BGAs of A, B, H, Lea and Leb

w ere assessed with immunohistochemical staining and the pa tients w ere followed up. Results: Th e fiv e anti-

gens showed different expr essions in the cases o f co lo rectal car cinoma. Th e pro gno sis wa s poo r when A , B and

H w ere dele ted in the highly and modera tely differ entiated adenocar cinoma and when A, B and H antigens were

incompletely expressed in poo r ly-differentiated adenocar cinoma and mucinous car cinoma. The expression o f

Lea and Leb show ed no significant diffe rence among the 4 types of colo rectal car cinoma. Th e expression of fiv e

antigens we re not rela ted to the Duck 's stag es o f the co lo r ec ta l carcinoma. Conclusion: The assessment o f A ,

B and H antig ens migh t be helpful to a ssess the prognosis o f the cases o f co lo rectal carcinoma.

　　 Key words　 co lor ec ta l car cinoma; blo od g r oup antig en; prognosis

急性低氧复合油酸肺损伤肺表面活性物质相关蛋白特性的实验研究
 

Experimental study on the characteristics of pulmonary surfactant associ-

ated proteins during acute hypoxia and after oleic acid injury

崔社怀  　郭先健　　 (第三军医大学附属新桥医院呼吸内科研究所 )重庆 , 630037

　　肺表面活性物质相关蛋白 ( SP)是近年发现的一组具有生

物活性功能的蛋白质。其参与了肺表面活性物质 ( PS)的组成 ,

并直接影响 PS生物物理特性 ,与急性肺损伤有密切关系。但目

前尚未引起足够的重视。本研究采用低氧条件下 ,从上腔静脉

注入油酸的方法复制急性肺损伤动物模型 ,分别观察肺组织病

理学、分子生物学和生物化学 ,以及特异性 SP-A、 SP-B和 SP-C

m RN A及其蛋白的表达 ,以探讨 PS系统的损害与急性肺损伤

的发生机理和药物的治疗作用。实验结果提示:

　　 ( 1)低氧条件下 ,从上腔静脉注入油酸复制急性肺损伤动

物模型 ,具有剂量准确、可靠和重复性好等特点 ,更接近临床肺

损伤的表现。

　　 ( 2)首次观察到急性低氧油酸肺损伤时 , SP-A、 SP-B和

SP-C m RN A表达显著降低 ,其降低的机理可能与油酸的直接

毒性作用、严重的低氧血症、肺水肿和细胞因子对肺组织的损

伤有关。

　　 ( 3) TN Fα可抑制 SP-A、 SP-B和 SP-C m RN A表达 ,间接

减少了 SP-A和 SP-B蛋白的生成 ,其原因可能是 TNFα抑制

了 SP-A、 SP-B和 SP-C基因转录 ,干扰了 SP-A、 SP-B和 SP-C

m RN A的稳定性。

　　 ( 4)急性低氧油酸肺损伤时 PS功能异常 ,表现为磷脂酰胆

碱 ( PC)含量降低 ,磷脂酰乙醇胺 ( PE)含量的增加 ,肺表面张力

增加和表面活性膜稳定性降低。

　　 ( 5)肺组织免疫组化发现 ,急性低氧油酸肺损伤时 ,己酮可

可碱能明显增加 SP-A蛋白的合成 ,西氏胶囊可增加肺泡 II型

上皮细胞胞浆内 SP-B蛋白的表达。

　　 ( 6)首次观察到急性低氧油酸肺损伤时 ,西氏胶囊可显著

上调 SP-A、 SP-B和 SP-C m RN A,其机理可能与西氏胶囊含有

少量地塞米松有关。

　　 ( 7)己酮可可碱可显著改善肺组织 SP-B m RNA的表达 ,

这种上调现象与 TN Fα的显著降低 ,解除了其对 SP基因的抑

制作用有关。

　　 ( 8)西氏胶囊和己酮可可碱均可显著改善急性低氧油酸肺

损伤的 PaO2 ,减轻肺水肿 ,改善呼吸功能 ,对急性肺损伤有一

定的治疗作用。

　　 ( 9)用改良法分离并鉴定肺泡Ⅱ 型上皮细胞方法简便 ,费

用低 ,具有一定的应用价值。

　　 ( 10) BALF表面张力的增加 , TNFα含量增多 , PC含量降

低 , PaO2下降 ,以及 BALF中中性白细胞短时间内大量增多、与
肺泡巨噬细胞相对减少的悬殊变化 ,可作为急性肺损伤或 /和

ARDS早期预警指标的重要参考。

　　关键词　肺表面活性物质 ;磷脂 ;蛋白 A;蛋白 B;蛋白 C;

肺泡Ⅱ型上皮细胞 ;免疫组织化学 ;斑点杂交 ;

N o rthern杂交 ;急性肺损伤 ;急性低氧

　　中图法分类号　 R563
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