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大肠癌旁移行粘膜的病理研究与临床意义

郭山春 柳凤轩 陈意生 贺光友 (第三军医大学西南医院 病理科 ) 6 3。。 3 8

提 要 本文应用光镜
、

电镜
,

粘液组化
、

免疫组化及核 D N A定量技术
,

对 2 05 例大 肠 癌 及

其癌旁 T M
、

不典型增生进行了研究
。

结果表明
,

癌旁 T M的分布与大肠癌 D u k郎 分期及组织学类

型关系密切
。

4 种肿瘤相关抗原
,

在正常人肠粘膜全部呈阴性表达
,

而在癌旁 T M
,

轻
、

中
、

重度

不典型增生及癌的表达阳性率呈递增趋势
。

核D N A 定量研究显示
,

由正常大肠粘膜
、

癌旁T M
、

不典型增生至不 同分化程度的大肠癌
,

其核D N A 均值呈递增现象
。

结果提示
.

癌旁 T M核 D N A 的

异常可能是病理改变的基础
,

其病理性质是介于正常大肠粘膜与不典型增生之间
,

并对癌旁 T M的

临床意义进行了讨论
。

关. 词 肠伸瘤 , 肠枯膜 /病理学 , 脱氧核塘核酸 , 种瘤 , 不典型增生
;
超微结构 , 免疫组织化学

大肠癌旁移行粘膜是 由 iF il eP 于 1 9 6 9年首先提出的概念
` ’ ) ,

是指癌旁粘膜尽管组织学相

对正常
,

但其腺体细胞粘液成分发生了改变
,

即腺体分泌唾液酸粘液增加并伴有 硫酸粘液减

少或缺乏
。

因此
,

这部分粘膜称为
“

移行粘膜
,, ( T r a n s i t i o n a l m u 。 o s e ,

简称 T M )
。

关于

癌旁 T M 的病变性质
,

迄今仍存在争论 (2)
,

本研究应用光镜
、

电镜
,

粘液组 化
,

免疫组化

及D N A定量方法
,

旨在探 讨大肠癌 T M病理改变的性质及其临床意义
。

1 材 料 与 方 法

切除的大肠癌标本 2 05 例
,

其中20 例作透射和扫描电镜观察
。

癌旁粘膜用卷席法取材
。

另取 6 例直肠鳞

状细胞癌
,

3 例大肠恶性淋巴瘤
,

4例结肠炎性息肉
,

15 例结肠慢性炎症用于粘液组化染色作对照
。

组织

学观察
,

不典型增生的分级参考腺瘤分级及 iR d d e ll 分级 `3 ’
分为轻

、

中
、

重度不典型增生
。

大肠癌的组织

分类及临床分期均采用 《 大肠癌病理研究统一规范》 标准
。

每例组织切片均行 A B / P A S
、

H I D / A B
、

P B /

KO H / P人 S
、

P A T / K O H / P A S染色
。

参考文献 (’ 、

(’) (6 ’
将癌旁 T M 分成两种类型

: I 型 (完全变化型 ) :

腺

体中几乎所有的杯状细胞均 含唾液酸粘液
,

仅个别杯状细胞含硫酸粘液
。

I 型 (不完全变化型 ) :

粘液改变

介于 I型T M和正常大肠粘膜之间
。

免疫组化观测
.

采用的M c : 、

M c : 、

C L
一 :

及C L一均为鼠抗人结肠癌单克

隆抗体
。

前者用 A B C 法进行
,

后三者采用双 P A P法
。

20 例标本按常规制样
,

用 J E M Z。。。型透射电镜观察
。

对正常大肠粘膜
、

癌旁 T M
、

不典型增生各 10 例
,

管状腺癌 (高
、

中
、

低 ) 及乳头状腺癌
、

粘液腺癌
、

印戒

细胞瘤各8例切片用 F e ul ge n 染色
,

采用显微分光光度计测定细胞核D N A 含量
。

每 例测定细胞核 1 00 个
,

以

正常淋巴细胞核D N A 含量均值作为二倍体 ( Z C ) 参照值绘直方图
,

并求出各组 D N A 含量均值
。

计数资料

采用X Z

检验
,

计量资料采用 T ( t) 检验
。

2 结 果

2
.

1 临床资料

20 5例大肠癌中
,

男性 1 15 例
.

女性 90 例
,

就诊时的平均年龄为 4 9
.

8岁
。

月中瘤分布直肠 1 25 例
、

乙状结肠

22例
、

降结肠 11 例
、

脾曲结肠 2 例
、

横结肠 10 例
、

肝曲结肠 7 例
、

升结肠 18 例
、

回盲部 10 例
。

2
.

2 组 织学观察

20 5例大肠癌癌旁粘膜中检出 1 16 例非腺瘤型不典型增生灶 (轻46 例
,

中30 例
,

重度 40 例 ) 及 62 例腺瘤
。

癌旁粘膜多数表现为单纯性增生 (6 9
.

8 % )
,

部分表现为相对正常 ( 1 8
。

6 % )
,

尚有少数表现为不典型增

生 ( 1 0
.

2 % ) 和萎缩改变 (2
.

4 % )
。

2
.

3 拈液组 化改 变

A B/ P A S
,

H ID / A B
、

A F/ A B染色显示正常大肠粘膜主要分泌硫酸粘液
,

少部分细胞分泌唾液酸
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和中性粘液
。

20 5例癌旁粘膜中
,

其中20 2例 ( 98
.

5 % )检出了 T M
。

与正常相比
,

含唾液酸粘液的杯状细胞增

多
,

而含硫酸粘液的杯状细胞减少
。

多数病例
,

在近癌缘时
,

这种改变明显
,

离癌越远改变渐轻并逐渐接

近正常
。

经检测癌旁 T M分布最局限者仅。 .

cI m
,

最广者 1 c8 m
,

平均峨
.

3 c5 m
。

其中1 04 例 ( 5 1
.

5 % ) 局限在

癌旁 2 c m范围内
。

乳头状腺癌癌旁 T M 分布最窄 2
.

8 c4 m
,

印戒细胞癌最广 6
.

9 c3 m
。

总的趋势是腺癌分化越

低者
,

癌旁T M分布越广
。

癌旁 T M分布范围与大肠癌 D u k e s
分期关系密切

。

分期愈晚
,

其相应癌旁T M分布

愈广
。

三期之间差异显著 ( 尸 < 。
.

0 1一。
.

0D 1 )
。

56 例非腺瘤型不典型 增生中
,

19 例轻度不典型增生中多数

病例 (7 3
.

7 % ) 以分泌唾液酸为主
,

与癌旁 T M 分泌粘液相似
。

况例重度不典型增生中近 1邝 的病例基本上

不分泌粘液
。

2 05 例大肠癌中
,

67 例 ( 32
.

7 % ) 不分泌粘液
,

55 例 ( 2 6
.

8 % ) 以 分泌唾液酸粘液为主
,

51 例

(2 4
.

9 % ) 以分泌中性粘液为主
,

32 例 (巧
.

6 % ) 以 分泌硫酸粘液为主
。

P A T / K O H / P A S染色显示正常大

肠粘膜多数染成红色 ( 8 0
.

8 % )
,

表明主要 含 c 。 一氧乙酞化唾液酸粘液
,

分泌粘液的癌组织多数病例切片

染成蓝色
,

表明主要含氮乙酸化唾液酸
,

C。 、

C 7 、

C 。 一

氧 乙 酞化唾液酸及中性粘液
。

与 正 常 相比
,

癌旁

T M红染的例数减少
,

紫染的例数增加 (尸 < 。
.

0 1 )
.

说明癌旁 T M分泌混合粘液的例数增加
。

2
。

4 免夜组化染 色结果

在大肠癌组织 4 种单克隆抗体的相应抗原阳性细胞的染色特征基本一致
。

阳性 物 质 主 要位于细胞浆

内
,

细胞膜和腺腔中 (图 1
、

2 )
。

不 同类型大肠癌抗原分布不 同
。

在不典型增生及癌旁 T M的 4 种抗原分

结肠 高分化腺 癌
,

M C 3抗原染 色阳

性
。

A B C x 1 0 0

W
e l l

一
d i f f e r e n t i a t e d

i.g图iF

n o n l a

M C 3
.

o f t h e e o l o r l ,

A B C x 1 0 0

! a d e n o e a r e i

p o s i t i v e f o r

图 2 结肠 中度分化腺 癌
,

M C 3 抗 原染色

阳性
。

双 P A P x 10 0

F 19
.

2 M o d e r a t e ly d i f f e r e n t i a t e d a t e -

n o e a r e i n o m a o f t h e e o
l

o n , P o s i t i v e

f o r
M C S

.

D o u b l e P A P x 2 0 0

布也极相似
,

阳性物质主要位于胞浆内和细胞膜 (图 3
、

4 )
。

癌旁 T M 病例阳性反应的规律是
,

近癌侧染

色强
,

着色区域也渐趋局限
。

4 种抗原在正常粘膜
、

癌旁
、

T M
、

不典型增生及癌的 表达 阳 性率 见表
。

M C 。 、

M C 。 、

C L
一

2
、

C L
一

4相应抗原在 2 02 例癌旁T M的阳性率分别是44
.

6 %
、

4 0
.

6 %
、

3 7
.

6 %及 3 9
.

1%
,

低于不典型增生的阳性率 7 8
.

6 %
、

78
.

6 %
、

8 0
.

4 % 及了4
.

1 % ( P 成 。 .

0 1 )
。

I型T M的阳 性 率 高于 I 型 T M

( P ` 。 .

05 ~ 。 . 。。 1)
。

在不典 型增生中
,

随不典型增生程度的增加
,

4 种抗原的阳性率增高
,

但统计学差

异不显著 ( 尸 夕 。
.

0 5 )
。

4 种抗原除 M C 。
外

,

其它 3 种抗原在大肠癌组织的表达与大肠癌的分化程度及组织

类型有一定关系
。

2
。

5 超微结构改 变

扫描电镜观察见正常大肠粘膜的表面结构是隐窝分布均匀
,

癌旁 T M表面隐窝结构有不 同程度的变形
,

杯状细胞增多
,

增大
。

有一定联系
,

尤其是癌细胞排列不规则及表面微绒毛数量减少
,

排列整齐
、

覆盖着吸收细胞和杯状细胞
。

癌组织表面细胞形态特征与深部组织类型

反应了癌组织的分化程度
。

透射电镜观察显示癌旁 T M与正常大肠粘膜相比
,

未分化细胞及未成熟杯状细胞增多
。

吸收细胞的微绒

毛较密集而高
,

细胞侧缘桥粒丰富
,

胞质顶部电子致密小体增多
。

乳 头状腺癌常有长而 密集的 微绒毛
.



图 3

F i g

结肠 拈膜 轻度不典型增生
,

腺体细 胞 图 4 癌旁 T M腺体细 胞 C L
一

2 抗 原染色阳

C L
一

4 抗 原染 色阳性 ( 杯状细 胞粘液 性
。

双 P A P x 10 0

阳 性 )
。

双 P A P x 1 0 0

3 C o
l

o n i e e p i t h e
l i a w i t h m i l d d y 一

F i g
.

4 T h e g l
a n d u l a r e p i t h e

l i
a l e e

l l s

s p l
a s i a s t a i n e d w i t h C L

, 一

4
.

N o t e i n t r a n s i t i o n a
l m u e o s a a d j a e e n t

p o s i t i v e s t a i n i n g o f g la n d u
l

a r t o e a r e i n o m a a r e p o s i t i v e fo r

e p i t h e l i a l e e l l s ( s e e r e t o r y m u e i n C L
一

2
.

D o u b l e P A P x 1 0 0

o f g o b l
e t e e l l

s )
.

D o u b l
e P A P x 1 0 0

附表 4 种杭 原在 几种 大肠 病变中的表达情况

T a b
.

E x p r e s s i o n o f F o u r A n t i g e n s i n C o l o r e e t a l L e s i o n s

E x P r e s s i o n o f A n t i g e n s

T y P e C a s e

M C 主( % ) M C去( % )

N o r m a l M u e o s a

T M T y P e l

T M T y P e l

M 1 l d D y s p l a s i a

M o d e r a t D y s p l a s i a

S e v e r e D y s P l a s i a

C a r e
i n o m a

4 0

1 4 0

6 2

1 9

1 5

2 2

2 0 5

O

5 5 ( 3 9
。

3 )

3 5 ( 5 6
。

5 )

1 3 ( 6 8
。

4 )

1 2 ( 8 0
。

0 )

1 9 ( 8 6
。

4 )

18 5 ( 9 0
。

2 )

0

4 8 ( 3 4
。

3 )

3 4 ( 5 4
。

8 )

1 2 ( 6 3
。

2 )

1 2 ( 8 0
。

0 )

2 0 ( 9 0
。

0 )

1 8 6 ( 9 0
。

7 )

C L
一

2
+

( % ) C L
一

4
辛

( % )

0 0

4 4 ( 3 1
。

4 ) 4 7 ( 3 3
。

6 )

3 2 ( 5 1
。

6 ) 3 2 ( 5 1
。

6 )

1 2 ( 6 3
。

2 ) 1 1 ( 5 7
。

9 )

1 2 ( 8 6
。

7 ) 1 1 ( 7 3
.

3 )

2 0 ( 9 0
。

9 ) 1 8 ( 8 1
。

8 )

1 7 0 ( 8 6
。

8 ) 1 5 9 ( 7 7
。

6 )

印戒细胞
,

核偏向一侧
,

细胞连接不发达
。

低分化腺癌常见原始腺腔
。

2
.

6 胞核 D N A含量测 定结果

癌旁 T M核 D N A含量的均值高于正常大肠粘膜 D N A含量均值 ( P 灯。 .

0 1 )
,

但 低 于不典型增生 (尸 <

0
.

05 )
。

在高
、

中
、

低分化的管状腺癌
,

分化越低
,

其 D N A含量越高
,

各级 间有显著 差 异 ( P < 。 .

05 ~

。. 。。 1 )
。

乳头状腺癌
,

粘液腺癌
,

中分化管状腺癌三者核 D N A含量相近 ( P > 。 .

05 )
。

除印戒细胞癌外
,

其余各类型癌核D N A含量均值高于不典型增生
。

3 讨 论

3
.

1 癌旁 T M 与正常相比
,

分 泌唾液酸粘液增加
,

并伴有硫酸粘液减少或缺乏
。

本组 2 05 例癌

旁粘膜中
,

20 2例检出 T M
。

接近 G r e a
ve

s
等报告的检出率 98 % (7)

。

癌旁 T M 与正常相同仍分

泌氧乙酞化唾液酸
,

但更多地分泌混合性粘液
。

本文观察 4 种大肠癌相应抗原在癌旁 T M的

表达
,

阳性率分别为 44
.

6 %
、

4 0
.

6 %
、

37
.

6 %及 39
.

1 %
,

而正常大肠粘膜全部呈阴性表达
。

提示癌旁 T M不 同程度的肿瘤相关抗原的表达
,

反映了具有潜在的恶性性质
。

iR d d e
ll 等认为

|lIleelJ,二
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癌旁 T M腺体发育迟缓
,

分化不成熟
,

是腺体上皮功能紊乱的 1种 病理形态表现 `吕’
。

本组癌

旁 T M内未分化细胞及未成熟的杯状细胞比正常增多
,

支持R记 d e
ll 等的观点

。

本组检测 10 例

癌旁 T M核 D N A 含量
,

与正常大肠粘膜相比
,

其核 D N A 含量均值显著增加
,

位于 c2 ~ 4 。之

间的细胞增多
,

提示癌旁 T M增生活跃
。

我们推测癌旁 T M 核内遗传物质 D N A的异常可能是

病理改变的基础
。

3
.

2 目前对于癌旁 T M 产生的病 因颇有争议
。̀ )( ’ 。 )

。

本组材料尚难肯定锡旁 T M 的具体病因
,

但我们认为其病理改变的性质是介于 正常大肠粘膜与不典型增生之间
。

主要改变归纳有以下

5 方面
:

①癌 旁 T M的组织学改变
,

有别于正常粘膜
,

但缺乏不典型增生的上皮异型性 ; ②

本组在大量的切片中
,

尚未见到癌旁 T M直接 向癌过渡
,

而不典型增生上皮的边缘是与癌旁

T M并彼此过渡
, ③粘液组化研究表明

,

癌旁 T M的粘液分 泌型背离正常大肠粘膜
,

接近轻度

不典型增生
,

而重度不典型增生粘液分泌情况接近癌
。

④免疫组 化研究发 现
, 4 种 单 克隆

抗体的相应抗原在 正常大肠粘膜没有表达
,

癌旁 T M有不同程度的表达
,

但与不典型增生相

比
,

差异非常显著 ( P < 0
.

0 1 )
。

⑤细胞核 D N A 含量检测表明
,

癌旁 T M细胞核 D N A含量的

均值介于正常大肠粘膜与不典型增生之间
。

而不 典型增生核 D N A 含量均值小于癌的均值
。

3
.

3 鉴于癌旁 T M分化不成熟
,

有可能通过不典型增 生发展到癌这 一特点
,

活 检中若检出

T M应追踪检查以期发现早期大肠癌
。

癌旁 T M 的分布范围与大肠癌临床分期及组织类型有

关
,

因此
,

不同期或不同组织类型的大肠癌患者 手术切除的范围应有所不同
。

据 我们观察

I 型 T M比 亚型 T M有更强的潜在恶性性质
,

因此
,

在肠粘膜活检中
,

筛选高危大肠癌患者
,

I 型 T M可能有一定价值
。
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