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大肠癌
“

移行粘膜
”

病理变化研究— 粘液组化
、

免疫组化

及电镜观察
谢 青 张哉根 高广正 王 勇 (第三军医大学新桥医院病理科) 63 。。37

提 要 对 200 例大肠癌旁
“

移行粘膜
”

进行了粘液组化 H ID/ AB 及 P AT / KH O/ P AS检测
,

单克隆抗体 M C 3

和 C E A 免疫组化标记
,

凝集素 P N A
、

U EA
一
1及 D BA 受体测定

,

扫描 电镜观察
.

其结果与 10 例正常直肠粘膜
、

130 例癌组织
、
155 例各型腺瘤型息肉及 3~ 5个月胎儿大肠粘膜进

行对照
。

结果表明大肠粘膜从良性到恶性的各阶段粘液组化及免疫组化的改变有显著差异 ( P <

。
.

05 或尸 < 0
.

01 )
,

癌旁
“

移行粘膜
”
也存在类似癌及胎儿大肠的不成熟性病理变化

。

异常范围 8 .8

o %的病例在 2~ 3c m 以内
。

关键词 移行粘膜
;
结肠肿瘤

;
直肠肿瘤

;
免疫组化

,
粘液组化

;
受体

,

有丝分裂原

自
“
移 行 粘膜

”
( T M ) 的存 在被 提 出以

来
`” ,

对其性质的研究颇多
,

但究系致癌因子

直接作用的原发性改变抑或是对癌的反应性

变化存在争议
。

此外
,

T M 的范围也为外科医

师所关注
。

我们通过粘液组化
、

免疫组化
、

凝集

素受体和扫描 电镜多项指标研究
,

对 T M 病

理变化性质及范 围作进一步探讨
。

2 结果

2
.

1 常规染色光镜观察

大多数 T M 呈不同程度增厚
,

以近癌端明显
,

可

达正常粘膜 2~ 5 倍
。

腺体弯曲密集
,

杯状细胞分泌旺

盛
,

固有层水肿及炎性细胞浸润
.

细胞未见非典型增

生 (图 l )
。

材料与方法

1
.

1 10 例经肠镜检查无肿瘤的直肠粘膜为正常对

照
。

T M 取自手术切除癌旁粘膜 1 0c m 共 20 。 例
,

其中

随机选 25 例新鲜组织用 2
.

5%戊二醛固定作为 S E M

材料
。

癌组织 130 例
,

腺瘤型息肉 15 5 例 (管状及绒毛

状腺瘤 76 例
,

幼年性息肉 16 例
,

家族性息肉 63 例取

自 4 个病人 ) 为肿瘤对照组
。

3~ 5 个月胎儿大肠 2 4

例
。

1
.

2 粘液组化采用高铁二胺 /阿辛兰 p H 2
.

5 ( H I D /

A B ) 及硫茧尹A T /氢氧化钾 /P A S P( A T /K O H / P A S )

染色
。

抗大肠癌单克隆抗体 M C 3

及 C E A 采用双 P A P

法标记
。

M C
,

由第四军医大学西京医院消化病研究室

提供
,

C E A 由北京生物制品研究所提供
,

鼠 P A P 试

剂盒由无锡第二制药厂产品
。

花生凝集素 ( P N A )
、

双

花扁豆素 (D BA )和荆豆素 ( U E A
一

1) 采用 A B C 法标

记
。

凝集素由 V e e t o r

公司产品
,

A B C 试剂盒由 D
a k o

公司生产
。

电镜标本用 日本 J SM
一
T 30 。 机扫描观察

,

参考 Ri d dl l
` ”
确定的正常大肠粘膜形态标准

.

1
.

3 统计学处理

各项指标用卡方连续校正公式计算 尸 值
。

图 l 移行粘膜增厚
、

杯状细胞肥大
、

细胞无非典

型增生
、

间质炎性细胞浸润 H E x Z 10

2
.

2 S EM 观察

25 例 T M 无一例完全正常
,

以近癌端明显
.

异常

变化有结节型
、

不规则喇叭口 型
、

绒毛状和杂乱型 (图

2 )
。

各例多同时含两型以上
。

远离癌旁三维空间结构

逐渐转变正常
,

异常范围距癌旁小于 Zc m 者为 22 例

( 8 8
.

0 % )
。
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2
.

3粘液组化观察

图 2移行粘膜表面呈不规则喇叭 口型

SE MX 0 10 0

正常粘膜含棕黑色的硫酸粘液或红色的不含邻

位轻基的氧乙酞化唾液酸为主
,

癌变时蓝色的唾液酸
`

或含邻位轻基的氧乙酞化唾液酸增加
,

正常粘液减少

甚至消失
。

结果见表 1
。

T M 近癌端 52
.

5 %的病例蓝

色粘液超过或完全取代棕黑色粘液
,

而远离癌端逐渐

恢复到 以棕黑色为主的硫酸粘液分布模式
。

粘液异常

变化范围小于 3 e m 者 1 7 7 例 ( 88
.

5% )
。

表 1 各型组织粘液异常及免疫组化标记阳性例数

组 织 类 型

正 常 粘 膜

幼 年 性 息 肉

腺 瘤

家 族 性 息 肉

大 肠 癌

胎 儿 大 肠

移 行 粘 膜

例数 H ID / A B

l 0

l 6

2 3

2 0

P A T /K O H / PA S

0

2

2 6△

3 0

1 3 / 15
.

7 / 1 0

3 0 / 60 △

M C , C E A P N A U E A
一 1 D BA

3 9△

4 1

4 6△△ 5 0△

2 8

4

2 7△△

l 3

4 5

1 23
.

1 13 二 10 2 -

3 4

2 4
.

1 1 5△ 1 0 7△

l 9

9 5△

2 1

1 17 △

犷17柑
ǎ汀7乙夕

,孟只

O
有通

766313024200

注
.

与睐瘤比较 P < 0
.

01
` ’

与腺 店比较 尸 < 。
.

05

△
与正常耘膜 比较 尸 < 0

.

01

△△与正常耘膜 比较 P < 0
.

05

2
.

4 免疫组化观察

M C : 、

C E A 及 3 种凝集素受体阳性结果见表 1 不同增生级别腺瘤阳性结果见表 2
。

表 2 腺瘤增生程度与粘液类型及免疫组化阳性表达例数对照

腺瘤分级 例数 H ID / A B P A T / K O H / P A S M C
3

C E A PN A U E A
一
1 D BA

I 级 3 0 5 6 8 1 3
·

1 7 7 2 2

n6△
ù.口二On护11 1 8

9△ 1 3△

1 9 2 1

1 4△△ 1 2

9护级级
甘.1

注 △ 与 l 级 比较 尸 < 0
.

05 △ △
与 I 级 比较 尸 < 0

.

01

阳性物质呈棕褐色细颗粒
,

弥漫分布在胞浆内
、

分泌物中或腺腔结构的腔面缘 (图 3~ 5 )
。

T M 的M C :

阳性物质及凝集素受体分布类似胎儿大肠
,

以腺体表

浅 l / 3及表面被复细胞为主
。
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讨论

常规染色观察 T M虽然缺乏非典型性增

生
,

但是出现 了杯状 细胞体积大
,

腺体密集弯

曲
,

扫描电镜亦发现 T M 三维空间结构异常
,

与李蜀华采用透射电镜所见 T M 细胞表面微

绒毛异常变化一致
` 3) 。

说明 T M 既有不同于非

典型增生的形态变化
,

亦存在较早期的亚微结

构改变
。

采用粘液组化
、

免疫组化及凝集素检

测分析人体组织 细胞分化状 态 已有许多报

道
`卜 ” 。

我们采用两种粘液组化染色均显示从

正常粘膜一腺瘤一癌变
,

腺瘤轻度增生一重度

增生时粘液的成分出现梯度性异常变化
,

进一

步证实细胞的分泌功 能可以反映细胞的分化

程度
,

并提示大肠肿瘤有无恶变倾向
` 6 , 。

凝集

素具有与细胞膜特定的糖基专一结合的生物

学特性
,

也 是鉴 别 细胞变异 的有效指标之

一 “
,
5 , 。

我们用 3 种凝集素对大肠正常粘膜及

恶性程度不同的肿瘤标记显示
,

受体量的增加

或丢失与瘤细胞分化程度相关
。

M c
3

与 c E A

对 大肠 癌细 胞相关抗 原检 测有相对特异

性
`
卜 ” ,

我们的结果发现正常粘膜受体含量与

癌有非常显著的差异性
,

并且与腺瘤的增生程

度呈正相关
。

通 过 2 00 例 T M 的上述多 指标检测认

为
,

该区域细胞尽管光镜下未发现传统认为的

非典型性增生
,

但细胞的分泌功能
、

结构及代

谢产物均出现与正常粘膜明显不同的变化
,

是

细胞去分化的系列表现
。

无论上述改变的出现

是否与致癌因子有直接关系
,

或与癌变的因果

关系如何
,

我们仍然认为 T M 存在先于细胞

非典型增生之前的潜在癌前病理变化因素
。

因

此
,

对活检及手术标本残端粘膜中出现类似变

化的病例应加强随访
,

这样有利于提高癌的早

期诊断率和评价预后
。

扫描电镜和粘液组化检测到的癌旁异常

粘膜范围 88 %的病例小于 2一 3c m (此为标本

固定时粘膜展平后取材长度
,

实际自然长度不
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足 Zc m )
。

因此
,

我们认为癌旁 2一 3c m 为大肠

癌高危癌变粘膜
,

可作为手术时切除参考范

围
。
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