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鼻咽癌上皮性标志表达的

异质性及其组型研究

熊永炎
,

宗永生
`

张昌卿
,

( 1
.

病理学教研室 2
.

肿瘤医院中心实验室 )

提 要 采用免疫组化方法
,
应用一组抗癌胚抗原 ( C E A )

、

上皮膜抗原 ( EM A ) 和不同分子量细

胞角蛋白 抗体
,

对 123 例不同组织学类型鼻咽癌上皮性标志的表达进行了研究
。

结果表明
,

鼻咽癌上皮

性 标 志的表达既存在明显异质性
,

也存在一定规律性
。

鼻咽癌上皮性标志和细胞角蛋白的表达均可分

别归纳为 4 种表达组型
。

这些表达组型与鼻咽癌组织学类型密切相关
。

一定的组织学类型总是显 示 一

定 相 应的上皮性标志和细胞角蛋自的表达组型
。

在鼻咽癌的角化性鳞癌与腺癌
、

角化性鳞癌与非角化

性癌
、

非角化性癌与鼻咽型未分化癌的鉴别中
,

抗细胞角蛋白单抗的应用是有实用价值的
。

关抽词 鼻咽肿瘤 ; 免疫组化 , 上皮性标志 ; 异质性
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鼻咽癌是鼻咽粘膜 上 皮 发 生 的 恶 性肿

瘤 t ’ 〕 ,
·

是我国 ( 尤其是南方 ) 常见的恶性肿瘤

之一
。

作者采用免疫组化方法
,

应 用 一 组 抗

癌胚抗原 ( C E A )
、

上皮 膜 抗原 ( E M A ) 和

细胞角蛋白 ( C K ) 的抗体
,

从肿 瘤上 皮 性标

志方面
,

探讨鼻咽癌上皮性标志 表 达 的 异质

性
、

规律性及其在不同类型鼻咽癌的鉴别中的

应用价值
,

目的是为鼻咽癌的准确诊断和分类

进一步提供理论依据
。

材 杆 和 方 法

从中山医科大学病理学教研 室 及 肿 瘤医

院
、

孙逸仙纪念医院病理 科 1 9 8。~ 1 9 9 2 年 档

案中选出各型鼻咽瘤共 12 3 例
。

蜡 块 连 续 切

片
,

作 H E 和 A B C 免疫组化染色
,

所用 抗体

见表 1 。

腺癌及疑有腺性分化者加做粘液组化

染色
。

按 w H O ( 1 9 7 8) 〔” 鼻咽癌组织学 分类标

准 , 1 2 3例中角化性鳞癌 ( K S C c ) 2 6例
,

非角化

性癌 ( N K C ) 3 9 例
,

鼻咽型未 分 化 癌 ( U C N p )

3 5 例
,
腺癌 ( A C ) 16 例和其 他类 型 7 例

。

阳性

铃

第一作者为国内访问学者
,

现在游北医科大学

病理学教研室工作

细胞胞浆呈棕色
。

显微镜下 观 察 10 个高倍视

野 ( 10 X 40 )
,

计算阳性癌细胞占所见癌细胞的

百分比
,

称为阳性细胞百分率
。

.

结
.

果

3 类上皮性标志表达阳性细胞

表 2 显示
, 1 23 例鼻咽癌的 C K ( 以 D A K O -

K e 和 B J一W SK e
为代表 )

、

E M A
、

C E A 3 类上

皮性标 志 的表 达
,

虽 有 4 例 B J一W s K e 呈阴

性
,

但其中 3 例 D A K O一 K e
为阳性 ; 尽管 1 例

D A K O一 eK 和 B J一W SK e 均为阴 性
,

但 D A K .O
C K

;

却呈阳性
。

因此
,

本文 12 3 例鼻咽 癌 C K

的阳 性 率 为 1 0 0%
。

D A K o 一 K e
和 B J一W s K e

阳性细 胞 百 分 率 为 67 %一 1 00 %者 分 别占

8 7
.

6% ( 1 0 6 / 1 2 1 )
、

7 0
.

6% ( 8 4 / 1 1 9 )
。

E M A

和 C E A 的阳性率 分 别 是 8 3
.

6%和 82
.

9%
,

C E A阳性细胞百分 率 在 67 % ~ 1 00 % 者 分 别

仅为 1 2
.

7% ( 1 3 / 1 0 2 )
、

2 8
.

6% ( 2 9 / 1 0 2 )
。

各种表 达组型

表 3
、

4 说明
,

鼻咽癌 3 类上皮性标志可

出现 8 种表达组合形式
,

但可将其归纳为 4 种

表达组型
。

I 型 : CK
、

E M A 和 C E A 均表达
,

共 92 例
。
一 ! 型

:
不 表 达 cE A

,

共 1 3 例
。

I

DOI : 10. 13471 /j . cnki . j . sun. yat -sen. univ (med. sci ) . 1993. 0078



熊永炎
,

等
.

鼻咽癌上皮性表标志表达的异质性及其组型研究 2 5 7

表 1 本研究所用抗体

抗休名称 来 源 特 异 工作浓渡

D A K O一 C EA D A K O P A T T S

( A l l 5 )

D A K O P A T T S

( M 6 1 3 )

D A K O P A T T S

( A 5 7 5 )

北京生物制
「
钻

研究所

C E A
,

N C A Z甲和胆糖蛋自 1 : 2 0 0

D A K O一 E M A 2 6 2 9 0 7一 3 9 6 8 才o u ( 2 6 5~ 4 0 0 kd )E M A抗原

D A K O一 K e 开 角蛋自
,

特别是 5 5 5 5 8 u ( 5 6 k d )和 6 3 迁9 里u ( 6 Jk d )角蛋 `J l , 搜0 0

B J一W S K e爷关

D A K O一 C K

U C D / P R z o
.

1 1△

B J一 H M K e `

D A K O P A T T S

( M 7 1 7 )

胡瑞德教授赠送

北京生物制品

研究所

3 9 6 8 4
,
4 1 6 6 8

,
里理 6理5

,
4 5二6 3 7

,
4 7 6 2 1

,
4 9 6 0 5

,
5 5 7 3

,

5 5 5 5 8
,
5 7 5 4 2

,
5 8 5 3 4和 6 4 4 8 7 u ( 4 0

,
4 2

,
4 5

,
4 6

,
4 8

,
5 0

,

5 4
,
5 6

,
5 8

,
5 9和 6 5 k d )角蛋白

人体角蛋 白中间丝
,

包括 4 4 6凌s u ( 4 5 k d
, e k 1 8 )

和 5 5 5 5 s u ( 5 6 k d
, e k 6 )角蛋白

4 4 6 4 5 u ( 4 5 kd
, e k l s )和 5 1 5 8 9 u ( 5 2 k d

, e k s )角蛋白

4 7 6 2 1
,
4 9 6 0 5

,

5 5 5 5 8
,
5 7 5座2

,

6 4 4 8 7和 69 44 7 u

( 45
,
5 0

,
5 6

,
5 5

,
6 5和 7 o k d )角蛋自

1 : 7 5

4 0 0

2 5

,上11

势

兔抗人角蛋白 ; 苦书

广谱抗角蛋白单克隆抗体 ; `美 国加里福尼亚大学 ( D va is) 医学院病理科生产 ;

盛
抗大分子角蛋白单克隆抗体 ; , 非特异性交叉抗原

一 2

表 2 鼻咽癌中 3 类上皮性标志表达的阳性细胞百分率分析 ( 例数 )

0乡石 1%一 1 0 0% z% ~ 3 3% 3 4%~ 6 6% 6 7%一 9 9 9石 1 0 0% N D
怜

合计

11QU八h几匕O口亡d5
ù0n乙9é1

.

D A K O一 k e

B J一W S K e

1关 补 1 2 1 ( 9 9
.

2% )

左̀ 1 1 9 ( 9 6
.

7 % )

1 2

2 8

1 1 2 3

0 1 2 3

7

1 3

1 2 3

0 1 2 3

污̀月任nOJ住2
。

D A K O一 EM A
`

2 0 1 0 2 ( 8 3
。
6% ) 5 2

3
。

D A K O一 C E A 2 1 1 0 2 ( 8 2
.

9% ) 3 9

补未做染色
, 关井该例D A K O一 C K : 和 D A K O一 E M A 染色阳性 ; 鑫 1 例D A K O一 ke 阳性

,

D A K O一 E M A和 U C D / PR 1 0
.

1 1阳性 ; 1例 D A K O一k e ,

D A K O一 C E A 和 E M A 阳性 ; 1 例D A K O一 C K

和D A K O一 EM A 阳性 , 1 例仅 D A K O一ke 阳性

型 : 不 表 达 E M A
,

共 功例
。

U型 : C E A 和

E M A 均不表达
,

共 8 例
。

cK 可 出 现 10 种表

达组合形式
,

但亦可将其归 纳 为 杳种 表 达组

型
。

I 型
:

高
、

低分子量 C K 均表达
,

61 例
。

亚型
:

不表达低分子 量 C K ( 至少 是 6 1 5 89 其

( 52 k d)
,

18 例
。

皿型 :
不表达 高 分 子量 cK

( 至 少 是 ) 6 9 4 4 7 u ( 7 0 k d )
, 3 2 例

。
那型 :

高
、

低分子量 C K 均不表达
,

12 例
。
:

称咽疡上皮性标志裹达组型和组织学分类

的关系 结果见表 5
。

1 23 例鼻咽癌犷 I 型 92

例
,

占 7 4
.

8%
,
l ~ W型共 3 1 例

,

仅 占2 5
.

2%
。

不同类型鼻咽癌也均 以 I 型多见
。

l 一 W型的

3 1 例中
, 2 6 例 ( 8 3

.

9% )集中在 N K C 和 U C N p

两个亚型中
,

尤其是 U C N P ,

51
.

4%病例 ( 1 5/

3 5 ) 不 表 达 C E A 或 /和 E M A
。

表 6显 示 1 23

例鼻咽癌 CK 表达组型和组织学分类关 系
。

I

型 61 例
,

占 4 9
.

6写
;
其 它组 型 共 62 例

,

占

5 0
.

4%
。

K S C C 大多数 ( 19 / 2 6 )表 达 I 型
,

少数

( 7 / 2 6 )为 亚型
。

所有病例全部表 达哺 分子 量

侃矛N解 多数摧 3了3夕
`

)
`

为
、

I 型
,

_

互
’

杯弃型 (不
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表 3 12 3例鼻咽癌上皮性标志的表达组型

上皮性标志表达组型

表 6 12 3例鼻咽癌细胞角蛋白表达组型和

组织学分类的关系

1 1I w

D AK O 一 ke + + + +一 十 +十

BJ 一、V Ske +一 +一

D AK O 一EM A + + +十 +一 一 一

D AK O 一 CE A + +一

病 例 数 9 1 1 1 1 1 1铃 10 7

釜

该例显示D AK O 一 CK
:

阳性

表4 2 13例鼻咽癌细胞角蛋白的表达组型
,

J

细胞角蛋白表达组型
组织学类型

— —
病例数

1 1 1 丁

K S C C 1 9 7 0 0 2 6

N K C 2 3 5 9 2 忿9

U C N P 8 6 1 1 1 0 3 5

W D A C 0 0 4 0 4

P D A C 2 0 6 0 8

A C C 3 0 1 0 4

其 它 6 0 1 0 7

病例数 6 1 1 8 3 2 1 2 1 2 3

细胞角蛋白表达组型

1 1 1 丁

D A K O 一k e + + + + + + + + 一 +

B J一、 7 S k e + + + + + 一 + + 一 一

D A K O 一C k x + 一 + + 一 一 十 一 十 一

U C D / P R z o
.

1 1

B J 一H M k e

+ 十 十 + 十 一 一 一 一

+ 十 +

俩 例 数 6 0 1 1 8 2 3 8 1 7 2 1 2

表 5 12 3例鼻咽癌上皮性标志表达组型和

组织学分类的关系盗汲豁泣、 赢二

上皮性标志表达组型
组织学类型

—
病例数

1 1 ! 万

K S C C 2 4 1 1 0 2 6

N K C 3 1 5 1 2 3 9

UC N P 1 7 6 6 6 3 5

WD A 亡1 4 0 0 0 4

P D A C Z 6 0 2 0 8

A C C , 3 1 0 0 4

其 它 7 0 0 0 7

病例数 9 2 1 3 1 0 8 12 3

1
.

高分化腺痛 ; 2
.

低分化腺痛 , 忍
.

腺样囊性癌

表达高或 /和低分子量 C K ) 16 例
,
尤其是 ,

、

万两型 (不表达高分子 量既 )占 11 例
。

U CN P

仅 8例为 I型
,

大多数 ( 2 7 / 3 5) 不表达低或 /和

高分子量 C K
,

尤其是 不 表 达 高 分 子 量 C K

( l
、

W型 ) 者达 2 1 例
。

1 6 例腺癌 ( W D A c
、

P D A C
、

A C C )全部表达低分子量 C K
,

且 多数

( 1 1/ 16) 不表达高 分 子 量 C K
,

与 K s C C 形成

鲜明对照
。

3 种杭 C K 单克隆抗体在不同类型释咽痛

的裹达

3 种抗 c K 单克隆抗体 ( D A K o 一 c K : 、
B J -

HM eK 和 U C D / P R 10
.

1 1) 在不同类 型 鼻咽癌

的表达情况如下
:

1
.

K S C C 和 A C KS C C 的 D A K O 一 C K I

阳性细胞百分率在 34 % 以上者 ( 2 2 / 2 6) 明显多

于 A C ( 6 / 1 6 ) (义
, = 9

.

a g
, p < 0

.

0 0 5 )
,

就 B J -

H M K e 而言
,

前者阳性细 胞百 分 率在 34 % 以

上 者 ( 2 4 / 2 6 )
,

明显多于后 者 ( o / 1 6 ; 1 / 2 6 )
,

K s e e 的 U CD / p R 1 0
.

1 1 阳性 细 胞百 分 率在
3 4% 以上者 ( 1 4 / 2 6 )明显 低 于 A C ( 1 4 / 1 5 )

,

X Z = C
.

8 5 0
,

P < 0
.

0 1
。

2
.

KS C C 和 N K C 此CC 的 B J一 H M K e

阳性细胞 百 分 率 在 34 % 以上者 ( 2 4 / 2 6) 高于

N cK ( 11 s/ 9 )
,

二者差异均具有高度 显 著性

( X
名 = 2 5

.

7 9
, p < 0

.

0 0 5 )
。

但二者在 U CD / PR
1 0

.

1 1 的阳性细胞百分率无显著差异
。

3
.

N K C 和 U CN P N K C 的 B J一H M东 e

阳性细胞百分率在 34 % 以上者 占 28
。

2% ( 11/

39 ) ,
而 口CN P 占 1 1

,

4% ( 4 / 3 5 )
。

二 者差异
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具显著性 (矛
二 3

.

21
, p < 0

.

1 )
,

就 U CD /PR
1 0

.

1 1 而言
,

N K C 阳性细胞百分 率 在 34 % 以

上者 ( 2 3 / 3 9 )则明 显 多 于 U C N p ( 1 0 / 3 5
; x , =

6
.

9 , P < 0
.

0 1 )
。

讨 论

舞咽痛上皮性标志表达的异质性
1 2 3 例鼻咽癌上皮性标志的表达存在明显

异质性
。

表现为不 同类型或相同类型肿瘤
、

不

同病例或同一病例不同肿瘤区域
,

癌细胞阳性

细胞百分率均存在差异
。

3 类上皮性标志可出

现 8 种不同表达组合 形 式
, 5 种 C K 可 显 示

10 种不同表达组合形式
。

组织来源不同的鼻咽癌
,

其上皮性标志的

表达自然存在差异
。

多数鼻咽癌起源于柱状上

皮
〔 3 ’ 。

从细胞角蛋 白表达来说
,

鼻咽假复层柱

状上皮属于
“
复合型上皮

” ,

理应表达更为复

杂的细胞角蛋白组型
〔` ” ’ 。

再者
,

上皮性 标志

本身就是一种有关分化的基因调控产物
。

不同

类型或同一类型不同病例
,

由于
“
失分化

”
程

度不同
,

其基因调控产物的表达 当 然 存在差

异
。

多数肿瘤在演进中因细胞遗传不稳定性而

失去单克隆性
,

并逐渐产生不同恶性行为的瘤

细胞亚群
,

演变为异质性肿瘤
工̀一 ’ 。

近有文献

报告
,

癌细胞分泌产生的细胞因子 ( 如生长因

子 ) 直接或 间接作用于其旁癌细胞
,

改变靶细

胞的基因调控
,

从而产生新的不同基因产物
,

使同一癌巢 内癌 细 胞 表 达 不 同的上皮性标

志 〔夕 J 。

称旧盛上皮性标志衰达的规伸性

鼻咽癌上皮性标志的表达 是 有 规 律可循

的
。

根据 C E A 或 /和 E M A 表达与否
,

可将 3

类上皮性标志的 8 种不同组合形式归纳为 4 种

表达组型
。

同样
,

根据低或 /和高 分 子 量 C K

表达与否
,

可将 5 种 C K 的 10 种 不同 组合形

式归纳为 选种表达组型
。

不同组织学类型鼻咽

癌常具有 一定相应上皮性标志和 C K 的表达组

型
。

众所周知
,

正常上皮细胞中的 C K 可分为

3类
。

低分子量 C K 主要见于单层上皮
,

中等

分子量 CK 一般见于复层上皮
,

高分 子 量 C K

主要见于角化鳞状上皮
` ” 。

鼻咽癌癌细胞虽然

已 “
失分化

” ,

但仍不同程度保持向正常上皮

细胞分化的趋向
。

这种分化趋向就是规律性的

基础
,

使得鼻咽癌上皮性标志和 C K了的表达呈

现一定规律
。

再者
,

虽然肿瘤 上
’

皮 性 标志和

C K 的表达多种多样
,

但表达的差异总 可 以集

中到某些重要分化环节
,

也使其表达显现一定

规律性
。

例如本文 3 类上皮性 标 志 ( C K
、

c E A

和 E M A )中的 C E A 或 /和 E M A 表达与否
、

5

种 C K 中的低或 /和高分子量 C K 表 达 与 否
,

均为重要的分化环节
。

当然
,

这些分化环节是

由相应基因调控
。

文献报告
,

ar
“ 基因 可 抑制

C K ,

和 C K , 。

表达而 促 进 C K
a

和 C K , :

的表达

〔 ` 。 ” ` ’ 。

因此
,

进一步研究 cK 分 化 环节上各

种基因调控作用是探讨异质性中的规律性的关

键所在
。

抗 C K 单抗在鉴别鼻咽癌组织学类型 中的

作用

本文使用的 3 种 抗 C K 单抗 ( D A K O一C K
: 、

B J一H M K e 和 U C D / P R 1 0
.

1 1 )在鼻咽癌的几种

主要类型鉴别上具 有重 要 作 用
。

在 K S C C 与

A C 的鉴别中
,

前 者 D A K压 C K ,

和 BJ
一H M K “

阳性细胞百分率明显 高 于 后 者
,

而 U CD / P R

1 0
.

n 阳性细胞百分率则明显 不及后 者
。
K S C C

和 N c K 比较
,

前者 B J一H M K e 阳 性细 胞百分

率显著高于 后 者
;
但 二 者在 U C D / P R 1 0

.

1 1

的表达上则无显著差异
。

显 然
,

高分 子量 C K

在 sK cC 中广泛表达
,

在 N K C 中也 一定程度

显现
。

此观察结果与文献报告是 有 一 定 差异

的
〔 ”

, ` 3 ’ 。

N K C 和 U C N P 比 较
,

前 者 在 BJ
-

H M eK 阳性细胞百分率
、

U CD / P R 1 0
.

1 1阳性细

胞百分率等均与后者存在很大差异
。

因此
,

抗

C K 单抗在鼻咽癌组织学类型的鉴别中 是有实

用价值的
。

( 感谢肿瘤医院
、

孙逸仙纪念医院病理科

及胡瑞德副教授
、

冯凯涛技师给予本课题的支

持 )
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