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C E A
、

C K
S ,

1。 、

A F P 和 A A T 在肝细

胞癌中表达及意义

胡瑞德 林汉良

( 病理学教研室 )

提 要 用免疫组化方法观察癌胚抗原 ( C E A )
、

低分子量细胞角蛋白 ( C sK
, l 。 )

、

甲胎蛋 白 ( A F )P

和 a 广抗胰蛋白酶 ( A A T )在75 例肝细胞癌 ( H C C )中的表达
。

其中
,

C E A 5 7 / 7 5 例阳性 ( 76 % ) ; C K 。 , : . 5 4八 5

例阳性 ( 7 2写 ) ; A F P 5 1 / 7 5例阳性 ( 68 % ) : A A T 5 8 / 7 5 例阳性 ( 7 7
.

3% )
。

A F P 和 A A T 在中等分化 ( I

级 H C C 中阳性率最高 ; C K o lls 在低分化 ( I 级 ) H C C 中的表达比其他 3 种相对较高
。

C E A 杭血 清能显

示H C C 的毛细胆管分化
,

它是 H C C 的特征性标记
,

在病理鉴别诊断上有很大意 义
。

C K : ,

堵
、

A F P 和

A A T 可见于非肝细胞来源的肿瘤
,

病理
.

上的应用价值有限
。

A A T 在 H C C 和癌周肝组织的阳性率分别

为 7 7
.

3 %和 6 6
.

7 %
,

远比 A F P 68 % 和 2 6
.

7%高
,

两者有显著差异 ( P < 。 .

0 1 )
。

因此
,

血清 A A T 的检

测对 H C C 的诊断和预后估计可能比 A F P 更有意义
。
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用免疫组化方法研究甲胎蛋白 ( A F )P 在肝

细胞癌 ( H C C )及癌周肝组织中的表达
,

国内外

已有不少报道
【’ 一 ” ,

对 a 厂抗胰蛋白酶 ( A A T )

〔 ’ · ` , 、

癌胚抗原 ( c E A )
〔` , 。 ’ 和低分子量细胞角蛋

白 ( C K 。 , 1。 ) 〔
5

’ `

” 国内报道甚少
。

本文对 上 述 4

种蛋白在 75 例 H C C 和癌周肝组织中的表达进

行观察和比较
,

以探讨它们在病理诊断和临床

应用上的价值
。

材 朴 和 方 法

材 料 采用本教研室 1 9 8 0 年 以 来在临

床和病理上诊断明确的 H C C 活检或肝癌 切 际

标本 75 例
,

其中男性 65 例
,

女性 10 例
。

年龄

1 0 ~ 7 2岁
。

全部标本均经 10 % 甲醛 固定
,

石蜡

包埋
。

75 例 H E 切 片按分化程度以 W H O 标准

分为 I
、

互
、

正 3 级
〔匀〕 。

免咬组化 4 ~ 5林m 石蜡连续切片以 P A P

法检测 C E A
、

A F P 和 A A T
,

第一抗体均为抗

血清
,

浓度 分别 为 i / 3 0 0
,

1 / 3 0 0 和 1 / 6 0 0
,

所用的抗血清和 P A P 均为 D A K O 产品
。

以 A

B C法检测 c K
。 , 1。 ,

用 U cD / p R 1 0
.

1 z t。 ’ ,

为针

对 C K
: , ; : ,

即分子量为 4凌
.

6 4 u 和 5 z
.

5 9 u ( 4 5和

5 2 k D a l ) 的 单 克隆抗体
,

浓度用 1 / 4 0 0
。

A B C

药盒来自美国 V e ct or 公司
。

D A B 显色后用M a -

y er 苏木素浅染作对 比染色
,

每次染色均同时作

阳性和阴性对照
。

统计学处理 A FP 和 A A T 均分布于 H C C

和癌周肝细胞的胞浆
,

且都出现在血液中
,

两

者性质相似
,

对 A F P 和 A A T 在 H C C 和癌 周

肝组织中阳性率以及 A F P和 A A T 在各级 H C C

的阳性率进行卡方检验
。

结 果

W H O 分级 7 5例 H C C 按 W H O 分级
,

I

级 8 例 ; 亚级 5 7 例多 l 级 1 0 例
。

4 种杭原 的分 布 特 点 C E A
、

C K : , : 。 、

A F P 和 A A T 在 75 例 H C C 和癌周肝组 织中的

阳性率见表 1
。

廿P 和 A AT 在 H C C和癌周肝组织中呈单

个细胞 ( 图 1 )
、

或为小簇和 片 状 分 布 ( 图

2 )
,

表现为胞浆弥漫性细颗粒状
。

75 例中未

发现有 A A T 缺乏症特有的大 小不 一 A A T 阳
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表 1 7 5例 4种抗原 的阳性率
、 . . 曰 . . . . 加 . . . 州 . . . 臼 . . . ~

一
C E A C K 。 , 1 5

A F P

于 I
、

l 级
,

在 l 级 H C C 中 C K 。 , , 。 的表达 比

其他 3 种蛋白相对较高
。

A A T

” ( % ) 儿 ( % ) n ( % ) 矛飞( % )

肝癌组织 5 7 ( 7 6 ) 5 4 ( 7 2 )

癌周肝组织 7 2 ( 9 1 ) 7 3 ( 9 7
.

3 )

5 1 ( 6 8 ) 5 8 ( 7 7
。

3 )

2 0 ( 2 6
。

7 ) 5 0 ( 6 6
。

7 )

注
: A F P与 A A T 比较

:

护 = 1 8
.

洲
,

P < 0
.

01

性的球形小体
。

A A T 在 H C C 和癌周肝组织中

的阳性率均较 A F P 高
,

经统计学处理
,

两组 比

较卡方值等于 1 8
.

94
, P < 0

.

01
,

差 异有显著意

义
。

同时 A A T 阳性细胞的反应强度也 较 A F P

大
,

在癌周肝组织尤为明显
。

C E A 显色反应见于毛细胆 管
,

呈树枝 状

或环状 ( 图 3 )
,

前者为毛细胆管的纵切面
,

后者为横切面
。

苏木素一伊红切 片 下 H C C 的

腺癌样结构在 C E A 染色下清晰地表 明是 环状

扩张的毛细胆管
。

胆管上皮胞浆及腔内缘亦呈

阳性反应
。

C K 。 , 1 。
阳性反应呈弥漫胞浆细颗粒状

,

近

细胞周缘阳性反应较强 ( 图 4 )
。

胆管
.

上皮亦

阳性
。

4 种杭原在各级 H C C 中的阳性率 C E A
、

C K 。 , , 。 A即 和 A A T 在 75 例不同组织 学 分 级

H C C中的阳性率见表 2

表 2 7 5例各级 H C C 中的阳性率

C E A A F P A A T

分级 称

n ( % )

C K
a , l 。

拄 ( % ) n( % ) 川 % )

7 ( 8 7
。

5 ) 6 ( 7 5 ) 3 ( 3 7
。

5 ) 5 ( 6 2
。

5 )

1 5 7 5 0 ( 8 7
.

7 ) 4 4 ( 7 7
.

2 ) 4 7 ( 8 4
.

2 ) 5 2 ( 9 1
.

2 )

1 1 0 e ( 0 ) 4 ( 4 0 ) 1 ( 1 0 ) 1 ( 1 0 )

A F P在 I 级与 I 级阳性率比较 x
Z = 9

.

16
,

P < 0
.

0 1

A F P在 I 级与 ! 级阳性率比较 扩 = 21
.

27
,

P < 0
.

00 5

A A T在 I 级与 I 级阳性率比较 护 = 5
.

2 5
,

p < 。
.

05

A A T 在 I 级与 l 级阳性率比较 扩 = 35
.

7 9
,

P < 0
.

00 5

A FP 和 A A T 在 I 级 H C C 阳性率 明 显 高

讨 论

A F P 和 A A T 是 2 种合成于正常胎肝和卵

黄囊的可溶性癌胚胎蛋白
,

它们出 现 于 H C C

表明胎 J L基因的重新表达
。

对 A F P 研究得早
,

且较为充分
,

血清学检测被广泛地应用于临床

作为 H C C 诊断
,

术后监测和预后估计的标 记
。

本组 H C C 免疫组化研究 A F P 的阳性率为 68 %

较一般文献报道的 70 % ~ 90 %稍低
t ` , , ’ ,

与近

年张绍勃报道 80 例的 6 6
.

2 5 %相近
。

A F P在中等

分化 H C C 表达率高
〔“

,
s ’ ,

木组 亚级达 8 4
.

2 %
,

与文献报道的结果一致
,

推测中等分化的 H C C

是由相当于合成 A F P 阶段的胎肝细胞恶 性 转

化后形成的
,

此时 A F P 基因表达
,

合成 A钟
。

成熟肝细胞几乎不合成 A F P ,

癌周肝 细 胞内

出现 A F P ,

可能与癌浸润导致癌周肝细胞变性

吸收了癌细胞分 泌 的 A F P 有关
,

但更可能由

它们自身合成
。

戴益民 等
〔 s ’
用 A F尸 和 H玩 A g

对 H C C 作同步标记染色证明两者有明显 的 相

关性
,

除 H C C 外
,

A F P 还见于慢性活 动性肝

炎和肝硬化等
,

推测 H B V 病毒感染致使肝 细

胞损伤和返祖性 增 生
,

激发 A F P 合成基因的

重新表达
。

对 A A T 和 H C C 关系的报道 不 多
,

且 例

数较少
,

一般阳性 率 在 50 %左 右
〔 ` , 。 近年张

绍渤报道 80 例达 55 %
,

本组阳 性 率 较 高为

7 7
.

3 %
,

很可能与上述报道 中包含有尸解材料

有关
。

A AT 可因固定不及时而丢 失
,

以 致 阳

性率变低
,

而本组全部为活检或外科切除的标

本
。

与 A F P 相似
,

A A T 在中等 分 化 H C C 阳

性率高
,

亦出现在癌周肝组织
。

值得注意的是

与 A F P 相比
,

A A T 在 H C C 和癌周肝 组 织 的

阳性率高
,

分别为 77
.

3 %和 6 6
。

7 %
。

而 A F P 为

68 % 和 2 6
.

7 %
,

两者有显著差异 ( P < 0
.

01 )
。

同

时 A A T 的染色强度较大
。

一般认为组织 中阳

性细胞的数量与染色强度大致与血 清 水 平成

比例
〔 ’ l ,

组织中 A F P 和 A A T 的增加 是 血 清

水平升高的基础
。

段积华等报道 4。 / 5 0例 H C C



血清 A A T升高
,

占74 %
,

在 17 例 A F P阴性的

H C C 中
, 1 3 例 A A T 升高

,

说明 血清 人 A T 检

测可能比 A F P 更有意义
,

作者用 免疫组 化的

研究结果与段氏血清学研究的结果一致
,

支持

上述说法
。

除 H C C 和卵黄囊瘤外
,

A F P 和 A A T 还表

达于胃肠道
、

胆囊
、

胰
、

肺和乳腺等癌
,

因此

无特异性
,

在肿瘤免疫组化诊断 上的应用受到

限制
。

C E A 广泛存在于各种不同
_

L皮及 其 肿瘤

中
, C E A 抗血清可显示正常肝细胞间和 H C C 中

的毛细胆管
。

研究表 明 C E A属于同一类糖蛋白

大家族
,

其中有一些称为 C E A 相关抗 原
,

包

括非特异性交叉反应抗原
、

血型抗原和胆糖蛋

白等
,

它们与 C E A 有若干相同的抗原决定 簇
。

C E A 抗血清能显示毛细胆管是与 胆 糖蛋 白起

交叉反应的结果
汇s ’ 。

C E A 的单克隆抗 体 或 经

吸收后的抗血清无这种反应
。

显示的毛细胆管

呈树枝状或环状
,

与 C E A 在非肝细胞性肿瘤中

呈弥漫性胞浆细颗粒状的分布明显不同
。

C E A

抗血清显示 H C C 的毛细胆管分化是特征性的
,

对
`

小块肝活检组织的 H C C 与腺癌
、

鳞癌 等 肿

瘤的鉴别诊断 以及淋 巴结转移癌肝细胞起源的

诊断中有很大意义
。

本组 l 级 H C C 全部阴性
,

可能表明在低分化 H C C 中尚未出现毛细 胆 管

分化
。

按 C K 的组成上皮分为复层
、

单纯和复 杂

上皮 3 种
。

正常肝细胞属单纯上皮
,

表达低分子

量 C K 中的 8
, 1 8 ,

恶性转化后的细胞 仍 保 留

表达这对 C K
。

本组 I
、

l 级 H C C 中 C K 阳性

率约 75 %
,

在 l 级 吐/ 1 0 例阳性
,

而 A F P 和 A

A T 仅 1 / 1 0 例阳性
,

说明在这种 相当于胚胎早

期肝细胞转化后形成 的肿瘤中
,

C K 的表 达 出

现得比 A F P 和 A A T 早
。

低分子量 C K 亦表达

于其他单纯上皮衍生的癌 以及向上皮分化的间

叶肿瘤
,

近年还发现表达于平滑肌肉瘤
、

恶性

中山队科大学七全报 ( A e : , 、 , J S U M S ) ] 9 9 3 ; 1 4 ( l )

纤维组织细胞瘤等
,

因此病理上 对 H C C 的 诊

断无甚价值
。

( 本文图 l ~ 4 见插页 2 )
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S S IG N I F I C A N C E

H u R u i d e L i n H a n l i a n g

( D e Pa r t m e n t o f P a t h o l o g y )

E x P r e ss i o n o f C E A
,

C K S
,

1 8
,

A F p a n d A A T i n 7 5 e a s e s o f h e P a t o e e l l u l a r c a r e i n o m a

( H C C ) w e r e s t u d i ed w i t h i m m u n o h i s t o e h e m i e a l m e t h o d s
.

5 7 o f 7 5 e a s e s ( 7 6 % ) w e r e P o s i t
-

i ve fo r C E A : 5 4 e a s es ( 7 2 % ) fo r C K s
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5 5 几
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.

T h e s t a i n i n g P a t t e r n o f

b i l e ca n a l i e u l i o f C E A a n t i s e r u m 15 a e h a r a e t e r i s t i e m a r k e r f o r H C C
.
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.

T h e v a l u e o f a P P l i e a t i o n 15 一i m i t e d
.

A A T i n H C C a n d P e r i
-

e a n ce r o u s h e p a t i e t i s s u e
wa

s er s p e e t i v e l y 7 7
.

3 % a n d 6 6
.

7 % ; m u e h h i g h e r t h a n A F P
,

6 8 %

a dn 2 6
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7 %
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o f A A T i n se r u m m a y b e o f m o r e s ig n i f i e a n e e t h a n A F P 主n d i a g n o s i s a n d e va l u a t i o n o f
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s i s f o r H C C

.

K e y w o r d s e a r e ion
e m b r yo n i e a n t i g e n ; l o w m o l e c u l a r w ei g h t e y t o k e ar t i n : a 一 fe t o P r o t

·

e i n ; a 一 a n t i t r y PiS n : h e P a t oc e l l u l a r e a r e i n o m a ; i m m u n o h i s t o e
he m i s t r y

斗卜磅卜 烤卜弓
.

卜弓十 洲片
叫

弓
.

卜刁卜弓十咔卜闷卜州岭
门

月隆
峭

月十州捧
门

·

斗卜礴卜
.

州卜

·

书 讯
·

《 现代心脏内科学 》 即将出版

由中山医科大学陈国伟教授和美国乔治
·

华盛顿大学医学院郑宗愕教授主编的 《 现 代 心 脏 内科 学 》 将于

1 9 9 4年 2 月出版
。

该书由全国 50余位专家
、

教授共同编撰
,

作者们从临床实际 出发
,

根据编者的诊疗经验
,

并结

合国内外最新资料
,

除系统
、

全面地介绍心脏内科传统的诊疗技术外
,

着重介绍近年来新知识
、

新 理 论
、

新技

术和新进展
。

在编写形式上打破一般教科书或参考书的编撰模式
,

突出重点
,

着重论述心脏内科疾 病 的诊疗方

法和具体措施
,

旨在实用
。

对不同学术观点本着百花齐放
,

百家争鸣的方针
,

皆予 以扼要介绍
, 以 利 本学科的

发展和满足不同层次读者的需要
。

全书共 26 篇
,

2D 。余万字
,

16 开
, 8 彩页

,

特精装
,

估价 68 元
。

订购办法
. 1

.

请到当她新华书店科技柜订购
,

订数汇总报湖南省新华书店
。

2
.

个人订户可直接与湖南科技

出版社读者服务部联系 ( 平邮免收邮费
,

挂号按 1 0 % 计 )
。

该社地址为湖南长沙展览馆路 3 号
,

邮编
: 41 0 0 0 5 ,

电话
: ( 0 7 3 1 ) 4 4 1 7 20

。




