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纵隔（N2）淋巴结 CEA mRNA 表达与 I 期
非小细胞肺癌微转移及预后的关系 
邵丰  杨如松  邹卫  赵一昕  马国栋  曹珲  潘宴青  王尊乔  刘政呈  杨溯 

【摘要】  目的  检测癌胚抗原（CEA）mRNA 在Ⅰ期非小细胞肺癌 N2 淋巴结中的表达，对其与微转

移及预后等相关性进行初步分析。方法  2005 年至 2010 年我院 160 例术后经病理证实为Ⅰ期 NSCLC 患者，

分别选取其肿瘤组织及隆突下（N2）淋巴结，另取 10 例术后证实肺良性疾病患者淋巴结作为对照组，采用

实时荧光定量 RT-PCR 的方法检测其 CEA mRNA 的表达，并分析其表达与肿瘤大小、病理类型及预后等相

关性。结果  CEA mRNA 在 160 例肺癌组织中有 142 例表达（142/160），160 枚 N2淋巴结中 19 枚有表达

（19/160）；在腺癌患者 N2淋巴结中的表达率明显高于鳞癌；ⅠB 期患者 N2淋巴结中的表达率高于ⅠA 期；

在 10 例肺良性疾病患者淋巴结中均未见 CEA mRNA 表达。生存分析显示，N2淋巴结 CEA mRNA 表达患

者 5 年生存率明显低于不表达患者。结论  Ⅰ期 NSCLC 患者 N2淋巴结中 CEA mRNA 表达提示可能存在微

转移，且预后较差。腺癌 N2淋巴结微转移率可能高于鳞癌。ⅠB 期患者预后较 IA 期差，可能与其 N2淋巴

结微转移率较高有关。 
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【Abstract】  Objective  To analyze the correlation between lung carcinoembryonic antigen (CEA) mRNA 
in N2 lymph nodes as a micrometastasis marker and the prognosis of patients with stage I non-small-cell lung 
cancer (NSCLC). Methods  CEA mRNA were detected in the tumor and N2 lymph nodes using real-time 
quantitative PCR in 160 patients with pathologically stage I NSCLC after surgery from 2005 to 2010. Another 10 
lymph nodes of benign lung disease were designed as control group. The correlation between prognosis and the 
expression of CEA mRNA in N2 lymph nodes was analyzed. Results  CEA mRNA were found in 142 cases of the 
tumor, but not found in the 10 lymph nodes of benign lung disease. 19 N2 lymph nodes were detected with the 
expression of CEA mRNA. Adenocarcinoma was more often associated with the expression of CEA mRNA 
compared with squamous-celled carcinoma. Patients with IB stage were higher expression of CEA mRNA in N2 
lymph nodes than whom with IA stage. Patients without the expression of CEA mRNA in N2 lymph nodes had 
better survival. Conclusions  Patients with the expression of CEA mRNA in N2 lymph nodes probably indicates 
the exist of micrometastasis, and had worse survival. Adenocarcinoma was more often associated with high ratio of 
micrometastasis compared with squamous-celled carcinoma. Higher expression of CEA mRNA in N2 lymph nodes 
in the patients with IB stage induced worse survival compared with the patients in IA stage. 
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肺癌是人类常见的恶性肿瘤，其中Ⅰ期非小细胞

 

DOI:10.3877/cma.j.issn.1674-0785.2013.17.028 
基金项目：南京市医学科技发展项目（QYK10170）；南京市卫生青年

人才项目（宁卫科 2011-42） 
作者单位：210029  南京市胸科医院胸外科 
通讯作者：杨如松，Email: njyrs_md@188.com 

肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）预后最佳，

但其复发率仍然达 25%～50%，可能的原因就是淋巴结

等存在肿瘤微转移[1]，而纵隔淋巴结（N2）转移更是患

者预后不良的重要标志 [2]。本研究采用荧光定量

RT-PCR法检测癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）mRNA在Ⅰ期NSCLC肿瘤组织、N2 淋巴结中的



中华临床医师杂志(电子版)2013 年 9 月第 7 卷第 17 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),September 1,2013,Vol.7,No.17 

 

·7785· 

表达，对其与微转移及预后等相关性进行初步分析。 

材料与方法 

1. 一般资料：选取 2005～2010 年我院 160 例经术

后病理确诊为Ⅰ期非小细胞肺癌患者，术前均未行放、

化疗，术中均行系统性纵隔淋巴结清除术，清除淋巴

结大于 6 组，包括隆突下及肺门淋巴结。患者年龄 28～
80 岁，中位年龄 57.3 岁；男 94 例，女 66 例；术后病

理分期按照第 7 版国际抗癌联盟（International Union 
Against Cancer，UICC）标准进行分期，其中ⅠA 期

（T1aN0M0，T1bN0M0）82 例，ⅠB 期（T2aN0M0）
78 例，腺癌 101 例，鳞癌 59 例。分别取部分肺癌组织

及隆突下（N2）淋巴结各一枚；同时取 10 例术后证实

肺良性疾病患者淋巴结 10 枚，所有标本均取自病理科

石蜡切片，置于－80 ℃妥善保存。本组患者随访从手

术之日开始，采用门诊定期复查、电话随访及电子邮

件随访等方式，自手术日起随访至患者死亡或者末次

随访日为 2012 年 05 月 01 日，平均随访时间 38.6 个月，

术后随访过程中若出现复发或转移则给予放疗或者化

疗，术后中位随访期 3 年。 
2. RNA 的抽提和逆转录：（1）石蜡切片 RNA 抽

提：石蜡组织切片样品刮入 1.5 ml 离心管。加入 1 ml
二甲苯及无水乙醇，振荡离心，无水乙醇重复洗涤离

心，37 ℃干燥 10～15 min。加入 1 ml RNAiso，研磨

粉碎，转入 1.5 ml 离心管，静置 5 min。按 RNAiso 1/5
体积加入氯仿，震荡离心，加入异丙醇，混匀静置离

心，弃上清，75%乙醇洗涤沉淀离心，弃上清，室温

干燥 5 min。用 50 μl DEPC 水溶解沉淀，紫外分光光

度计测量 RNA 浓度。（2）逆转录：加 6-随机引物 2 μl，
70 ℃变性 5 min。加入 5×Buffer 4 μl、dNTP 1 μl、RNase 
0.5 μl、反转录酶 0.3 μl 的混合液。反应条件：37 ℃ 

60 min，70 ℃ 15 min，4 ℃保存。 
3. 实时荧光定量 PCR：CEA 引物序列为：上

游：5'-CGCAAGAGCCTATGTATGTGG-3'，下游：

5'-TTCGCTCCCGAAAGGTAAG-3'。内参 GRAPH 引

物序列：上游：5'-GCCACATCGCTCAGACACC-3'，
下游：5'-GATGGCAACAATATCCACTTTACC-3'。定

量 PCR 反应体系：SYBR Green 10 μl、ROX 0.4 μl、
primer（F，R）1 μl，cDNA 2 μl。反应条件：95 ℃ 5 min
预变性，95 ℃ 30 s，60 ℃ 30 s，共 37 个循环，72 ℃
退火 10 min。采用实时荧光定量 PCR 仪 ABI stepone 
plus 检测，计算所有样本及内参照的 Ct 值，通过比较

Ct 法（2-ΔCt法）取得相对定量的结果。 
4. 统计学分析：应用 SPSS 19.0 统计软件，组间

率的比较采用 χ2 检验，用 Log-rank 进行差异检验，采

用 Kaplan-Meier 法（K-M 法）估计生存率及平均生存

时间，绘制生存曲线。以 P＜0.05 为差异有统计学意

义。 

结    果 

CEA mRNA 在 160 例肺癌组织中有 142 例表达

（142/160），在 10 例肺良性疾病患者淋巴结中均未见

表达（0/10），N2 淋巴结 160 枚中有 19 枚表达（19/160），
其中鳞癌有 1 枚表达（1/59），腺癌有 18 枚表达

（18/101），腺癌患者中 N2 淋巴结中 CEA mRNA 表达

高于鳞癌（P＝0.005）；ⅠA 期患者有 3 枚表达（3/82），
ⅠB 期患者有 16 枚表达（16/78），ⅠB 期患者 N2淋

巴结 CEA mRNA 表达高于ⅠA 期（P＝0.002）；生存

分析显示 N2淋巴结表达患者 5 年生存率较不表达患者

明显降低（P＝0.002）（表 1，图 1）。 

表 1  CEA mRNA 在良性疾病、肺癌及 N2淋巴结中表达情况 

组织 例数 
CEA mRNA 表达(例) 阳性率 

(%) 
P 值 

＋ － 

肺癌组织 160 142 0 88.8 
 

良性疾病淋巴结 10 0 10 0 
N2 淋巴结 160     

鳞癌 59 1 58 1.7 
0.005 

腺癌 101 18 83 17.8 
ⅠA 期 82 3 79 3.7 

0.002 
ⅠB 期 78 16 62 20.5 

讨    论 

肺癌是人类常见的恶性肿瘤，近十多年来我们对

于肺癌的发生发展规律有了进一步的认识，对其治疗

也取得了很大的进展，但 NSCLC 的生存率并未得到明

显的提高。即使对于完全切除的Ⅰ期 NSCLC 复发率仍

然达 25%～50%，可能的原因就是手术前的常规检查

不能发现已经存在的隐匿性微转移灶[1]。因此，对非小

细胞肺癌微转移的研究日益受到重视[3-6]。 
现今在肺癌淋巴结微转移的研究中尚无公认的专

一性标记物。CEA 曾被认是一个广谱性肿瘤标志物，

不能作为肿瘤的筛选指标，但自 RT-PCR 检测手段应

用后，CEA mRNA 作为检测 NSCLC 尤其是腺癌患者

淋巴结和外周血微转移的重要标志物已被广泛采用[7-9]。

本研究中，CEA mRNA 在 160 例肺癌组织中有 142 例

表达（142/160），在 10 例肺良性疾病患者淋巴结中均

未见表达（0/10），N2 淋巴结 160 枚中有 19 枚表达

（19/160），其中鳞癌有 1 枚表达（1/59），腺癌有 18
枚表达（18/101），可以发现 CEA mRNA 在腺癌患者

的 N2 淋巴结中的表达明显高于鳞癌，说明Ⅰ期腺癌患

者更容易发生纵隔淋巴结微转移，因此预后可能较同
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期的鳞癌差。Ohta 等 [10]对取自 181 例外周型Ⅰ期

NSCLC 患者的 3081 枚淋巴结做微转移检测，发现直

径不大于 2 cm且未侵犯胸膜的鳞癌不存在淋巴结微转

移，并提出手术只需对其行局部切除，但对于腺癌则

无论肿瘤大小都存在淋巴结微转移的可能，因此需行

肺叶切除+系统性纵隔淋巴结清除术。但是也有研究证

明肿瘤组织类型与淋巴结微转移无明显相关性[11]。早

在 2002 年，Osaki 等[12]发现，无论何种病理类型，从

ⅠA 期上升到ⅠB 期则淋巴结微转移的发生率明显增

加。本研究中病理分期为ⅠA 期患者有 3 枚表达

（3/82），ⅠB 期患者有 12 枚表达（12/78），ⅠB 期

患者 N2 淋巴结 CEA mRNA 表达高于ⅠA 期，说明ⅠB

期淋巴结较ⅠA 期发生 N2 淋巴结微转移可能性更大，

因此其预后较差。 
非小细胞肺癌的治疗及预后主要由肿瘤的 TNM

分期决定，包括肿瘤大小，区域淋巴结转移情况及远

处转移情况。其中纵隔淋巴结（N2）有无转移更是区

别局限性肺癌（Ⅰ/Ⅱ期）和局部晚期肺癌（ⅢA /ⅢB

期）的重要决定因素，也是患者预后不良的重要标志，

对于一些直径较小（直径小于 2 cm）的肺癌亦可能存

在纵隔淋巴结转移。Fukui 等[2]研究显示，大约 5.8%患

者存在 N2 淋巴结转移，且病理类型均为侵袭性低分化

腺癌。而对于淋巴结微转移与预后的关系，研究认为

淋巴结微转移可导致患者不良预后[13]。本研究显示，

在Ⅰ期 NSCLC 的 N2 淋巴结中检测到 CEA mRNA 的

表达（19/160），提示即使早期肺癌亦有可能发生 N2

淋巴结微转移，且生存分析显示 N2 淋巴结中 CEA 
mRNA 表达患者五年生存率较不表达患者明显降低，

成为影响预后的重要独立因素之一。 

本研究表明，Ⅰ期 NSCLC 患者 N2 淋巴结中 CEA 
mRNA 表达提示可能存在微转移，且预后较差，可以

作为患者预后独立影响因子并可以作为 NSCLC 患者

术后综合治疗（放、化疗）、判断治疗效果等较好的

参考指标。而腺癌 N2 淋巴结微转移率可能高于鳞癌，

提示其预后较鳞癌差。而ⅠB 期患者预后较ⅠA 期差

可能与其 N2 淋巴结微转移率较高有关。 
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