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摘   要 目的：探讨癌胚抗原（CEA）在大肠癌组织中的表达及其与肝转移的关系。

方法：采用免疫组化法分别检测伴肝转移大肠癌的原发灶与肝转移灶、无肝转移大肠癌组织以及正

常肠管黏膜组织中 CEA 的表达，比较 CEA 在上述 4 种组织中阳性表达率与表达强度的差异。

结 果： 伴 肝 转 移 大 肠 癌 的 原 发 灶、 肝 转 移 灶、 无 肝 转 移 大 肠 癌 组 织 中 CEA 的 阳 性 表 达 率 分 别 为

97.22%、100%、91.67%， 均 高 于 正 常 肠 管 黏 膜 组 织（19.44%）（ 均 P<0.05）。4 种 组 织 之 间 的

CEA 表达强度依次为：肝转移灶 > 伴肝转移大肠癌原发灶 > 无肝转移大肠癌组织 > 正常肠管黏膜（均

P<0.05）。

结论：大肠癌组织中 CEA 表达水平可能与其肝转移密切相关；CEA 的高表达可能预示大肠癌的肝转

移风险增高。                                                                [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(1):69-73]
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ABSTRACT Objective: To investigate the carcino-embryonic antigen (CEA) expression in colorectal cancer tissue and its 
relationship with liver metastasis.

Methods: The CEA expressions in the tissues that included the primary lesion and liver metastases of liver 

metastatic colorectal cancer, and colorectal cancer without liver metastasis as well as normal colorectal mucosa 

were detected by immunohistochemical staining. The CEA positive expression rates and expression intensities 

among the above 4 types of tissues were compared. 

Results: The CEA positive expression rate in the primary lesion and liver metastases of liver metastatic colorectal 

cancer, colorectal cancer tissue without liver metastasis and normal colorectal tissue was 97.22%, 100%, 91.67% 

and 19.44% respectively, which were all significantly higher than that in the normal colorectal mucosa (19.44%) 

(all P<0.05). The CEA expression intensity in a significantly increased to decreased order was: liver metastases, 
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结 直 肠 癌 是 最 常 见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 之 一，

其最常见的远处转移部位是肝脏 [1-3]。肝转移是影

响 大 肠 癌 患 者 治 愈 率 和 生 存 率 的 重 要 因 素 [4-7]。

大 肠 癌 的 肝 转 移 常 常 不 伴 有 其 他 部 位 的 转 移 而 独

立 存 在， 但 其 转 移 机 制 尚 未 完 全 明 了。 癌 胚 抗 原

（CEA）常常在结直肠癌表达，与结直肠癌肝转移

密切相关。本研究通过对比检测结直肠癌原发灶及

肝脏转移灶组织中 CEA 的表达，探讨大肠癌组织

CEA 表达与肝转移的关系。

1　资料与方法

1.1  一般资料

收 集 2007 年 1 月 —2012 年 4 月 广 西 医 科

大 学 附 属 肿 瘤 医 院 结 直 肠 癌 患 者 72 例， 其 中 伴

肝 转 移 者（ 转 移 组） 和 无 肝 转 移 者（ 无 转 移 组）

各 36 例。36 例 结 直 肠 癌 肝 转 移 患 者 中 男 22 例，

女 14 例；中位年龄为（58±14）岁；结肠癌患者 

22 例， 直 肠 癌 患 者 14 例。36 例 结 直 肠 癌 无 肝 转

移 患 者 中 男 21 例， 女 15 例； 中 位 年 龄 为（60± 

11）岁；结肠癌患者 25 例，直肠癌患者 11 例。两

组资料的性别、年龄及肿瘤部位的基本情况无统计

学差异（P>0.05）（表 1）。所有患者均有完整临

床及病理资料，均经术后病理确诊，术前均未行新

辅助化疗、放疗及生物靶向等辅助治疗，术前检测

肝肾功能均正常。

1.2  病理取材

正 常 结 直 肠 癌 肠 管 黏 膜 组 织 36 例： 取 距 离

肿 瘤 5~10 cm 切 缘， 术 后 病 理 证 实 无 癌 的 正 常 结

直 肠 组 织； 结 直 肠 癌 无 任 何 远 处 部 位 转 移 的 原 发

肿 瘤 组 织 36 例； 结 直 肠 癌 肝 转 移 组 原 发 灶 组 织 

36 例；肝转移灶组织 36 例。上述病例存档的肿瘤

组织和正常组织蜡块各一个，5 μm 切片行免疫组

化 Envision 法测定组织 CEA。

表 1　两组患者一般资料比较
Table1　Comparison of the general data between two groups

　参数 无转移组 转移组 P 
年龄（岁） 58±14 60±11 0.130
性别
　男 21 22

0.810
　女 15 14
肿瘤部位
　结肠 22 25

0.458
　直肠 14 11
原发病灶 T 分期
　T1 0 0
　T2 10 2

0.020
　T3 17 17
　T4 9 17
淋巴结转移
　有 11 22

0.009
　无 25 14

1.3  免疫组织化学染色及结果判断

组 织 CEA 评 定 标 准： 阳 性 表 达 级 别 采 用 双

评 分 半 定 量 法 [8]： 阳 性 细 胞 比 例 计 分： 无 阳 性

细 胞 0 分； 阳 性 细 胞 百 分 率 1%~25% 为 1 分； 

2 6 % ~ 5 0 % 为 2 分 ；  5 1 % ~ 7 5 % 为 3 分 ；

76%~100% 为 4 分。显色度计分：高倍镜（×400）

下 取 表 达 最 强 部 位， 按 显 色 程 度 分， 显 色 与 背 景

相 似 者 为 0 分； 显 色 浅， 略 高 于 背 景 者 为 1 分；

中 度 显 色， 明 显 高 于 背 景 为 2 分； 强 染， 显 色 深

棕 色 为 3 分。总积分：将上述两种积分相加即得总

积分，0 分为阴性（-），1~2 分为阳性（+），3~5

分为中度阳性（++），6~7 分为强阳性（+++）。

1.4  统计学处理

采用 SPSS 13.0 软件进行统计学分析。计量资

料的比较采用两样本的 t 检验，计数资料比较采用

秩 和 检 验 及 χ2 检 验， 以 P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

primary lesion of liver metastatic colorectal cancer, colorectal cancer without liver metastasis and normal 

colorectal mucosa (all P<0.05).

Conclusion: The CEA expression level in colorectal cancer tissue may closely be associated with liver metastasis, 

and high CEA expression of the colorectal cancer tissue may predict an increased risk of liver metastasis.                                                                                          

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(1):69-73]
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2　结　果

2.1  CEA 在各组织中的表达情况

CEA 在正常肠黏膜一般不表达，但在少数正常

肠黏膜中可轻微表达，呈轻度淡黄色（图 1），其阳

性表达率为 19.44%。在结直肠癌的胞浆中 CEA 表

达较正常肠黏膜组织强，一般呈黄色颗粒状（图 1），

其 中 无 转 移 组 中 结 直 肠 癌 组 织 CEA 表 达 阳 性 率

为 91.67%，转 移 组 原 发 灶 为 97.22%。肝转移灶

中 CEA 表达阳性率为 100%，在肝转移性腺癌中，

可见排列散乱的腺腔样细胞，其胞质和胞浆强染呈

深黄色（图 1）。各组织间 CEA 阳性表达率差异均

有统计学意义（均 P=0.000）（表 2）。

A B

C D

E F

图 1　免疫组化检测 CEA 在各组织中的表达（A，B：×200；C-F：×400）　　A：CEA 阴 性 表 达 的 正 常 直 肠 黏 膜； 

B：CEA 阳性表达的正常直肠黏膜；C：CEA 阴性表达的在结肠癌组织；D：CEA 阳性表达的结肠癌组织；E：CEA 阴

性表达的肝转移性腺癌组织；F：CEA 阳性表达的肝转移性腺癌
Figure 1　Immunohistochemical staining for CEA expression (A, B: ×200; C–F: ×400)　　A: Normal colorectal mucosa with CEA negative 

expression; B: Normal colorectal mucosa with CEA positive expression; C: Colorectal cancer tissue with CEA negative expression;  
D: Colorectal cancer tissue with CEA positive expression; E: Liver metastatic colorectal adenocarcinoma with CEA negative 
expression; F: Liver metastatic colorectal adenocarcinoma with CEA positive expression
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表 2　各组织 CEA 阳性表达率比较
Table 2　Comparison of the CEA positive rates among each 

studied tissue
组织 阳性 阴性 阳性表达率（％）

正常肠管黏膜 7 29 19.44
无转移组原发灶 33 3 91.67
转移组原发灶 35 1 97.22
肝转移灶 36 0 100

2.2  CEA 在各组织中的表达强度比较

4 种 不 同 来 源 的 组 织 中，CEA 表 达 强 度 存 在

较大差异性。其中无转移组中原发灶组织 CEA 表

达 强 度 均 较 正 常 肠 管 黏 膜 高，两 者 间 差 异 有 统 计

学 意 义（P=0.000）； 转 移 组 中 原 发 灶 组 织 CEA

表 达 强 度明 显 高 于 无 转 移 组 原 发 灶 组 织 表 达 强 度

（P=0.004）； 转 移 组 中 肝 转 移 灶 组 织 CEA 其 表

达 强 度 明 显 高 于 转 移 组 原 发 灶 组 织（P=0.000） 

（表 3）。

表 3　各组织间 CEA 表达强度比较
Table 3　Comparison of the CEA expression intensities among 

each studied tissue
　　组织 （-） （+） （++） （+++） P 
正常肠管黏膜 29 7 0 0 —
无转移组原发灶 3 24 9 0 0.000 
转移组原发灶 1 15 16 4 0.004
肝转移灶 0 4 14 18 0.000

3　讨　论

CEA 存在于结肠和直肠的柱状上皮细胞和杯

状细胞中，其表达通常在胚胎早期（9~14 周）开始，

持续终生。通常情况下，正常成人结肠可产生少量

的 CEA，而在癌变的结直肠组织中 CEA 的分泌量

增加。多数学者 [9] 认为 CEA 在肿瘤发生及转移的

各个不同阶段均起着不同的作用，同时 CEA 作为

内 源 性 免 疫 抑 制 剂 宿 主 特 异 性 和 非 特 异 性 免 疫 反

应， 贯 彻 转 移 过 程 的 始 终。 此 外，CEA 还 可 以 通

过 淋 巴 管 和 血 管 最 终 进 入 血 液， 故 在 血 清 中 检 测

CEA 含量变化是目前诊断筛查结直肠癌和观察治

疗效果的一种常用方法 [10]。曾有学者 [11-16] 通过临

床研究及实验室研究提示，大肠癌患者血清 CEA

水平与肝转移的发生密切相关。Duffy 等 [9] 更是建

议结直肠癌术后，每隔 2~3 个月应检测 CEA 的水

平， 至 少 持 续 3 年， 以 便 及 时 发 现 肝 转 移 [17-18]。

然而，Ishizuka 等 [17] 却提出，用术前 CEA 水平来

预测结直肠癌患者的预后并不那么准确。

影响血清 CEA 水平的因素很多，包括肿瘤细

胞 CEA 的生成率、肿瘤的部位、大小、分级、血供等。

此外，血清 CEA 的水平还受肿瘤细胞表面抗原的

表达率影响 [19]。在有些患者中，可能肿瘤细胞内

CEA 的含量已经很高，而血清 CEA 的水平却仍在

正 常 范 围。 由 此 可 以 推 断， 测 定 组 织 细 胞 内 CEA

水 平 来 预 测 大 肠 癌 患 者 的 预 后， 其 价 值 可 能 较 血

清 CEA 高。Rao 等 [20] 通过对大肠癌癌组织及肝转

移灶组织活检，测定其细胞内 CEA 的表达水平，

发现大肠癌原发灶组织及肝转移灶组织中 CEA 的

表达量均较正常肠管组织高。

本 研 究 发 现， 肝 转 移 组 和 无 肝 转 移 组 的 原 发

肿瘤组织 CEA 的表达阳性率及强度均较正常肠管

黏膜高。同时有肝转移的结直肠癌组织 CEA 表达

较单纯结直肠癌无任何其他部位转移的组织 CEA

表 达 阳 性 率 及 强 度 均 高， 并 且 肝 转 移 灶 组 织 中

CEA 的表达亦较原发灶的表达强。这种现象提示，

CEA 高表达的细胞可能与结直肠癌的肝脏转移有

着密切的关系，大肠癌肝转移的细胞可能以 CEA

高 表 达 的 细 胞 为 主。 因 此， 术 后 常 规 检 测 肿 瘤 组

织 CEA 的含量和表达强度，对于结直肠癌根治性

手术后评估其肝转移的风险，可能会带来帮助。

本研究结果显示，组织 CEA 的表达与结直肠

癌 肿 瘤 细 胞 肝 内 转 移 存 在 着 一 定 的 关 系。 转 移 组

及无转移组组织学 CEA 的表达情况提示 CEA 在大

肠 癌 不 同 组 织 中 差 异 性 表 达 可 能 预 示 大 肠 癌 的 肝

转 移 风 险。 结 直 肠 癌 术 后 常 规 检 测 其 癌 灶 组 织 中

CEA 的表达含量及其表达强度，可能会使结直肠

癌 术 后 肝 内 转 移 风 险 预 测 的 可 靠 性 得 到 进 一 步 的

提高。作为结直肠癌肿瘤根治性切除后行辅助性化

疗或生物靶向治疗的参考指导，或许可以有效减少

或延缓结直肠癌术后肝内转移的发生，由此延长患

者的生存期和改善患者的预后。

综 上 所 述，CEA 在 大 肠 癌 不 同 组 织 中 表 达 的

差异性可能预示大肠癌的肝转移风险。本实验也为

进一步开展 RT-PCR 检测 CEA 在结直肠癌肝转移

中 基 因 水 平 的 表 达 提 供 了 一 定 的 理 论 依 据。 组 织

中 CEA 表达强度的在预测结直肠癌肝转移方面的

意义，值得更进一步深入的研究。
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