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　　摘　要 :目的　探讨非小细胞肺癌 (NSCLC )的神经内分泌 (NE )分化状况、免疫组化检测指标及其意

义。方法　采用 SP免疫组化法检测 113 例 NSCLC 中神经元特异性烯醇化酶 (NSE ) 、突触素 ( SYN)和嗜铬

素 A (CgA)的表达。结果　NSCLC 中 NSE、SYN、CgA的阳性率分别为 53.10% 、26.55% 、6.19%,NSE 与

SYN 联合检测 ,其阳性率为 21.24% 。3种 NE 标记物在不同组织学类型 NSCLC 中的表达无显著性差异。

SYN阳性率随肿瘤分化程度降低而增高。NSE 与 SYN、SYN 与 CgA表达之间显著相关。结论 　NSCLC

的 NE 分化与组织学类型无关 ,与分化程度有关。NSE 和 SYN 联用是判断 NE 分化的较好指标。
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　　Abstract:Ob jective 　Tostud ydifferentiationofneuroendocrine ( NE ) innon 2smallcelllun gcarcinoma

(NSCLC) anditsimmunohistochemicalmarkersandtheirsi gnificance. Methods 　NSCLCfrom113 patients

wereanal yzedimmunohistochemicall ywithantibodiestoneuro 2specificenolase (NSE) ,synaptoph ysin ( SYN) and

chromogranin, (CgA) . Results　Thefollowin g percenta gesofcaseswere positiveforeachmarker:NSE,53.

10%;SYN,26.55%;C gA,6.19%;NSEandSYN,21.24%.Therewasnorelationshi pbetweentheex 2
pressionofthreemarkersandthet ypeoflun gcarcinoma.SYN ’sex pressionsi gnificantl yincreasedwithdecrease

ofthedifferentiatedde greeofcarcinoma.Theex pressionsweresi gnificantl yrelatedbetweenNSEandSYN,

SYNandC gA. Conclusion　Thereisnosi gnificantrelationshi pbetweentheex pressofNEmarkersandthe

typeofNSCLCbutthedifferentiatedde greeofcarcinoma.ThecombineduseofNSEandSYNma yberecom 2
mendedtodetectNEdifferentiationofNSCLC.

　　Keywards: Lun gcarcinoma;Neuroendocrine;Immunohistochemistr y

　　多数研究证实部分非小细胞肺癌 (NSCLC)伴有

神经内分泌 ( neuroendocrine,NE )分化。过去人们将

此类肺癌称为“肺不典型内分泌肿瘤”等[1] 。1999 年

WHO将这种类型的肺癌归于 II 类肺 NE 肿瘤。人

们发现 ,这类肺癌的生物学行为介于 NSCLC 与小细

胞肺癌 (SCLC)之间 ,较易转移 ,对放化疗敏感 ,预后

差[2] 。因而检测 NSCLC 是否具有 NE 分化对其治疗

及预后判断有重要意义。本实验采用 SP 免疫组化

法 ,对 113 例 NSCLC 中不同 NE 标记物的表达进行

了检测 ,旨在探讨 NE 分化与 NSCLC 临床病理因素

的关系 ,寻找检测 NSCLC 中 NE 分化免疫组化标记

物的最佳组合。

1　资料与方法

1.1 　资料来源 　收集武汉大学中南医院病理科

1996～2000 年间手术切除并经病理确诊的 NSCLC

共 113 例。男性 91例 ,女性 22例。年龄 34～77岁 ,

均龄为 55.81 岁。其中鳞癌 39 例 (高、中、低分化分

别为 10、15、14例) ,腺癌 45例 (高、中、低分化分别为

17、19、9例) ,细支气管肺泡癌 16例 ,腺鳞癌 13例。

1.2 　方法 　即用型鼠抗人神经元特异性烯醇化酶

(NSE ) 、突触素 ( synaptoph ysin,SYN ) 和嗜铬素 A

(chromogranin,C gA)单克隆抗体及 SP免疫组化试剂

盒均购于福州迈新生物技术公司。SP免疫组化染色

按试剂盒说明书操作 ,SYN 采用柠檬酸微波抗原修

复 ,NSE 和 CgA未作特殊预处理。用正常胰腺组织

作阳性对照 ,PBS 代替一抗作阴性对照。结果判断 :

肿瘤细胞胞浆内有明确的棕黄色颗粒为阳性细胞 ,阳

性细胞≤5%者为阴性 ,>5% 者为阳性。

1.3 　统计学处理　SPSS统计软件分析数据 ,结果采
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用χ2检验及四格表精确概率法。P <0.05 为显著性

检验水准。

2　结果

2.1 　NSCLC 中 NE 标记的表达特征 　113 例

NSCLC 中 NSE 阳性 60 例 (53.10% ) ,SYN 为 30 例

(26.55% ) ,CgA为 7例 (6.19% ) 。NSE 呈弥散性着

色 ,且部分间质及正常支气管粘膜有非特异性染色。

SYN多呈弥散性着色 ,背景干净。CgA多为灶性着

色 ,棕黄色颗粒常聚集于核膜周围胞浆。

2.2 　不同临床病理类型 NSCLC 中 NE 标记的表达

　不同组织学类型 NSCLC 中 NE 标记表达的情况见

表 1。NSE 和 SYN 的阳性率在腺鳞癌中最高 ,CgA

在细支气管肺泡癌中最高 ,但 3种 NE 标记物在不同

组织学类型间的表达均无显著性差异。不同分化程

度的鳞癌及腺癌中 NE 标记物表达的状况见表 2。

NSE 在中等分化程度的 NSCLC 中阳性率最高 ,CgA

则在高分化 NSCLC 中阳性率最高 ,但两者在各组间

的表达无显著性差异。SYN 随分化程度的降低阳性

率逐渐增高 ,且差异具有显著性 (χ2 =9.127, P <0.

05) 。经两两比较 ,发现其在高分化与低分化之间的

表达有显著性差异 (χ2 =8.847, P <0.05 ) 。NSE 与

SYN共阳性的病例也存在上述类似的差异 (χ2 =7.

873, P <0.05; χ2 =7.996, P <0.05 ) 。

2.3 　不同 NE 标记表达之间的相关性 　113 例

NSCLC中至少有 1种 NE标记表达为 67例 ,至少有 2

种标记表达有 24例 ,三种标记物均为阳性仅有 6例。

从三种标记表达的关系上看 ,NSE 与 SYN共表达占

24例 (21.24% ) ,NSE 与 CgA共表达 6 例 (5.31% ) ,

SYN与 CgA共阳性亦为 6 例 (5.31% )。经统计学处

理 ,NSE与 SYN(χ2 =11.870, P <0.05 )、SYN与 CgA

( P =0.001 )的表达有相关性 ,NSE与 CgA无显著相关

性( P =0.118 ) ;NSE 与 SYN(χ2 =21.429, P <0.05 )、

SYN与 CgA(χ2 =19.360, P <0.05 )、NSE与 CgA(χ2 =

51.073, P <0.05 )的表达之间有显著差异。
　　　　表 1 不同组织学类型 NSCLC中 NE 标记物阳性数 ( n ,% )

组织学类型 n
NE 标记物阳性数 ( %)

NSE SYN CgA ≥1种 ≥2种 NSE+SYN

鳞癌 39 20 (51.28 ) 11 (28.21 ) 1 (2.56 ) 21 (53.85 ) 10 (25.64 ) 10 (25.64 )
腺癌 45 21 (46.67 ) 12 (26.67 ) 3 (6.67 ) 24 (53.33 ) 9 (20.00 ) 9 (20.00 )

细支气管肺泡癌 16 10 (62.50 ) 2 (12.50 ) 2 (12.50 ) 12 (75.00 ) 1 (6.25 ) 1 (6.25 )
腺鳞癌 13 9 (69.23 ) 5 (38.46 ) 1 (7.69 ) 10 (76.92 ) 4 (30.77 ) 4 (30.77 )
合计 113 60 (53.10 ) 30 (26.55 ) 7 (6.19 ) 69 (61.06 ) 24 (21.24 ) 24 (21.24 )

　　　　表 2 不同分化程度的鳞癌、腺癌中 NE 标记物阳性数 ( n ,% )

分化程度 n
NE 标记物阳性数 ( %)

NSE SYN CgA ≥1种 NE 标记 ≥2种 NE 标记 NSE与 SYN共阳性

高分化 27 14 (51.85 ) 2 (7.41 ) 2 (7.41 ) 14 (51.85 ) 2 (7.41 ) 2 (7.41 )
中分化 34 18 (52.94 ) 11 (32.35 ) 1 (2.94 ) 21 (61.76 ) 8 (23.53 ) 8 (23.53 )
低分化 23 9 (39.13 ) 10 (43.48 ) 1 (4.35 ) 10 (43.48 ) 9 (39.13 ) 9 (39.13 )

3　讨论

　　NSCLC具有明显的异质性 ,不仅具有鳞状分化、

腺样分化 ,还可出现与 SCLC及类癌相似的 NE分化。

从肺癌的 NE分化特征来看 ,各型肺癌可能均起源于

具有多向分化潜能的支气管上皮干细胞。因而 ,它们

的生物学行为也可出现明显的重叠。这些伴 NE分化

的肺癌在多种生物学行为上与其它 NSCLC有很大的

差别 ,具有类似 SCLC的生物学特性 ,即病程进展快、

转移早、对化疗敏感、预后差等特点[2,3] 。因此 ,在病理

诊断上有必要将这部分 NSCLC独立出来。

　　国内外学者多用免疫组化和/或电镜技术检测

NSCLC的 NE 分化 ,阳性率大约为 10%～35% [228]。

NE分化的标志物有 2种 :免疫组化标记物和电子致密

核芯颗粒 (NE颗粒)。前者可经免疫组化方法检测 ,已

在日常病检工作中广泛应用 ;后者需在电镜下观察 ,但

在 NE分化的判断上更为可靠。根据 WHO1999年制

订的肺癌分类标准 ,在电镜下发现 NE颗粒或者 NSE

及另一种或多种 NE标记物阳性 ,均可视为具有 NE分

化。关于 NSCLC伴 NE分化的检出率文献报道中差

异较大 ,其诊断标准也存在争议。NE免疫组化标记物

较多 ,目前常用的有 NSE、SYN、神经细胞粘附分子

(NCAM)、leu27、S2100、CgA等 ,但各自的敏感性及特异

性均不相同。根据文献报道 ,NSE、S2100、leu27的敏感

性较好 ,而 SYN、NCAM、CgA的特异性较强[225]。所

以 ,寻找检测 NE分化的免疫组化标记物最佳组合是

目前肺癌研究的热点之一。本实验选用最常用的 3种

NE标记物 ,得出 NSE、SYN、CgA的阳性率分别为 52.

21%、26.55% 、7.08%, 与多数研究的结果相似。在我

们的实验中 ,有 67例至少有一种 NE 标记阳性 ,至少

有 2种标记物为阳性的只有 24例 ,而 3种标记物均为

阳性者仅有 6例。而且 NSE与 SYN、SYN与 CgA表

达之间既存在相关性 ,亦有显著的差别。表明任何一

种 NE标记都不是诊断 NE分化的完美指标。由本实

验可看出 CgA的阳性率过低 ,且在 CgA阳性表达的 7
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例中有 6例 SYN亦为阳性 ,可见 CgA能识别的 NE分

化 , SYN几乎也可识别 ,而 SYN的敏感性却较 CgA

高。因此 ,我们认为在二者中选择 SYN是比较适宜

的。NSE敏感性较高 ,WHO已将其作为判断 NE分化

的一种必要标记物。我们认为 ,在此基础上选择特异

性较强的 SYN与之搭配 ,是检测 NE 分化的较佳组

合。本实验发现 ,将 NSE与 SYN共阳性作为诊断 NE

分化的标准时 ,得出的阳性率为 21.24%, 同至少有 2

种标记物为阳性者完全符合 ,其表达与 NSCLC的组织

学类型无关 ,且随肿瘤分化程度的降低而增高。上述

结果与大部分文献报道一致[228]。综上所述 ,我们认为

NSE与 SYN的联合应用是判定 NSCLC具有 NE分化

的较可靠指标。
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　　多原发癌并非罕见 ,但一家系中 2

个成员以上先后患多原发癌较少报道。

现收集 1例报道如下。

1　病例报告

　　Ch氏家族图谱如下 :

　　I2为户主 ,1962 年 (56 岁)因直肠癌

手术 ,1988 年又患胃癌对症治疗 ,翌年

(83岁)卒。其前妻 ( I1 )为自杀身亡 ,后

妻 ( I3)为前妻之胞妹 ,1996 年 (79 岁)因

直肠黑色素瘤手术 ,翌年 (80 岁)故。I4

为户主胞妹 ,

1983 年因胃癌

复发病故 (约

73 岁)。长女

( Ⅱ7 ) 于 1989

年 (52岁)行结

肠 癌 手 术 ,

1997 年患鼻咽

癌作放疗 ,今

64岁仍健在。其余子女及

其配偶、第三代至今尚未发

现癌患者。户主为广西某县

人 ,两妻均为广东韶关籍。

户主、后妻及其大多子女长

期居住在某市 ,多无烟酒嗜好 ,喜吃咸

鱼、腌菜及油炸食品。

2　讨论

　　癌的发生与个体易感性密切相关 ,遗

传性非息肉病性大肠癌 ,又称 Lynch综合

征 ,文献报道 Lynch综合征患者有 9%～

38%患其他器官癌。本家系虽不全符合

Lynch综合征诊断标准 ,但其父女在 50多

岁时患大肠癌后又相继发生第二原发癌 ,

不能不考虑遗传易感性的存在。

　　大量流行病学研究表明 ,大肠癌的发

病与生活方式、环境等因素密切相关 ,特别

是不良饮食习惯。本家系 4个成员 6个癌

中 5个均发生在消化道 (3个大肠癌、2个

胃癌) ;夫妻同在直肠部发生恶性肿瘤 ;父

女、兄妹直系亲属同患消化道癌瘤。以上

表明此家系成员有患消化道肿瘤倾向性 ,

很可能与其大多成员喜吃咸鱼、腌菜和油

炸食品有关。因为咸鱼、腌菜富含硝酸盐 ,

在体内可转变为亚硝胺化合物 ;油炸动物

蛋白会产生氨基咪唑并氮杂芳烃 (AIA)。

这些物质都有很强的致癌作用。由于生活

条件改善而摒弃这些不良习惯 ,或许是大

多子女及其后代尚未患癌的原因之一 ,但

仍需追踪观察。

(安　凤校对)
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