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在欧美地区，前列腺癌（prostate cancer，PCa)已

成为威胁男性健康的第一大恶性肿瘤。近年来，我国

前列腺癌的发病率呈逐年上升的趋势[1]。由于早期前

列腺癌缺乏典型临床表现，部分患者就诊时已失去

根治性治疗的机会，或者因年龄较大、合并心肺疾病

等因素导致根治性治疗风险较大，需要选择去势治

疗。但多数患者在 2～3年后发展为去势抵抗性前列

腺癌（castration resistant prostate cancer，CRPC）[2]。

目前的研究认为，CRPC的发生可能与前列腺癌的

神经内分泌分化 （neuroendocrine differentiation，

NED）和雄激素受体等因素有关[3]。

嗜铬粒蛋白 A（CgA）是判断 NED 最敏感的标

记物，本研究采用免疫组化方法，检测 75例穿刺活

检的前列腺癌组织中 CgA的表达情况，以探讨前列

腺癌 CgA 表达率与 PCa 各临床病理参数及 CRPC

发生的相关性。
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摘要：目的 探讨嗜铬粒蛋白 A（CgA）与去势抵抗性前列腺癌（CRPC）的相关性。方法 选取 2011年 1

月-2012年 8月于川北医学院附属医院经前列腺穿刺活检证实为前列腺癌的 75例组织标本，以免疫组织化学

方法检测 CgA在穿刺标本中的表达情况，分析 CgA表达率与前列腺癌各临床病理参数的关系，并比较 CgA

表达阳性组与阴性组发展至 CRPC的差异。结果 75例前列腺癌穿刺标本中，36例 CgA表达阳性（48.0%）。

CgA的表达与 PSA水平、Gleason评分以及临床分期有关（ <0.05），CgA阳性组发展至 CRPC的发生率明显高

于 CgA阴性组（ <0.01）。结论 CgA与 CRPC的发生密切相关。监测 CgA的表达情况，对前列腺癌的内分泌

治疗效果的预测可能有一定的临床指导意义。
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Study on correlation between chromogranin A and castration
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Abstract: Objective To investigate the relationship between chromogranin A (CgA) and castration resistant
prostate cancer (CRPC). Methods A total of 75 cases of prostate cancer specimens were stained by immunohistochemistry,
and the relationship between CgA expression and CRPC were analyzed. Results Among 75 cases, 36 cases were
CgA positive (48.0%). CgA expression was significantly associated with Gleason score, serum prostate specific antigen
and disease stage ( < 0.05). The incidence of CRPC in CgA positive group was significantly higher than that in CgA
negative group ( < 0.05). Conclusions The results suggest that CgA is associated with CRPC. Monitoring the
expression of CgA may be helpful for the treatment of prostate cancer patients who receive endocrine therapy.
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表 1 CgA与 PCa患者临床病理参数的关系

组别 例数 CgA（+） CgA（-） 字2值 值

<70 17 8 9

≥20 64 34 30

8～10 62 34 28

M1 60 33 27

年龄 /岁

≥70 58 28 30
0.008 0.930

PSA/（ng/ml）

<20 11 2 9
4.592 0.032

Gleason评分

≤7 13 2 11
6.702 0.009

临床分期

M0 15 3 12
5.889 0.015

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2011年 1月 -2012年 8月于川北医学院

附属医院前列腺穿刺活检证实为前列腺癌的 75例

组织标本，所有患者均有完整详细的临床随访资料。

患者年龄 61～79岁，中位年龄 72岁；活检前前列腺

特异性抗原（prostate specific antigen，PSA）水平 15～

1 200 ng/ml，平均 125 ng/ml。所有患者均选择了最大

限度雄激素阻断治疗（包括手术去势 58例和药物去

势治疗 17例）。由于多数患者在治疗 2～3年后发展

至 CRPC[2]，因此，本次研究以 3年为随访期限，共有

32例发展至 CRPC。

1.2 免疫组织化学法染色

兔抗人单克隆抗体嗜铬粒蛋（Chromogranin A，

CgA）购自 Santa Cruz公司，LSAB试剂盒购自博士

德公司。主要实验步骤：石蜡包埋组织，5μm连续切

片，HE染色复查。石蜡切片脱蜡、水洗、抗原修复、

羊血清封闭、滴加一抗、PBS漂洗、滴加二抗（室温孵

育）、DAB显色、苏木精染色、中性树胶封片。查阅文

献[4]，用 PBS代替一抗作阴性对照，正常胰腺组织胰

岛细胞为神经内分泌细胞，恒定表达 CgA，因此作阳

性细胞对照组。免疫组织化学结果判定标准：CgA的

阳性表达为棕黄色颗粒，主要位于细胞浆中。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计学软件进行数据分析，分

析CgA表达率与 PCa各临床病理参数的关系，并比

较 CgA表达阳性组与阴性组发展至 CRPC的差异。

用χ2检验进行统计学分析， <0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 免疫组织化学染色结果

在前列腺癌组织中，CgA阳性表达主要位于细

胞浆中，镜下观察到棕黄色颗粒为阳性表达（见图 1）。

在本组 75例前列腺癌中，有 36例肿瘤标本呈 CgA阳

性表达（见图 2），阳性率为 48.0%。

2.2 CgA与 PCa患者临床病理参数的关系

从表 1 可见，CgA 的表达与 PSA 水平、Gleason

评分以及临床分期有关，PSA 及 Gleason 评分更高

组或临床分期较晚组的 CgA阳性表达率更高，差异

有统计学意义（ <0.05），但与年龄分段比较差异无

统计学意义（ >0.05）。

2.3 CgA与 CRPC发生的相关性

在本组 36例 CgA 表达阳性病例中共有 24 例

发展为 CRPC，39例 CgA阴性表达病例中，8例发展

为 CRPC。CgA阳性组发展为 CRPC的发生率明显

高于 CgA 阴性组（ <0.01，见表 2），而且两变量间

Pearson列联系数为 0.423，提示前列腺癌 CgA阳性与

CRPC的发生具有相关性。

图 1 CgA在前列腺癌中的阳性表达 （×400）

图 2 正常胰腺组织胰岛细胞 CgA阳性 （×200）

表 2 CgA与 CRPC的相互关系

组别 例数 CRPC（+） CRPC（-） 字2值 值

CgA（+） 36 24 12

CgA（-） 39 8 31

合计 75 32 43

16.301 0.000
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3 讨论

正常的前列腺组织中存在着几种类型的上皮细

胞，包括神经内分泌细胞、基底细胞和腔分泌细胞。

神经内分泌细胞因为具有内分泌和神经功能而得

名，通过自分泌和旁分泌作用于正常前列腺腺泡和

管腔，对前列腺上皮生长、分化发挥着重要作用[5]。研

究者发现，几乎所有的前列腺癌均存在不同程度的

NED细胞。前列腺癌的神经内分泌细胞致密核心胞

质颗粒储存着肽类激素和前激素，如 CgA、NSE及

Syn等[6-8]。

CgA是一种分子量为 68 kD的酸性糖蛋白，最

初从牛肾上腺髓质嗜铬颗粒中提取，几乎所有的神

经内分泌肿瘤中均可检测到 CgA，它可以调节激素

的分泌，从而影响肿瘤的发展。CgA是前列腺癌组织

中神经内分泌细胞最敏感的标记物，高达 84%[9]。本

研究结果显示，CgA的表达与 PSA水平、Gleason评

分以及临床分期有关，与 ATHER的观点一致，进一

步证实前列腺癌的神经内分泌分化与 PCa的进展

及患者的不良预后有关[10]。

同时，前列腺癌 NED细胞可能通过旁分泌、自

分泌作用促进肿瘤细胞去势抵抗性增殖[11]。本研究

发现，观察期内 CgA阳性组发展为 CRPC的发生率

明显高于 CgA阴性组，提示前列腺癌 CgA的表达与

CRPC的发生具有相关性。监测 CgA的表达情况，可

能对前列腺癌的内分泌治疗效果的预测有一定的

临床指导意义。

本组例数较少，随访时间短，进一步的研究需加

大病例数和延长随访时间。同时，发展为 CRPC后再

次行前列腺穿刺并检测 CgA，与治疗初 CgA是否阳

性或染色强度是否增加进行比较，结果可能更有说

服力。
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