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　　泌尿男性生殖系统肿瘤包含肾、膀胱、前列腺、睾丸等主
要器官的肿瘤，２０１６年 ＷＨＯ出版了相关肿瘤的新分类［１］。

近年来，该系统的肿瘤发病率在我国呈明显上升趋势。尽管

该系统大部分肿瘤可根据镜下形态结合临床特点做出诊断，

但仍有部分肿瘤需进行免疫组化标记以判断具体的组织学

类型，并做出正确的诊断［２］。本共识简要总结免疫组化在肾

肿瘤、膀胱肿瘤、前列腺肿瘤和睾丸肿瘤中的应用和注意事

项。

１　肾肿瘤诊断和鉴别诊断的免疫组化标志物

１．１　有助于判断肾来源的免疫组化标志物　大多数肾肿瘤
为恶性，其中肾细胞癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）最常见。
ＲＣＣ常发生血行转移，并且可以转移至一些罕见部位，如头
皮、腹壁、口唇等。加之转移性 ＲＣＣ的形态变化很大，因此
肾来源的标志物在转移癌的鉴别诊断中很重要。其中最常

用的是ＰＡＸ８。
ＰＡＸ８是一个由４１５个氨基酸组成的转录因子，在肾的

发育和功能中起重要作用，是国际泌尿病理协会（ＩＳＵＰ）推
荐应用于肾上皮性肿瘤诊断最有用的标志物之一［３］。ＰＡＸ８
表达于几乎所有的 ＲＣＣ，包括原发性 ＲＣＣ和转移性 ＲＣＣ。
在实际工作中需要注意的是：（１）ＰＡＸ８在正常肾小管较好
表达，可作为阳性内对照；（２）ＰＡＸ８偶尔可以表达于肾盂的
尿路黏膜；（３）约２０％的上尿路高级别尿路上皮癌（ｕｒｏｔｈｅｌｉ
ａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＣ）可有局灶或弥漫 ＰＡＸ８表达；（４）ＰＡＸ８也
表达于女性下生殖系统和甲状腺。

同源的另一个肾小管上皮标志物 ＰＡＸ２可以作为二线
抗体应用，但敏感性较低。其他类似的肾上皮标志物如 ＲＣ
Ｃｍａ、ＣＤ１０和Ｋｓｐｃａｄｈｅｒｉｎ则特异性较低。
１．２　有助于原发性肾肿瘤分类的标志物　ＲＣＣ的主要类型
包括透明细胞 ＲＣＣ、乳头状 ＲＣＣ和嫌色性 ＲＣＣ，三种 ＲＣＣ
占所有ＲＣＣ的９０％以上。大多数 ＲＣＣ的组织学诊断可以
在常规ＨＥ染色下做出，但对于疑难病例，当肿瘤形态不典
型、组织学特征有重叠或是在活检标本时，免疫组化的应用

对正确的组织学分型是必需的。ＲＣＣ中有不少肿瘤类型都

可以具有透明细胞、嗜酸性细胞或乳头结构，给诊断带来困

扰。下面分别叙述在这些鉴别诊断中可以应用的免疫组化

标志物。

１．２．１　肾小管不同部位来源肿瘤的免疫组化标志物　肾小
管不同部位的标志物在最常见的几种肾肿瘤鉴别中有一定

的帮助。公认的近端小管标记包括 ＣＤ１０、ＲＣＣｍａ和 ｖｉｍｅｎ
ｔｉｎ，表达于透明细胞ＲＣＣ和乳头状ＲＣＣ，而通常不表达于嫌
色性ＲＣＣ和嗜酸细胞瘤。需要注意得是，ＣＤ１０在前两者中
为细胞膜阳性，在后两者中一般为阴性，但偶尔会出现局灶

胞质阳性。远端小管标记包括 ＣＤ１１７和 Ｋｓｐｃａｄｈｅｒｉｎ，表达
于嫌色性 ＲＣＣ和嗜酸细胞瘤，而透明细胞 ＲＣＣ和乳头状
ＲＣＣ为阴性。
１．２．２　具有透明细胞特征肾肿瘤诊断的免疫组化标志物　
除了最常见的透明细胞 ＲＣＣ外，很多肾肿瘤都可以出现透
明细胞，包括透明细胞 ＲＣＣ、乳头状 ＲＣＣ、嫌色性 ＲＣＣ、ＭｉＴ
家族易位性 ＲＣＣ和上皮样血管平滑肌脂肪瘤（ａｎｇｉｏｍｙｏｌｉ
ｐｏｍａ，ＡＭＬ）。推荐应用一组标志物：ＣＡⅨ、ＣＫ７、ＡＭＡＣＲ、
ＣＤ１１７、ＴＦＥ３／ＴＦＥＢ和 ＨＭＢ４５以及 ＭｅｌａｎＡ进行鉴别诊断
（表１）。

表１　具有透明胞质的肾肿瘤的免疫组化鉴别

标志物
透明细胞

ＲＣＣ

透明细胞

乳头状ＲＣＣ

嫌色性

ＲＣＣ

ＭｉＴＦ易位性

ＲＣＣ

上皮样

ＡＭＬ
ＣＡⅨ ＋（盒子状）＋（杯口状） － －／＋ －
ＣＫ７ －／＋ ＋ ＋ － －
ＡＭＡＣＲ －／＋ － － －／＋ －
ＣＤ１１７ － － ＋ － －
ＴＦＥ３／ＴＦＥＢ － － － ＋ －／少数ＴＦＥ３＋
ＨＭＢ４５ － － － ＋／－ ＋
ＣＫ（３４βＥ１２） － ＋ － － －
ＣＤ１０ ＋ －／＋局灶　－／胞质局灶＋ ＋ －
ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ － － － ＋／－ －／＋

　　透明细胞ＲＣＣ通常ＣＡⅨ呈盒状的细胞膜弥漫阳性模
式。ＣＫ７和ＡＭＡＣＲ通常阴性或局灶阳性，ＣＫ７阳性主要见
于低级别、囊性变区域。低度恶性潜能的多房囊性透明细胞

肾肿瘤依据形态学诊断，ＣＡⅨ阳性，并且ＣＫ７常弥漫阳性。
透明细胞乳头状ＲＣＣ是 ＷＨＯ（２０１６版）泌尿系统分类

中收录的新类型，部分与终末期肾疾病有关［４］。这是一个组

织学和免疫组化都具有特征性的 ＲＣＣ类型。组织学上肿瘤
常位于囊腔内呈乳头状结构，也可呈管状或腺泡状结构。肿

瘤细胞胞质透明，核低级别，远离基膜，相似于琴键或分泌早
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期子宫内膜。免疫组化标记肿瘤细胞弥漫表达ＣＡⅨ，呈杯
口状阳性模式，即腔缘不着色，不同于透明细胞 ＲＣＣ的盒状
阳性模式。该肿瘤通常ＣＤ１０阴性或局灶阳性，ＣＫ７弥漫阳
性，ＡＭＡＣＲ阴性，ＣＫ（３４βＥ１２）阳性，部分病例还可表达ＧＡ
ＴＡ３。需要注意的是少数透明细胞 ＲＣＣ具有和透明细胞乳
头状ＲＣＣ相重叠的形态学特征和免疫表型。

嫌色性ＲＣＣ占ＲＣＣ的５％，其特征是细胞界限清晰，胞
质多，核皱缩。有助于鉴别诊断的免疫组化标志物套餐包括

ＣＡⅨ、ＣＤ１１７和 ＣＫ７。通常嫌色性 ＲＣＣ中 ＣＫ７和 ＣＤ１１７
呈弥漫阳性，不表达 ＣＡⅨ。而透明细胞 ＲＣＣ和透明细胞
乳头状ＲＣＣ为ＣＤ１１７阴性。

ＭＩＴ家族易位性 ＲＣＣ是近年来研究较多的一类 ＲＣＣ，
其形态学谱系随着免疫组化和分子生物学技术的应用而不

断拓宽和延伸［５］。目前主要包括两类肿瘤：Ｘｐ１１易位性
ＲＣＣ和ｔ（６；１１）易位性 ＲＣＣ。Ｘｐ１１易位性 ＲＣＣ具有 ＴＦＥ３
基因易位，最独特的组织学特征是出现被覆透明细胞的乳头

结构，表达ＴＦＥ３蛋白。ｔ（６；１１）易位性 ＲＣＣ具有 ＭＡＬＡＴ１
ＴＦＥＢ基因融合，最常见的组织学特征是双相型形态，由周边
体积大的上皮细胞，中心小的上皮样细胞和基膜物质相混合

构成，表达ＴＦＥＢ蛋白。近年来发现这两类肿瘤的形态学可
以重叠，可以相似于经典的透明细胞ＲＣＣ、乳头状ＲＣＣ等肿
瘤形态。ＴＦＥ３和ＴＦＥＢ是最敏感而特异地能将易位性 ＲＣＣ
与其他类型 ＲＣＣ鉴别的免疫组化标志物。ＣａｔｈｅｐｓｉｎＫ和
ＨＭＢ４５、ＭｅｌａｎＡ是ＴＦＥ３、ＴＦＥＢ的下游正向调控指标。Ｃａ
ｔｈｅｐｓｉｎＫ是近年来发现的提示易位性ＲＣＣ的一个更敏感的
标志物，表达于所有的ＴＦＥＢＲＣＣ、ＰＲＣＣＴＦＥ３ＲＣＣ、ＲＢＭ１０
ＴＦＥ３ＲＣＣ、ＭＥＤ１５ＴＦＥ３ＲＣＣ和软组织ＡＳＰＳ，但其表达情况
取决于基因表型。部分易位性ＲＣＣ可以表达黑色素标志物
如 ＨＭＢ４５和 ＭｅｌａｎＡ，而上皮性标志物如广谱角蛋白和
ＥＭＡ在易位性 ＲＣＣ中常低表达或丢失表达。对于易位性
ＲＣＣ的诊断，原则上应进一步行ＴＦＥ３或ＴＦＥＢ的ＦＩＳＨ检测
以确诊。需要注意 ＦＩＳＨ检测并非１００％特异，在一些少见
情况下，如ＴＦＥ３ＦＩＳＨ检测 Ｘ染色体臂内易位时会出现假
阴性；检测 ＮＯＮＯＴＦＥ３ＲＣＣ时会出现临界信号；检测
ＲＢＭ１０ＴＦＥ３ＲＣＣ和 ＧＲＩＰＡＰ１ＴＦＥ３ＲＣＣ时会出现完全阴
性的信号，此时的诊断更依赖于形态及免疫组化的判读。

上皮样ＡＭＬ的肿瘤细胞呈多角形，具有颗粒性、致密的
嗜酸性或透明胞质，有时也会与透明细胞 ＲＣＣ相混淆。其
与透明细胞ＲＣＣ不同的是，ＡＭＬ不表达上皮标志物，同时
ＰＡＸ８、ＣＡⅨ、ＣＤ１０和ＡＭＡＣＲ阴性，而表达黑色素标志物，
包括 ＭｅｌａｎＡ、ＭｉＴＦ、ＨＭＢ４５和 Ｍａｒｔ１，以及平滑肌标记
ＳＭＡ。需要注意的是黑色素标志物可以弥漫或仅有局灶阳
性，因此应至少选择≥２种标志物进行诊断。绝大多数ＡＭＬ
的ＴＦＥ３和ＴＦＥＢ完全阴性，也可以和易位性ＲＣＣ鉴别。
１．２．３　嗜酸性肾肿瘤诊断的免疫组化标志物　许多肾肿瘤
都可以表现出不同程度的嗜酸性胞质，组织形态多样。对嗜

酸性肾肿瘤的进一步分型是肾肿瘤诊断的难点。包括具有

低级别核的一组嗜酸性肿瘤：嗜酸细胞亚型的嫌色性 ＲＣＣ、

嗜酸细胞瘤、嗜酸性实体型乳头状ＲＣＣ和 ＳＤＨ缺陷型 ＲＣＣ
（表２）以及具有高级别核的一组嗜酸性肿瘤：透明细胞ＲＣＣ
的嗜酸性变型、Ⅱ型乳头状 ＲＣＣ和上皮样 ＡＭＬ（表３）。可
以应用一组抗体包括 ＣＤ１１７、ＣＫ７、ＣＡⅨ、ＡＭＡＣＲ、ＨＭＢ４５
和ＳＤＨＢ进行鉴别诊断。

表２　具有嗜酸性胞质的低级别肾肿瘤的免疫组化鉴别

标志物
嫌色性ＲＣＣ

嗜酸细胞型

嗜酸

细胞瘤

嗜酸型乳

头状ＲＣＣ

ＳＤＨＢ

缺陷性ＲＣＣ
ＣＤ１１７ ＋ ＋ － －
ＣＫ７ ＋ －／散在局灶＋ 局灶＋ －
ＡＭＡＣＲ － － ＋ －
ＳＤＨＢ ＋ ＋ ＋ －

表３　具有嗜酸性胞质的高级别肾肿瘤的免疫组化鉴别

标志物
透明细胞

ＲＣＣ

乳头状

ＲＣＣ

上皮样

ＡＭＬ
ＣＫ７ －／＋ ＋／－ －
ＣＡⅨ ＋ － －
ＡＭＡＣＲ －／＋ ＋ －
ＨＭＢ４５ － － ＋

　　对肾嗜酸细胞瘤和嗜酸细胞亚型嫌色性ＲＣＣ的鉴别是
泌尿男性生殖系统常规诊断中经常遇到的难题。尽管多年

来人们尽力地寻找能够鉴别两者更好的标志物，但目前为止

最可靠的标志物仍然是ＣＫ７。绝大多数嫌色性ＲＣＣ弥漫表
达ＣＫ７，以细胞膜为主；而嗜酸细胞瘤通常 ＣＫ７阴性或仅散
在少数细胞局灶阳性。胶样铁组织化学特染有一定价值，其

在嫌色性 ＲＣＣ中呈弥漫深蓝色反应，在嗜酸细胞瘤中多为
阴性，但有时在嗜酸细胞瘤也可呈弥漫浅蓝色反应或局灶深

蓝色反应，从而影响结果的判读。并且这项特染技术受操作

的影响较大，因此在常规工作中的应用受限。近年来另一个

被证实有助于两者鉴别的免疫组化标志物是 Ｓ１００Ａ１。
Ｓ１００Ａ１是一种钙结合蛋白，为 Ｓ１００家族成员之一。
Ｓ１００Ａ１在嗜酸细胞瘤中的阳性率约为 ９５％，而在嫌色性
ＲＣＣ中的阳性率较低。需要注意的是应选择单克隆抗体进行
鉴别。杂合性嗜酸性细胞／嫌色细胞肾肿瘤（ｈｙｂｒｉｄｏｎｃｏｃｙｔｉｃ／
ｃｈｒｏｍｏｐｈｏｂｅｔｕｍｏｒ，ＨＯＣＴ）是与嗜酸细胞瘤和嫌色细胞癌组
织学形态相重叠的新的嗜酸性肿瘤类别，目前在ＷＨＯ（２０１６
版）肾脏肿瘤分类中归在嫌色性ＲＣＣ目录下，与嗜酸细胞瘤
病和ＢｉｒｔＨｏｇｇＤｕｂｅ（ＢＨＤ）综合征相关［５］。在组织学上可见

两种肿瘤形态混合或移行存在，以及散在分布的透明细胞，免

疫表型上ＣＤ１１７、ＣＫ７灶状阳性，需结合临床以及必要时的
ＦＬＣＮ胚系突变检测以助ＢＨＤ综合征的诊断。

许多透明细胞ＲＣＣ，特别是高级别的肿瘤可以具有局灶
或显著的嗜酸性颗粒性胞质，酷似嫌色性ＲＣＣ。区分两者最
有价值的标志物是ＣＫ７、ＣＤ１１７和ＣＡⅨ。嫌色性ＲＣＣ通常
ＣＫ７和ＣＤ１１７阳性，而 ＣＡⅨ阴性。与之相反，透明细胞
ＲＣＣ通常ＣＫ７和ＣＤ１１７阴性，而 ＣＡⅨ阳性。上皮性 ＡＭＬ
常常呈嗜酸性细胞形态，散在的脂肪细胞存在是有用的诊断
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线索。免疫表型上黑色素标记如 ＨＭＢ４５和 ＭｅｌａｎＡ阳性，
平滑肌标记ＳＭＡ阳性，肾小管标记 ＰＡＸ８阴性而有助于鉴
别。

ＳＤＨ缺陷型ＲＣＣ是ＷＨＯ（２０１６版）肾肿瘤中的少见新
类型，包括ＳＤＨＢ、ＳＤＨＣ、ＳＤＨＤ和ＳＤＨＡ缺陷型，其中ＳＤＨＢ
缺陷型ＲＣＣ最常见，后三种肿瘤罕见［６］。ＳＤＨ各亚型的缺
陷都会导致 ＳＤＨＢ表达缺失，而 ＳＤＨＡ表达缺失只代表
ＳＤＨＡ亚基缺陷。ＳＤＨＢ缺陷型 ＲＣＣ形态上与嗜酸细胞特
征的肾肿瘤均有重叠，最显著的形态学特征是肿瘤细胞胞质

丰富，轻度嗜酸性而不均匀，含有典型的胞质空泡或包涵体。

肿瘤大部分为低核级，少部分为高核级。免疫组化标记肿瘤

细胞ＳＤＨＢ阴性，而周围肾组织以及陷在肿瘤中的正常肾小
管呈强的颗粒状胞质阳性。这种内对照的阳性对判断肿瘤

的阴性表达非常重要。另外需要注意的是对于具有透明胞

质的肿瘤，可能出现“非特异性”的胞质标志物阴性，包括

ＳＤＨＢ阴性。此时需要在肿瘤多个区域全面评价。
１．２．４　乳头状肾肿瘤诊断及鉴别诊断的免疫组化标志物　
除了乳头状ＲＣＣ之外，乳头结构也可以见于透明细胞 ＲＣＣ
伴假乳头状生长、透明细胞乳头状 ＲＣＣ、ＭＩＴ家族易位性
ＲＣＣ以及少见的遗传性平滑肌瘤病和 ＲＣＣ综合征相关性
ＲＣＣ（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓａｎｄＲＣＣｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＲＣＣ，ＨＬＲＣＣ）。可以使用一组包括 ＣＡⅨ、ＣＫ７、ＣＤ１０、ＡＭ
ＡＣＲ、ＴＦＥ３／ＴＦＥＢ、ＨＭＢ４５和ＦＨ在内的标志物进行鉴别［７］

（表４）。

表４　具有明显乳头结构的肾肿瘤的免疫组化鉴别

标志物
乳头状

ＲＣＣ

透明细胞

ＲＣＣ伴
假乳头

透明细胞

乳头状

ＲＣＣ

ＭＩＴ家族
易位性

ＲＣＣ

ＨＬＲＣＣ综合征
相关性

ＲＣＣ

ＣＡⅨ － ＋（盒子状）　＋（杯口状） －／＋ －
ＣＫ７ ＋／２型可－ － ＋ － ＋
ＣＤ１０ ＋ ＋ －／局灶＋ ＋ －
ＡＭＡＣＲ ＋ －／＋ － －／＋ ＋
ＴＦＥ３／ＴＦＥＢ － － － ＋ －
ＨＭＢ４５ － － － ＋／－ －
ＦＨ ＋ ＋ ＋ ＋ －

　　ＡＭＡＣＲ是乳头状ＲＣＣ的敏感标记，呈弥漫的胞质颗粒
状着色。ＣＫ７在Ⅰ型乳头状ＲＣＣ中的敏感性要高于Ⅱ型乳
头状ＲＣＣ，呈细胞膜和胞质阳性。ＣＤ１０在乳头状ＲＣＣ中常
常阳性。透明细胞 ＲＣＣ有时由于细胞脱落形成假乳头结
构，ＣＡⅨ往往呈盒子状的细胞膜弥漫阳性，ＡＭＡＣＲ可以有
不同程度的阳性，而 ＣＫ７通常阴性。ＭＩＴ家族易位性 ＲＣＣ
容易出现明显的乳头结构，ＴＦＥ３或 ＴＦＥＢ的抗体阳性具有
高度特异性，可以进一步通过ＴＦＥ３或ＴＦＥＢ的ＦＩＳＨ检测确
诊。ＨＬＲＣＣ是ＷＨＯ（２０１６版）分类新增加的 ＲＣＣ罕见类
型，常伴发有皮肤或子宫的多发性平滑肌瘤或平滑肌肉瘤。

相关的 ＲＣＣ多数由乳头状结构组成，瘤细胞具有丰富的嗜
酸性胞质，明显突出的嗜酸性核仁以及核周空晕，类似于病

毒包涵体。ＨＬＲＣＣ也可出现管状、管囊状和实性结构。由

于此种肿瘤进展迅速，患者预后差，因此对于形态学提示需

要进行ＦＨ的免疫组化染色，肿瘤细胞阴性。最可靠的诊断
标准是行ＦＨ基因突变检测。
１．２．５　一些少见肾肿瘤鉴别诊断的免疫组化标志物　（１）
密集小管状肾肿瘤鉴别诊断的免疫组化标志物：后肾腺瘤

（ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｃａｄｅｎｏｍａ，ＭＡ）是一种由原始的后肾肾小管细
胞肿瘤性增生构成的罕见肾良性肿瘤。通常依靠常规 ＨＥ
切片即可诊断。当肿瘤富于细胞或形态学不典型时，需与上

皮型肾母细胞瘤（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔＷｉｌｍｓｔｕｍｏｒ，ｅＷＴ）
和实体型乳头状 ＲＣＣ鉴别，尤其是在有限的肾肿瘤穿刺标
本中。ＭＡ无包膜，细胞形态温和；ｅＷＴ有包膜，往往异型
性显著，细胞核多重叠，胞质少，核分裂象多见；实体型的乳

头状ＲＣＣ可见包膜，细胞异型性明显，胞质丰富，常有泡沫
细胞。免疫组化上 ＭＡ均表达 ＣＤ５７，其定位于细胞膜或细
胞质，大部分表达ＷＴ１。钙黏蛋白１７（Ｃａｄｈｅｒｉｎ１７，ＣＤＨ１７）
又称为肝肠钙黏蛋白，近年研究显示其是诊断ＭＡ高度敏感
和特异的标志物，在其它的肾上皮性肿瘤中仅极个别阳性。

此外新近研究证实约９０％的ＭＡ存在ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变，检
测这一特定位点突变的特异性抗体（ＶＥ１）有助于诊断，在
６７％的ＭＡ中ＶＥ１呈弥漫颗粒状胞质阳性，而ｅＷＴ仅少数
病例表达，实体型的乳头状ＲＣＣ不表达（表５）。（２）形态学
提示远端肾单位起源肿瘤的诊断免疫组化标志物：“远端肾

单位样的癌”是一描述性术语，包括少见的集合管癌（ｃｏｌｌｅｃ
ｔｉｎｇｄｕｃｔｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＤＣ）和罕见的肾髓质癌，两者组织学有
重叠，均为高级别，具有实性、管状或乳头结构，伴有一定程

度的间质反应和炎细胞浸润。同时需要鉴别的往往还包括

高级别的乳头状ＲＣＣ和发生在肾盂的ＵＣ。据报道１００％的
肾髓质癌有 ＩＮＩ１缺失。ＳＭＡＲＣＢ１／ＩＮＩ１基因是 ＳＷＩ／ＳＮＦ
染色质重塑复合物的成员，ＢＡＦ４７抗体能够检测该基因的产
物。有文献报道１５％的 ＣＤＣ也可有 ＩＮＩ１的缺失。近来的
研究显示肾髓质癌还可以有干细胞转录因子 ＯＣＴ４的过表
达，而不见于ＣＤＣ。对于肾盂发生的上尿路癌的鉴别，可以
应用ＧＡＴＡ３和ｐ６３。需要注意的是ＰＡＸ８并不适用，其在多
达２０％的上尿路癌中可以阳性。高分子量角蛋白在绝大多
数上尿路癌中阳性，在部分ＣＤＣ中阳性，而不表达于肾髓质
癌。

表５　密集小管状肾肿瘤的免疫组化鉴别

标志物 ＭＡ ｅＷＴ 实体型乳头状ＲＣＣ
ＣＤ５７ ＋ －／少数＋ －／少数＋
ＣＫ７ － － ＋
ＡＭＡＣＲ －／少数＋ － ＋
ＷＴ１ ＋ ＋ －
ＣＤＨ１７ ＋ －／个别＋ －
ＶＥ１ 大多数＋ －／少数＋ －

２　膀胱肿瘤诊断和鉴别诊断的免疫组化标志物

２．１　判断尿路上皮来源的免疫组化标志物　传统的支持尿

·９３２·临床与实验病理学杂志　ＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ　２０１８Ｍａｒ；３４（３）



路上皮分化的标志物包括 ＣＫ７、ＣＫ２０、高分子量角蛋白
［ＨＭＷＣＫ、ＣＫ（３４βＥ１２）］、ｐ６３和ＣＫ５／６。ＵＣ是少有的几个
ＣＫ７和 ＣＫ２０共同表达的肿瘤之一，可见于５０％ ～６２％的
ＵＣ。需要注意的是有多达１４％的高级别ＵＣ不表达ＣＫ７或
ＣＫ２０。ＧＡＴＡ３是ＩＳＵＰ推荐的确定尿路分化的一线标志物。
具有清晰的细胞核染色，８０％的高级别ＵＣ表达。ＧＡＴＡ３在
绝大多数ＲＣＣ中为阴性，有报道嫌色性 ＲＣＣ和嗜酸细胞瘤
偶尔可阳性。除了尿路上皮外，ＧＡＴＡ３在乳腺癌亦为阳性，
在绝大多数其他器官的癌中阴性，在皮肤基底细胞癌、滋养细

胞肿瘤、卵黄囊瘤、鳞状细胞癌、间皮瘤、副神经节瘤可以表

达。最近发现ＧＡＴＡ３在具有放射性非典型性的良性前列腺
组织中阳性，是一个可能被误诊为 ＵＣ的免疫组化陷阱。
Ｓ１００Ｐ（ｐｌａｃｅｎｔａｌ）也是近年来出现的尿路上皮标志物，可见于
近８０％的ＵＣ。ｕｒｏｐｌａｋｉｎ２和ｕｒｏｐｌａｋｉｎ３特异性强，但敏感性较
低［８］。

２．２　鉴别反应性不典型增生和尿路上皮原位癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｉｎｓｉｔｕ，ＣＩＳ）的免疫组化标志物　尿路上皮ＣＩＳ是一种高级
别的平坦型病变，细胞核深染，增大，多形，核分裂象多见。

反应性不典型增生常常与膀胱腔内灌注治疗、结石、感染或

创伤有关。由于形态学有交叉，两者的鉴别是尿路活检标本

病理诊断的一个难点。同时鉴别又非常重要，因为治疗和预

后完全不同。联合ＣＫ２０、ｐ５３和ＣＤ４４的免疫组化检测对鉴
别诊断有一定帮助，但一定要以组织形态学为基础（表６）。
ＣＫ２０在反应性病变中仅伞细胞阳性，而大多数 ＣＩＳ可见
ＣＫ２０呈全层阳性。Ｐ５３在反应性病变中为阴性或局限于基
底层细胞局灶阳性，在多数 ＣＩＳ中为不同程度的全层阳性。
ＣＤ４４是一种细胞黏附蛋白，其在反应性病变表达不等，可以
是局灶的基底细胞阳性，也可以是弥漫的全层阳性；但在绝

大多数ＣＩＳ中为阴性。Ｋｉ６７作用有限，其在 ＣＩＳ和反应性
非典型增生的表达有明显重叠。此外，免疫组化对于区分异

型增生和ＣＩＳ没有帮助。

表６　反应性不典型增生和ＣＩＳ的免疫组化鉴别

标志物 正常 反应性不典型增生 ＣＩＳ
ＣＫ２０ 仅伞细胞阳性 仅伞细胞阳性 全层过表达

ｐ５３ － － 强＋
ＣＤ４４ 基底细胞＋ 所有细胞表达增加 －

２．３　鉴别膀胱腺样病变的免疫组化标志物　膀胱的腺样病
变包括ＵＣ伴腺样分化、少见的膀胱原发性腺癌、继发性腺
癌（邻近器官的腺癌直接蔓延累犯膀胱和膀胱的转移性腺

癌），此外还有一组容易误诊为腺癌或恶性腺样病变的良性

病变。继发性腺癌可以来源于结直肠、前列腺、子宫颈和少

见情况下的乳腺、胃、肺等。其中膀胱的肠型腺癌与转移性

结直肠腺癌的鉴别较为多见。需要注意结直肠／阑尾起源的
标志物ＣＤＸ２、ｖｉｌｌｉｎ以及新近应用的 ＳＴＡＢ２（ｓｐｅｃｉａｌＡＴｒｉｃｈ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２）都可以在两者中表达，无鉴别意
义。βｃａｔｅｎｉｎ的着色定位有一定的价值：８１％的结肠腺癌累
及膀胱可以出现 βｃａｔｅｎｉｎ的核染色，而膀胱原发性腺癌为

胞膜和胞质阳性。但此种情况下诊断主要依靠临床病史和

影像学发现，免疫组化标记只有辅助意义［９］。

肾源性腺瘤是一种良性增生性病变，多见于膀胱，其次

为尿道，输尿管和肾盂罕见。组织学上呈小管状、囊状、乳头

状或小巢状结构，被覆单层立方或矮柱状上皮，细胞异型性

轻微，可见鞋钉样细胞，有时胞质透明。间质水肿，有不同程

度的炎细胞浸润。肾源性腺瘤需与前列腺腺癌、透明细胞腺

癌等鉴别。肾源性腺瘤表达ＰＡＸ８和ＰＡＸ２这两个肾来源的
特异性标志物，还表达 Ｐ５０４Ｓ，不表达高分子量角蛋白和
ｐ６３，当肿瘤累及前列腺尿道部时，需要特别注意这个免疫组
化的陷阱。在与透明细胞腺癌的鉴别中，ｐ５３和 Ｋｉ６７有一
定帮助。肾源性腺瘤仅有少量局灶 ｐ５３着色，Ｋｉ６７增殖指
数低；而透明细胞腺癌 ｐ５３强阳性，Ｋｉ６７增殖指数高。
ＨＮＦ１β（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ１β）是近年来应用于女性生
殖道透明细胞腺癌诊断的标志物，细胞核表达，其在膀胱／尿
道透明细胞腺癌中亦为阳性，有助于诊断，但不能区分原发

还是转移（表７）。
２．４　鉴别膀胱梭形细胞肿瘤的免疫组化标志物　膀胱的梭
形细胞肿瘤包括肉瘤样 ＵＣ、炎症性肌纤维母细胞肿瘤（ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃｔｕｍｏｒ，ＩＭＴ）、假肉瘤样肌纤维母细
胞增生、平滑肌肉瘤和横纹肌肉瘤。在样本有限的情况下，

需要进行免疫组化标记联合检测：广谱ＣＫ、ｐ６３、高分子量角
蛋白、ＣＫ５／６、ＳＭＡ、ＡＬＫ、ｄｅｓｍｉｎ等以辅助诊断（表８）。

角蛋白在肉瘤样ＵＣ中的表达可以不同程度降低，需要
同时应用几种角蛋白的标记，特别是高分子量角蛋白和

ＣＫ５／６，再加上ｐ６３阳性，则支持肉瘤样ＵＣ的诊断。ＩＭＴ的
特征是 ＳＭＡ强阳性，经常表达广谱 ＣＫ［如 ＣＫ（ＡＥ１／
ＡＥ３）］。ＡＬＫ１蛋白阳性（８０％病例）或 ＦＩＳＨＡＬＫ１证实存
在易位有助于区分ＩＭＴ和其他的梭形细胞肿瘤。平滑肌肉
瘤弥漫表达ａｃｔｉｎ和（或）ｄｅｓｍｉｎ，角蛋白通常阴性，也可有局
灶或弱阳性，高分子量角蛋白和ｐ６３阴性。横纹肌肉瘤ｍｙｏ
ｇｅｎｉｎ或ＭｙＯＤ１核阳性，组织学特征再结合多发于年轻人，
一般不会误诊。

３　前列腺肿瘤诊断和鉴别诊断的免疫组化标志物

３．１　判断前列腺来源的免疫组化标志物　传统的前列腺标
志物ＰＳＡ和ＰＳＡＰ仍然广泛应用于在转移部位确定前列腺
来源，两者敏感性和特异性均较好，但在高级别前列腺癌中

阳性率较低。当 ＰＳＡ阴性或染色结果不明确时，可以选择
另一种前列腺特异性标志物 Ｐ５０１Ｓ来证实前列腺来源。
ＮＫＸ３１属于 ｈｏｍｅｏｂｏｘ蛋白，在前列腺、睾丸和乳腺中具有
特异性的核表达。有研究证实 ＮＫＸ３１标记前列腺癌的敏
感性相似于ＰＳＡ和Ｐ５０１Ｓ，识别转移性前列腺癌的敏感性相
似于ＰＳＡ和ＰＳＡＰ。因此ＮＫＸ３１是近年来推荐应用证实前列
腺起源的二线标志物。在不少单位应用的前列腺特异性膜

抗原（ＰＳＭＡ）是一种跨膜的前列腺上皮细胞糖蛋白，在绝大
多数前列腺癌及其转移灶中表达。尽管其在高级别前列腺

癌中表达的比例高于ＰＳＡ，但ＰＳＭＡ可以表达于多种肿瘤
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表７　膀胱腺样病变的免疫组化鉴别

病变类型 ＣＫ７ ＣＫ２０ ＣＤＸ２ βｃａｔｅｎｉｎ ｐ６３ ＨＭＷＣＫ ＡＭＡＣＲ ＰＡＸ８／ＰＡＸ２ ＰＳＡ ＨＮＦ１β
ＵＣ伴腺样分化 ＋ ＋／－ － ／ ＋ ＋ －／＋ － － －
原发性膀胱腺癌 ＋／－ ＋ ＋ 胞膜、胞质＋ ／ ／ ＋／－ － － －
结直肠腺癌 － ＋ ＋ 胞核＋ ／ ／ ＋／－ － － ／
肾源性腺瘤 ＋ － ／ ／ － －／＋ ＋ ＋ － －
前列腺腺癌 － － ／ ／ － － ＋ － ＋ ／
透明细胞腺癌 ＋ ＋／－ ／ ／ － －／＋ ＋ － － ＋

　　／：不适用

表８　膀胱梭形细胞肿瘤的免疫组化鉴别

病变类型 ＳＭＡ ＡＬＫ１ ｄｅｓｍｉｎ
ＣＫ

（ＡＥ１／ＡＥ３）
ｐ６３ ＨＭＷＣＫ

ＩＭＴ ＋ ＋／－ ＋／－ ＋ － －
肉瘤样ＵＣ －／＋ － － ＋ ＋／－ ＋／－
平滑肌肉瘤 ＋ － ＋ － － －
横纹肌肉瘤 ＋ －／＋ ＋ － － －

类型，包括ＲＣＣ、胃肠肿瘤和 ＵＣ，使得 ＰＳＭＡ作为前列腺组
织特异性标记的用途受限［１０］。需要注意上述的前列腺组织

特异性标志物在良性前列腺组织和前列腺癌中均表达，不能

用于区分前列腺的良恶性病变。

３．２　辅助诊断前列腺癌的免疫组化标志物
３．２．１　基底细胞标志物　基底细胞的缺失是诊断前列腺癌
的一个关键指标。常用的基底细胞标志物有高分子量角蛋

白ＣＫ（３４βＥ１２）或 ＣＫ５／６和 ｐ６３。前两者为胞质着色，ｐ６３
为核着色。需要注意的是并非所有的前列腺穿刺标本均需

要进行基底细胞的标记。在组织学可疑为癌的病变中，如果

基底细胞缺失则支持前列腺癌的诊断。需要警惕的是基底

细胞的缺失亦可见于５％ ～２３％的良性病变，包括部分性萎
缩、腺病等。因此仅有基底细胞的缺失一个指标不足以诊断

前列腺癌，必须以 ＨＥ常规切片为基础，尤其是在穿刺标本
中病灶很小的情况下。此外，个别前列腺癌病例会异常表达

ｐ６３，偶尔也有少数前列腺癌病例会表达高分子量角蛋白。
与前列腺癌标志物联合应用可以提高诊断的准确性。

３．２．２　在前列腺癌中过表达的标志物　由基因Ｐ５０４Ｓ编码
的ＡＭＡＣＲ是有价值的前列腺癌标志物。其过表达可见于
８３％～１００％的前列腺癌，不论Ｇｌｅａｓｏｎ评分如何。因此 ＡＭ
ＡＣＲ阳性和基底细胞阴性可以提高诊断前列腺癌的准确性。
但是ＡＭＡＣＲ并不特异，它在高级别前列腺上皮内瘤变
（ｐｒｏｓｔａｔｉｃｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＰＩＮ）中阳性，并且在一些
相似于癌的良性病变，如部分性萎缩、腺病和肾源性腺瘤中

也可阳性。这一点在非典型性腺体数量少的穿刺样本诊断

中需要尤为注意。推荐应用由 ＡＭＡＣＲ、高分子量角蛋白和
ｐ６３联合构成的鸡尾酒套餐，其诊断价值要优于这几个标记
的单独应用，并且能最大限度地在穿刺标本中节省组织。

ＴＭＰＲＳＳ２ＥＲＧ是前列腺癌中最常见的融合基因，可见
于欧美人群约５０％的前列腺癌，亚洲人群不到２０％的前列
腺癌和约２０％的高级别ＰＩＮ有表达。ＥＲＧ基因融合导致形
成截短的ＥＲＧ蛋白产物。商业化的抗ＥＲＧ抗体能够检测到

过表达的ＥＲＧ蛋白，可以作为 ＥＲＧ基因重排的替代性标志
物，但其敏感性有所降低，在少数良性前列腺腺体中也可呈

阳性。因此ＥＲＧ的低敏感性，尤其是在亚洲人群中更低的
敏感性，限制了其在前列腺癌诊断中的价值。另一方面，由

于其高特异性，如果在穿刺标本中的非典型性小腺体阳性，

则支持前列腺癌的诊断。

３．２．３　鉴别差分化的前列腺癌和 ＵＣ的免疫组化标志物　
差分化的前列腺癌和ＵＣ之间的鉴别是泌尿男性生殖系统病
理中经常遇到的一个诊断问题，确诊具有重要的临床和治疗

意义。应用一组标志物可以有效地对一些疑难病例做出诊

断（表９）。首选的标志物包括ＰＳＡ、高分子量角蛋白和ｐ６３。
如果一个肿瘤ＰＳＡ强阳性，而后两个标志物阴性，支持为前
列腺癌。如果一个肿瘤 ＰＳＡ阴性，而后两个标志物阳性，则
支持为ＵＣ。ＣＫ７和ＣＫ２０也有一定的价值，前列腺癌通常情
况下不表达 ＣＫ７和 ＣＫ２０，而 ＵＣ通常 ＣＫ７阳性，ＣＫ２０大部
分阳性。如果这几个标志物结果模棱两可，可以再应用ＡＲ、
Ｐ５０１Ｓ、ＮＫＸ３１和 ＧＡＴＡ３。ＡＲ、Ｐ５０１Ｓ和（或）ＮＫＸ３１阳
性，而 ＧＡＴＡ３阴性支持为前列腺癌；ＧＡＴＡ３阳性，而 ＡＲ、
Ｐ５０１和（或）ＮＫＸ３１阴性则诊断差分化的ＵＣ。

表９　低分化的前列腺癌和ＵＣ的免疫组化鉴别

病变类型 ＰＳＡ ＰＳＭＡ ＮＫＸ３．１ＧＡＴＡ３ＨＭＷＣＫ ｐ６３Ｓ１００Ｐ ＡＲ
前列腺腺癌 ＋ ＋ ＋ － － － － ＋
ＵＣ － － － ＋ ＋ ＋ ＋ －

３．２．４　鉴别前列腺小细胞癌和高级别的前列腺癌的免疫组
化标志物　前列腺小细胞癌罕见，仅占前列腺恶性肿瘤的
０５％～１％。典型的小细胞癌，可以单凭形态学做出诊断。
但有时形态学不典型，难以在 ＨＥ上与高级别的前列腺癌鉴
别，需要进行免疫组化标记以确诊，具有重要的治疗和预后

意义。前列腺小细胞癌通常会表达常用的神经内分泌标记：

ＣｇＡ、Ｓｙｎ和ＣＤ５６。９０％的小细胞癌中会有至少一个上述标
志物阳性。前列腺标志物如 ＰＳＡ、Ｐ５０１Ｓ在１７％ ～２５％的小
细胞癌中阳性，通常为局灶阳性。如果 ＰＳＡ或 ＰＳＡＰ强阳
性，则倾向高级别前列腺癌而非小细胞癌。此外近１／３的前
列腺小细胞癌可以表达ｐ６３和高分子量角蛋白，两者在前列
腺癌中基本为阴性。

原发性小细胞癌和转移性小细胞癌，特别是来自膀胱或

肺的小细胞癌的鉴别中免疫组化作用很有限。ＴＴＦ１的表达
可见于５０％以上的前列腺小细胞癌。ＴＭＰＲＳＳ２ＥＲＧ的融合
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基因可见于约５０％的前列腺小细胞癌，进行相关的免疫组化
或ＦＩＳＨ检测，阳性则支持前列腺原发性小细胞癌。联系临
床病史也很重要。

４　睾丸肿瘤诊断和鉴别诊断的免疫组化标志物

　　睾丸肿瘤少见，仅占人类恶性肿瘤的１％，但在年轻男性
和男孩中易发。大部分睾丸肿瘤可以在 ＨＥ上做出诊断。
但当形态不典型时，免疫组化可起到重要作用。并且评价混

合性生殖细胞肿瘤（ｇｅｒｍｃｅｌｌｔｕｍｏｒ，ＧＣＴ）中的不同成分时，
免疫组化非常有帮助。睾丸肿瘤分为 ＧＣＴ、性索间质肿瘤、
混合性生殖细胞性索间质肿瘤和杂类肿瘤。

４．１　睾丸 ＧＣＴ免疫组化标志物　ＳＡＬＬ４（ｓｐａｌｔｌｉｋｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４）是一种参与胚胎发育的锌指转录因子，是目
前ＧＣＴ最敏感的标志物，在绝大多数 ＧＣＴ细胞胞核阳性。
ＯＣＴ４（也称为ＯＣＴ３／４）是一种对于胚胎干细胞多潜能的维
持至关重要的核蛋白。其在精原细胞瘤和胚胎性癌中阳性，

在生殖细胞原位肿瘤（ｇｅｒｍｃｅｌｌｎｅｏｐｌａｓｉａｉｎｓｉｔｕ，ＧＣＮＩＳ）中
亦为阳性，而在卵黄囊瘤、精母细胞性肿瘤和绒毛膜上皮癌

中阴性。如果是鉴别 ＧＣＮＩＳ和非肿瘤性的不典型的生殖细
胞，推荐应用 ＯＣＴ４而并非 ＳＡＬＬ４，因为 ＳＡＬＬ４可能在两者
中均表达。卵黄囊瘤具有复杂和一些少见的生长模式，可能

与其他的 ＧＣＴ相混淆。ＡＦＰ和 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３（ＧＰＣ３）是卵黄囊
瘤特征性的免疫标记。ＧＰＣ３较 ＡＦＰ更为敏感，它是一个胚
胎组织产生的胎儿蛋白，可以调节细胞的生长和增殖能力，

在肝细胞癌、儿童的肝母细胞瘤和肾母细胞瘤中呈阳性。包

括ＣＫ（ＡＥ１／ＡＥ３）、ＣＤ３０和 ＣＤ１１７在内的一组标志物可以
有效地将精原细胞瘤和胚胎性癌鉴别。ＣＤ３０在胚胎性癌可
为局灶阳性。ＧＡＴＡ３可以有效地在 ＧＣＴ中识别出合体滋养
细胞的成分。ＧＡＴＡ３在部分卵黄囊瘤中可以阳性，而在精原
细胞瘤和胚胎性癌中为阴性。ＧＡＴＡ３和βＨＣＧ的阳性支持
绒毛膜上皮癌的诊断［１１］。ＧＡＴＡ３在罕见的睾丸胎盘部位滋
养细胞肿瘤和上皮样滋养细胞肿瘤中亦为阳性（表１０）。
４．２　鉴别ＧＣＴ与性索间质肿瘤的免疫组化标志物　大多
数性索间质肿瘤能够在常规 ＨＥ切片上做出诊断，但有时性
索间质肿瘤会与 ＧＣＴ有形态学交叉，这时需要行免疫组化
检测。例如当Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞瘤呈弥漫型结构，具有透明的胞质
和突出的核仁，并伴有淋巴细胞浸润时，会非常相似于精原

细胞瘤；反之具有明显小管状结构的精原细胞瘤会与性索间

质肿瘤混淆。呈条索状和管状分布的 Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞瘤会与类
癌混淆。具有显著囊腔的Ｌｅｙｄｉｇ细胞瘤相似于卵黄囊瘤；以
及具有陷入的生殖细胞的性索间质肿瘤会考虑到混合性生

殖细胞－性索间质肿瘤的诊断。
ＳＡＬＬ４在性索间质肿瘤中阴性。对于睾丸的性索间质

肿瘤，传统的标志物是αｉｎｈｉｂｉｎ和ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ。需要注意的是
大多数Ｌｅｙｄｉｇ细胞瘤会表达这两种标记，但仅有一小部分
Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞瘤有两者的表达。因此需要一些新型标志物来支
持诊断，近年来推荐应用的 ＳＦ１（类固醇生成因子 ｓｔｅｒｏｉｄｏ
ｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒ１），又称作肾上腺４结合蛋白（ａｄｒｅｎａｌ４ｂｉｎｄｉｎｇ

表１０　睾丸ＧＣＴ的免疫组化鉴别

标志物 ＧＣＮＩＳ
精原

细胞瘤

胚胎性

癌

卵黄

囊瘤

绒毛膜

上皮癌

畸胎

瘤

精母细胞

性肿瘤

ＳＡＬＬ４ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋／－ ＋
Ｏｃｔ４ ＋ ＋ ＋ － － －／＋ －
ＣＤ１１７ ＋ ＋ －／＋ －／＋ － － －／＋
ＣＤ３０ － － ＋ － － － －
Ｇｌｙｐｉｃａｎ３ － － －／＋ ＋ ＋／－ － －
Ｄ２４０ － 弥漫＋ －／局灶＋ － － － －
ＣＫ（ＡＥ１／ＡＥ３） － －／个别

局灶＋
－／＋ ＋ ＋ ＋ －

βＨＣＧ － － － － ＋ － －
ＡＦＰ － － － ＋ －／＋ － －
ＧＡＴＡ３ － － － ＋／－ ＋ －／＋ －
　　畸胎瘤的免疫标记结果取决于其含有的成分；ＧＣＮＩＳ：生殖细胞原位肿瘤

ｐｒｏｔｅｉｎ），是调控性腺和肾上腺类固醇生成的核受体转录因
子，表达于睾丸、卵巢、肾上腺、垂体和胎盘。其在性索间质

肿瘤中表达的敏感性和特异性都较高，而不表达于ＧＣＴ。β
ｃａｔｅｎｉｎ在６３％的Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞瘤中会有核阳性，对鉴别诊断有
一定的帮助（表１１）。

表１１　睾丸ＧＣＴ和性索间质肿瘤的免疫组化鉴别表

标志物 ＧＣＴ 性索间质肿瘤

ＳＡＬＬ４ ＋ －
Ｏｃｔ４ ＋ －
Ｇｌｙｐｉｃａｎ３ ＋ －
αｉｎｈｉｂｉｎ，ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ － ＋／－
ＳＦ１ － ＋

　　ＧＣＴ中可以有散在的合体滋养层细胞，可 βＨＣＧ、Ｇｌｙｐｉｃａｎ３和

ＧＡＴＡ３阳性

４．３　鉴别ＧＣＴ与大细胞淋巴瘤的免疫组化标志物　睾丸
原发性淋巴瘤占非霍奇金淋巴瘤的１％～２％，占所有睾丸肿
瘤的１％～９％。弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤是睾丸淋巴瘤中最常
见的类型。应用由 ＳＡＬＬ４、ＣＤ４５、ＣＤ２０和 ＣＤ３０组成的标志
物可以有效地将ＧＣＴ与大细胞淋巴瘤相鉴别。特别要注意
的可能陷阱是ＳＡＬＬ４可以在髓性白血病、淋巴母细胞性淋巴
瘤和间变性大 Ｂ细胞淋巴瘤中出现阳性。可以补充应用
ＯＣＴ４、ＣＫ（ＡＥ１／ＡＥ３）等标志物来确定诊断。

近年来敏感性和特异性更好的标志物不断出现，对于疑

难病例的诊断，免疫组化检测已成为必备工具。部分泌尿男

性生殖系统肿瘤的准确组织学分型依赖于免疫组化，仍需强

调的是免疫组化的应用一定要以形态学为基础，结合患者的

临床信息，有一定范围内的鉴别诊断考虑时再应用。希望本

文会对病理医师的日常工作有帮助，同时也应该认识到，即

使在完备的免疫组化标记下，仍有少部分肿瘤难以确诊或分

型，需要依靠分子生物学和基因学的技术确诊或精准分型。

随着分子生物学在泌尿男性生殖系统肿瘤中的飞速进展，我

们也相信会有更多有价值的免疫组化标志物出现并得到应

用。
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·论　　著·

ＥＰＣＲ通过活化 ＰＡＲ１促进人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞增殖
及迁移
汤洋洋，徐炎炎，杨红丽，卓　倩，王庆苓

摘要：目的　探讨内皮细胞蛋白Ｃ受体（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｔｅｉｎＣｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＰＣＲ）对乳腺癌增殖、迁移的影响及机制研究。方法　
采用ｓｉＲＮＡ技术降低人乳腺癌ＭＣＦ７细胞中ＥＰＣＲ的表达；添加抗ＰＡＲ１抗体阻断ＰＡＲ１作用，然后采用ＣＣＫ８检测细胞的
增殖能力、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测迁移能力、ＣｅｌｌＥＬＩＳＡ检测ＥＰＣＲ对ＰＡＲ１活性的影响。结果　ＥＰＣＲ干扰后，与空白对照组及无关
序列组相比，ＥＰＣＲ干扰组ＭＣＦ７细胞的增殖及迁移能力均明显降低（Ｐ＜００５）。抗ＰＡＲ１抗体处理后，与空白对照组相比，
ＰＡＲ１抗体处理组细胞的增殖迁移能力均明显降低（Ｐ＜００５）。并且ＣｅｌｌＥＬＩＳＡ结果显示ＥＰＣＲ干扰组未裂解活化的ＰＡＲ１
抗体结合率明显升高（Ｐ＜００５）。结论　 ＥＰＣＲ可以通过活化ＰＡＲ１促进人乳腺癌ＭＣＦ７细胞增殖迁移。
关键词：乳腺肿瘤；ＥＰＣＲ；ＰＡＲ１；增殖；迁移
中图分类号：Ｒ７３３；Ｒ７３７９　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－７３９９（２０１８）０３－０２４４－０４
ｄｏｉ：１０．１３３１５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０１８．０３．００２

接受日期：２０１８－０１－０９

基金项目：国家自然科学青年基金（８１１０１４９３）

作者单位：徐州医科大学病理学教研室，徐州　２２１００４

作者简介：汤洋洋，女，硕士研究生。Ｅｍａｉｌ：７１４３４７６６２＠ｑｑ．ｃｏｍ

王庆苓，女，副教授，硕士生导师，通讯作者。Ｅｍａｉｌ：

ｙｕｙｑｉｎｇ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　内皮蛋白Ｃ受体（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｔｅｉｎＣｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＰＣＲ）能与蛋白 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＰＣ）特异性结合，使
ＰＣ活化效率提高４～２０倍，活化的蛋白Ｃ（ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＡＰＣ）继而活化蛋白酶激活受体１（ｐｒｏｔｅ
ａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＡＲ１），并且 ＡＰＣ与其辅
因子蛋白Ｓ一起降解凝血因子Ⅴａ和Ⅷａ，从而干扰
凝血酶产生并抑制凝血级联反应［１－２］。最初研究认

为ＥＰＣＲ主要定位在大血管的内皮细胞上。近年来
研究发现ＥＰＣＲ在有些肿瘤组织中有表达，如卵巢
癌［３］、恶性胶质瘤［４］、胸膜间皮瘤［５］等。然而，

ＥＰＣＲ在乳腺癌中的进展和作用尚未阐明。本实验
以ＭＣＦ７细胞株为研究对象，采用 ＲＮＡｉ技术沉默
人乳腺癌细胞ＭＣＦ７中 ＥＰＣＲ的表达，或通过添加
抗ＰＡＲ１抗体阻断 ＰＡＲ１活化，然后采用 ＣＣＫ８、
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测乳腺癌细胞的增殖及迁移能
力。采用 ＣｅｌｌＥＬＩＳＡ技术检测 ＥＰＣＲ表达改变对
ＰＡＲ１裂解活化的影响，以探索 ＥＰＣＲ是否可以通
过调节ＰＡＲ１活化从而影响乳腺癌细胞增殖及迁
移。

１　材料与方法

１．１　实验试剂　人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞购自中国科

学院细胞所，ＥＰＣＲｓｉＲＮＡ片段、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）［６］，ＤＭＥＭ高糖培养基（Ｇｉｂｃｏ公
司），胎牛血清（杭州四季青公司），ＣＣＫ８试剂盒
（日本株式会社同仁化学），ＴＲＩｚｏｌ、ｑＲＴＰＣＲ试剂盒
（ＴａＫａＲａ公司），鼠抗人ＥＰＣＲ单克隆抗体和兔抗人
ＧＡＰＤＨ单克隆抗体（Ａｂｃａｍ公司），辣根酶标记山
羊抗小鼠ＩｇＧ隆抗体、辣根酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ隆
抗体（北京中杉金桥公司）。抗未裂解型 ＰＡＲ１抗
体委托ＡｂｇｅｎｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司设计并制备。
１．２　实验方法
１．２．１　细胞培养　ＭＣＦ７细胞用含１０％胎牛血清
的ＤＭＥＭ高糖培养基，于３７℃、５％ＣＯ２恒温培养
箱内培养。ＥＰＣＲｓｉＲＮＡ转染按照 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００操作说明进行。
１．２．２　ｑＲＴＰＣＲ　按照 ＴＲＩｚｏｌ试剂盒说明书提取
总ＲＮＡ，然后按照试剂盒说明书制备 ｃＤＮＡ反应程
序为：５０℃ １５ｍｉｎ；８５℃ ２ｍｉｎ。然后在 ＡＢＩ
ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ运行定量ＰＣＲ反应，反应程序为：９５℃
预变性 ３０ｓ，４０个扩增循环（９５℃ １０ｓ，６０℃
３０ｓ）。ＥＰＣＲ引物上游序列为：５′ＡＣＣＣＴＧＣＡＧ
ＣＡＧＣＴＣＡＡＴＧ３′，下游序列为：５′ＣＡＧＧＡＡＴＴＣ
ＣＣＧＣＡＧＴＴＣＡＴ３′。ＧＡＰＤＨ引物上游序列为：５′
ＡＡＣＧＡＣＣＣＣＴＴＣＡＴＴＧＡＣ３′；下游序列为：５′ＴＣ
ＣＡＣＧＡＣＡＴＡＣＴＣＡＧＣＡＣ３′。
１．２．３　细胞增殖能力检测　取对数生长期的细胞，
调整细胞密度为２０×１０３个／孔，接种至９６孔板，培
养２４、４８、７２ｈ，每孔加入１０μＬＣＣＫ８溶液，３７℃孵
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育２ｈ，酶标仪检测４５０ｎｍ处的吸光度值（ＯＤ值）。
１．２．４　细胞迁移能力检测　取对数生长期的细胞，
调整细胞密度为３×１０３个／孔，接种在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小
室的上室，下室加入完全培养液６００μＬ，每组３复
孔。培养２４ｈ后取出 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，用甲醇固定
３０ｍｉｎ，结晶紫染液染色２５ｍｉｎ。于倒置显微镜拍
照计数（×２００），每个小室随机取１０个视野。
１．２．５　ＣｅｌｌＥＬＩＳＡ　调整细胞密度为３×１０４个细
胞每孔，接种至９６孔板，每组６复孔，３７℃，５％ＣＯ２
培养过夜。ＰＢＳ洗３遍后４％多聚甲醛室温固定１０
ｍｉｍ。１％ＢＳＡ室温封闭１ｈ后加入一抗３７℃孵育
１ｈ。ＰＢＳ洗 ３遍，加入二抗室温孵育 １ｈ。加入
ＴＭＢ显色液显色２０ｍｉｎ。加入终止液终止反应，然
后检测４５０ｎｍ的ＯＤ值。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　提取总蛋白，进行 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ电泳，然后转印到 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛奶封
闭２ｈ，一抗４℃孵育过夜，二抗室温孵育２ｈ，然后
用ＥＣＬ试剂检测目的条带。
１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６０软件进行统计，
定量资料采用 珋ｘ±ｓ表示；两个均数比较采用独立样
本ｔ检验；多个均数比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ
ｗａｙＡＮＯＶＡ），其中两两比较采用 ｑ检验；以 α＝
００５为检验水准。

２　结果

２．１　ＥＰＣＲ干扰效果鉴定　将 ＥＰＣＲｓｉＲＮＡ转染
乳腺癌 ＭＣＦ７细胞后，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和 ｑＲＴ
ＰＣＲ检测ＥＰＣＲ的表达。与空白对照组和无关序列
组相比，ＥＰＣＲ干扰组ＥＰＣＲｍＲＮＡ和蛋白表达水平
均明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，图１）；空
白对照组与无关序列组相比，ＥＰＣＲ干扰组 ＥＰＣＲ
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
２．２　干扰ＭＣＦ７细胞 ＥＰＣＲ表达对细胞增殖、迁
移的影响

２．２．１　干扰ＭＣＦ７细胞 ＥＰＣＲ表达对细胞增殖的
影响　在２４、４８、７２ｈＥＰＣＲ干扰组的细胞 ＯＤ４５０值
明显低于无关序列组及空白对照组，差异具有统计

学意义（Ｐ＜００５），而无关序列组和空白对照组细
胞ＯＤ４５０值差异无显著性（图 ２）。结果说明干扰
ＥＰＣＲ可以抑制ＭＣＦ７细胞增殖。
２．２．２　干扰ＭＣＦ７细胞 ＥＰＣＲ表达对细胞迁移的
影响　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果表明，３组均检测到有不
同数量的ＭＣＦ７细胞穿过ＰＥＴ膜上８μｍ小孔，

图１　乳腺癌ＭＣＦ７细胞中ＥＰＣＲ干扰效果鉴定

Ａ．ｑＲＴＰＣＲ检测ＭＣＦ７细胞中ＥＰＣＲｍＲＮＡ的表达；Ｂ．Ｗｅｓｔ

ｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＭＣＦ７细胞中 ＥＰＣＲ蛋白的表达；Ｃｏｎ．空白对照组；

ＮＣ．无关序列转染组；ｓｉＥＰＣＲ．ＥＰＣＲｓｉＲＮＡ转染组；与对照组相比，
Ｐ＜００５；与无关序列相比，＃Ｐ＜００５

图２　不同处理组ＭＣＦ７细胞的增殖情况

Ｃｏｎ．空白对照组；ＮＣ．无关序列转染组；ｓｉＥＰＣＲ．ＥＰＣＲｓｉＲＮＡ

转染组；与对照组相比，Ｐ＜００５；与无关序列组相比，＃Ｐ＜００５

ＥＰＣＲ干扰组穿过ＰＥＴ膜上８μｍ小孔的细胞数量
较无关序列转染组与空白对照组相比均明显减少，

差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；而无关序列转染
组与空白对照组相比，穿过 ＰＥＴ膜上８μｍ小孔的
细胞数量差异无显著性（图 ３）。结果说明干扰
ＥＰＣＲ表达可以抑制ＭＣＦ７细胞的迁移。
２．３　抗ＰＡＲ１抗体阻断ＰＡＲ１作用对 ＭＣＦ７细
胞增殖、迁移的影响

２．３．１　阻断ＰＡＲ１作用对ＭＣＦ７细胞增殖的影响
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　将１０μｇ／ｍＬ抗ＰＡＲ１抗体处理ＭＣＦ７细胞２４、
４８、７２ｈ后，ＯＤ４５０值明显低于对照组（图４），差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。

图３　不同处理组ＭＣＦ７细胞迁移情况

Ｃｏｎ．空白对照组；ＮＣ．无关序列转染组；ｓｉＥＰＣＲ．ＥＰＣＲｓｉＲＮＡ

转染组；与对照组相比，Ｐ＜００５；与ＮＣ组相比，＃Ｐ＜００５

图４　不同处理组ＭＣＦ７细胞的增殖情况

　　Ｃｏｎ．空白对照组；ＡｎｔｉＰＡＲ１．抗ＰＡＲ１抗体处理组；与对照组

相比，Ｐ＜００５

２．３．２　抗ＰＡＲ１抗体阻断ＰＡＲ１作用对ＭＣＦ７细
胞迁移的影响　１０μｇ／ｍＬ抗ＰＡＲ１抗体处理ＭＣＦ
７细胞后，穿过ＰＥＴ膜上８μｍ小孔的细胞数目明显
减少，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５，图５）。

图５　不同处理组ＭＣＦ７细胞迁移情况

　　Ｃｏｎ．空白对照组；ＡｎｔｉＰＡＲ１．抗ＰＡＲ１抗体处理组；与对照组

相比，Ｐ＜００５

２．４　干扰 ＥＰＣＲ对 ＭＣＦ７细胞表面 ＰＡＲ１裂解
活化的影响　干扰 ＥＰＣＲ表达后，采用 ＣｅｌｌＥＬＩＳＡ
技术检测细胞表面的未裂解活化 ＰＡＲ１从而反应
ＰＡＲ１活化情况，以ＰＡＲ１活化剂凝血酶作为阳性
对照。与对照组、无关序列转染组和阳性对照组相

比，ＥＰＣＲ干扰组的细胞表面未裂解型 ＰＡＲ１抗体
结合率明显增高（Ｐ＜００５，图６），说明干扰 ＥＰＣＲ
表达可以抑制ＰＡＲ１的裂解活化。

图６　干扰ＥＰＣＲ表达对ＭＣＦ７细胞表面ＰＡＲ１活化的影响

ｓｉＥＰＣＲ．ＥＰＣＲｓｉＲＮＡ转染组；ＮＣ．无关序列转染组；Ｃｏｎ．空白

对照组；Ｔｈｒｏｍｂｉｎ．凝血酶处理组；与Ｃｏｎ对照组相比，Ｐ＜００５；与

ＮＣ组相比，＃Ｐ＜００５；与阳性对照Ｔｈｒｏｍｂｉｎ相比，△Ｐ＜００５

３　讨论

　　ＥＰＣＲ为Ⅰ型跨膜糖蛋白，仅有少量游离于细
胞质中。最初研究报道ＥＰＣＲ主要参与调节血液凝
固及抗炎反应，近年来研究发现 ＥＰＣＲ在部分肿瘤
组织及细胞表达［１］。ＥＰＣＲ在肿瘤细胞中介导的信
号传导可促进癌细胞迁移，侵袭和血管生成并抑制

癌细胞凋亡［７－８］。Ｍｅｎｓｃｈｉｋｏｗｓｋｉ等［９］证明了上调

ＥＰＣＲ可能会提供一个新颖和更可靠的恶性前列腺
肿瘤的生物标志物。Ｓｃｈａｆｆｎｅｒ等［１０］发现将 ＥＰＣＲ
鉴定为人乳腺癌干细胞的标志物，其在免疫缺陷小

鼠中具有增强肿瘤启动和生长能力。Ｐｅｒｕｒｅｎａ
等［１１］的研究结果显示，ＥＰＣＲ增加肿瘤生长潜能并
且可能是其预后差的一个因素。本实验发现，干扰

人乳腺癌细胞 ＥＰＣＲ基因表达之后，细胞的增殖及
迁移能力均降低。提示ＥＰＣＲ在乳腺癌中的表达与
乳腺癌细胞的生长与转移可能有关，与报道一致。

ＰＡＲ１是目前 ＰＡＲ家族中研究最多的一个成
员，也是作用最为重要的一个成员。研究报道，ＡＰＣ
和ＥＰＣＲ结合可以使 ＰＡＲ１在 Ｒ４１Ｓ４２之间水解，
使ＰＡＲ１成为其功能性形状，并与胞内的Ｇ蛋白结
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合引起一系列下游生物学反应［１２］。本实验结果显

示，干扰ＥＰＣＲ基因表达可以降低细胞表面 ＰＡＲ１
的活化水平，提示 ＥＰＣＲ表达改变可以影响细胞表
面ＰＡＲ１活化。并且将 ＰＡＲ１抗体处理人乳腺癌
ＭＣＦ７细胞，结果发现 ＰＡＲ１抗体处理后细胞的增
殖及迁移能力均降低，说明 ＰＡＲ１可以促进人乳腺
癌细胞 ＭＣＦ７增殖及迁移。这些结果提示 ＥＰＣＲ
可通过调节 ＰＡＲ１活化从而促进 ＭＣＦ７细胞增殖
及迁移。

综上所述，本实验结果证明 ＥＰＣＲ能促进乳腺
癌细胞 ＭＣＦ７的增殖和迁移能力，并且依赖于
ＰＡＲ１的活化。
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人卵巢癌组织中 ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ的表达及预后分析
尹　灿１，张　莹１，董玉玲１，陶　林１，邹　泓１，梁伟华１，赵　瑾１，李　锋１，２，贾　薇１

摘要：目的　探讨有丝分裂原活化蛋白激酶激酶激酶３（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ３，ＭＡＰ３Ｋ３）的ｍＲＮＡ表
达与卵巢癌临床病理特征及预后的相关性。方法　采用ｑＲＴＰＣＲ法检测ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ在卵巢癌和输卵管组织中的表达，
并分析其差异表达与临床病理特征的关系，评价ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ表达在卵巢癌患者预后中的价值。结果　ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ在
卵巢癌组织中的表达显著高于输卵管组织（Ｐ＜００５），其高表达与卵巢癌ＦＩＧＯ分期及发病模式分型相关（Ｐ＜００５）；Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存分析显示，ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ高表达患者的无瘤生存时间和总体生存时间均显著短于低表达患者（中位生存时间：３４
个月ｖｓ５２２个月，Ｐ＜００５；３８６个月ｖｓ５２５个月，Ｐ＜００５）；单因素分析显示，ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ高表达与卵巢癌患者预后差
相关（ＨＲ＝４１９８，９５％ＣＩ：１７１１～１０３０２，Ｐ＜００５）。结论　ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ在卵巢癌组织中高表达，其高表达与卵巢癌 ＦＩ
ＧＯ分期、发病模式及预后差呈正相关，可能参与了卵巢癌的恶性转化。
关键词：卵巢肿瘤；ＭＡＰ３Ｋ３；ｍＲＮＡ；预后
中图分类号：Ｒ７３７３１　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－７３９９（２０１８）０３－０２４８－０５
ｄｏｉ：１０．１３３１５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０１８．０３．００３

接受日期：２０１７－１２－１１

基金项目：国家自然科学基金（８１６６０４３１）、人力资源和社会保障部

项目基金（２０１６ＬＸ００８）

作者单位：１石河子大学医学院病理系／第一附属医院病理科，石河

子　８３２００２
２北京朝阳区医院病理科，北京　１０００２０

作者简介：尹　灿，女，硕士研究生。Ｅｍａｉｌ：７９３２９０６４９＠ｑｑ．ｃｏｍ

贾　薇，女，博士，副教授，通讯作者。Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｗｅｉ＠

ｓｈｚｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，２０１５
年中国女性卵巢癌新发病例约５２１万例［１］。卵巢

癌发病隐匿，超过７０％的患者就诊时已为晚期或转
移［２］，并且治疗过程中化疗耐药常见，预后差。尽

管卵巢癌的诊断及治疗水平不断发展，但其５年生
存率仅为３０％，且病死率仍在不断升高［１］。因此，

寻找有临床价值的卵巢癌相关分子标志物仍然是当

前的研究热点。有丝分裂原活化蛋白激酶激酶激酶

３（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ３，
ＭＡＰ３Ｋ３）是一种 ＭＡＰ３Ｋ家族的丝氨酸／苏氨酸蛋
白激酶，通过激活 ＥＲＫ、ＪＮＫ、ＥＲＫ５／ＢＭＰ、ｐ３８在内
的ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路，调控早期胚胎心血管
系统的发育、内皮细胞的增殖与凋亡、肌细胞的形成

以及各种炎症和免疫应答过程［３－４］。随着研究的不

断深入，近年来发现 ＭＡＰ３Ｋ３在不同类型的肿瘤中
发挥癌基因的作用［５－７］。目前，ＭＡＰ３Ｋ３在卵巢癌
中的研究仅有２篇文献报道，提示 ＭＡＰ３Ｋ３可能是
卵巢癌的潜在癌基因［８］，这一结论亟待进一步研究

证实。本实验通过定量检测人卵巢癌和正常输卵管

组织中ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ的表达，分析其差异表达与
患者临床病理特征及生存预后的关系，进一步探究

ＭＡＰ３Ｋ３在卵巢癌发生、发展中的作用。

１　材料与方法

１．１　材料　收集石河子大学第一附属医院２００１年
～２０１５年病理科确诊的卵巢上皮性癌石蜡标本９３
例，正常输卵管标本３３例（来自于因其他良性疾病
行子宫输卵管切除术标本）。所有病例术前均未行

化疗。病理组织学评估由两名病理专家独立完成。

根据ＷＨＯ（２０１４）乳腺和女性生殖系统肿瘤病理学
和遗传学分类标准及２０１６版美国国家综合癌症网
络（ＮＣＣＮ）临床试验指南进行卵巢癌标本的病理组
织学分型和临床病理分期（ＦＩＧＯ分期）。９３例卵巢
癌中，包括３７例浆液性癌、１６例黏液性癌、１８例子
宫内膜样癌、１５例透明细胞癌和７例混合性癌，患
者年龄１９～７３岁，中位年龄（４８５岁）；随访截止
２０１５年１２月４日，共获得４８例患者的生存信息：１５
例死亡，３３例健在的患者中９例复发。依据治疗后
缓解持续时间，初次化疗结束后缓解持续时间为６
个月及以上患者为化疗敏感；化疗期间肿瘤出现进

展或化疗结束后６个月内即出现复发者为化疗抵
抗。本实验经石河子大学第一附属医院伦理委员会

审核批准。

１．２　方法
１．２．１　ＲＮＡ的提取　根据说明书，应用 ＲＮＡ石蜡
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组织提取试剂盒（德国 Ｑｉａｇｅｎ公司）在卵巢癌和输
卵管组织中提取 ＲＮＡ，抽取 １μｇ的 ＲＮＡ应用
ＱｕａｎｔｉＴｅｃｔ反转录试剂盒（德国Ｑｉａｇｅｎ公司）获得反
转录产物。

１．２．２　ｑＲＴＰＣＲ　实时定量聚合酶链反应（ｑＲＴ
ＰＣＲ）应用 ＱｕａｎｔｉＴｅｃｔＳＹＢＲ荧光染料 ＰＣＲ试剂盒
（德国Ｑｉａｇｅｎ公司）在７５００Ｆａｓｔ荧光定量ＰＣＲ系统
下进行。ＰＣＲ条件如下：９５℃５ｍｉｎ；９５℃１０ｓ、
６０℃ ３０ｓ，４０个循环。ＭＡＰ３Ｋ３正、反向引物分别
为５ＧＴＴＧＡＡＧＧＣＴＴＡＣＧＧＴＧＣＴＣ３′和 ５′ＡＣＡＴＴＣ
ＣＣＡＧＣＡＧＡＧＴＣＴＣＧ３′，计算 ｍＲＮＡ的相对表达量
Ｆ值 采 用 ２－ΔΔＣｔ法 ［△△Ｃｔ＝△Ｃｔ卵巢癌组织 －
△Ｃｔ正常输卵管组织］。
１．３　统计学方法　所有数据采用 ＳＰＳＳ１７０软件
进行统计学分析。采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率
法分析实验所得 ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ在卵巢癌和输卵
管组织中的表达数据，比较卵巢癌患者各项临床病

理特征不同分组之间ｍＲＮＡ的表达差异。采用Ｋａ
ｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析和 Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较 ＭＡＰ３Ｋ３
ｍＲＮＡ高表达组与低表达组患者无瘤生存时间和总
体生存时间的差异。采用Ｃｏｘ比例风险模型单因素
和多因素分析对影响卵巢癌患者预后的独立因素进

行筛选。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ在卵巢癌和正常输卵管组织
中的表达　成功提取出６８例卵巢癌组织及２８例正
常输卵管组织的总 ｍＲＮＡ，并对目的基因 ＭＡＰ３Ｋ３
和内参基因 ＧＡＤＰＨ进行 ｑＲＴＰＣＲ检测，溶解曲线
显示峰值７６℃，没有杂峰，扩增特异性较好（图１）。
扩增反应中，ＭＡＰ３Ｋ３的扩增曲线显示平滑的 Ｓ型
曲线，阴性对照（模板为 ｄｄＨ２Ｏ）未见非特异性荧光
信号，提示ＭＡＰ３Ｋ３得到有效扩增（图２）。
　　通过公式计算 ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ的相对表达量
结果显示：Ｆ值为 ２２１６，表明卵巢癌组织中
ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ表达水平是正常输卵管组织的２２１６

图１　目的基因ＭＡＰ３Ｋ３和内参基因ＧＡＤＰＨ的溶解曲线

图２　目的基因ＭＡＰ３Ｋ３的扩增曲线

倍，提示卵巢癌组织中 ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ的表达水平
高于正常输卵管组织（表１），卵巢癌组织和正常输
卵管组织中的 ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ的相对表达量平均
值分别为为３８５±０３４和１５３±０４７，说明卵巢癌
组织中 ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ的表达显著高于正常输卵
管组织，相对于正常输卵管组织，卵巢癌组织中

ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ呈高表达（图３）。

图３　ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ在卵巢癌及正常输卵管上皮组织中的表达

表１　卵巢癌及正常输卵管组织中ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ的表达

分组 ｎ
ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ表达量
Ｐ２５ Ｐ５０ Ｐ７５

Ｚ值 Ｐ值

输卵管 ２８ ０．８４７ １．１１２ １．５９７ －５．５５４ ＜０．００１
卵巢癌 ６８ １．６８４ ２．８６０ ４．４７０

　　Ｐ２５：下四分位数；Ｐ５０：中位数；Ｐ７５：上四分位数

２．２　ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ表达与卵巢癌临床病理特征
的相关性　以６８例卵巢癌组织中 ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ
表达量的中位数（２８６０）为界，≥此值界定为高表
达组，＜此值为低表达组。经 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检
验显示，ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ高表达与 ＦＩＧＯ分期（Ｐ＝
００２１）及发病模式分型（Ｐ＝０００７）相关；与患者年
龄（Ｐ＝０７９７）、腹水（Ｐ＝０９６１）、组织学分型（Ｐ＝
０１４６）、化疗反应（Ｐ＝０２１９）以及分化程度（Ｐ＝
０３３６）等临床病理特征差异无统计学意义（Ｐ＞
００５，表２）。
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表２　卵巢癌组织中ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ表达与

临床病理特征的相关性

临床病理

参数
ｎ

ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ
高表达（％） 低表达（％） χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ６８ ３３（４８．５） ３５（５１．５）
　≤５０ ３２ １５（４６．９） １７（５３．１） ０．０６６ ０．７９７
　＞５０ ３６ １８（５０．０） １８（５０．０）
ＦＩＧＯ分期 ６８
　Ⅰ＋Ⅱ ３７ ２０（５４．０） １７（４６．０） ５．３２８ ０．０２１
　Ⅲ＋Ⅳ ３１ ２５（８０．６） ６（１９．４）
腹水 ６８
　有 ４７ ２４（５１．１） ２３（４８．９） ０．００２ ０．９６１
　无 ６ ３（５０．０） ３（５０．０）
　不详 １５
组织学分型 ６８
　浆液性癌 ３１ １０（３２．３） ２１（６７．５）

６．８１７ ０．１４６

　黏液性癌 １２ ７（５８．３） ５（４１．７）
　子宫内膜样癌 １２ ７（５８．３） ５（４１．７）
　透明细胞癌 ８ ５（６２．５） ３（３７．５）
　其他类型癌 ５ ４（８０．０） １（２０．０）
化疗反应 ６８
　有效 ４２ ２４（５７．１） １８（４２．９） １．５１０ ０．２１９
　耐受 １１ ４（３６．４） ７（６３．６）
　不详 １５
分化程度 ６８
　低 １９ １１（５７．９） ８（４２．１） ０．９２６ ０．３３６
　中＋高 ４９ ２２（４４．９） ２７（５５．１）
发病模式分型 ６８
　Ⅰ ３８ ２４（６３．２） １４（３６．８） ７．３７９ ０．００７
　Ⅱ ３０ ９（３０．０） ２１（７０．０）

　　Ｐ＜００５

２．３　ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ差异表达与卵巢癌患者预后
的关系　ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ高表达患者的无瘤生存时
间和总体生存时间显著短于低表达患者（中位生存

时间：３４个月 ｖｓ５２２个月，Ｐ＝００１７；３８６个月 ｖｓ
５２５个月，Ｐ＝００１４，图４）。通过 Ｃｏｘ回归模型筛
选卵巢癌的预后因素，单因素 Ｃｏｘ回归分析显示：
ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ高表达（ＨＲ：４１９８，９５％ＣＩ＝１７１１
～１０３０２，Ｐ＝０００２）、ＦＩＧＯ分期（ＨＲ：３３２９，９５％
ＣＩ＝１３８５～８００２，Ｐ＝０００７）和化疗抵抗（ＨＲ：
３４６９，９５％ＣＩ＝１４４６～８３２３，Ｐ＝０００５）是影响卵
巢癌预后的危险因素；多因素 Ｃｏｘ回归分析显示：
ＦＩＧＯ分期（ＨＲ：２３００，９５％ＣＩ＝１０２７～５１５３，Ｐ＝
００４３）和化疗抵抗（ＨＲ：４８４１，９５％ＣＩ＝１２１１～
１９３４７，Ｐ＝００２６）可能是影响卵巢癌患者预后的
独立危险因素（表３）。

３　讨论

　　ＭＡＰ３Ｋ３，又称 ＭＥＫＫ３，是 ＭＡＰＫｓ家族的丝氨
酸／苏氨酸蛋白激酶［９］，在进化过程中高度保守，广

图４　ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ表达与卵巢癌患者术后的（Ａ）

无瘤生存时间曲线及（Ｂ）总体生存时间曲线

泛表达于多种哺乳动物组织中，其作为多种信号转

导级联反应的关键激酶，参与活化 ＭＡＰＫ信号通路
下游的 ＥＲＫ１／２、ｐ３８、ＪＵＫ、ＥＲＫ５、ＮＦＡＴ和 ＮＦκＢ
等多条信号通路［３］，诱导细胞增殖、分化［１０－１１］。

ＭＡＰ３Ｋ３定位于染色体 １７ｑ２３３，该区域被证实在
卵巢癌中存在频繁的染色体基因扩增，是否

ＭＡＰ３Ｋ３的扩增导致其过表达尚未证实。但本实验
发现，卵巢癌组织中 ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ呈显著高表
达，且ｍＲＮＡ高表达者无瘤生存时间和总体生存时
间比低表达者明显缩短。这与本实验组前期检测卵

巢癌组织中ＭＡＰ３Ｋ３蛋白的表达水平一致：６３％的
卵巢癌组织中 ＭＡＰ３Ｋ３呈过表达，ＭＡＰ３Ｋ３蛋白高
表达的卵巢癌患者无瘤生存时间和总体生存时间均

显著降低［１２］。Ｓａｍａｎｔａ等［８］研究表明，过表达

ＭＡＰ３Ｋ３可能过度激活 ＮＦκＢ信号通路活性，抵抗
凋亡，参与卵巢癌的恶性转化。

　　ＭＡＰ３Ｋ３在实体瘤中的研究较少，结论均显示
ＭＡＰ３Ｋ３表达水平与肿瘤的恶性程度呈正相关，即
ＭＡＰ３Ｋ３是肿瘤发生的潜在癌基因。在女性生殖系
统恶性肿瘤 －子宫颈癌中的研究发现，ＭＡＰ３Ｋ３
ｍＲＮＡ表达水平显著升高，且其蛋白高表达与患者
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表３　卵巢癌患者Ｃｏｘ比例风险模型分析

临床病理参数
单因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
多因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ
　低表达 １ １
　高表达 ４．１９８（１．７１１，１０．３０２） ０．００２ １．５８５（０．９４６，２．６５５） ０．０８０
年龄（岁）

　≤５０ １ １
　＞５０ ２．０７０（０．８４９，５．０４６） ０．１１０ １．２３４（０．８９１，１．７０８） ０．２０６
ＦＩＧＯ分期
　Ⅰ＋Ⅱ １ １
　Ⅲ＋Ⅳ ３．３２９（１．３８５，８．００２） ０．００７ ２．３００（１．０２７，５．１５３） ０．０４３

腹水

　有 １ １
　无 ２．０７０（０．８４９，５．０４６） ０．７０３ ２．０１８（０．２１３，１９．１５２） ０．５４１
组织学分型

　浆液性癌 １ １
　黏液性癌 １．０１２（０．２２４，４．５７７） ０．９８８ ０．５４０（０．０７７，３．７６９） ０．５３５
　子宫内膜样癌 ０．５７１（０．０８２，３．２７２） ０．４８４ １．４４４（０．０９０，２３．０８２） ０．７９５
　透明细胞癌 ０．５３９（０．０９６，３．０３４） ０．４８３ ３．３４６（０．４９５，２２．６２９） ０．２１６
　其他类型癌 １．１１８（０．２０２，６．１８０） ０．８９８ ２．７２１（０．２０７，３５．６９４） ０．４４６
化疗反应

　敏感 １ １
　耐受 ３．４６９（１．４４６，８．３２３） ０．００５ ４．８４１（１．２１１，１９．３４７） ０．０２６

分化程度

　低 １ １
　中＋高 ０．８１１（０．３３２，１．９７６） ０．６４４ ０．２２３（０．０４０，１．２３０） ０．０８５
发病模式分型

　Ⅰ １ １
　Ⅱ １．２３４（０．５３７，２．８３２） ０．６２１ １．４１１（０．２３５，８．８２２） ０．６９３

　　Ｐ＜００５

的３年累积生存期呈正相关［１３］；也有学者证实了

ＭＡＰ３Ｋ３在８％～２０％的乳腺癌细胞中出现扩增现
象，参与了乳腺癌的恶性进程［１４］。在消化系统恶性

肿瘤中的研究发现，在食管鳞状细胞癌中，ＭＡＰ３Ｋ３
通过打破Ｚｎ平衡导致食管鳞状上皮细胞的恶性转
化［５］；在结肠癌中，ＭＡＰ３Ｋ３通过与受体相互作用蛋
白（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＰ）形成复合体，激
活ＴＮＦα调节的 ＮＦκＢ信号通路促进结肠癌细胞
的生长增殖［６］。在泌尿系统的肾透明细胞癌中也

被证实ＭＡＰ３Ｋ３的表达水平与患者临床分期和分
级相关，且ＭＡＰ３Ｋ３高表达患者的预后差［７］；然而，

Ｈｅ等［１５］在肺癌中的研究发现，ＭＡＰ３Ｋ３在高侵袭
性的原发肺腺癌细胞中高表达，沉默 ＭＡＰ３Ｋ３表达
后，肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移能力受抑，是肺腺

癌的癌基因，但可能由于 ＭＡＰ３Ｋ３能同时过度激发
肿瘤微环境中免疫反应，导致免疫应激与肿瘤过度

生长之间的平衡被打破，ＭＡＰ３Ｋ３高表达肺腺癌患
者的预后更佳。因此，ＭＡＰ３Ｋ３在恶性肿瘤中的生
物学作用及分子机制仍需深入研究阐明。

本实 验 首 次 通 过 ｑＲＴＰＣＲ 法 定 量 检 测

ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ在卵巢癌组织中的表达，结果显示
其表达水平在卵巢癌组织中约为输卵管组织的

２２１６倍，表明卵巢癌组织中 ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ呈显
著高表达，推测在卵巢癌的发生、发展中 ＭＡＰ３Ｋ３
可能起重要作用，但其作用机制尚需进一步研究。

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法结果显示，ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ高表
达与ＦＩＧＯ分期及发病模式分型有相关性。Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线生存分析发现卵巢癌组织中 ｍＲＮＡ
高表达与患者生存期缩短相关，ｍＲＮＡ高表达者无
瘤生存时间和总体生存时间比低表达者明显缩短。

Ｃｏｘ回归单因素分析显示，ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ的表达、
ＦＩＧＯ分期和化疗反应可能是影响卵巢癌患者预后
的危险因素；但是将这些因子纳入 Ｃｏｘ回归模型进
行多因素分析，结果发现仅有 ＦＩＧＯ分期和化疗反
应可能是卵巢癌患者预后差的独立危险因素。可能

由于样本量小及失访人数过多导致ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ
高表达在多因素 Ｃｏｘ回归分析中无意义（Ｐ＝
００８），后期我们将扩大样本量和追踪随访进一步
分析其意义。

综上所述，ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ在卵巢癌中的表达

·１５２·临床与实验病理学杂志　ＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ　２０１８Ｍａｒ；３４（３）



水平显著高于正常输卵管组织，且高表达与卵巢癌

的ＦＩＧＯ分期、发病模式、化疗反应、预后等临床病
理特征有明显相关性，ＭＡＰ３Ｋ３ｍＲＮＡ高表达可能
是卵巢癌患者预后差的危险因素。但是，卵巢癌作

为高度异质性的肿瘤，其发生、发展是多种因素共同

作用的结果，ＭＡＰ３Ｋ３在卵巢癌恶性转化中的生物
学机制仍需进一步探讨。
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维吾尔族女性乳腺增生性病变与癌变组织中 Ｎｏｔｃｈ１
基因甲基化的差异比较
李　威１，张　娜１，２，王留花１，陈晓文１，梁伟华１，孙振柱３，曹玉文１

摘要：目的　比较维吾尔族女性乳腺导管增生性病变和导管癌变组织中Ｎｏｔｃｈ１基因甲基化的差异情况。方法　应用ＭＡＬＤＩ
ＴＯＦＭＳ定位和定量检测Ｎｏｔｃｈ１基因在维吾尔族乳腺普通型导管增生（ｕｓｕａｌｄｕｃｔａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＵＤＨ）、非典型性导管增生（ａ
ｔｙｐｉｃａｌｄｕｃｔａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＡＤＨ）、导管原位癌（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ＤＣＩＳ）、浸润性导管癌（ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＤＣ）中
甲基化率的变化，分析其与临床病理特征的关系，采用免疫组化法检测 Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达并分析其与甲基化的关系。结果　
Ｎｏｔｃｈ１基因在 ＵＤＨ、ＡＤＨ、ＤＣＩＳ、ＩＤＣ的甲基化率逐渐降低（Ｐ＜００５），１３个 ＣｐＧ位点中９个位点甲基化率明显下降（Ｐ＜
００５），其低甲基化率伴随着低分化、淋巴结转移和ＴＮＭ高分期（Ｐ＜００５），Ｎｏｔｃｈ１基因低甲基化率与Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达呈负相
关（Ｐ＜００５）。结论　 Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达和甲基化率在乳腺导管的不同增生性病变及乳腺癌变组织中存在一定的差异，其生
物学意义有待进一步研究。
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　　乳腺癌是危害妇女健康最常见的恶性肿瘤，通
常是由普通型导管增生（ｕｓｕａｌｄｕｃｔａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，
ＵＤＨ）、不典型性导管增生（ａｔｙｐｉｃａｌｄｕｃｔａｌｈｙｐｅｒｐｌａ
ｓｉａ，ＡＤＨ）、导管原位癌（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，
ＤＣＩＳ）到浸润性导管癌（ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＩＤＣ）一个连续发展的过程。新疆维吾尔族乳腺癌
患者数呈逐年上升趋势，这可能与不同民族的遗传

背景有关。本组前期实验发现 Ｎｏｔｃｈ１基因甲基化
水平和蛋白表达与新疆汉族女性乳腺癌的发生进展

密切相关［１－５］。然而，维吾尔族乳腺癌中 Ｎｏｔｃｈ１基
因甲基化和蛋白水平的变化目前未见报道。本实验

运用ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术定量检测 Ｎｏｔｃｈ１基因甲
基化，免疫组化法检测 Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达，初步探讨
维吾尔族女性乳腺导管增生性病变与导管癌变组织

中Ｎｏｔｃｈ１基因甲基化的差异情况。

１　材料与方法

１．１　材料　收集新疆维吾尔自治区人民医院１９８９
年１月～２００９年４月手术切除的石蜡包埋维吾尔
族女性乳腺组织ＵＤＨ１５例、ＡＤＨ１５例、ＤＣＩＳ１５例
和ＩＤＣ５５例。收集ＩＤＣ患者的临床病理资料，包括
年龄、病理分级、淋巴结转移、临床分期、ＥＲ、ＰＲ和
ＨＥＲ２表达状态，其发病年龄差异无显著性。浸润
癌组织学分级参照 ＷＨＯ（２０１２）乳腺肿瘤分类［６］，

由两位高年资病理医师共同做出诊断。ＴＮＭ分期
依据美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）和国际抗癌联盟
（ＵＩＣＣ）２０１０年乳腺癌ＴＮＭ分期系统第７版。ＥＲ、
ＰＲ和ＨＥＲ２蛋白的表达判读标准分别参照《乳腺
癌雌、孕激素受体免疫组织化学检测指南》［７］和《乳

腺癌ＨＥＲ２检测指南》［８］。
１．２　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ　ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ是近年一
种新型高通量、定量检测基因甲基化仪器，其是基于

碱基特异性裂解结合质谱测定分析建立的新型检测

技术，不仅可以得到定量的甲基化值，而且可以精确

到每一个ＣｐＧ位点的甲基化值。应用酚 －氯仿方
法提取乳腺样本总ＤＮＡ，使用Ｅｚ９６ＤＮＡ甲基化处
理试剂盒（ＺｙｍｏＲｅｓｅａｒｃｈ公司）处理 ＤＮＡ，ＰＣＲ扩
增 Ｎｏｔｃｈ１基因，Ｎｏｔｃｈ１基因引物序列见参考文
献［５］，ＰＣＲ反应试剂盒购自 Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司，然后
ＥｐｉＴＹＰＥＲ分析，体外转录和ＰＣＲ扩增以及Ｔ剪切，
质谱技术定量分析 Ｎｏｔｃｈｌ基因甲基化状态。操作
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步骤参照文献［５］和试剂盒说明书进行。

１．３　免疫组化　免疫组化染色采用 ＳＰ法，具体步
骤按照试剂盒说明书操作。ａｎｔｉＮｏｔｃｈ１抗体购自
Ａｂｃａｍ公司，稀释比例为１∶５０，以细胞质、细胞膜
出现黄色颗粒为阳性染色，判读标准参照文献［５，９］。

１．４　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ１７０软件进行统计
学分析，运用多个独立样本ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验比
较乳腺４组组织（ＵＤＨ、ＡＤＨ、ＤＣＩＳ、ＩＤＣ）之间以及
不同分期和分级之间的每个ＣｐＧ单位的甲基化率。
采用ＷｉｌｃｏｘｏｎＷ两独立样本非参数秩和检验对乳
腺４组样本临床病理特征之间的各 ＣｐＧ位点的甲
基化率差异进行分析。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析
对Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达阳性率和其甲基化率进行相关
性分析。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｎｏｔｃｈ１基因在维吾尔族乳腺 ＵＤＨ、ＡＤＨ、
ＤＣＩＳ、ＩＤＣ组织中的甲基化状况　Ｎｏｔｃｈ１基因在乳
腺ＵＤＨ、ＡＤＨ、ＤＣＩＳ至ＩＤＣ过程中的甲基化率逐渐
降低（图 １），且 ４组间差异有统计学意义（Ｐ＝
００００）。当４组之间进行两两比较时，结果显示，
ＩＤＣ分别与ＤＣＩＳ、ＡＤＨ、ＵＤＨ组间差异有统计学意
义（Ｐ＜０００１），ＤＣＩＳ与 ＡＤＨ组间差异无统计学意
义，但与ＵＤＨ组间差异有显著性（Ｐ＜０００１），ＡＤＨ
和ＵＤＨ组之间的差异有显著性（Ｐ＜０００１，图１）。

图１　Ｎｏｔｃｈ１基因总甲基化率在乳腺

ＵＤＨ、ＡＤＨ、ＤＣＩＳ、ＩＤＣ组中的变化　 Ｐ＜００５

　　ＣｐＧ单位甲基化率从 ＵＤＨ至 ＩＤＣ癌变过程中
的变化，大部分位点即 ＣｐＧ＿１２、ＣｐＧ＿３、ＣｐＧ＿４５、
ＣｐＧ＿８、ＣｐＧ＿９、ＣｐＧ＿１０１１、ＣｐＧ＿１４１５１６、ＣｐＧ＿
１９、ＣｐＧ＿２０、ＣｐＧ＿２１的甲基化逐渐降低，并且 ＩＤＣ
组中的甲基化率＜３０％，甲基化水平较低，而 ＵＤＨ、
ＡＤＨ和ＤＣＩＳ中所有ＣｐＧ单位甲基化率 ＞４８％，甲

基化水平较高。所有 ＣｐＧ单位甲基化在４组之间
比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５，图２）。两两比较
时，１３个ＣｐＧ单位有９个单位即 ＣｐＧ＿１２、ＣｐＧ＿３、
ＣｐＧ＿４５、ＣｐＧ＿８、ＣｐＧ＿１０１１、ＣｐＧ＿１４１５１６、ＣｐＧ＿
１９、ＣｐＧ＿２０、ＣｐＧ＿２１甲基化率在ＩＤＣ组均显著低于
ＤＣＩＳ、ＡＤＨ和ＵＤＨ组（Ｐ＜００５）；大部分ＣｐＧ甲基
化率在ＤＣＩＳ和 ＵＤＨ组间差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；所有 ＣｐＧ单位甲基化水平在 ＡＤＨ和 ＤＣＩＳ
之间无明显变化；ＡＤＨ和 ＵＤＨ组织中的大多数
ＣｐＧ甲基化率之间差异有显著性（Ｐ＜００５）。
２．２　Ｎｏｔｃｈ１基因甲基化与维吾尔族乳腺癌患者临
床病理特征的比较　Ｎｏｔｃｈ１基因在乳腺癌低分化、
淋巴结转移和 ＴＮＭ高分期中的总甲基化率是降低
的，但差异无统计学意义。ＣｐＧ＿９甲基化率在高分
化组（１级）＞中分化组（２级）＞低分化组（３级）（Ｐ
＜００５），ＣｐＧ＿１０１１甲基化率在腋窝淋巴结无转移
组高于腋窝淋巴结有转移组（Ｐ＜００５），ＣｐＧ＿１２
单位甲基化率Ⅰ期 ＜Ⅱ期 ＜Ⅲ期（Ｐ＜００５），ＣｐＧ＿
１２单位甲基化率在ＥＲ（＋）、ＰＲ（＋）、ＨＥＲ２（－）
组小于ＥＲ（－）、ＰＲ（－）、ＨＥＲ２（－）组（Ｐ＜００５，
表１）。
２．３　Ｎｏｔｃｈ１蛋白在维吾尔族乳腺组织中的表达以
及与甲基化的相关性　Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达定位于乳
腺上皮细胞和癌细胞的胞质和胞膜，极少数癌细胞

不仅有胞质和胞膜阳性表达，同时也有胞核弱阳性

表达，呈黄色至棕褐色颗粒（图３）。Ｎｏｔｃｈ１蛋白在
乳腺上皮细胞癌变过程（ＵＤＨ、ＡＤＨ、ＤＣＩＳ至 ＩＤＣ）
中的表达逐渐升高，ＵＤＨ组中以阴性表达为主，ＩＤＣ
组阳性表达为主。４组乳腺组织中Ｎｏｔｃｈ１基因总甲
基化程度与蛋白表达均呈显著负相关（Ｐ＜００５，表
２）。Ｎｏｔｃｈ１基因１３个ＣｐＧ位点在每组中的甲基化
率与蛋白表达呈负相关，大多数差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。

３　讨论

　　本组实验结果显示，Ｎｏｔｃｈ１基因从维吾尔族乳
腺普通型增生细胞到浸润癌细胞的甲基化率显著降

低，并且１３个 ＣｐＧ位点中 ９个位点即 ＣｐＧ＿１２、
ＣｐＧ＿３、ＣｐＧ＿４５、ＣｐＧ＿８、ＣｐＧ＿１０１１、ＣｐＧ＿
１４１５１６、ＣｐＧ＿１９、ＣｐＧ＿２０、ＣｐＧ＿２１的甲基化水平
也明显减低，这与本实验组前期结果相一致［５］。

Ｇａｏ等［１０］发现，Ｎｏｔｃｈ１甲基化很少发生在口腔鳞状
细胞癌中，进一步说明Ｎｏｔｃｈ１基因低甲基化与恶性
肿瘤的发生、进展相关。Ｎｏｔｃｈ１基因总甲基化率在
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图２　Ｎｏｔｃｈ１基因ＣｐＧ单位甲基化值在乳腺ＵＤＨ、ＡＤＨ、ＤＣＩＳ、ＩＤＣ组中的变化

表１　Ｎｏｔｃｈ１基因特异性单位点甲基化与临床病理特征的比较

临床病理

参数

ＣｐＧ＿１．２
甲基化（％） Ｐ值

ＣｐＧ＿９
甲基化（％） Ｐ值

ＣｐＧ＿１０．１１
甲基化（％） Ｐ值

组织学分级

　１ １２（２８．４） １２（４５．０） １２（１８．６）
　２ ２６（２４．３） ０．０７５ ２８（２２．５） ０．０４４ ２６（１９．３） ０．５１９
　３ １７（２４．５） １５（１７．１） １７（２０．２）
淋巴结转移

　无 ３１（２６．３） ０．３０３ ２９（３１．８） ０．２１２ ２９（２２．８０）
０．０１２

　有 ２４（２７．９） ２６（２１．９） ２６（１５．４３）
ＴＮＭ分期
　Ⅰ １２（１６．９） １２（２４．２） １３（２０．９）
　Ⅱ ３２（２８．３） ０．０４１ ３２（２３．４） ０．１１８ ３１（１８．０） ０．５６６
　Ⅲ １１（３６．３） １１（２２．６） １１（１８．６）
ＥＲ／ＰＲ／ＨＥＲ２
　ＥＲ＋，ＰＲ＋，ＨＥＲ２－ ３１（１７．８）

０．００５
２８（２１．４） ０．３６０ ３０（２７．４） ０．６２３

　ＥＲ－，ＰＲ－，ＨＥＲ２＋ ２４（４２．９） ２７（２１．０） ２５（２８．１）

　　Ｐ＜００５

表２　Ｎｏｔｃｈ１在乳腺组织中的表达以及与甲基化的相关性

组织学

类型

蛋白阳性率

（％）

甲基化率

（％）
ｒ值 Ｐ值

ＵＤＨ ５４．２ ８２．４ －０．７２１ ０．００２
ＡＤＨ ７０．６ ６５．９ －０．６８４ ０．００５
ＤＣＩＳ ８８．０ ６２．３ －０．６１１ ０．０１５
ＩＤＣ ８９．３ ２６．８ －０．８２６ ＜０．００１

维吾尔族乳腺癌低分化、淋巴结转移和高分期组中

呈降低趋势，说明Ｎｏｔｃｈ１低甲基化促进了乳腺癌恶
性进展，与汉族乳腺癌的研究结果相符［５］。在这个

过程中，一些位点尤其ＣｐＧ＿９甲基化率在低分化组
中显著减低，提示Ｎｏｔｃｈ１基因ＣｐＧ＿９位点低甲基化
促进维吾尔族乳腺癌发展，而汉族乳腺癌 ＣｐＧ＿１２
和ＣｐＧ＿１２１３则发挥主要作用［５］，说明不同民族

Ｎｏｔｃｈ１甲基化的遗传特异性；ＣｐＧ＿１０１１甲基化率
在腋窝淋巴结有转移组降低，与汉族乳腺癌中的位

点相一致［５］，提示Ｎｏｔｃｈ１基因位点的低甲基化可能
加剧维吾尔族乳腺癌的浸润和转移；ＣｐＧ＿１２甲基
化率在临床Ⅲ期中升高，提示 Ｎｏｔｃｈ１基因 ＣｐＧ＿１２
低甲基化在维吾尔族乳腺癌不同临床分期可能起不

同的作用，汉族乳腺癌中则是 ＣｐＧ＿１４１５１６和
ＣｐＧ＿１８在不同临床分期乳腺癌中发挥重要作
用［５］；维吾尔族乳腺癌中ＣｐＧ＿１２位点而汉族乳腺
癌ＣｐＧ＿３、ＣｐＧ＿８、ＣｐＧ＿１４１５１６位点［５］在 ＥＲ、ＰＲ
和ＨＥＲ２不同表达状态中的甲基化率不同，提示
Ｎｏｔｃｈ１基因的甲基化水平与不同民族患者的雌激
素、孕激素水平等有相关性。虽然，Ｎｏｔｃｈ１基因单
个ＣｐＧ位点与其他肿瘤的相关性目前尚未见报道，
但有研究显示，Ｎｏｔｃｈ１基因ＣｐＧ位点甲基化变化与
协调体内神经发生有关［１１］。

此次实验结果表明，Ｎｏｔｃｈ１蛋白在维吾尔族乳
腺癌变组织中的表达逐渐升高，而甲基化率逐渐降

低，两者呈显著负相关，推测 Ｎｏｔｃｈ１基因低甲基化
可能促进了蛋白表达，这与本实验组前期报道的内

容相一致［５］。并且，Ｓｕｎ等［１２］研究结果也显示，乳

腺癌中Ｎｏｔｃｈ１基因低甲基化与 Ｎｏｔｃｈ１蛋白高表达
相关，低甲基化负向调控下游 ｍＲＮＡ和蛋白表达，
低甲基化率可能通过活化原癌基因 Ｎｏｔｃｈ１或者增
强其染色体的不稳定性来促进乳腺癌的发生和进
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Ａ Ｂ

Ｃ Ｄ
图３　Ｎｏｔｃｈ１蛋白在乳腺不同病变组织中的表达，ＳＰ法：Ａ．ＵＤＨ；Ｂ．

ＡＤＨ；Ｃ．ＤＣＩＳ；Ｄ．ＩＤＣ

展。另外，也有文献报道在急性淋巴细胞白血病［１３］

中Ｎｏｔｃｈ１低甲基化促进其蛋白表达，这与本实验结
果相一致。

综上所述，我们还需进一步探讨 Ｎｏｔｃｈ１甲基化
调控乳腺癌变进展的机制，以期为维吾尔族女性乳

腺癌预防和诊治提供一定的理论依据。
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原发性乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤的临床病理特征及
预后
朱　秀，尹文娟，吴梅娟，程国平，孙文勇，倪型灏

摘要：目的　探讨原发性乳腺弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＢＤＬＢＣＬ）的临床特点、免疫
表型及预后。方法　回顾性分析２００６年１月～２０１６年１２月４９例ＰＢＤＬＢＣＬ的临床病理资料及免疫组化ＥｎＶｉｓｉｏｎ法染色结
果。结果　４９例患者女性４７例，男性２例，年龄２４～７９岁，中位年龄４８岁；镜下见肿瘤细胞中等大小或偏大，弥漫一致浸润
分布于乳腺小叶间、导管周围、间质及脂肪组织内，部分呈单行条索状排列。免疫表型：３７例为非生发中心型，１２例为生发中
心型；Ｋｉ６７增殖指数均大于４０％。ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期：ⅠＥＡ期１６例，ⅡＥＡ期２８例，ⅣＥ期５例；ＩＰＩ评分：３０例０～１分，１０例２
分，９例３分。随访５～１４６个月，３年患者总生存期为５１２％，５年为３６７％，单因素分析结果显示：临床分期、ＬＤＨ水平、ＩＰＩ
评分、ＢＣＬ２蛋白表达、ＢＣＬ６蛋白表达的患者３、５年生存期，差异有统计学意义；Ｃｏｘ回归多因素分析显示 ＩＰＩ危险分级增加
是ＰＢＤＬＢＣＬ独立的不良预后因素。结论　ＰＢＤＬＢＣＬ诊断主要依靠病理活检及免疫表型，免疫表型以非生发中心为主，治疗
以手术、放、化疗等综合治疗方案为宜。预后需多因素综合评价，ＩＰＩ危险分级增加是ＰＢＤＬＢＣＬ独立的不良预后因素。
关键词：淋巴瘤；弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤；免疫组织化学；临床特点
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　　乳腺原发淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＰＢＬ）临床少见，占乳腺恶性肿瘤的００４％～１％，占
结外非霍奇金淋巴瘤的１％ ～２％，ＰＢＬ发病率低、
临床表现无特异性，术前诊断困难［１］。ＰＢＬ女性多
见，主要为非霍奇金淋巴瘤，以弥漫大 Ｂ细胞淋巴
瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）最多，而
霍奇金淋巴瘤罕见［２］。本文回顾性分析４９例原发
性乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｄｉｆｆｕｓｅ
ｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＢＤＬＢＣＬ）的一般病理资料、
治疗预后等情况进行分析，旨在探讨预后及更合理

的治疗方案。

接受日期：２０１８－０２－０１

作者单位：浙江省肿瘤医院病理科，杭州　３１００３２

作者简介：朱　秀，女，硕士，主治医师。Ｅｍａｉｌ：１５８６８８７０６５０＠１６３．

ｃｏｍ

１　材料与方法

１．１　临床资料　收集浙江省肿瘤医院 ２００６年 １
月～２０１６年１２月诊治的４９例ＰＢＤＬＢＣＬ，包括患者
的临床资料及随访情况，所有患者通过电话或门诊

随访，随访截止时间为２０１７年１０月３０日。
１．２　方法　标本均经１０％中性福尔马林固定，常
规脱水，石蜡包埋，切片４μｍ厚，常规 ＨＥ染色，光
镜观察。免疫组化采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ法，一抗 ＣＤ４、
ＣＤ２０、ＣＤ７９ａ、ＭＵＭ１购自丹麦 Ｄａｋｏ公司；ＣＫ、
ＥＭＡ、ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ１３８、ＣＤ１０、ＢＣＬ２、ＢＣＬ６、Ｋｉ６７
购自北京中杉金桥公司。以不同抗体所对应的阳性

切片作阳性对照。

１．３　结果判断及疗效评价　肿瘤细胞核／胞质
（膜）出现清晰的棕黄色颗粒为阳性细胞。根据

Ｈａｎｓ等［３］判断：当≥３０％的肿瘤细胞呈棕黄色为阳
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性。Ｋｉ６７增殖指数：高倍镜（×４００）下选取１０个
视野１０００个肿瘤细胞平均计数。总生存期定义为
确诊至患者死亡或末次随访时间。

１．４　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ２２０软件进行统计
学分析，临床病理学指标包括发病年龄、肿瘤分期／
血中 ＬＤＨ浓度、ＩＰＩ评分、ＢＣＬ２及 ＢＣＬ６蛋白表
达、细胞亚型、治疗方式和３、５年生存期。生存情况
采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，单因素分析采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检
验，多因素分析采用 Ｃｏｘ比例风险回归模型，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床特点　本组４９例中，女性４７例，男性２
例，年龄２４～７９岁，中位年龄４８岁。均以乳腺肿块
为首发症状就诊，肿块直径２～１０ｃｍ。肿物位于右
侧乳腺 ２４例，占 ４８９％，位于左侧乳腺 ２０例，占
４２９％；双侧乳腺５例，占１０２％。原发乳腺淋巴
瘤临床分期（ＡｎｎＡｒｂｏｒ标准）ⅠＥ期（病变局限单
侧乳腺）１６例，ⅡＥ期（病变局限单侧乳腺侵犯同侧
腋窝淋巴结）２８例，Ⅳ期（病变发生在双侧乳腺或／
伴有腋窝淋巴结转移）５例。ＩＰＩ０～１分３０例，２分
１０例，３～４分９例。实验室检查：ＬＤＨ（＜２４０Ｕ／Ｌ）
２４例，ＬＤＨ（２４０～５００Ｕ／Ｌ）１６例，ＬＤＨ（＞５００Ｕ／
Ｌ）９例。
２．２　病理检查　镜下见乳腺正常结构消失，肿瘤细
胞弥漫一致浸润分布乳腺小叶间、导管周围纤维及

脂肪组织内（图１），部分呈单行条索状排列，似列兵
样。肿瘤细胞中等大小或偏大、胞质中等、弱嗜碱

性，核呈圆形或椭圆形，大而深染，核膜清晰，可见小

核仁（图２）。免疫表型：所有患者均表达 ＣＤ２０（图
３）、ＣＤ７９ａ，不表达上皮类标记 ＣＫ、ＥＭＡ及 Ｔ细胞
标记ＣＤ３、ＣＤ５。ＢＣＬ２有４７例表达，ＣＤ１０有１０例
表达，ＢＣＬ６有３９例表达，ＭＵＭ１有３８例表达，Ｋｉ
６７增殖指数＞４０％（图４）。
２．３　治疗及预后　随访病例中根治手术联合化疗
９例，单纯化疗２９例，放化疗１１例。化疗为 ４～８
周期ＣＨＯＰ方案（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、泼
尼松）或ＣＨＯＰ类似方案（包括加或不加利妥昔单
抗），部分患者进行了中枢神经系统预防性甲氨喋

呤或阿糖胞苷鞘内注射。化疗后１个月内给予累及
部位放疗，放疗中位剂量５０Ｇｙ（３０～６０Ｇｙ）。１例
达ＣＲ后行自体干细胞移植巩固治疗。４９例患者获
得随访，随访时间５～１４６个月，中位随访时间３７个

月。本组病例中死亡２０例，均因肿瘤致死。３０例
出现肿瘤转移，其中同侧乳腺复发１０例，转移至对
侧乳腺４例，骨髓转移８例，盆腔卵巢转移１例，脑
转移７例。单因素生存分析显示：临床分期（Ｐ＝
０００３，图５）、ＬＤＨ水平（Ｐ＝００００，图６）、ＩＰＩ评分
（Ｐ＝００２１，图 ７）、ＢＣＬ２蛋白表达（Ｐ＝０００１）、
ＢＣＬ６蛋白（（Ｐ＝０００２，图 ８）的表达患者 ３年、
５年总生存期差异有统计学意义（表１）。患者年龄、

① ②

③ ④

图１　乳腺正常结构消失，可见部分导管，小叶残存，腺泡萎缩　　

图２　瘤细胞中等大小，核卵圆形、圆形或不规则折叠，染色质空泡

状或粗颗粒状，可见核仁　　图３　ＣＤ２０在肿瘤组织中的表达，Ｅｎ

Ｖｉｓｉｏｎ法　　图４　Ｋｉ６７在肿瘤组织中的表达，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法

图５　临床分期与ＰＢＤＬＢＣＬ预后的相关性
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图６　血中ＬＤＨ水平与ＰＢＤＬＢＣＬ预后的相关性

图７　ＩＰＩ评分与ＰＢＤＬＢＣＬ预后的相关性

图８　ＢＣＬ６蛋白表达与ＰＢＤＬＢＣＬ预后的相关性

ＣＤ１０蛋白表达、ＭＵＭ１蛋白表达、细胞来源、是否接
受放疗对预后影响差异无统计学意义，但患者行根

治手术加辅助化疗和（或）放疗的预后相对较好。

Ｃｏｘ风险比例回归模型多因素分析结果显示 ＩＰＩ评
分是影响患者预后的独立因素（表２）。

表１　ＰＢＤＬＢＣＬ患者影响预后的单因素分析

临床病理

参数
ｎ

３年

总生存率（％）

５年

总生存率（％）
Ｐ值

年龄（岁）

　＜４０ １２ ６６．７ ３３．３
　４０～６０ ２３ ７８．２ ３９．１ ０．４０７
　＞６０ １４ ５０．０ ２１．４
临床分期

　ⅠＥ １６ １００．０ ４３．７
　ⅡＥ ２８ ５０．０ ３５．７ ０．００３
　ⅣＥ ５ ０．０ ０．０
ＬＤＨ水平（Ｕ／Ｌ）
　＜２４０ ２４ ７０．８ ５４．１
　２４０～５００ １６ ３７．５ ３１．２ ０．００
　＞５００ ９ １１．１ ０．０
ＩＰＩ评分
　０～１ ３０ ７０．０ ５８．０
　２ １０ ３０．０ １５．０ ０．０２１
　３ ９ ０．０ ０．０
ＢＣＬ２蛋白
　阴性 ５ ２０．０ ０．０ ０．００１
　阳性 ４４ ５４．５ ４０．９
ＣＤ１０蛋白
　阴性 ４０ ５５．０ ３７．５ ０．６０２
　阳性 ９ ３３．３ ２２．２
ＢＣＬ６蛋白
　阴性 １４ ３５．７ ２１．４ ０．００２
　阳性 ３５ ５４．３ ４０．０
ＭＵＭ１蛋白
　阴性 １４ ５７．１ ４２．８ ０．２９３
　阳性 ３５ ４７．２ ３１．４
细胞亚型

　生发中心型 １２ ４１．７ ２５．０ ０．６７５
　非生发中心型 ３７ ５１．３ ３７．８
治疗方案

　根治手术＋化疗 ９ ７７．８ ６６．７
　单纯化疗 ２９ ３７．９ １７．２ ０．８７３
　化疗＋放疗 １１ ５４．５ ４５．５

表２　Ｃｏｘ风险比例回归模型多因素分析

ＰＢＤＬＢＣＬ患者预后影响因素

影响因素 Ｂ ＳＥ χ２值 Ｐ值 ９５％ ＣＩｆｏｒＥｘｐ（Ｂ）
ＩＰＩ ０．６５８ ０．１９３ １２．２５８ ０．０００ １．６６２（１．３００～２．７２４）

３　讨论

ＰＢＤＣＬＢＣＬ是一种少见的肿瘤，发病率低，约占
非霍奇金淋巴瘤的１６％，发生于乳腺的淋巴瘤有
约６０％为原发性乳腺淋巴瘤，而继发性乳腺淋巴瘤
少见［４］。淋巴瘤诊断依据 ＷＨＯ（２０１３）造血和淋巴
组织肿瘤分类标准进行。ＰＢＬ诊断依据严格采用
１９７２年Ｗｉｓｅｍａｎ等［５］提出的诊断标准：有诊断的足

够病理标本组织；标本中既有淋巴瘤侵犯，又要正常
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乳腺组织；既往无其他部位淋巴瘤病史；乳腺是首发

部位，同时或随后有同侧腋窝来不及累及（如淋巴

瘤同时累及的淋巴结大小大于乳腺包块，或者肿块

位于腋尾时，应考虑结内淋巴瘤）；其他部位无淋巴

瘤同时合并。临床分期按 ＡｎｎＡｒｂｏｒ标准，并结合
全身体格检查，颈、胸、腹、盆腔 ＣＴ、ＰＥＴ／ＣＴ、骨髓涂
片等进行，双侧乳腺受侵归为ⅣＥ期，且无Ⅲ期。本
组５２例ＰＢＤＣＬＢＣＬ均符合 Ｗｉｓｅｍａｎ等［５］提出的诊

断指标。

３．１　临床特征　本组 ４９例中女性 ４７例，男性 ２
例，年龄２４～７９岁，中位年龄４８岁；均以乳腺肿块
为首发症状就诊，肿块直径２～１０ｃｍ。右侧乳腺２４
例，左侧乳腺２０例，双侧乳腺５例。与以往的研究
中显示肿瘤好发于右侧乳腺结果相似［６］。ＰＢＤ
ＣＬＢＣＬ通常无特异性临床表现，患者大多数以无痛
性肿块为首发症状，肿块大小不一，少部分患者可出

现肿块疼痛感觉，因此 ＰＢＤＣＬＢＣＬ患者初诊时大多
以乳腺癌收治。当乳腺包块与周围皮肤无粘连、边

界清楚、不伴橘皮样改变、无乳头凹陷或溢液时，提

示ＰＢＤＣＬＢＣＬ可能。
３．２　诊断与免疫表型　ＰＢＤＣＬＢＣＬ主要依靠病理
活检及免疫表型确诊。本组４０例患者经肿块切除
或穿刺确诊，９例患者因冷冻组织不能确诊类型或
穿刺标本量少不能确定类型行改良根治术。ＰＢＤ
ＣＬＢＣＬ在病理组织学上肿瘤细胞呈浸润性、弥漫性
生长、如瘤细胞围绕小叶或导管浸润及乳腺间质出

现硬化，瘤细胞呈单行印度列兵样、腺泡样或靶环样

排列。瘤细胞中等大小，瘤细胞核的大小相当于反

应性吞噬细胞的核或正常淋巴细胞的两倍或更大，

核卵圆形、圆形或不规则折叠，染色质空泡状或粗颗

粒状，可见２～４个核仁，核分裂多见，胞质中等量或
丰富，嗜双色或嗜酸性。免疫组化标记一致表达

ＣＤ２０、ＣＤ７９ａ等 Ｂ细胞标志物，根据 Ｈａｎｓ等的标
准，将ＤＬＢＣＬ分为生发中心型或非生发中心型，ＰＢ
ＤＣＬＢＣＬ以非生发中心型多见，占２／３以上［７］。本

组生发中心型１２例，非生发中心型３７例。
３．３　治疗与预后　ＰＢＤＬＢＣＬ治疗策略目前尚无统
一的标准。多数学者认为治疗应采取局部放疗联合

全身化疗的综合治疗策略，不提倡大范围的乳腺根

治术，Ｒｙａｎ等［７］统计２０４例病例结果提示根治性乳
腺癌切除术增加了死亡风险，风险比 ＨＲ＝２４
（９５％ＣＩ为１２～４８，Ｐ＝００３）。Ｊｅｎｎｉｎｇｓ等［８］也

认为手术对 ＰＢＤＣＬＢＣＬ仅适合用来明确诊断。但

是本组９例接受了乳腺根治术或改良根治术，９例
患者术后行４～８周期 ＣＨＯＰ／ＲＣＨＯＰ方案化疗，对
比分析发现根治手术＋化疗的患者预后较单纯性化
疗或化疗＋放疗的患者有较好的预后，差异有统计
学意义。因此，根治手术对于乳腺淋巴瘤的预后有

一定的获益，但是长远的患者生存质量及预后还需

要大量的证据证实。同时本实验还分析了是否放疗

与预后的关系，但未得到有意义的结果。本组１１例
接受了局部放疗，中位剂量５０Ｇｙ，４例患者在治疗
中出现进展，余７例患者随访至２０１７年１０月１日，
均未出现局部复发，提示放疗对局部控制起到一定

程度的作用。张娜等［９］也观察到化疗后的全乳放

疗能给患者带来生存获益。一项瑞士的随机对照研

究结果显示，与单独使用任何一种方式相比，接受化

疗联合放疗的患者生存率明显提高［１０］。因此 ＰＢＤ
ＣＬＢＣＬ作为全身性疾病，治疗原则仍应为全身化疗
为主的综合治疗，化疗方案目前多为 ＲＣＨＯＰ方案，
行４～８个周期不等。Ｙｈｉｍ等［１１］回顾性研究强调

了联合蒽环类的治疗方案使患者获得更好的无进展

生存期及总生存期，且治疗不足４个周期的患者预
后较充分化疗的患者差。Ｈｏｓｅｉｎ等［１２］的研究显示

ＣＨＯＰ＋利妥昔单抗同时联合放疗的５年无进展生
存期与总生存期为５０％ ～７０％。本组病例化疗联
合利妥昔单抗患者生存差异无统计学意义，但结合

以往文献报道，仍认为利妥昔单抗联合化疗与单纯

化疗患者比较，能使 ＰＢＤＬＢＣＬ患者生存获益。有
文献报道，ＰＢＬ患者中枢神经系统复发率为１４％ ～
２１０％，其中 ＤＬＢＣＬ患者中枢神经系统复发率为
１２０％～２７０％［１３］。本组有７例出现中枢转移，均
未行预防性鞘注。目前针对 ＰＢＤＬＢＣＬ患者，推荐
ＲＣＨＯＰ方案＋单侧全乳放疗，双侧乳腺受累患者建
议行中枢神经系统的预防性治疗，如甲氨喋呤鞘内

注射等［１４］。本组患者中行预防性鞘注３０例，均未
出现复发转移。复发转移患者一般情况较差，中位

生存期约１年，５年生存率约２０％，治疗方案参考其
他部位的ＤＬＢＣＬ，可选择性的予以化学免疫治疗再
诱导，进而行造血干细胞移植等。本组中１例 ＤＬ
ＢＣＬ患者初始治疗达到 ＰＲ或 ＣＲ后行造血干细胞
移植，并存活至今，而复发转移患者目前均未行造血

干细胞移植。目前 ＰＢＤＣＬＢＣＬ的发病机制尚不明
确。ＢＣＬ２蛋白属于凋亡相关蛋白，其过表达可导
致细胞凋亡受阻，并赋予淋巴细胞生存优势的能力，

在淋巴瘤发病及淋巴瘤细胞对放疗和放化疗敏感性

·０６２· 临床与实验病理学杂志　ＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ　２０１８Ｍａｒ；３４（３）



上起重要作用，ＰＢＤＣＬＢＣＬ中 ＢＣＬ２蛋白阳性率为
４０％～６０％，ＢＣＬ２蛋白表达是 ＤＬＢＣＬ患者的不良
预后因素［１５］。本组随访显示 ＢＣＬ２阳性组预后明
显好于ＢＣＬ２阴性组，ＢＣＬ２阳性组的３、５年生存
率均明显高于阴性组，本组 ＢＣＬ２阴性病例较少，
存在偏差。因此，ＢＣＬ２在 ＰＢＤＣＬＢＣＬ中的预后意
义还需要大量的数据证实。Ｈａｎｓ等通过 ＣＤ１０、
ＢＣＬ６及ＭＵＭ１等抗体的联合检测和结果分析将
ＤＬＢＣＬ分为生发中心和非生发中心型肿瘤，并据此
来预测患者的预后。本实验对生发中心与非生发中

心型的３、５年生存率进行比较，差异无统计学意义，
与文献报道一致［１６－１７］。另外 ＢＣＬ６蛋白表达与
ＰＢＤＬＢＣＬ的预后相关，阳性表达提示预后较好，与
文献报道一致［１８］。血清中 ＬＤＨ浓度与 ＰＢＤＬＢＣＬ
预后相关，有研究表明恶性程度高者其侵犯范围大、

有骨髓浸润者其肿瘤组织的酵解酶系统更加活跃等

原因有关［１９］。陶谦等［２０］的研究指出对于化疗有效

的淋巴瘤患者，治疗后血清 ＬＤＨ浓度可明显降低。
本实验对比分析显示不同 ＬＤＨ浓度患者的总生存
率方面差异有显著性。同时还观察到本组８例患者
出现骨髓转移时，血清ＬＤＨ浓度均有不同程度的升
高。因此血清ＬＤＨ可以成为评估患者的预后及患
者治疗效果、辅助诊断是否有骨髓浸润转移的重要

指标。ＩＰＩ评价体系是目前广泛应用的指导 ＤＬＢＣＬ
治疗及预后评估的重要指标。本实验中按 ＩＰＩ评分
进行预后分组，单因素生存分析显示各组患者５年
生存率差异均有统计学意义，进一步多因素 Ｃｏｘ回
归分析结果也显示ＩＰＩ评分＞２分是影响 ＰＢＤＬＢＣＬ
预后的独立危险因素。

目前大部分研究样本量仍相对较少，治疗方式

不统一，因此期待进行更完整的前瞻性研究，以明确

更多的预后因素，尽可能细致而全面地对疾病进行

分层，以求在标准化治疗的基础上针对不同患者具

有的不同危险因素，进行个体化分层治疗。目前临

床分期、ＩＰＩ评分仍然是预示预后的主要因素。早期
发现、早期确诊、早期治疗，是提高总生存时间的关

键。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｙｍｐｈｏｍａ；ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ｉｍｍｕ
ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

·国外期刊文摘·

类似于甲状腺高细胞亚型乳头状
肿瘤的乳腺实性乳头状癌是一种
具有惰性生物学行为的侵袭性肿
瘤
ＦｏｓｃｈｉｎｉＭＰ，ＡｓｉｏｌｉＳ，ＦｏｒｅｉｄＳ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｉｄｐａｐｉｌｌａｒｙｂｒｅａｓｔ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｓｒｅｓｅｍｂｌｉｎｇｔｈｅｔａｌｌｃｅｌｌｖａｒｉａｎｔｏｆｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄ
ｎｅｏｐｌａｓｍｓ：ａｕｎｉｑｕｅｉｎｖａｓｉｖｅｔｕｍｏｒｗｉｔｈｉｎｄｏｌｅｎｔｂｅｈａｖｉｏｒ．Ａｍ
ＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１７，４１（７）：８８７－８９５．
　　该文报道１３例类似于甲状腺高细胞亚型乳头状肿瘤的
乳腺浸润性实性乳头状癌（ＢＰＴＣ）。ＢＰＴＣ是乳腺原发性肿
瘤中的一个特殊类型，尽管具有三阴型表型特征，但属于低

度侵袭潜能的肿瘤。由于目前对ＢＰＴＣ的认知还很欠缺，因
此该研究旨在报道１３例该肿瘤的临床病理特征。所有患者

均为女性，平均年龄６２６岁，肿瘤结节直径０６～２５ｃｍ（平
均１６ｃｍ）。组织学上所有病例以乳头状、滤泡状或实性结
构为特征。细胞呈柱状、嗜酸性，绝大多数具有颗粒状胞质，

富于线粒体，至少７例肿瘤具有这样的细胞学特征。ＥＲ、ＰＲ
和ＨＥＲ２一致性阴性。Ｋｉ６７增殖指数较低，甲状腺起源相
关标志物如 ＴＴＦ１和甲状腺球蛋白一致性阴性。５例 ｍａｍ
ｍｏｇｌｏｂｉｎ和 ＧＡＴＡ３阳性。所有病例都具有侵袭性，其中 ２
例分别表现为腋窝和乳房内１枚淋巴结转移，后１例还出现
局部复发。然而所有患者术后均存活，无病生存２４～１３２个
月，其中８例没有接受进一步治疗。以上表明 ＢＰＴＣ是一种
原发乳腺具有低度恶性潜能的肿瘤。

（赵　芳１摘译，魏建国２审校／１浙江省绍兴市中心医院
妇产科，绍兴　３１２０３０；２浙江省绍兴市人民医院病理科，绍
兴　３１２０００）
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细胞 ＤＮＡ图像自动扫描与分析（ＤＮＡＩＣＭ）技术在胸
科恶性肿瘤诊断中的应用
徐建平１，叶　伟１，赵洁婷１，宋蓉蓉１，聂　琨２，吕莉萍１

摘要：目的　通过对ＤＮＡ图像分析（ＤＮＡｉｍａｇｅｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＤＮＡＩＣＭ）技术在胸科恶性肿瘤病变诊断应用的研究，寻找该技术
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　　恶性肿瘤是威胁人类健康和生命的重要杀手。
早发现早诊断是肿瘤防治的重要手段。现有的早期

诊断方法包括形态学检查、分子标志物的检测、影像

学检查等；尤其是好发部位的脱落细胞形态学检查，

在恶性肿瘤临床早期诊断中已有非常广泛的应用。

很多研究数据显示，细胞形态学诊断因其准确性受限

于诊断医师的经验，尤其是形态学改变不典型的病

例，更是成为诊断的灰色地带。因此，寻找辅助细胞

学诊断的方法越来越受到关注。近年来，ＤＮＡＩＣＭ
技术开始在临床用于肿瘤早期检测。本实验拟采用

细胞ＤＮＡ图像分析技术对胸科医院各种脱落细胞进
行检测，以活检结果或临床最终诊断为金标准，评估

该技术在胸科医院常见肿瘤诊断中的应用价值。

１　材料与方法

１．１　病例收集　收集２０１５年５月～２０１７年５月间
安徽省胸科医院诊治的胸科疾病患者４４０２例，其
中绝大多数进行了 ＤＮＡ倍体分析。随后选取其中
７０１例进行活组织检查明确病情。
１．２　制片染色　采用液基沉降制片，收集脱落细胞

或实体瘤穿刺物或切除物进行印片。并采用 Ｆｅｕｌ
ｇｅｎ染色（染色试剂，麦克奥迪医疗诊断系统有限公
司，厦门）即１０％福尔马林固定后经５ｍｏｌ／ＬＨＣｌ在
２７℃水解１ｈ，再使用Ｆｅｕｌｇｅｎ染液染色１ｈ，蒸馏水
漂洗１５ｍｉｎ。干片后上机检测。
１．３　细胞ＤＮＡ倍体分析　所有 ＤＮＡ染色片用全
自动细胞 ＤＮＡ定量分析系统［麦克奥迪（厦门）医
疗诊断系统有限公司，厦门］进行扫描。每张玻片

扫描８０００个以上细胞核，系统根据不同细胞核所
具有的不同特征参数自动完成细胞分类和计数。其

中，ＤＮＡ含量的大小描述为 ＤＮＡ指数（ＤＮＡｉｎｄｅｘ，
ＤＩ）。根据出现异常细胞的 ＤＩ值及其个数诊断结
果分为：（１）阳性：ＤＩ≥２５的异常细胞个数≥３个，
或增殖细胞比例大于细胞总数的１０％，或出现可疑
细胞干系（ＤＩ在１１～１８或２２～２５之间）；（２）
可疑：ＤＩ≥２５的异常细胞个数１～２个，或增殖细
胞比例在５％ ～１０％之间；（３）阴性：未见 ＤＩ≥２５
的异常细胞。ＤＮＡ倍体分析过程与质量控制严格
按照ＥＳＡＣＰ（欧洲分析细胞病理学协会）制定的指
南和要求进行［１］。

１．４　统计学方法　所有数据采用 ＳＰＳＳ２００软件
进行统计学处理，计数资料例数，采用百分比表示，

所有数据采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＤＮＡＩＣＭ检测结果　送检的４４０２例标本，
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除去因临床状况未进入后续检测的样本外，共３３０４
例进行了ＤＮＡＩＣＭ检测。有１８例有效诊断细胞数
少于２００个不进入后续分析，阳性４１１例，少量倍体
异常１７７例，阴性２６９８例（表１）。

表１　ＤＮＡ倍体分析结果及其分类

分类 ＤＮＡ倍体分析结果 合计

可见倍体异常或

增生

可见ＤＮＡ倍体异常细胞（≥３个）
可见细胞异常增生（≥１０％）

３９６
２

可见异倍体细胞峰 １３
少量倍体异常或

增生

可见少量ＤＮＡ倍体异常细胞（１～２个） １７７

未见倍体异常或

增生

未见ＤＮＡ倍体异常细胞 ２６９８

标本不满意 未见ＤＮＡ倍体异常细胞，上皮细胞数量不足，
请医师结合临床考虑或做进一步检查

１

未见ＤＮＡ倍体异常细胞，细胞数目偏少，请医
师结合临床考虑或做进一步检查

１４

细胞数不理想 ２
有效检测细胞不足 １

总计 ３３０４

活检或临床追访到 ７０１例，明确恶性肿瘤 ２２３例
（３１８％）（以鳞癌、腺癌、小细胞癌为主），未明确恶
性肿瘤８８例（１２６％）（主要为轻度不典型、可疑或
不明确恶性程度的病变），非恶性肿瘤 ３９０例
（５５６％）（主要为慢性炎症或病理活检阴性的患
者，另有少量结核患者）（表２）。

按组织来源又可分为呼吸道与肺组织标本３６９
例（气管、支气管、肺穿刺组织，喉咽部组织，手术肺

组织，纤支镜或 ＥＢＵＳ活检组织等）占总追访数的
５２６％，细胞学标本２５３例（胸腹腔积液、痰液细胞
学标本），占 ３６１％，其他组织来源标本 ７９例，占

１１３％（表２）。
２．２　ＤＮＡＩＣＭ诊断性能的综合评价　以活检结
果作为金标准评价 ＤＮＡ图像分析结果的诊断性能
（表３），可见ＤＮＡ倍体分析结果在不同标本来源的
阳性率（４１％、１９％、３８％）与活检发现的患病率
（６１％、１９％、４７％）存在一定一致性。进一步分析
其敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值等，结果

显示ＤＮＡ图像分析显示出较高的特异性、阳性预测
值（９２％、８７％），各项性能尤其在细胞学应用方面
最为优良，敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值

分别为７３％、９３％、７１％、９４％，可能主要与细胞学
标本对细胞形态的保存最为完整有关。

２．３　不同临床病理特征与 ＤＮＡ倍体检查结果的
关系及风险评估　进一步对一些可能引起 ＤＮＡ倍
体水平变化的控制因素，如年龄、性别、组织来源等，

评估其引起倍体变化的 ＯＲ值。单变量分析显示，
其肿瘤病变引发倍体异常细胞的风险显著。而患者

性别、年龄等混杂的多变量分析则显示患者年龄与

性别对ＤＮＡ倍体异常差异无显著性（表４）。因此，
肿瘤病变与ＤＮＡ倍体异常呈显著相关性。

３　讨论

　　正常细胞及肿瘤细胞在生长增殖时，细胞核内
ＤＮＡ结构及含量会发生周期性变化，属生理状态。
但恶变细胞的本质，决定了其内ＤＮＡ含量的变化幅
度与增殖速度均高于正常分裂周期的细胞。因此，

若出现 ＤＮＡ含量异常增高或是处于增殖期的细胞
数目异常增多，均可能是机体组织有恶性病变的重

要生物学指征［２］。细胞ＤＮＡ图像分析技术通过测

表２　不同临床病理特征与ＤＮＡ倍体检查结果之间的关系［ｎ（％）］

临床病理

参数

ＤＮＡ倍体分析
大量倍体异常或增生（％） 少量倍体异常或增生（％） 未见倍体异常或增生（％）

χ２检验

Ｐ值

线性相关

检验Ｐ值
病例数 １７８（２５） ５４（８） ４６９（６７）
年龄（岁）

　均值（标准差） ６３（１２．９） ５７．０（１３．４） ５６．０（１６．８） ＜０．００１
　年龄范围（９５％ＣＩ） ６１～６５ ５４～６１ ５４～５７
性别

　男 １２３（２６） ３５（７） ３１０（６６） ０．７０７
　女 ５４（２３） １９（８） １５７（６８）
主要组织来源

　呼吸道与肺组织 １１７（３２） ３６（１０） ２１６（５９）
　细胞学 ３９（１５） １０（４） ２０４（８１） ０．００２
　其他组织来源 ２２（２８） ８（１０） ４９（６２）
是否查见非典型或恶性病变

　明确诊断恶性肿瘤 １１９（５３） ２７（１２） ７７（３５）
　未明确恶性的不典型病变 ３５（４０） ２１（２４） ３２（３６） ＜０．００１ ＜０．００１
　非恶性肿瘤病变 ２４（６） ６（２） ３６０（９２）
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表３　活检随访与ＤＮＡＩＣＭ对应结果的综合评价

数据与统计描述

标本类型

ｎ
呼吸道与

肺组织ａ

细胞学

标本ｂ

其他

组织ｃ

活检随访数据

　案例数 ７０１ ３６９ ２５３ ７９
　患病数ｄ ３１１ ２２６ ４８ ３７
　患病率 ４４％ ６１％ １９％ ４７％
　未患病数 ３９０ １４３ ２０５ ４２
ＤＮＡＩＣＭ检测
　ＤＮＡＩＣＭ阳性例数 １７８ １１７ ３９ ２２
　ＤＮＡＩＣＭ可疑例数ｅ ５４ ３６ １０ ８
　ＤＮＡＩＣＭ阴性例数 ４６９ ２１６ ２０４ ４９
　ＤＮＡＩＣＭ可疑阳性率ｆ ３３％ ４１％ １９％ ３８％
综合评价

　真阳性例数ｇ ２０２ １４２ ３５ ２５
　敏感性 ６５％ ６３％ ７３％ ６８％
　真阴性例数 ３６０ １３２ １９１ ３７
　特异性 ９２％ ９２％ ９３％ ８８％
　约登指数 ５７％ ５５％ ６６％ ５６％
　　阳性预测值ｈ ８７％ ９３％ ７１％ ８３％
　　阳性预测值ｉ ５０％ ９０％ ２２％ ７２％
　　阴性预测值 ７７％ ６１％ ９４％ ７６％

　　ａ．含气管、支气管、肺穿刺组织，喉咽部组织，手术肺组织，纤支

镜或 ＥＢＵＳ活检组织等；ｂ．主要为浆膜腔积液（胸腔为主）、痰液细

胞学标本；ｃ．含腹腔脏器，胸腹腔、胸腹壁、脊椎肿物，甲状腺，乳腺，

食道与胃，头颈部，纵隔，胸膜，腋窝，以及其他来源不明的组织；ｄ．含

活检随访明确诊断为恶性肿瘤，以及未明确诊断的可疑癌、原位癌以

及其他非典型病变；ｅ．ＤＮＡＩＣＭ发现 １～２个倍体异常细胞或仅

５％～１０％增生的病例；ｆ．ＤＮＡＩＣＭ阳性病例与可疑病例的总和占

所有案例数的比例；ｇ．活检明确或未明确诊断“患病”案例（参见 ｄ）

中ＩＣＭ诊断阳性或可疑的病例；ｈ．ＤＮＡＩＣＭ判断恶性肿瘤（含不明

确性质的癌前病变病例）阳性及可疑诊断的正确率；ｉ．ＤＮＡＩＣＭ判

断明确诊断恶性肿瘤（不含不明确病例）阳性诊断（不含可疑）的正

确率

表４　风险因素评估

临床病理参数 参考值ａ风险因素ｂ ＯＲ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
单变量分析

　年龄分布（岁） ≤６０ ＞６０ ０．６１６ ０．４４７～０．８４８ ０．００３
　性别 女 男 ０．９１２ ０．６５１～１．２７８ ０．５９４
　肿瘤病变 未见 发现 ２２．２３９ １４．３３３～３４．５０６ ＜０．００１
多变量分析（Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归）

　年龄分布（岁） ≤６０ ＞６０ １．０２６ ０．６７１～１．５６８ ０．９０６
　性别 女 男 １．１２６ ０．７２１～１．７５８ ０．６０３
　肿瘤病变 未见 发现 ２３．２３６ １４．７５７～３６．５８８ ＜０．００１
　　ａ参考值：不暴露在危险因素下的样本；ｂ危险因素：暴露在潜在危险因素

下的样本

量细胞核染色的深浅，评估细胞核内ＤＮＡ或染色体
倍数的相对含量，来判断细胞是处于生理状态还是

病理状态，使病理学由传统的形态学描述走向了定

量分析时代。目前，在中国子宫颈、浆膜腔积液等脱

落细胞学检查中已应用于临床［３－７］。

　　本实验采用细胞 ＤＮＡ图像分析技术对于不同
器官来源的脱落细胞进行检测，结果显示，在恶性肿

瘤病变中，细胞倍体出现异常者为６５％，在非恶性
肿瘤病变患者中，采用 ＤＮＡ图像分析技术，阴性率
为９２％。针对不同胸部恶性肿瘤诊断的敏感性、特
异性、阳性预测值、阴性预测值分别为６５％、９２％、
５０％、７７％。而ＤＮＡ图像分析技术用于不同来源脱
落细胞诊断的约登指数为８７％，显示该技术具有较
高的诊断价值。其中，用于呼吸道与肺组织检测的

敏感性为 ６３％，特异性为 ９２％，阳性预测值为
９３％，阴性预测值为６１％。用于细胞学标本诊断的
敏感性为 ７３％，特异性为 ９３％，阳性预测值为
７１％，阴性预测值为９４％，相较于文献［７］报道 ＬＢＣ
（液基细胞学）诊断的敏感性（６３４％）、特异性
（８１９％）、阳性预测值（７８５％）、阴性预测值
（６８２％），ＤＮＡ图像分析技术用于肿瘤检测，其性
能要优于常规细胞形态学检测。且该技术采用了全

自动检测方式，可提高工作效率；检测结果客观，可

重复性好，便于质控。因此，细胞 ＤＮＡ图像分析技
术在肿瘤早期诊断中，具有广泛的应用价值。
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胸腔积液细胞病理诊断中的应用［Ｊ］．协和医学杂志，２０１２，３

（１）：３６－４０．

［４］　张立冬，张慧敏，刘美玲，等．细胞 ＤＮＡ倍体分析结合高危

型ＨＰＶ、支原体和衣原体检查与宫颈上皮内瘤变相关性研究

［Ｊ］．中华实验和临床病毒学杂志，２０１４，２８（６）：４６４－４６６．

［５］　王应霞．液基细胞学检测联合ＤＮＡ倍体分析在良恶性胸腹水

鉴别诊断中的应用［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２０１６，３２

（１０）：１１５２－１１５５．

［６］　田智丹，齐　琼，王劲松，等．ＤＮＡ倍体分析在胃黏膜上皮反

应性增生与异型增生鉴别中的价值［Ｊ］．临床与实验病理学

杂志，２０１４，３０（１０）：１１６４－１１６６．

［７］　陶　伟，李　俊．细胞ＤＮＡ定量分析在鉴别良恶性胸腹水中

的应用价值［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１５，５０（７）：１０１６－

１０１９．
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·国外期刊文摘·

ＣｙｃｌｉｎＤ１在 Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞组织
细胞增生症和反应性 Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ
细胞增生中的表达
ＳｈａｎｍｕｇａｍＶ，ＣｒａｉｇＪＷ，ＨｏｒｎｉｃｋＪＬ，ｅｔａｌ．ＣｙｃｌｉｎＤ１ｉｓｅｘ
ｐｒｅｓｓｅｄｉｎｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｃｅｌｌｓｏｆｌａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｂｕｔｎｏｔ
ｒｅａｃｔｉｖｅｌａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｓ．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１７，
４１（１０）：１３９０－１３９６．
　　Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞组织细胞增生症（ＬＣＨ）常以有丝分裂
原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路的激活突变为特征。因此，
ＭＡＰＫ通路激活的下游标志物，例如 ＣｙｃｌｉｎＤ１可作为诊断
ＬＣＨ肿瘤新的标志物。该文旨通过免疫组化法探讨档案组
织中ＣｙｃｌｉｎＤ１在ＬＣＨ和Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞聚集反应中的表达
情况。所有检测的 ＬＣＨ病例（３９／３９）均显示 ＣｙｃｌｉｎＤ１在
ＣＤ１ａ＋Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞中表达，多数病例（２２／３９，５６％）显示
大多数（≥５０％）病变细胞强表达ＣｙｃｌｉｎＤ１，仅少数病例（６／

３９，１５％）少部分表达ＣｙｃｌｉｎＤ１（＜２０％）。免疫组化标记几
乎所有的 ＬＣＨ病例（２６／２７，９６％）与 ＣｙｃｌｉｎＤ１平行表达 ｐ
ＥＲＫ。用ＣＤ１ａ／ＣｙｃｌｉｎＤ１双染色显示，在所有旺织性皮肤淋
巴结病和正常皮肤的病例中，ＣＤ１ａ＋Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１呈阴性。大多数皮炎相关的皮肤样本（１４／１８，１８％），表
皮内ＣＤ１ａ＋Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞聚集区均不表达ＣｙｃｌｉｎＤ１，少数
病例（４／１８，２２％）ＣＤ１ａ＋Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞局灶区域（５％ ～
１０％）ＣｙｃｌｉｎＤ１呈弱表达。结论：在 ＬＣＨ中 ＣｙｃｌｉｎＤ１普遍
表达，与已知几乎都存在的ＭＡＰＫ活化相一致，而且，在淋巴
结或皮肤反应性Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞增生中ＣｙｃｌｉｎＤ１表达并不
显著。因此，在与ＬＣＨ相似的非肿瘤性病变的鉴别诊断中，
ＣｙｃｌｉｎＤ１免疫组化标记可能有帮助。

（解建军１摘译，张仁亚２审校／１青岛城阳人民医院病理
科，城阳　２６６１０９；２济宁医学院附属医院病理科，济宁　
２７２０２９）

☆　　　☆　　　☆　　　☆　　　☆　　　☆

本刊网站投稿：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｊｃｅｐ．ｃｏｍ
电子邮箱投稿：ｌｃｓｙｂｌ＠１６３．ｃｏｍ
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益赛普介导ＴＮＦα调控ＵＵＯ小鼠肾组织Ｃ３在肾间质
纤维化中的作用机制
董福兴

摘要：目的　探索ＴＮＦα是否通过调控ＵＵＯ小鼠肾小管上皮细胞补体３（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ３，Ｃ３）水平介导肾间质纤维化（ｒｅｎａｌｉｎ
ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＩＦ）及相关机制，而ＴＮＦα受体拮抗剂益赛普（ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ）能否拮抗ＴＮＦα作用减轻ＲＩＦ。方法　将野生型
（ｗｉｄｅｔｙｐｅ，ＷＴ）与Ｃ３基因敲除（Ｃ３ｋｎｏｃｋｏｕｔ，Ｃ３ＫＯ）小鼠分别设置假手术（Ｓｈａｍ）组、单侧输尿管结扎（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）组；另外，给ＷＴＵＵＯ鼠腹腔注射不同浓度ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ。观察ＷＴＵＵＯ鼠及 Ｃ３ＫＯＵＵＯ鼠肾组织中 ＴＮＦα、Ｃ３
的表达及ＴＮＦα与表达Ｃ３肾小管的相关性及ＲＩＦ程度；观察ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ处理ＷＴＵＵＯ鼠后各组肾小管上皮细胞表达 ＴＮＦα
受体（ＴＮＦαｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）、ＮＦκＢｐ６５、肾小管Ｃ３表达及ＲＩＦ程度。结果　ＵＵＯ鼠肾组织几乎所有肾小管上皮细胞均表
达ＴＮＦα受体（ＴＮＦαｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）及ＵＵＯ后肾组织高表达ＴＮＦα，部分肾小管上皮细胞表达 Ｃ３，表达 Ｃ３肾小管周围有
强阳性表达ＴＮＦα细胞浸润；Ｃ３ＫＯＵＵＯ组ＲＩＦ程度较ＷＴＵＵＯ组减轻（Ｐ＜００１）；经ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ处理ＷＴＵＵＯ鼠，肾小管Ｃ３
和肾组织ＮＦκＢｐ６５表达均明显下降（Ｐ＜００１），ＲＩＦ减轻（Ｐ＜００１）。结论　ＵＵＯ术后 ＴＮＦα、Ｃ３均参与 ＲＩＦ，ＴＮＦα可能
通过调控肾小管上皮细胞转录因子ＮＦκＢｐ６５的表达介导肾小管上皮细胞Ｃ３产生参与ＲＩＦ，而ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ可能拮抗ＴＮＦα减
轻ＲＩＦ。
关键词：肾间质纤维化；ＴＮＦα；补体３；ＮＦκＢｐ６５
中图分类号：Ｒ６９２　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－７３９９（２０１８）０３－０２６７－０６
ｄｏｉ：１０．１３３１５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０１８．０３．００７
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作者单位：福建医科大学省立临床学院／福建省立医院肾内科，福州
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　　肾间质纤维化（ｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＩＦ）是
各种慢性肾脏病进展至终末期肾衰的最终结局［１］，

越来越多的动物实验研究证实，肾间质炎症及补体

活化与ＲＩＦ有关［２－４］。ＴＮＦα是重要致炎因子，主
要由单核巨噬细胞分泌，而补体 ３（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ３，
Ｃ３）是一种急性期反应蛋白，其产生与炎症环境中
ＴＮＦα、ＩＬ１β 关 系 密 切［５－１０］，ＴＮＦα［５，１１－１４］ 及
Ｃ３［１５－１８］均可介导多种病理生理效应参与 ＲＩＦ。有
研究发现，ＵＵＯ后肾组织中检测出异常增高 Ｃ３、
ＴＮＦα［２－３］，且大量体内外研究证实，ＴＮＦα等炎性
因子可能通过活化 Ｃ３ｍＲＮＡ启动子位点前与
ＰＰＲＥ［１９］、ＮＦκＢ［２０］等可与 ＰＰＡＲα、ＮＦκＢｐ５０／６５
多种核转录因子结合位点从而调控 Ｃ３表达。以上
研究结论为我们在 ＵＵＯ这一经典研究 ＲＩＦ动物模
型中ＴＮＦα是否通过调控肾组织Ｃ３参与ＲＩＦ提供
了可能。多种 ＴＮＦα融合蛋白如恩利、强克、益赛
普因可拮抗ＴＮＦα作用，已在临床上广泛应用于如
类风湿性关节炎等风湿结缔组织疾病的治疗，并已

取得明显疗效［２１］。然而ＴＮＦα是否调控ＵＵＯ后肾
小管上皮细胞 Ｃ３水平参与 ＲＩＦ，ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ能否拮
抗ＴＮＦα减轻ＲＩＦ需要进一步研究。因此，本实验
基于探索 ＴＮＦα是否调控 ＵＵＯ小鼠肾小管上皮细
胞Ｃ３水平及相关机制，及 ＴＮＦα受体拮抗剂 ｅｔａｎ
ｅｒｃｅｐｔ能否拮抗ＴＮＦα下调肾小管上皮细胞 Ｃ３水
平减轻ＲＩＦ，为将来ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ是否可用于 ＲＩＦ治疗
临床提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　试验动物　清洁级雄性 Ｃ５７ＢＬ／６野生型
（ｗｉｄｅｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠、Ｃ３基因敲除 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
（Ｃ３ＫＯ），由第三军医大学神经病研究所实验室赠
送，体重１８～２５ｇ。
１．２　ＵＵＯ小鼠模型建立及分组　按标准 ＵＵＯ动
物造模方式，并同时建立Ｓｈａｍ组，手术方式同ＵＵＯ
组（仅分离一侧输尿管，不结扎输尿管）。ＷＴ及
Ｃ３ＫＯ分２组：Ｓｈａｍ组（ｎ＝６）、ＵＵＯ组（ｎ＝６）。另
外，ＷＴ又分３组：ＵＵＯ组（ｎ＝６）、ＵＵＯ＋Ｌｅｔａｎｅｒ
ｃｅｐｔ组（每天０９ｍｇ／ｋｇ）（ｎ＝６）、ＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒ
ｃｅｐｔ组（每天１８ｍｇ／ｋｇ）（ｎ＝６），ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ用法参
考文献［２２］进行腹腔注射。以上小鼠均在术后第１０
天处死并取术侧肾组织。
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１．３　肾组织免疫荧光及 Ｍａｓｓｏｎ染色　切取２ｍｍ
肾组织切片，采用柠檬酸钠微波炉修复 ２０ｍｉｎ；
０５％胃蛋白酶（调 ｐＨ２５），３７℃修复 ２０ｍｉｎ；
１０％驴血清封闭６０ｍｉｎ；分别滴加ＴＮＦα（１∶１００）、
Ｃ３（１∶１００）、ａｎｔｉＴＮＦＲⅡ（１∶１００），ＮＦκＢｐ６５
（１∶５０），ＴＮＦα（１∶１００）＋Ｃ３（１∶１００），４℃孵育
过夜，再分别滴加驴来源对应荧光二抗（１∶８００），
避光孵育３０ｍｉｎ。采用常规 Ｍａｓｓｏｎ染色法处理组
织切片。均用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０软件扫描，并取得
ＩＯＤ值及ａｒｅａ，根据Ａｏｄ（即 ＩＯＤ／ａｒｅａ）及 Ｍａｓｓｏｎ染
色胶原面积百分比分别作各指标统计分析。

１．４　血清 Ｃ３水平 Ｅｌｉｓａ测定　ＷＴＵＵＯ组、ＷＴ
ＵＵＯ＋Ｌｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ、ＷＴＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组，应用
断尾法，分别留取血样本，取得上清按 Ｃ３试剂盒说
明书使用方法，计算血Ｃ３浓度。
１．５　统计学处理　所有数据分析均采用ＳＰＳＳ２２０
软件进行统计学处理。计量数据以 珋ｘ±ｓ表示，组间
比较采用单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）。

２　结果

２．１　肾组织中ＴＮＦα的表达　ＴＮＦα免疫荧光显
示，ＷＴ及Ｃ３ＫＯＵＵＯ组肾组织均可见亮绿色荧光
ＴＮＦα，主要位于肾间质；ＷＴ及 Ｃ３ＫＯＳｈａｍ组均可
见肾组织呈非特异性暗绿色荧光ＴＮＦα（图１）。

２．２　肾组织中Ｃ３的表达　Ｃ３免疫荧光显示，ＷＴ
ＵＵＯ组肾组织可见部分肾小管上皮细胞表达亮红
色荧光Ｃ３；Ｓｈａｍ组可见肾组织呈非特异性暗红色
荧光Ｃ３；Ｃ３ＫＯＳｈａｍ组与 ＵＵＯ组几乎未见红色荧
光Ｃ３表达（图１）。
２．３　肾组织中ＴＮＦα与Ｃ３的关系　ＴＮＦα与Ｃ３
荧光（图１）：ＷＴＵＵＯ组可见亮红色荧光的肾小管
周边有亮绿色ＴＮＦα表达；ＷＴＳｈａｍ组可见肾组织
普遍呈非特异性暗黄绿色荧光；Ｃ３ＫＯＳｈａｍ组隐约
可见肾组织非特异性橙黄色荧光；Ｃ３ＫＯＵＵＯ组可
见肾间质有亮黄绿色荧光，而周围肾小管呈非特异

性暗黄绿色荧光。用 Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６０软件对
ＴＮＦα、Ｃ３荧光强度 ＡＯＤ值进行统计学分析，结果
显示ＵＵＯ组ＴＮＦα表达明显强于Ｓｈａｍ组，ＵＵＯ组
Ｃ３表达明显强于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜００１）。
２．４　Ｃ３在 ＲＩＦ中的作用　 ＷＴＵＵＯ组肾间质中
见大量蓝绿色胶原纤维沉积，Ｃ３ＫＯＵＵＯ组肾间质
蓝绿色胶原纤维沉积面积明显少于 ＷＴＵＵＯ组，
ＷＴＳｈａｍ组及 Ｃ３ＫＯＳｈａｍ组仅见肾间质血管附近
有淡绿色胶原纤维（图２）。用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６０软
件对各组蓝绿色胶原沉积面积百分比进行统计学分

析：ＷＴＵＵＯ组、Ｃ３ＫＯＵＵＯ组蓝绿色胶原沉积面
积百分比较 ＷＴＳｈａｍ组、Ｃ３ＫＯＳｈａｍ组明显（Ｐ＜
００１）；且ＷＴＵＵＯ组蓝绿色胶原沉积面积百分比

图１　免疫荧光法检测各组ＴＮＦα、Ｃ３蛋白在肾组织中的表达：绿色荧光代表ＴＮＦα，红色荧光代表Ｃ３
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较Ｃ３ＫＯＵＵＯ组明显（Ｐ＜００１）；ＷＴＳｈａｍ组与
Ｃ３ＫＯＳｈａｍ组间蓝绿色胶原沉积面积百分比差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２．５　ＴＮＦＲ在 ＵＵＯ鼠术侧肾组织中的表达　ＴＮ
ＦＲ免疫荧光及统计分析结果如下：在 ＷＴＵＵＯ组、
ＷＴＵＵＯ＋Ｌｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ、ＷＴＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组，
几乎所有肾小管上皮细胞胞膜均表达绿色荧光ＴＮ
ＦＲ。用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６０软件对 ＴＮＦＲ荧光强度
ＡＯＤ值进行统计学分析：ＷＴＵＵＯ组、ＷＴＵＵＯ＋Ｌ
ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组和ＷＴＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组之间差异
无统计学意义（Ｐ＞００５，图３）。
２．６　ＴＮＦα与肾组织 Ｃ３和 ＮＦκＢｐ６５表达的关
系　免疫荧光结果显示 ＷＴＵＵＯ组、ＷＴＵＵＯ＋Ｌ
ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组、ＷＴＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组 Ｃ３、ＮＦκＢ
ｐ６５表达及统计结果如下：ＷＴＵＵＯ组可见部分肾
小管上皮细胞胞质表达红色荧光 Ｃ３；ＷＴＵＵＯ＋Ｌ
ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组仅有少数上皮细胞胞质表达红色荧光
Ｃ３的肾小管；ＷＴＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组未见上皮细
胞胞质表达红色荧光Ｃ３的肾小管；ＷＴＵＵＯ组见大
部分肾小管上皮细胞、少数间质细胞表达绿色荧光；

ＷＴＵＵＯ＋Ｌｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组仅见部分肾小管上皮细胞

表达弱绿色荧光ＮＦκＢｐ６５；ＷＴＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ
组隐约可见肾小管上皮细胞表达绿色荧光 ＮＦκＢ
ｐ６５。用 Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６０软件对 ＮＦκＢｐ６５、Ｃ３
荧光强度 ＡＯＤ值进行统计学分析：ＮＦκＢｐ６５、Ｃ３
在三组间表达差异有显著性（Ｐ＜００１），其中 ＷＴ
ＵＵＯ组ＴＮＦα及Ｃ３表达明显强于ＷＴＵＵＯ＋Ｌｅｔ
ａｎｅｒｃｅｐｔ组（Ｐ＜００１），ＷＴＵＵＯ＋Ｌｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组
ＴＮＦα及Ｃ３表达明显强于 ＷＴＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ
组（Ｐ＜００１，图４）。
２．７　ＴＮＦα在ＲＩＦ中的作用　Ｍａｓｓｏｎ及统计分析
结果如下：ＷＴＵＵＯ组肾间质中大量蓝绿色胶原纤
维沉积，ＷＴＵＵＯ＋Ｌｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组，肾间质中蓝绿色
胶原纤维含量较 ＵＵＯ组低，ＷＴＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ
组几乎未见蓝绿色胶原纤维成分。用 Ｉｍａｇｅｐｒｏ
ｐｌｕｓ６０软件对各组蓝绿色胶原沉积面积百分比进
行统计学分析：三组间表达差异有显著性（Ｐ＜
００１），其中ＷＴＵＵＯ组蓝绿色胶原沉积面积百分
比较 ＷＴＵＵＯ＋Ｌｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ明显（Ｐ＜００１）；ＷＴ
ＵＵＯ＋Ｌｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组蓝绿色胶原沉积面积百分比
较ＷＴＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ组明显（Ｐ＜００１，图５）。
２．８　ＴＮＦα对血清Ｃ３水平的影响　经断尾法，取

图２　Ｍａｓｓｏｎ染色法检测各组肾间质纤维化程度，蓝绿色代表间质中胶原纤维沉积

图３　免疫荧光法检测各组ＴＮＦＲ在肾组织中的表达，绿色荧光代表ＴＮＦＲ
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图４　免疫荧光法检测各组ＮＦκＢｐ６５、Ｃ３蛋白在肾组织中的表达，绿色荧光代表ＮＦκＢｐ６５，红色荧光代表Ｃ３

图５　Ｍａｓｓｏｎ染色法检测各组肾纤维化程度，蓝绿色代表间质中胶原纤维沉积

经不同浓度ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ处理的ＷＴＵＵＯ鼠，用ＥＬＩＳＡ
法检测血清水平 Ｃ３浓度，单因素方差分析结果显
示：ＵＵＯ组１４０±０１３（×１０６ｎｇ／ｍＬ），ＵＵＯ＋Ｌｅｔ
ａｎｅｒｃｅｐｔ（每天 ０９ｍｇ／ｋｇ）１３３±００１（×１０６ｎｇ／
ｍＬ），ＵＵＯ＋Ｈｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ（每天 １８ｍｇ／ｋｇ）１２９±
０１１（×１０６ｎｇ／ｍＬ），提示随着ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ浓度上升，
三组间血清Ｃ３水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

３　讨论

　　越来越多的研究认为肾内炎症微环境与ＲＩＦ有
关［２３］，且已有研究发现炎性因子通过补体活化介导

ＲＩＦ［２４］，但ＴＮＦα能否通过调控肾组织局部补体水
平参与ＲＩＦ及相关机制的研究甚少。

本实验发现几乎所有小鼠行 ＵＵＯ后肾小管上
皮细胞表达ＴＮＦα受体，这为研究ＴＮＦα是否介导
ＲＩＦ提供可能，且发现 ＴＮＦα、Ｃ３均参与 ＲＩＦ，这与
前人研究结果一致，更为重要的是发现 Ｃ３阳性肾
小管周边有大量ＴＮＦα阳性细胞浸润，这为进一步
研究ＴＮＦα与Ｃ３的相关性提供可能。基于目前细
胞水平研究发现，Ｃ３产生与炎性环境中 ＴＮＦα、ＩＬ
１β关系密切［５－１０］，提示是否由于 ＵＵＯ术后主要浸
润于肾间质中 ＴＮＦα阳性细胞通过分泌 ＴＮＦα介
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导其周边肾小管上皮细胞 Ｃ３的表达。为进一步证
实这一结论，实验引入不同浓度的特异性 ＴＮＦα受
体阻滞剂 ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ，通过阻断 ＴＮＦα作用观察
ＵＵＯ术后 Ｃ３的表达，结果发现随着 ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ升
高，Ｃ３表达下降，本实验通过体内实验证实 ＴＮＦα
可能介导肾小管上皮细胞 Ｃ３的表达。近年来，有
实验发现ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ对血清Ｃ３几乎无影响［２５］，本实

验通过设置３个不同浓度ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ干预ＵＵＯ术后
小鼠，通过Ｅｌｉｓａ检测即将处死术后第１０天小鼠血
清Ｃ３浓度，同样证实使用不同浓度 ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ不影
响血清Ｃ３，从而排除可能由于 ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ影响肾组
织Ｃ３水平的假阳性结果。因时间关系，本实验未
进一步展开探索求证这些高表达 ＴＮＦα细胞的来
源，但既往体外研究提示在炎性刺激下，Ｍ表达
ＴＮＦαｍＲＮＡ水平明显高于肾小管上皮细胞，且呈
持续高表达［２６］，而 ＵＵＯ术后随着梗阻肾积水时间
的延长，肾间质中大量 Ｍ浸润并参与 ＲＩＦ［２７－２８］，
因此作者推测，这些细胞很可能为Ｍ。

基于前人的研究，Ｃ３的产生可能与炎性因子活
化Ｃ３ｍＲＮＡ启动子位点前ＰＰＲＥ［１９］、ＮＦκＢｐ６５［２０］

调控Ｃ３的表达。为进一步证实ＴＮＦα如何介导肾
小管上皮细胞Ｃ３的表达，本实验通过设置３个不同
浓度ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ干预ＵＵＯ术后小鼠，发现术后第１０
天较多肾小管上皮细胞及部分间质炎症细胞均有

ＮＦκＢｐ６５表达，肾小管上皮细胞表达 Ｃ３随着 ｅｔ
ａｎｅｒｃｅｐｔ浓度上升而下降，在这一过程中还发现由
肾小管上皮细胞核表达 ＮＦκＢｐ６５水平也随之下
降，这提示 ＴＮＦα可能通过肾小管上皮细胞核 ＮＦ
κＢｐ６５调控肾小管上皮细胞 Ｃ３表达。因条件有
限，未能采用ＮＦκＢｐ６５基因敲除动物来直接验证
肾组织原位Ｃ３表达与ＮＦκＢｐ６５的相关性，待将来
进一步完善。因此，结合前人研究及本实验结果，作

者推测ＴＮＦα调控肾组织Ｃ３表达可能通过肾小管
上皮细胞转录因子ＮＦκＢｐ６５水平实现。

综上所述，本实验揭示 ＴＮＦα通过调控肾小管
上皮细胞内转录因子 ＮＦκＢｐ６５水平介导 Ｃ３表达
参与ＲＩＦ，而益赛普可阻断 ＴＮＦα作用减轻 ＲＩＦ程
度。本实验为寻求ＲＩＦ治疗药物提供实验依据。
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摘要：目的　探讨神经节细胞胶质瘤（ｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａ，ＧＧ）的临床病理特征。方法　收集因难治性癫痫接受致痫病灶切除术并
经病理诊断的ＧＧ１９例，回顾性分析其临床病理特征。结果　患者平均发病年龄９１岁，平均病程９３年，头颅核磁共振检查
可见异常信号表现，多位于颞叶（１４／１９，７３７％）。肿瘤表现出异质性，常伴有局灶性皮质发育不良（１３／１９，６８４％）。免疫组
化标记１８例ＣＤ３４阳性、１６例Ｎｅｓｔｉｎ阳性，二者阳性表达率差异无显著性（Ｐ＞００５）；６例 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ阳性。结论　ＧＧ诊
断应强调临床、影像和病理学特点的综合判断，需与其他肿瘤及皮质发育异常病变鉴别，ＣＤ３４、Ｎｅｓｔｉｎ免疫组化标记对诊断有
重要帮助。
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　　神经节细胞胶质瘤（ｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａ，ＧＧ）是少见
的中枢神经系统肿瘤，占中枢神经系统肿瘤的

０３％～３８％［１］，在癫痫相关脑肿瘤中占 ４０％。
ＧＧ最早由Ｅｗｉｎｇ于１９２６年提出，最常见的临床症
状是癫痫且多为难治性癫痫。随着癫痫外科手术的

开展，ＧＧ逐渐被深入认识。新近研究认为ＧＧ有哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白（ＰＩ３ｋＡＫＴｍＴＯＲ）信号转
导通路的异常激活［２］。“雷帕霉素靶蛋白病（ＴＯＲ
ｏｐａｔｈｉｅｓ）”一词已被采用于 ｍＴＯＲ信号转导通路异
常相关的具有相似临床和病理学表现的疾病谱系，

包括局灶性皮质发育不良（ｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｓ，
ＦＣＤ）Ⅱ型、结节性硬化复合症（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＳＣ）、ＧＧ和半侧巨脑症［３－４］。本文收集

１９例ＧＧ，回顾性分析其临床病理学特征，以加强对
ＧＧ的病理特点尤其是鉴别诊断的认识。

１　材料与方法

１．１　临床资料　收集２００８年１月～２０１６年６月北

京市海淀医院功能神经科因难治性癫痫接受手术治

疗，经病理确诊为 ＧＧ的病例１９例，回顾性分析其
临床病理资料。所有病理切片由３名主治及主治以
上资质医师共同阅片。肿瘤诊断标准依据 ＷＨＯ
（２０１６）中枢神经系统肿瘤分类［５］，肿瘤旁ＦＣＤ诊断
分类依据 ２０１１年国际抗癫痫联盟（ＩＬＡＥ）专家共
识［６］。

１．２　方法　所有标本经１０％中性缓冲福尔马林固
定，垂直皮层 ５ｍｍ切开，大体异常改变者全部取
材，病灶周围广泛取材，石蜡包埋，４μｍ厚切片，ＨＥ
染色。每例选取肿瘤和肿瘤旁切片各一块，免疫组

化采用 ＭａｘＶｉｓｉｏｎ两步法。标记一抗：神经元核抗
原（ＮｅｕＮ，１∶７５）、胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ，
１∶１２０）、人微管相关蛋白２（Ｍａｐ２，１∶１００）、少突
胶质细胞转录因子２（Ｏｌｉｇ２，１∶１５０）、巢蛋白（Ｎｅｓ
ｔｉｎ，１∶１００）、ＣＤ３４（１∶５０）、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ（ＲＭＤ１５，
１∶１００）、Ｋｉ６７（１∶２００）均购自北京中杉金桥公司。
１．３　结果判定　ＮｅｕＮ、Ｏｌｉｇ２、Ｋｉ６７表达于胞核，
ＣＤ３４表达于胞质、胞膜和细胞突起，ＧＦＡＰ、Ｍａｐ２、
Ｎｅｓｔｉｎ、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ表达于胞质。
１．４　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ２００软件进行统计
学分析。使用配对 χ２检验（ＭｃＮｅｍａｒＴｅｓｔ）比较
Ｎｅｓｔｉｎ和ＣＤ３４阳性表达差异。Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　临床特征　１９例中男性１０例，女性９例，平
均年龄１８４岁（２～２９岁），平均发病年龄 ９１岁
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（０５～２４５岁），平均病程 ９３年（０５～２７年）。
均表现为复杂部分性发作，大多数继发全面性发作。

术前所有患者经电生理检查，术中在电生理检测引

导下对患者行病灶及致痫灶切除术，术后辅助抗癫

痫药物治疗。１６例患者术后随访３～６０个月，均存
活，癫痫发作均得到有效控制；按照 Ｅｎｇｅｌ疗效分级
标准，Ⅰ级１３例，Ⅱ级３例（表１）。
２．２　神经影像学特征　全部患者术前进行头颅
ＭＲＩ检查均发现异常信号：占位性病变９例，表现为
囊性伴有附壁结节或囊实性，瘤周无或仅有轻度水

肿；片状或斑片状异常信号表现７例；脑软化１例；
皮质发育不良２例。均为单发，１４例位于颞叶，３例
位于枕叶，１例位于颞枕叶，１例位于额叶。１１例位
于左侧，８例位于右侧（图１）。

Ａ Ｂ
图１　ＭＲＩ示右颞叶内侧异常混杂信号影：Ａ．Ｔ１ＷＩ矢状位显示长

Ｔ１信号混杂小片状短Ｔ１信号；Ｂ．Ｔ２ＷＩ横轴位显示长 Ｔ２信号混杂

小片状短Ｔ２信号

２．３　病理检查　眼观：切面灰白、实性或囊实性、质

地韧或略硬，未见出血和坏死。镜检：１９例均为
ＷＨＯⅠ级；由肿瘤性的神经节细胞和胶质细胞成分
混合构成，肿瘤表现出异质性，表现在：肿瘤性神经

节细胞大小不一致，胞质多少不一，极性紊乱，疏密

不匀（稀少、簇状聚集或密集聚集），可见双核或巨

核等不典型形态，核仁清楚。胶质成分背景１２例类
似低级别纤维型星形细胞瘤；５例类似少突星形细
胞瘤；２例类似少突胶质细胞瘤。肿瘤可以以神经
元形态细胞为主，也可以以胶质成分为主。１例表
现为弥漫性 ＧＧ，即肿瘤沿脑表累及多个脑回呈带
状分布。１例肿瘤呈浸润性生长至蛛网膜下腔（图
２）。１例有纯粹少突胶质细胞瘤区域，局部密集增
生的少突胶质细胞排列呈流水样及花环状（图３）。
１例肿瘤中央为纯粹星形细胞瘤区域，边缘为两种
细胞成分混合存在。２例肿瘤累及海马（图４）。１３
例肿瘤周围伴发ＦＣＤ（占６８％；Ⅲｂ型１２例，Ⅱａ型
１例），ＦＣＤ与肿瘤间有移行区域。６例伴海马硬化
（占３２％），８例伴胶质神经元错构结节（占４７％），５
例伴钙化，４例伴囊性变，６例脑表或血管周可见淀
粉样小体，６例可见血管周围淋巴袖套。未见坏死、
核分裂和血管增生。免疫表型：ＮｅｕＮ、Ｍａｐ２显示
肿瘤性神经元呈阳性，ＧＦＡＰ显示星形细胞成分阳
性，Ｏｌｉｇ２显示少突胶质细胞和星形细胞阳性。
Ｎｅｓｔｉｎ和ＣＤ３４表达模式相似，有三种：弥漫表达、簇
状／丛状表达和单个细胞表达，在肿瘤组织中主要为
弥漫表达，周边小卫星灶多呈簇状或单个细胞阳性

表１　１９例ＧＧ临床病理资料

病例 性别
年龄

（岁）

发病年龄

（岁）

病程

（年）
部位 方向

伴随病变

海马硬化 钙化 错构结节 ＦＣＤ
免疫表型

ＣＤ３４ Ｎｅｓｔｉｎ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ Ｋｉ６７
ＭＲＩ

随访时间

（月）

Ｅｎｇｅｌ

分级

１ 男 ２３ ３ ２０ 枕叶 左 ＋ ＋ ＋ － 斑片状 失访 无

２ 男 ２４ ８ １６ 枕叶 左 ＋ ＋ － ２％＋ 斑片状 ３ Ⅰ
３ 女 １３ １ １２ 颞叶 右 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － 占位 １８ Ⅰ
４ 男 ７ ２ ５ 颞叶 左 ＋ ＋ ＋ ＋ － １％＋ 占位 ９ Ⅰ
５ 女 ２５ ２０ ５ 颞叶 左 ＋ ＋ ＋ － １％＋ 斑片状 １２ Ⅰ
６ 女 ２６ １４ １２ 枕叶 左 ＋ ＋ ＋ － １％＋ 占位 失访 无

７ 男 ２７ １６ １１ 颞枕叶 右 ＋ ＋ － － ＦＣＤ ４ Ⅰ
８ 女 ２６ ２４．５ １．５ 颞叶 左 ＋ ＋ ＋ － １％＋ 占位 １２ Ⅰ
９ 女 ２７ ２１ ６ 颞叶 左 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － 软化灶 ４ Ⅰ
１０ 男 １３ ６ ７ 颞叶 右 ＋ ＋ ＋ ＋ － － 占位 ２４ Ⅰ
１１ 女 １２ ６ ６ 额叶 右 ＋ ＋ ＋ － － ＦＣＤ ３６ Ⅱ
１２ 男 ２１ １ ２０ 颞叶 右 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － 斑片状 ６０ Ⅰ
１３ 女 ６ １ ５ 颞叶 左 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － 斑片状 ６０ Ⅰ
１４ 男 ４ １ ３ 颞叶 右 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － 占位 ３６ Ⅱ
１５ 男 １７ １３ ４ 颞叶 左 ＋ ＋ ＋ ＋ － － 占位 ４２ Ⅰ
１６ 女 ２９ ２ ２７ 颞叶 右 ＋ ＋ ＋ ＋ － 占位 ６ Ⅰ
１７ 男 ２６ １１ １５ 颞叶 左 ＋ ＋ ＋ ＋ － 斑片状 ４２ Ⅱ
１８ 男 ２ ０．５ １．５ 颞叶 右 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ２％＋ 斑片状 ４ Ⅰ
１９ 女 ２２ ２１．５ ０．５ 颞叶 左 ＋ ＋ － １％ 占位 失访 无
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② ③ ④ ⑤

⑥ ⑦ ⑧

图２　ＧＧ浸润性生长至蛛网膜
下腔　　图３　ＧＧ：背景类似少
突胶质细胞瘤　　图４　ＧＧ：累
及海马（五角星示肿瘤，箭头示

海马齿状回颗粒细胞）　　图５
　ＧＧ中 Ｎｅｓｔｉｎ弥漫阳性，Ｍａｘ
Ｖｉｓｉｏｎ法　　图６　 ＧＧ中周边
小卫星灶Ｎｅｓｔｉｎ呈簇状／丛状阳
性，ＭａｘＶｉｓｉｏｎ法　　图 ７　ＧＧ
中ＣＤ３４在肿瘤边缘混合区域
呈弥漫阳性（小图所示在肿瘤中

央星形细胞瘤成分呈阴性），

ＭａｘＶｉｓｉｏｎ法　　图 ８　ＧＧ中
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ呈胞质阳性，Ｍａｘ
Ｖｉｓｉｏｎ法

（图５、６）。１８例表达ＣＤ３４（阳性率９５％），１６例表
达Ｎｅｓｔｉｎ（阳性率８４％）。观察到１例ＣＤ３４在肿瘤
中央星形细胞瘤成分呈阴性，在肿瘤边缘混合区域

呈弥漫阳性（图７）。６例神经元及胶质成分 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ呈阳性（图８）。１３例 Ｋｉ６７为阴性，６例仅
胶质瘤成分１％～２％表达。
２．４　Ｎｅｓｔｉｎ和ＣＤ３４表达的关系 　Ｎｅｓｔｉｎ和ＣＤ３４
阳性表达率差异无统计学意义（Ｐ＝０６２５）。

３　讨论

　　ＷＨＯ（２０１６）中枢神经系统肿瘤分类将 ＧＧ归
类为神经元和混合性神经元 －胶质肿瘤［５］，是最常

见的难治性癫痫相关脑肿瘤。本组病例具备ＧＧ典
型的临床特点，即起病早，以儿童和年轻人为主（平

均发病年龄９１岁），临床主要表现为难治性癫痫，
肿瘤生长缓慢，病史较长（平均病程９３年）；神经
影像学显示均位于幕上脑表浅层，均为单发且以颞

叶多见（１４例），与文献［１］报道可发生于任何部位且

以颞叶多见（７６％）基本一致。
绝大多数 ＧＧ为 ＷＨＯⅠ级，ＧＧ胶质成分有间

变特征为ＷＨＯⅢ级（间变型ＧＧ），ＧＧ的 ＷＨＯⅡ级
标准仍未建立［５，７］。本组 ＧＧ具有经典的组织形态
学特征，均为ＷＨＯⅠ级。尽管个别病例肿瘤细胞密
度增高，但其Ｋｉ６７增殖指数为阴性或很低（热区仅
１％～２％），结合肿瘤生长缓慢、影像学显示肿瘤位
于脑表浅层且无明显占位效应、单纯手术完整切除

效果良好、术后无复发且无升级倾向的特点，认为不

应将其归入 ＷＨＯⅡ级，以避免术后过度放、化疗。
此外本实验还观察到ＧＧ具有异质性，表现在：不同
病例肿瘤性神经节细胞大小不一致，分布疏密不匀，

异型性大小有差别；胶质瘤背景可以是低级别纤维

型星形细胞瘤、少突 －星形细胞瘤、少突胶质细胞
瘤；肿瘤成分在某些病例不是均匀混合分布。Ｗｏｌｆ
等［８］报道近１５％的 ＧＧ有纯粹的星形细胞瘤分化
区域。本组１例可见纯粹星形细胞瘤区域，１例可
见纯粹少突胶质细胞瘤区域。

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ是致癌基因，其突变可见于多种
肿瘤。Ｂｌüｍｃｋｅ等［９－１０］的研究显示ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突
变可见于长期癫痫相关脑肿瘤，如 ＧＧ、胚胎发育不
良性神经上皮瘤，多形性黄色星形细胞瘤。ＷＨＯ
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（２０１６）中枢神经系统肿瘤分类［５］指出ＧＧ中存在不
同比例的ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变（２０％ ～６０％）。Ｂｒｅｔｏｎ
等［１０］研究中，ＧＧ／节细胞瘤／间变型 ＧＧ中 ６１５％
的胶质及神经节细胞成分 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ（ＶＥ１）呈弥
漫阳性，３８５％仅见神经节细胞成分阳性，无病例仅
见胶质成分阳性。本组采用克隆号ＲＭＤ１５，该克隆
号利用独特技术，封闭可能具有交叉的非特异性位

点，发现６例ＧＧ的神经元及胶质成分均呈阳性。
ＣＤ３４是糖磷酸化蛋白的干细胞标志物，

Ｂｌüｍｃｋｅ等［９，１１］强烈建议在癫痫相关脑肿瘤诊断及

鉴别诊断中将 ＣＤ３４作为重要的指标，有诸多文献
报道约７５％的 ＧＧ中 ＣＤ３４阳性表达［１２］。本组 ＧＧ
（１８／１９）中 ＣＤ３４阳性表达高于上述报道。Ｎｅｓｔｉｎ
是一种中间丝蛋白，表达在多潜能神经干细胞，在分

化成星形胶质细胞和神经元细胞时会伴随着 Ｎｅｓｔｉｎ
的下调。Ｎｅｓｔｉｎ在ＧＧ的相关研究鲜有报道。有一
项研究［１３］观察到在 ＧＧ的两种细胞成分中均有
Ｎｅｓｔｉｎ强弱不等的表达，认为在慢性癫痫或肿瘤发
生过程中因神经元树突重构而发生了重表达。本实

验中Ｎｅｓｔｉｎ表达模式类似于ＣＤ３４，在肿瘤性神经元
和胶质细胞均有表达，说明在这些病变中细胞有持

久的干细胞细胞骨架蛋白（巢蛋白）存在，支持上述

观点。本实验发现Ｎｅｓｔｉｎ和 ＣＤ３４阳性表达率差异
无显著性，故认为类似于 ＣＤ３４的重要诊断作用，
Ｎｅｓｔｉｎ也可以作为ＧＧ诊断的一个有意义的指标。

在最大样本的国人难治性癫痫病理研究中，对

４３５例连续性病例分析发现脑肿瘤 ５１例（占
１１７％），其中ＧＧ有１９例且多伴ＦＣＤ［１４］。２０１２年
Ｂａｒｋｏｖｉｃｈ等［１５］结合分子生物学、遗传学和影像学

对广义皮质发育畸形的神经发育学和遗传学的分类

标准进行更新，将ＧＧ归入ＧｒｏｕｐⅠｄ型即伴异常细
胞增生和新生的皮质发育异常。２０１１年 ＩＬＡＥ专家
共识［６］中指出ＦＣＤⅢｂ亚型是皮质发育异常伴中枢
神经系统肿瘤；当 ＦＣＤⅡ型与海马硬化、中枢神经
系统肿瘤、血管畸形等病变伴随出现时称为“双重

病理”。根据新分型标准，本组病例中１２例伴 ＦＣＤ
Ⅲｂ型，１例为ＧＧ伴ＦＣＤⅡａ的“双重病理”。有研
究认为［１６］癫痫发作经常起源于肿瘤周围组织，但

ＧＧ伴随ＦＣＤ的比率常被低估，原因可能是外科手
术切除的范围和用于检查的肿瘤周围的标本量不

足，故需要对切除标本进行广泛取材从而进行准确

的分类和评估；如果只有肿瘤和紧密相邻组织被切

除，未被切除的 ＦＣＤ区域可能成为致痫灶，迫使二
次手术。本组标本取材充分，为详细观察提供了必

要条件。

ＧＧ的组织学起源始终存在争议。一种观点则
认为，ＧＧ可能起源于多潜能干细胞，它有能力分化
为神经胶质细胞和神经元细胞。另一种观点是基于

ＧＧ与ＦＣＤ密切相关、症状持续时间长及相似的良
性组织学外观，认为 ＧＧ起源于皮质发育异常，ＧＧ
可能代表发育不良病灶的肿瘤性转化或是皮质发育

不良的肿瘤形式。本实验证实ＧＧ有神经干细胞标
记ＣＤ３４和 Ｎｅｓｔｉｎ的表达，同时观察到 ＧＧ与 ＦＣＤ
具有密切关系。本实验组前期研究发现具有转化特

征的混合性神经元胶质肿瘤，表现为 ＧＧ早期组织
学特征，ＣＤ３４和 Ｎｅｓｔｉｎ呈弥漫阳性。可见，ＧＧ的
起源问题复杂，有待进一步深入研究。

需鉴别诊断的有，（１）弥漫性星形细胞瘤：ＷＨＯ
Ⅱ级。发病年龄多为３０～４０岁，癫痫不是最重要症
状；呈浸润性生长，边界不清，＞６０％病例可有 ｐ５３
阳性，ＣＤ３４阴性。因部分ＧＧ可有纯粹的星形细胞
瘤分化区域，若取材没有取到神经元成分，就会作出

弥漫性星形细胞瘤的错误诊断，引起误诊或漏诊，因

此手术医师和病理医师仔细取材对诊断的准确性至

关重要。（２）少突胶质细胞瘤：ＷＨＯⅡ级。当 ＧＧ
胶质瘤背景为少突胶质细胞瘤且肿瘤成分分布不均

时需与之鉴别；有些少突胶质细胞瘤可能表达神经

元标记如ＣｇＡ、ＮｅｕＮ，可伴有ＧＧ样分化特征［１７］，然

而缺乏嗜伊红颗粒小体、ＣＤ３４阴性、８０％染色体ｌｐ／
１９ｑ联合缺失有助于鉴别。（３）胚胎发育不良性神
经上皮肿瘤（ｄｙｓｅｍｂｒｙｏｐｌａｓｔｉｃｎｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｕｒ，
ＤＮＴ）：具有特殊的胶质神经元成分，即具有与皮质
表面垂直的由少突胶质样细胞沿着轴突束排列的柱

形结构。不典型病例时两者鉴别有困难，已有多个

文献报道ＧＧ和ＤＮＴ的混合性肿瘤，说明两者间存
在一个过渡类型。（４）多形性黄色星形细胞瘤（ｐｌｅ
ｏｍｏｒｐｈｉｃｘａｎｔｈｏａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ，ＰＸＡ）：ＷＨＯⅡ级。组织
学表现多形，许多瘤细胞内含脂质，ＣＤ３４可阳性；易
侵犯脑膜在影像学上呈现“硬膜尾征”；罕见情况

下，ＰＸＡ是ＧＧ的胶质瘤成分。（５）节细胞瘤：仅由
肿瘤性成熟的神经节细胞组成，不含胶质成分，影像

上与ＧＧ难以区分，囊性变和钙化少。（６）ＦＣＤⅡｂ
型及ＴＳＣ：与ＧＧ同属 ＴＯＲ病，在 Ｂａｒｋｏｖｉｃｈ新分类
中属于１ｃ组即出现异常细胞成分的皮质发育畸形，
均可有形态异常神经元和气球样细胞／巨细胞；ＴＳＣ
为神经皮肤综合征，常有多发皮质结节及室管膜下

结节。此外，值得注意的是７５％的巨细胞胶质母细
胞瘤呈现不同程度的 ＣＤ３４阳性，５６％非巨细胞胶

·６７２· 临床与实验病理学杂志　ＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ　２０１８Ｍａｒ；３４（３）



质母细胞瘤也表达ＣＤ３４［１５］；高级别胶质瘤中Ｎｅｓｔｉｎ
高表达。因此鉴别 ＧＧ特别是考虑间变性 ＧＧ时，
利用ＣＤ３４、Ｎｅｓｔｉｎ鉴别诊断应慎重。近期有研究［９］

认为混合性神经元胶质肿瘤尽管形态学差异较大，

但有相似的分子学特征即可存在７号或５号染色体
异常，需进一步证实。ＷＨＯ（２０１６）中枢神经系统肿
瘤分类引入一些新的分子标志物，与传统形态学诊

断整合更有助于精准诊断。

ＧＧ具有良好的生物学行为和预后，首选手术
全切。ＦＣＤ在影像学上常无阳性发现，如仅采用常
规影像学定位单纯切除肿瘤病灶，必然会影响术后

癫痫控制结果。规范的手术方式应该采用神经电生

理学功能定位，完整切除肿瘤和其周围的 ＦＣＤ病
灶。一般无需术后辅助放疗和化疗。对于无法手术

全切的患者，次全切除术后辅助放疗可降低复发率，

延长其生存时间。

（本文疑难病例承蒙北京市宣武医院病理科卢德宏教

授及朴月善教授会诊及指导，特此致谢！）

参考文献：

［１］　ＳｏｕｔｈｗｅｌｌＤＧ，ＧａｒｃｉａＰＡ，ＢｅｒｇｅｒＭＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｓｅｉｚｕｒｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒ

ｇｅｒｙ，２０１２，７０（６）：１４０６－１４１３．

［２］　倪海春，孙福海，朴月善，等．ＰＩ３Ｋ通路蛋白在难治性癫痫

相关脑皮质发育畸形病灶中的表达［Ｊ］．中华病理学杂志，

２０１２，４１（６）：３９１－３９５．

［３］　ＳａｒｎａｔＨＢ，ＦｌｏｒｅｓＳａｒｎａｔＬ．Ｉｎｆａｎｔｉｌｅｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ：ｈｅｍｉｍｅｇａｌｅｎ

ｃｅｐｈａｌｙ；ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ；ｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ２，

ｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＤｅｖ，２０１５，３７（６）：５５３－５６２．

［４］　ＬｉｕＪ，ＲｅｅｖｅｓＣ，ＭｉｃｈａｌａｋＺ，ｅｔａｌ．ＥｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎａｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．

ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌＣｏｍｍｕｎ，２０１４，２：７１．

［５］　ＬｏｕｉｓＤＮ，ＯｈｇａｋｉＨ，ＷｉｅｓｔｌｅｒＯＤ，ＣａｖｅｎｅｅＷＫ（２０１６）Ｗｏｒｌｄ

ＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｕｒｓｏｆｔｈｅ

ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌａｇｅｎｃｙｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｃａｎｃｅｒ

［Ｍ］．Ｌｙｏｎ：ＩＡＲＣＰｒｅｓｓ，２０１６：１３８－１４１．

［６］　ＢｌüｍｃｋｅＩ，ＴｈｏｍＭ，ＡｒｏｎｉｃａＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ

ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｓ：ａｃｏｎｓｅｎｓｕｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｐｒｏｐｏｓｅｄｂｙａｎａｄｈｏｃＴａｓｋＦｏｒｃｅｏｆｔｈｅＩＬＡＥＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＭｅｔｈｏｄｓ

Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１１，５２（１）：１５８－１７４．

［７］　路　平，孟宇宏，虞积耀，等．颅内节细胞胶质瘤病理诊断与

鉴别诊断［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２０１１，２７（１０）：１０５５－

１０５８．

［８］　ＷｏｌｆＨＫ，ＭüｌｌｅｒＭＢ，ＳｐｎｌｅＭ，ｅｔａｌ．Ｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａ：ａｄｅ

ｔａｉｌｅｄｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ６１ｃａ

ｓｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，１９９４，８８（２）：１６６－１７３．

［９］　ＢｌüｍｃｋｅＩ，ＡｒｏｎｉｃａＥ，ＵｒｂａｃｈＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｂａｓｅｄ

ａｐｐｒｏａｃｈｔｏｅｐｉｌｅｐｓｙｓｕｒｇｅｒｙｉｎｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓａｎｄｐｒｏｐｏｓａｌｆｏｒａｎｅｗ

ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｕｓｅｆｏｒｌｏｎｇｔｅｒｍｅｐｉｌｅｐｓｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．

ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１４，１２８（１）：３９－５４．

［１０］ＢｒｅｔｏｎＱ，ＰｌｏｕｈｉｎｅｃＨ，ＰｒｕｎｉｅｒＭｉｒｅｂｅａｕＤ，ｅｔａｌ．ＢＲＡＦ

Ｖ６００Ｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎａｌａｒｇｅｓｅｒｉｅｓｏｆｇｌｉａｌａｎｄｇｌｉａｌ

ｎｅｕｒｏｎａｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＢｅｈａｖ，２０１７，７（３）：ｅ００６４１．

［１１］ＢｌüｍｃｋｅＩ，ＡｒｏｎｉｃａＥ，ＭｉｙａｔａＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｒｅｃｏｍｍｅｎ

ｄａｔｉｏｎｆｏｒａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｗｏｒｋｕｐｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙｓｕｒ

ｇｅｒｙｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ：ａｃｏｎｓｅｎｓｕｓｔａｓｋｆｏｒｃｅｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅＩＬＡＥ

ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１６，５７（３）：

３４８－３５８．

［１２］ＭａｒｕｃｃｉＧ，ＭａｒｔｉｎｏｎｉＭ，ＧｉｕｌｉｏｎｉＭ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｆｏｃａｌ

ｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａａｎｄｅｐｉｌｅｐｓｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｏｗｇｒａｄｅｔｕｍｏｒｓ：ａｎｉｍ

ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡＰＭＩＳ，２０１３，１２１（１）：２２－２９．

［１３］ＤｕｇｇａｌＮ，ＨａｍｍｏｎｄＲＲ．Ｎｅｓｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａ

［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００２，１７４（１）：８９－９５．

［１４］ＰｉａｏＹＳ，ＬｕＤＨ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎ

ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅｅｐｉｌｅｐｓｙ：４３５Ｃｈｉｎｅｓｅｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＰａｔｈｏｌ，２０１０，

２０（５）：９０２－９０８．

［１５］ＢａｒｋｏｖｉｃｈＡＪ，ＧｕｅｒｒｉｎｉＲ，ＫｕｚｎｉｅｃｋｙＲＩ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎ

ｔａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｏｆｃｏｒｔｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔ：ｕｐｄａｔｅ２０１２［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１２，１３５（Ｐｔ５）：１３４８－１３６９．

［１６］ＰｒａｙｓｏｎＲＡ．Ｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｍｅｄｉｃａｌｌｙｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅｅｐ

ｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２０１１，１３６（４）：５５７－５６３．

［１７］ＰｅｒｒｙＡ，ＢｕｒｔｏｎＳＳ，ＦｕｌｌｅｒＧＮ，ｅｔａｌ．Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｇｌｉａｌｎｅｏ

ｐｌａｓｍｓｗｉｔｈｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａｌｉｋｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ：ａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｉｔｆａｌｌ［Ｊ］．

ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１０，１２０（２）：２３７－２５２．

Ｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａ：ａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆ１９ｃａｓｅｓ
ＬＩＡＮＧＬｅ１，ＦＵＪｉｎｇ１，ＬＩＤａｓｈｅｎｇ２，ＬＥＮＧＨｕｉ１，ＬＩＵＹｏｎｇｌｉｎｇ１，ＹＡＯＸｉａｏｘｉａｎｇ１，ＧＥＲｉｌｅ１，ＬＩＹｕｎｌｉｎ３，ＭＡＫａｎｇｐｉｎｇ３

（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，ＢｅｉｊｉｎｇＨａｉｄｉａｎＨｏｓｐｉｔａｌ／ＨａｉｄｉａｎＳｅｃｔｉｏｎｏｆ
ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＴｈｉｒｄＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００８０，Ｃｈｉｎａ；３ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ

ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣａｐｉｔａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ　１０００２０，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｐｕｒｐｏｓｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａ
ｔｕｒｅｓｏｆｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｄａｔａｏｆ
ｔｈｅｃａｓｅｓｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａｔｈａｔｕｎｄｅｒ

ｗｅｎｔｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｅｐｉｌｅｐｔｉｃｆｏｃｕｓｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎｔｈｅ１９ｃａｓｅｓｓｔｕｄｉｅｄ，ｔｈｅｍｅａｎｏｎｓｅｔａｇｅｗａｓ９１
ｙｅａｒｓ，ａｎｄｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｗａｓ９３ｙｅａｒｓ．ＭＲＩｉｍａｇｅｓ

·７７２·临床与实验病理学杂志　ＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ　２０１８Ｍａｒ；３４（３）



ｓｈｏｗｅｄａｂｎｏｒｍａｌｓｉｇｎａｌｓ．Ｔｈｅｍａｊｏｒｉｔｙｏｆｔｈｅｓｉｔｅｗａｓｔｅｍｐｏｒａｌ
ｌｏｂｅ（１４／１９，７３７％）．Ｔｈｅｔｕｍｏｒｓｓｈｏｗｅｄｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙａｎｄ
ｏｆｔｅｎ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｓ （１３／１９，
６８４％）．ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄＣＤ３４ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｉｎ１８ｃａｓｅｓ，Ｎｅｓｔｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎ１６ｃａｓｅｓ，ａｎｄＢＲＡＦＶ６００Ｅｐｏｓ
ｉｔｉｖｅｉｎ６ｃａｓｅ．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＣＤ３４ａｎｄＮｅｓｔｉｎ
ｄｉｄｎｏｔｈａｖｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｏｆｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａｒｅｌｉｅｓｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ．Ｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｓｈｏｕｌｄｂｅｄｏｎｅｆｒｏｍｏｔｈｅｒｔｕｍｏｒｓｏｒｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓ
ｐｌａｓｉａ．ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＣＤ３４ａｎｄＮｅｓｔｉｎｃａｎ
ｈｅｌｐｄｉａｇｎｏｓｉｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｒａｉｎｎｅｏｐｌａｓｍ；ｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａ；ｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓ
ｐｌａｓｉａ

网络出版时间：２０１８－３－２９１４：００　网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／３４．１０７３．Ｒ．２０１８０３２９．１４００．００９．ｈｔｍｌ

去分化软骨肉瘤４０例临床病理特征与预后分析
杨婷婷，黄文涛，张惠箴

摘要：目的　探讨去分化软骨肉瘤（ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａ，ＤＤＣＳ）的临床、影像、病理学特征及诊断、治疗和预后等。
方法　收集２００５年１月～２０１７年８月上海交通大学附属第六人民医院经病理确诊的４０例ＤＤＣＳ，包括临床、影像、病理和随
访资料，采用ＨＥ、免疫组化对其进行分析并复习相关文献。结果　４０例ＤＤＣＳ中男性２１例，女性１９例，平均年龄５１岁。发
病部位分别为髋部、股骨、肱骨、胸骨、胫骨、肩部、手指、胸椎。临床主要表现为疼痛、肿胀、活动受限等。典型的影像学表现为

双相征，即呈现出软骨肉瘤的点状、环状钙化和具有侵袭性特征的软组织肿块两种表现。镜下可见界限清楚的高分化软骨肉

瘤成分和高度恶性成分（包括骨肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤、纤维肉瘤、不能明确分类的梭形细胞肉瘤），或去分化为低级别肿

瘤（包括骨巨细胞瘤或低级别骨肉瘤），两种成分比例不定。４０例中有３４例术前行穿刺活检，仅９例正确诊断为 ＤＤＣＳ，穿刺
诊断正确率为２６５％。在初诊时已发生转移患者的平均生存时间明显短于未发生转移患者。结论　ＤＤＣＳ的诊断需临床、影
像和病理三结合。其组织学形态表现复杂多样、术前穿刺活检存在局限性，其诊断比较困难。初次诊断时伴有转移的患者预

后更差。
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　　去分化软骨肉瘤（ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏ
ｍａ，ＤＤＣＳ）是软骨肉瘤的特殊亚型，占所有软骨肉
瘤的１１％左右，恶性度高，易转移尤其是肺转移，平
均存活时间７５个月，文献报道其５年生存率介于
７％～２４％，对化疗和放疗效果不明显，早期明确诊
断和治疗显得尤为重要［１－２］。其临床表现无特异

性，影像学和镜下表现多种多样，诊断较为困难，尤

其是穿刺活检时往往由于取材的局限性导致诊断失

误。该病相对罕见，目前国内有关 ＤＤＣＳ的大宗报
道相对较少，本文收集４０例 ＤＤＣＳ，通过回顾性分
析、随访调查及文献复习，探讨其临床病理学特征、
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诊断及鉴别诊断和预后。

１　材料与方法

１．１　临床材料　收集上海市第六人民医院２００５年
１月～２０１７年８月经病理诊断为 ＤＤＣＳ的病例４０
例，标本均经１０％中性福尔马林固定，骨组织经过
脱钙处理、石蜡包埋和ＨＥ染色。复习临床病史、影
像学资料及所有 ＨＥ切片，并通过回顾性住院病历
随访和电话随访，影像学随访资料和病理诊断资料

作为复发和转移的依据。其ＨＥ及免疫组化切片经
两位经验丰富的病理医师参照 ＷＨＯ（２０１３）骨与软
组织分类诊断标准重新阅片后确认，影像学资料由

工作２０年以上、对骨肿瘤具有丰富诊断经验的影像
医师协助查看。

１．２　病理标准阅片　镜下可见软骨性成分和非软
骨性肉瘤两种成分，两者界限清楚，属于突然转化

型。去分化成分可以明确分类的重新分类，不能明
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确分类的根据软组织肉瘤ＦＮＣＬＣＣ组织学评分及分
级系统，依据肿瘤分化程度、核分裂计数和肿瘤坏死

评分结果，分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级。
１．３　免疫组化　复习ＨＥ切片，选择具有代表性的
未经脱钙处理的石蜡包埋组织，统一制作３μｍ厚
切片，６０℃烘箱过夜脱蜡，ＥＤＴＡ加热抗原修复，Ｅｎ
Ｖｉｓｉｏｎ两步法免疫标记，经 ＤＡＢ显色后，苏木精复
染，中性树脂封固。抗体 Ｋｉ６７为即用型，购自福州
迈新公司。用 ＰＢＳ液代替一抗作阴性对照。Ｋｉ６７
半定量计数标准为：在４００倍光镜下随机观察５个
视野，每个视野计数１００个细胞，阳性百分率＝阳性
细胞／细胞计数总数×１００％。
１．４　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ２００软件进行统计
学分析，采用生存函数的单因素 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ和多
因素Ｃｏｘ回归的统计方法，Ｐ＜００５表示差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　临床特征　４０例 ＤＤＣＳ中，男性２１例，女性
１９例，年龄３１～８８岁，平均５１岁。发病部位髋部
１８例、股骨近端８例、肱骨５例、胸骨３例、胫骨２
例、肩部２例、手指１例、胸椎１例。主要临床表现
为局部疼痛、肿胀、活动受限等，有２例因粉碎性骨
折入院，另１例无意间发现胸前肿块入院就诊。有
５例是继发性去分化形成，其中４例由普通型软骨
肉瘤术后多次复发后继发性去分化形成，复发时间

１～７年不等；另１例发生于手指，由内生性软骨瘤
局部刮除术后多次复发，恶变为软骨肉瘤，进而发展

为去分化肉瘤，历时 ８年（２００８～２０１６年）。３４例
行术前穿刺，仅９例（２６５％）正确诊断为 ＤＤＣＳ，其
余２５例均因只穿刺到一种成分而致误诊。３４例得
到完整随访资料，随访截止时间２０１７年８月３０日，
随访时间２～７４个月，平均１４８个月。其中１７例
初诊时伴有转移，平均生存时间６个月，而初诊时未
出现转移的患者平均生存时间为２７个月。术后发
生复发者１２例，复发时间１～２７个月不等，平均１４
个月。

２．２　影像学特征　本组中３５例有完整影像学资
料，其中表现出双相征的有２３例，既可以看到典型
的软骨肉瘤的点状、环状钙化，又可看到具有侵袭性

特征的软组织肿块；５例可看到典型的软骨肉瘤表
现，但未见到软组织成分；７例显示出明显的软组织
肿块或骨肉瘤改变但未见到典型的软骨肉瘤成分。

相对而言，ＣＴ可以显示出 Ｘ线显示不出的钙化灶，

而ＭＲＩ在显示病灶范围和软组织形态上优于前两
者（图１）。
２．３　组织学特征　４０例 ＤＤＣＳ镜下均看到软骨肉
瘤成分和去分化成分，两种成分界限清楚，突然转

变。软骨性成分多数为高分化软骨肉瘤（３０／４０），
少数为中分化和低分化软骨肉瘤，其中８例（２０％）
为高级别软骨肉瘤，２例为纤维软骨性成分。去分
化成分可以表现出多种类型，其中去分化成分为骨

肉瘤的有１６例，恶性纤维组织细胞瘤４例，纤维肉
瘤３例，未明确分类、报为梭形细胞肉瘤的１７例，将
其按照ＦＮＣＬＣＣ组织学评分及分级系统：Ⅰ级４例，
Ⅱ级６例，Ⅲ级７例。同一例 ＤＤＣＳ的去分化成分
含有异质性：２例同时含有高级别梭形细胞肉瘤和
高级别骨肉瘤两种成分（图２Ａ、Ｂ）；１例为梭形细胞
肉瘤伴上皮样分化；部分病例去分化成分中含有成

片多核巨细胞区域（图２Ｃ）。转移灶的成分与去分
化成分一致，复发性的 ＤＤＣＳ中去分化成分的恶性
度可高于原发灶。

２．４　免疫表型　Ｋｉ６７表达定位于细胞核，平均增
殖指数３１％，在去分化成分为骨肉瘤中平均指数为
２５％，在纤维肉瘤中为１３％，恶性纤维组织细胞瘤
５３％；在梭形细胞肉瘤Ⅰ级 １０％、Ⅱ级 ４２％、Ⅲ级
４２％。
２．５　生存分析　将患者性别、年龄、发生部位、初诊
时有无转移、术前活检、手术方式、辅助治疗、去分化

类型、Ｋｉ６７增殖指数、肿块大小等情况做生存函数
单因素ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析和多因素 Ｃｏｘ回归。Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显示，仅与初诊时已发生转
移有显著相关性（Ｐ＜００５，表１，图３）；随后将这些
因素进行生存函数Ｃｏｘ回归，结果与单因素Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ分析相吻合，显示初诊时已发生转移是影响患
者总体生存情况的独立预后因子（Ｐ＝０００９，表２）。

３　讨论

　　软骨肉瘤是纯软骨分化的恶性肿瘤，是发生于
骨组织的三大常见肿瘤（多发性骨髓瘤、骨肉瘤和

软骨肉瘤）之一，而 ＤＤＣＳ是其罕见亚型，其发病率
约占所有软骨肉瘤的１１％，１９７１年由 Ｄａｈｌｉｎ和 Ｂｅ
ａｂｏｕｔ［３］首先提出并命名，镜下主要由高分化软骨性
肿瘤和恶性间变性肉瘤两种成分构成，两者分界清

楚，突然转变。

３．１　临床表现　结合本次统计结果，该病主要发生
于中老年人，男性患者稍多于女性，发病年龄３１～
８８岁，多数为４０～６０岁。发病部位以盆三角即骨
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表１　ＤＤＣＳ临床病理特征与预后的生存函数

单因素ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析

临床病理

参数
ｎ

中位生存

时间（月）
ＳＥ

９５％ＣＩ
ｌｏｗｅｒ ｕｐｐｅｒ

Ｐ值

性别

　男 ２１ １８．７８５ ５．０４ ８．９０６ ２８．６６３ ＞０．０５
　女 １９ ２６．０９７ ６．４１７ １３．５２１ ３８．６７３
年龄（岁）

　＜５０ ２２ ３１．４８３ ７．０８２ １７．６０１ ４５．３６４ ＞０．０５
　＞５０ １８ １２．１１３ ２．５６ ７．０９５ １７．１３２
初诊时转移情况

　有 １９ ６．４２１ ０．５４２ ５．３５８ ７．４８４ ０．００
　无 ２１ ４６．２０４ ７．６６１ ３１．１８９ ６１．２１８
术前穿刺活检

　无 ６ １１．３３３ ３．１３９ ５．１８１ １７．４８５
　诊断错误 ２５ ２３．４５１ ５．６８３ １２．３１３ ３４．５８９ ＞０．０５
　诊断正确 ９ １７．５３３ ４．７９１ ８．１４３ ２６．９２３
辅助治疗

　有 ２０ １３．９２８ ２．３７ ９．２８２ １８．５７３ ＞０．０５
　无 ２０ ４２．３６８ ８．８９１ ２４．９４１ ５９．７９５
是否原发

　原发 ３５ ２１．３３４ ４．６１９ １２．２８ ３０．３８８ ＞０．０５
　继发 ５ ５０．６６７ １７．４１９ １６．５２６ ８４．８０７
手术方式

　未手术 ３ ８ ４ ０．１６ １５．８４
　保肢扩大切除 ３１ １８．１４６ ３．４３７ １１．４０９ ２４．８８３ ＞０．０５
　截肢 ６ ４１．６６７ １３．３１８ １５．５６３ ６７．７７
Ｋｉ６７增殖指数
　未做 ７ ７．２５ １．６０１ ４．１１２ １０．３８８

＞０．０５
　＜２０％ １０ ３７．２ ９．２７８ １９．０１５ ５５．３８５
　２０％～４０％ １４ １４．１０８ ２．２９６ ９．６０７ １８．６０９
　＞４０％ ９ ２０．５５６ ９．５３８ １．８６２ ３９．２４９
去分化成分

　中～高度恶性 ３２ １９．３４５ ４．３４３ １０．８３３ ２７．８５７ ＞０．０５
　低度恶性 ８ ４９．６６７ １２．８９４ ２４．３９４ ７４．９３９
肿瘤直径（ｃｍ）
　＞８ １４ ７ １．１１３ ４．８１９ ９．１８１
　＜８ １６ ３２ １６．１１９ ０．４０７ ６３．５９３ ＞０．０５
　未知大小 １０ １２ ６．０００ ０．２４０ ２７．７６０

盆、股骨近端最多，其次为肩三角即肩胛骨和肱骨，

也可发生于胸骨、胸椎、手指等。也曾有发生于喉、

肋骨、颞下颌关节的个案报道［４－８］。

３．２　影像学特征　ＤＤＣＳ典型的影像学表现为双
相征，即病灶一部分区域表现为软骨肉瘤的点状、环

状钙化，另一部分区域表现出非软骨性改变伴有骨

皮质破坏及向周围软组织侵袭的特点，具体表现因

组织学形态不同而异。Ｍｅｒｃｕｒｉ等［９］将ＤＤＣＳ分为３

型，Ⅰ型指影像学仅有软骨肉瘤的特征性表现，但无
软组织肿块；Ⅱ型指既有软骨肉瘤特征性表现，又伴
有软组织肿块；Ⅲ型指仅发现恶性非软骨性肿瘤，无
软骨肉瘤的特征性表现。本组病例中Ⅰ型５例，Ⅱ
型２３例，Ⅲ型７例。去分化成分和软骨肉瘤成分比
例往往不定，致影像学诊断存在困难，当肿块以一种

成分为主时，往往会忽略另一种成分的存在。ＣＴ引
导下术前穿刺活检常由于取材局限导致诊断困难，

国内学者［１０］认为ＭＲＩ可清楚显示病灶范围及不同
成分的分布，对术前穿刺具有指导意义。

３．３　病理学特征　ＤＤＣＳ镜下表现为软骨肉瘤成
分和高度恶性非软骨性肉瘤成分突然转变，界限清

楚。本组４０例 ＤＤＣＳ的软骨肉瘤成分多数为高分
化软骨肉瘤，也可为中分化和低分化，偶尔可为纤维

软骨性成分，有文献报道可以为内生性软骨瘤［１１］；

而去分化成分除高度恶性的骨肉瘤、纤维肉瘤、恶性

纤维组织细胞、横纹肌肉瘤、血管肉瘤等外，也可为

低度恶性，如高分化纤维肉瘤、巨细胞瘤［１２－１３］；去分

化成分也可呈现出上皮样结构，可表现为鳞状细胞

癌，也可为腺上皮样结构［１４］；同一例 ＤＤＣＳ去分化
成分的不同区域可表现出异质性。Ｋｉ６７表达与肉
瘤的恶性程度有一定相关性，对去分化成分的恶性

程度及预后判断有一定指导意义。

３．４　诊断与鉴别诊断　ＤＤＣＳ的诊断需要临床、影
像和病理三结合。该疾病异质性较大，临床表现无

特异性，影像学和组织学形态变化多端，且无特殊的

生物学标志物用于鉴别诊断。若影像学表现不典型

而病理镜下只观察到一种成分或者没看到明显的两

种成分交界往往容易误诊，导致治疗方面的失误，因

此充分正确的取材十分重要，无论术前穿刺活检还

是大体取材，对于肿块内具有异质性的区域分别取

材，并要注重不同区域交界处的取材。另外，ＤＤＣＳ
术前穿刺活检的诊断正确率较低，其结果直接响临

床医师的治疗方式，因此术前明确诊断对临床治疗

方式的选择有很大的指导意义。

ＤＤＣＳ的诊断需要与成软骨细胞型骨肉瘤、高
级别软骨肉瘤进行鉴别［１５－１６］：（１）成软骨细胞型骨
内瘤中存在软骨肉瘤和骨肉瘤两种成分，但这两种

成分交界处是混杂和移行的，无明确分界。骨肉瘤

表２　Ｃｏｘ多因素分析结果方程中的变量

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ ｄｆ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ）
９５．０％ＣＩ

下部 上部

初诊时已发生转移 ５．１６２ １．９８４ ６．７７０ １ ０．００９ １７４．５１４ ３．５７３ ８５２２．８３０
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①Ａ ①Ｂ ①Ｃ

②Ａ ②Ｂ ②Ｃ

图１　１例发生于左侧髂骨的去分化软骨肉瘤的影像学表现：Ａ．Ｘ线示左侧髋部（包括耻骨、坐骨升支、髂骨）膨胀性骨质破坏，累及髋臼，内见

絮状高密度影；Ｂ．ＣＴ示左髂骨一巨大软组织肿块，骨质破坏，肿块边缘见絮状钙化灶；Ｃ．ＣＴ软组织窗冠状面，可见左侧多发性骨质破坏，肿块

压迫周围软组织，低密度软组织肿块中见散在钙化灶　　图２　同一例ＤＤＣＳ的显微镜下表现，其去分化成分既有骨肉瘤（Ａ），又有高级别梭

性细胞肉瘤（Ｂ），部分区域含有成片巨细胞成分（Ｃ）

图３　初诊时发生转移ＤＤＣＳ的生存函数

若术前穿刺活检中显示软骨和肉瘤两种成分，但没

有取到明确交界处，在影像学表现不是很典型的情

况下，很容易将这两种疾病误诊。（２）高级别软骨
肉瘤（Ⅲ级）在软骨岛小叶周围会存在少量梭形细
胞成分，但这两种成分也是逐渐移行和混合存在的。

近几年分子基因学研究显示 ＩＤＨ１／２突变可用于具
有ＩＤＨ１／２突变的ＤＤＣＳ与形态学相似的单一成分
的肉瘤相鉴别［１７－１９］。

３．５　治疗与预后　目前以手术扩大切除治疗为主，
对放疗和化疗不敏感，部分患者去分化成分对化疗

有一定反应。本文２例去分化成分为骨肉瘤，术前
化疗后骨肉瘤成分部分区域见坏死，但尚有大部分

区域无效，统计学分析发现辅助放化疗对生存无明

显改善。

该肿瘤极易发生转移，尤其是肺转移，病死率较

高，预后较差。１７例在初诊时伴有转移，平均生存
时间６３个月，初诊时未发生转移者平均生存时间
为２７个月，最长存活时间７４个月，至今仍存活。多
数报道认为，诊断时发生转移者预后更差。Ｓｔｒｏｔｍａｎ
等［１］采用ＳＥＥＲ方法和疾病特异性多因素生存分析
法回顾性分析１５９例 ＤＤＣＳ，结果显示诊断时已发
生转移、肿瘤＞８ｃｍ是预后差的因素。曾有报道显
示去分化成分恶性度越高、所占比例约高，预后越

差［２，２０－２１］。而在本组病例统计结果仅显示初诊时

已发生转移者是预后的独立危险因子，而肿瘤发生

部位、有无放化疗、去分化成分以及肿瘤大小等对预

后的影响不大。
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３．６　起源　两种成分的起源性问题，目前仍存在较
大争议，文献报道有三种观点［２２－２４］：（１）起源于具
有多向分化潜能的原始细胞，分别向不同的方向分

化；（２）去分化成分来自于软骨肉瘤细胞的突然去
分化；（３）ＤＤＣＳ是体内两种类型的肿瘤相互碰撞形
成，即“碰撞学说”。近几年，分子研究显示，同一例

ＤＤＣＳ的两种成分ＩＤＨ１／２基因突变具有一致性，而
ＩＤＨ１／２突变是肿瘤发生的早期事件，故而推测
ＤＤＣＳ是单克隆起源［１７，１９］。然而，ＤＤＣＳ去分化成分
到底是从具有多向分化潜能的原始细胞向不同方向

分化形成，还是在软骨肉瘤细胞的基础上发生的去

分化，这个问题类似于去分化脂肪肉瘤［２５］，其机制

还需进一步深入研究。

原发性和继发性 ＤＤＣＳ两者存在何种差异，
Ｂｈａｒａｔｈ等［２２］报道１例６０岁患者，胸壁肿块１０年，
随后发现肿块迅速肿大并伴疼痛后到医院就诊，这

是否意味着患者出现疼痛和肿块迅速肿大是去分化

的征兆？结合本组病例病史资料笔者认为有两种可

能：（１）所有 ＤＤＣＳ均是在软骨肉瘤的基础上继发
性去分化的过程，原发性的 ＤＤＣＳ在初诊之前已经
存在软骨肉瘤慢慢发生去分化这个过程，只是病灶

比较隐匿等出现明显症状去就诊时已经是去分化的

状态；本组病例中有１例患者，１４年前发现胸壁肿
块逐渐长大，由于各种原因未曾就诊治疗，最终出现

肿块迅速肿大并伴有疼痛就诊，诊断为 ＤＤＣＳ，是否
肿块在这１４年内由最初的软骨肉瘤慢慢发生恶变
去分化，这个过程很难验证。（２）继发性的 ＤＤＣＳ
是有别于原发性的，两者的发病机制不同，原发性

ＤＤＣＳ发病一开始就表现为两种成分共存状态，而
继发性ＤＤＣＳ最初是软骨肉瘤，慢慢发生恶变，最终
去分化形成，正如本组病例中多数患者从发现肿块

或出现症状到就诊不到１年时间，而且多数已发生
转移，从时间上看其形成不支持缓慢的去分化过程。

总之，ＤＤＣＳ无论是在镜下还是影像学上，表现
出很大的差异性，去分化成分复杂多变，术前穿刺活

检诊断困难，其正确的诊断需要结合患者的临床症

状、影像学仔细观察、术前多部位穿刺、病理医师对

异质性区域及其交界的多处取材和镜下观察。该疾

病除了外科扩大手术切除外尚无特殊有效的治疗方

法。多数ＤＤＣＳ在发病初期就已发生转移，是预后
差的独立危险因子。其发病机制及两种不同成分的

起源问题还需要进一步研究。
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［１１］ＵｈｌＭ，ＨｅｒｇｅｔＧ，ＫｕｒｚＰ．Ｃａｒｔｉｌａｇｅｔｕｍｏｒｓ：ｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｒａｄｉｏ

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｅ，２０１６，５６（６）：４７６－４８８．

［１２］ＫｎｏｓｅｌＴ，ＷｅｒｎｅｒＭ，ＪｕｎｇＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒ

ｃｏｍａｍｉｍｉｃｋｉｎｇａｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒ．Ｉｓｔｈｉｓｌｏｗｇｒａｄｅｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔ

ｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａ？［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１４，２１０（３）：１９４

－１９７．

［１３］ＨｕａｎｇＪ，ＪｉａｎｇＺ，ＹａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｂｅｎｉｇｎｌｏｏｋｉｎｇｇｉａｎｔｃｅｌｌｃｏｍ

ｐｏｎｅｎｔｉｎｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａ：ｂｅｎｉｇｎｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔ？Ａ

ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１３，２１（１）：４８－５３．

［１４］ＧａｍｂａｒｏｔｔｉＭ，ＲｉｇｈｉＡ，ＦｒｉｓｏｎｉＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎ

ｄｒｏｓａｒｃｏｍａｗｉｔｈ＂ａｄａｍａｎｔｉｎｏｍａｌｉｋｅ＂ｆｅａｔｕｒｅｓ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄ

ｒｅｖｉｅｗｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１７，２１３（６）：６９８－

７０１．

［１５］黄　瑾，张惠箴，郑　莉，等．去分化软骨肉瘤的临床病理诊

断［Ｊ］．中华病理学杂志，２００９，３８（１２）：８２０－８２３．

［１６］高　峰，丁　洋，吴文娟，等．去分化软骨肉瘤１１例临床病

理分析［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２０１０，２６（１）：８１－８３．

［１７］ＣｈｅｎＳ，ＦｒｉｔｃｈｉｅＫ，ＷｅｉＳ，ｅｔａｌ．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙｏｆＩＤＨ１／２

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｔｏｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａｆｒｏｍｕｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃｓａｒｃｏｍａｏｆｂｏｎｅ［Ｊ］．Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ，

２０１７，６５：２３９－２４６．

［１８］ＪｉｎＹ，ＥｌａｌａｆＨ，ＷａｔａｎａｂｅＭ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｎｔＩＤＨ１Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓｉｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ＧｅｎｅＳｐｅｃｉｆｉｃＨｉｓｔｏｎｅＭｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｔｏＣａｒｔｉｌａｇｅａｎｄＢｏｎｅＲｅｌａｔ

ｅｄＧｅｎｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（７）：ｅ０１３１９９８．

［１９］ＡｍａｒｙＭＦ，ＢａｃｓｉＫ，ＭａｇｇｉａｎｉＦ，ｅｔａｌ．ＩＤＨ１ａｎｄＩＤＨ２ｍｕｔａ

·２８２· 临床与实验病理学杂志　ＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ　２０１８Ｍａｒ；３４（３）



ｔｉｏｎｓａｒｅｆｒｅｑｕｅｎｔｅｖｅｎｔｓｉｎｃｅｎｔｒａｌｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａａｎｄｃｅｎｔｒａｌａｎｄ

ｐｅｒｉｏｓｔｅａｌｃｈｏｎｄｒｏｍａｓｂｕｔｎｏｔｉｎｏｔｈｅｒｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］．

ＪＰａｔｈｏｌ，２０１１，２２４（３）：３３４－３４３．

［２０］ＹｏｋｏｔａＫ，ＳａｋａｍｏｔｏＡ，ＭａｔｓｕｍｏｔｏＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａ：ａｒｅｐｏｒｔｏｆ９ｃａｓｅｓ

ａｔａｓｉｎｇｌｅｉｎｓｔｉｔｕｔｅ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０１２，７：３８．

［２１］ＳｔａａｌｓＥＬ，ＢａｃｃｈｉｎｉＰ，ＢｅｒｔｏｎｉＦ．Ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｃｈｏｎ

ｄｒｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００６，１０６（１２）：２６８２－２６９１．

［２２］ ＢｈａｒａｔｈＧ，ＢｕｒｒａｈＲ，ＳｈｉｖａｋｕｍａｒＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ

ｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａ：ａｎａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｖａｒｉａｎｔｏｆｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．Ａ

ｓｉａｎＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｈｏｒａｃＡｎｎ，２０１５，２３（２）：２２１－２２３．

［２３］ＤｏｒｎａｕｅｒＫ，ＳｏｄｅｒＳ，ＩｎｗａｒｄｓＣＹ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

ａｎｄｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙｏｆｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａｓ［Ｊ］．Ｐａｔｈｏｌ

Ｉｎｔ，２０１０，６０（５）：３６５－３７２．

［２４］ＭｅｉｊｅｒＤ，ｄｅＪｏｎｇＤ，ＰａｎｓｕｒｉｙａＴＣ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ，ｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ａｎｄｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒ

ｃｏｍａ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，２０１２，５１（１０）：８９９－

９０９．

［２５］张兆祥，韩　林．去分化脂肪肉瘤的病理学研究进展［Ｊ］．临

床与实验病理学杂志，２０１０，２６（１）：９７－１００．

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ４０ｃａｓｅｓ

ＹＡＮＧＴｉｎｇｔｉｎｇ，ＨＵＡＮＧＷｅｎｔａｏ，ＺＨＡＮＧＨｕｉｚｈｅｎ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＳｉｘｔｈＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２００２３３，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｐｕｒｐｏｓｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ，ｉｍａｇｉｎｇ，
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａ（ＤＤＣＳ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｏｒｔｙｃａ
ｓｅｓｏｆＤＤＣＳｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍ
ＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＳｉｘｔｈＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ
ｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２００５ｔｏＡｕｇｕｓｔ２０１７，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌ，ｉｍａｇｉｎｇ，
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐｄａｔａ．ＨＥ，ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓｗｅｒｅｕｓｅｄｗｉｔｈｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｌｉｔｅｒａ
ｔｕｒｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ２１ｍａｌｅｓａｎｄ１９ｆｅｍａｌｅｓｉｎ４０ｃａｓｅｓ
ｏｆＤＤＣＳ，ｗｉｔｈａｎａｖｅｒａｇｅａｇｅｏｆ５１ｙｅａｒｓ．Ｔｈｅｔｕｍｏｒｓｗｅｒｅｌｏ
ｃａｔｅｄｉｎｈｉｐ，ｐｒｏｘｉｍａｌｆｅｍｕｒ，ｈｕｍｅｒｕｓ，ｓｔｅｒｎｕｍ，ｔｉｂｉａ，ｓｈｏｕｌ
ｄｅｒ，ｆｉｎｇｅｒ，ａｎｄｔｈｏｒａｃｉｃｃａｖｉｔｙ．Ｔｈｅｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａ
ｔｉｏｎｓｗｅｒｅｌｏｃａｌｐａｉｎ，ｓｗｅｌｌｉｎｇ，ｌｉｍｉｔｅｄｍｏｂｉｌｉｔｙａｎｄｓｏｏｎ．Ｔｙｐ
ｉｃａｌｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｒｅ＂ｂｉｍｏｒｐｈｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ＂，ｗｈｉｃｈ
ｓｈｏｗｅｄｔｗｏｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｄｏｔｏｒｃｉｒｃｕｌａｒｌｉｋｅｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｍａｓｓｅｓ．Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ，
ｃｌｅａｒｌｙｄｅｆｉｎｅｄｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

ｊｕｘｔａｐｏｓｅｄｈｉｇｈｌｙｍａｌｉｇｎａｎｔｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈ
ｃａｎｄｉｓｐｌａｙａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ，ｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ，ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｆｉｂｒｏｕｓｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｍａ，ａｎｄｓｐｉｎｄｌｅｃｅｌｌｓａｒｃｏｍａｔｈａｔｃｏｕｌｄｎｏｔｂｅ
ｃｌｅａｒｌｙｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ．Ｔｈｅｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｍｉｇｈｔａｌｓｏｂｅ
ｌｏｗｇｒａｄｅｔｕｍｏｒｓｓｕｃｈａｓｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒｏｆｂｏｎｅｏｒｌｏｗｇｒａｄｅ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ．Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｓｅｔｗｏｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｗｅｒｅｕｎ
ｃｅｒｔａｉｎ．Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｉｏｐｓｙｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎ３４ｃａｓｅｓ，ｏｆｗｈｏｍ
ｏｎｌｙ９（２６５％）ｗｅｒｅｃｏｒｒｅｃｔｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓＤＤＣＳ．Ｔｈｅａｖｅｒ
ａｇｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｔｆｉｒｓｔｖｉｓｉｔｗａｓｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｏｕｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ　ＤｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＤＤＣＳｓｈｏｕｌｄｂｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａ
ｔｕｒｅｓ，ｉｍａｇｉｎｇａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ．Ａｓｔｈｅｉｒｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｃｏｍｐｌｅｘ，ａｎｄｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｐｕｎｃｔｕｒｅｂｉｏｐｓｙｌｉｍｉｔａ
ｔｉｏｎｓ，ｉｔｓｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｓｖｅｒｙｄｉｆｆｉｃｕｌｔ．Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｓｅｓａｔ
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摘要：目的　 探讨垂体细胞瘤及其罕见的室管膜样亚型的临床病理学特征和免疫表型、诊断和鉴别诊断。方法　 应用ＨＥ和
免疫组化ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法染色观察７例垂体细胞瘤（６例经典型和１例室管膜样亚型）的组织学形态和免疫表型，并复习相关
文献。结果　 镜下６例经典型肿瘤均由致密的肥胖梭形细胞构成，瘤细胞呈短束状和车辐状排列；而１例室管膜样亚型，瘤
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性，室管膜样亚型中ＧＦＡＰ呈弥漫阳性，且＞５０％瘤细胞ＥＭＡ点状阳性。结论　 垂体细胞瘤是起源于神经垂体细胞罕见的
低级别胶质瘤，该实验有助于扩大垂体细胞瘤的形态学谱系和对新亚型的认识，对病理的鉴别诊断和临床治疗有益。
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　　垂体细胞瘤是 ＷＨＯ（２００７）中枢神经系统肿瘤
分类中新增的类型［１］，其最早由 Ｂｒａｔ等［２］报道，并

认为它起源于神经垂体或漏斗柄处的垂体细胞。垂

体细胞可分为５种超微结构亚型，包括亮细胞、暗细
胞、颗粒细胞、嗜酸细胞和室管膜样细胞［３］。近年

来，被视为神经垂体组织起源标记的 ＴＴＦ１相继在
垂体细胞瘤、鞍区颗粒细胞瘤和梭形细胞嗜酸细胞

瘤中发现，有作者提出这三种肿瘤可能起源于上述

前４种超微细胞亚型［４－６］。另有研究者指出鞍区的

室管膜瘤可能是垂体细胞瘤的室管膜样亚型［７］。

随后，陆续有报道伴有 ＴＴＦ１阳性室管膜分化成分
的垂体细胞瘤，也证实了上述观点［８－９］。垂体细胞

瘤临床极罕见，尤其是室管膜样亚型。本文收集６
例经典型垂体细胞瘤和室管膜样亚型肿瘤１例，探
讨其临床病理和免疫表型，并结合文献复习分析其

诊断及鉴别诊断。

１　材料与方法

１．１　材料　收集２０１０～２０１７年南京医科大学第一
附属医院（６例）和南京中医药大学附属医院（１例）
病理科诊断的７例垂体细胞瘤，所有患者临床资料

完整。

１．２　方法　所有病例均为手术切除标本，１０％中性
福尔马林固定，石蜡包埋，４μｍ厚连续切片，ＨＥ染
色观察并选取典型病变切片行免疫组化染色。

１．３　免疫组化　免疫组化染色采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步
法，并设立阴、阳性对照。所有一抗均购自福州迈新

公司，包括 Ｓ１００蛋白、ＴＴＦ１、胶质纤维酸性蛋白
（ＧＦＡＰ）、ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ、Ｏｌｉｇ２、神经纤维细丝蛋白
（ＮＦ）、ＣＤ３４、ＥＭＡ、Ｓｙｎ、ＣｇＡ、Ｋｉ６７和垂体激素［包
括泌乳素（ＰＲＬ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、促甲
状腺素（ＴＳＨ）、人类生长激素（ｈＧＨ）、卵泡刺激素
（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）］。

２　结果

２．１　临床特征　７例患者中，男性３例，女性４例，
发病年龄４０～６８岁，平均５５岁。临床症状多表现
为视野受损、头痛和垂体机能减退，如月经紊乱，性

欲减退等。影像学表现为鞍区或垂体占位性病变

（表１，图１）。
２．２　镜检　在经典型垂体细胞瘤中，肿瘤细胞多呈
致密、略显杂乱的短束状和车辐状排列。瘤细胞呈

肥胖梭形，细胞核呈卵圆形或梭形，染色质细腻，部

分可见小核仁，核异型性和核分裂象罕见；胞质中等

丰富，轻度嗜酸性。部分肿瘤间质多为扩张的薄壁

中～小血管，少数厚壁血管可见明显的玻璃样变性，
但未见肾小球样血管增生改变（图２）。紧邻病变可
见残存的正常神经垂体组织显示较低的细胞密度和

特征性Ｈｅｒｒｉｎｇ小体。
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图１　垂体细胞瘤ＭＲＩ矢状位Ｔ１加权相，鞍内及鞍上实性占位性病

变，大小２２ｃｍ×１６ｃｍ×２ｃｍ，边界清楚，对比增强明显，垂体柄受

压显示不清

　　在室管膜样亚型病变中，肿瘤细胞构成仍然以
肥胖短梭形细胞为主，多以小血管为中心呈漩涡状

和乳头状排列，部分血管周围见明显的无核区，呈血

管周菊形团样结构（图３）。另见灶性区示短梭形细

胞构成的束状区，两者移行形态明显。

２．３　免疫表型　所有病例肿瘤细胞均弥漫表达 Ｓ
１００蛋白和 ＴＴＦ１（图４），ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ、Ｏｌｉｇ２、ＮＦ、
ＣＤ３４、Ｓｙｎ、ＣｇＡ和垂体激素均阴性，Ｋｉ６７增殖指数
均小于２％。６例经典型病变中 ＧＦＡＰ呈灶性或斑
片状阳性（图５），仅２例ＥＭＡ呈散在肿瘤细胞胞质
阳性（图６）。室管膜亚型肿瘤中，瘤细胞 ＧＦＡＰ弥
漫阳性（图７），超过５０％瘤细胞 ＥＭＡ表达呈明显
胞质点状阳性（图８）。

３　讨论

　　历史上，垂体细胞瘤这一诊断名词曾广泛用于
一组发生于鞍区的异质性肿瘤，包括毛细胞星形细

胞瘤、颗粒细胞瘤和垂体腺瘤等。直到 ２０００年，
Ｂｒａｔ等［２］报道了一组发生于鞍区的低级别梭形细胞

胶质瘤，并认为其来源于神经垂体中特化性胶质细

胞－垂体细胞。此后，垂体细胞瘤这一命名仅限用
于该类肿瘤的诊断，并列入 ＷＨＯ（２００７）中枢神经
系统肿瘤新分类／ＷＨＯⅠ级肿瘤中［２］。临床上，垂

体细胞瘤发病年龄范围广，患者常有视觉障碍、头

痛、性欲减退、疲劳及月经紊乱等临床表现。约２５％

② ③ ④ ⑤

⑥ ⑦ ⑧

图２　经典型垂体细胞瘤：肥胖

梭形的瘤细胞排列致密呈短束状

或车辐状　　图３　室管膜样亚

型垂体细胞瘤：瘤细胞漩涡状排

列伴血管周菊形团结构　　图４

　瘤细胞 ＴＴＦ１呈弥漫核阳性，

ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法　　图５　经典

型垂体细胞瘤ＧＦＡＰ呈斑片状灶

性阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法　　图

６　经典型垂体细胞瘤，灶性散在

瘤细胞 ＥＭＡ呈胞质弱阳性，Ｅｎ

Ｖｉｓｉｏｎ两步法　　图７　室管膜

样亚型垂体细胞瘤，瘤细胞ＧＦＡＰ呈弥漫胞质阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法　　图８　室管膜样亚型垂体细胞瘤，瘤细胞ＥＭＡ呈胞质点状阳性，Ｅｎ

Ｖｉｓｉｏｎ两步法
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表１　垂体细胞瘤的临床资料

病例
性别／
年龄（岁）

　　临床表现 　　影像学检查 　　治疗、随访和预后

１ 女／４５ 月经紊乱３年 ＭＲＩ示垂体后部占位，术中病灶
直径约５ｍｍ

全切；随访６年；无复发

２ 男／４５ 视力下降，视物不清４年 ＣＴ示垂体柄前移、垂体后方占
位，大小１４ｍｍ×１３ｍｍ

全切；随访３年；无复发

３ 女／４３ 头痛、月经紊乱５年 ＭＲＩ示垂体左侧结节占位，直径
约６．７ｍｍ

全切；随访２．５年；无复发

４ 男／５４ 四肢乏力，性欲减退６年伴泌乳素轻微增
高。口服溴隐亭后，垂体占位无明显缩小

外院ＭＲＩ示鞍区占位 全切，术后垂体功能减退，内分泌支持

治疗４个月好转；随访２．５年；无复发

５ 男／５８ 头晕伴视力下降半年 ＭＲＩ示垂体占位１５ｍｍ×２１ｍｍ 全切；随访２年；无复发
６ 女／６８ 月经紊乱伴轻度泌乳素升高，溴隐亭治疗

效果不明显

ＭＲＩ示垂体微腺瘤，病变直径约４
ｍｍ

全切；随访１．５年；无复发

７ 女／４０ 头痛２个月 外院ＭＲＩ示垂体腺瘤，病变直径
约２０ｍｍ

全切；随访２年；无复发

　　例１～６为经典型垂体细胞瘤，例７为室管膜样亚型垂体细胞瘤

的患者因垂体柄效应和垂体受损，可分别表现为泌

乳素轻度升高和垂体功能减退等内分泌紊乱症

状［１－２］。

ＴＴＦ１作为组织起源的特异性标记广泛应用于
肺和甲状腺组织相关肿瘤的病理学诊断。但 ＴＴＦ１
不仅仅是在肺和甲状腺组织的发生中起关键作用，

其表达也见于胚胎时期的腹侧神经外胚层［４］。胚

胎发育期间，腺垂体起源于胚胎口凹的外胚层

（Ｒａｔｈｋｅ囊），而神经垂体恰起源于腹侧的神经外胚
层［１０］。近来研究发现 ＴＴＦ１在正常的神经垂体细
胞、鞍区的垂体细胞瘤、颗粒细胞瘤和梭形细胞嗜酸

细胞瘤中均有表达［４］。同时，超微结构研究显示垂

体细胞有亮细胞、暗细胞、颗粒细胞、嗜酸细胞和室

管膜细胞５种亚型［３］。结合超微亚型分类，现阶段

较为广泛的共识是经典的梭形细胞垂体细胞瘤多起

源于亮细胞和暗细胞，而鞍区的梭形细胞嗜酸细胞

瘤、颗粒细胞瘤分别起源于嗜酸细胞和颗粒细

胞［５－６］。在ＷＨＯ（２０１６）中枢神经肿瘤最新分类修
订中尽管尚未将三者合并，但在肿瘤组织起源上基

本接受了三者同源但不同超微细胞亚型的观

点［１１－１２］。室管膜样细胞是垂体细胞超微结构亚型

的一种，是否存在与其相对应的肿瘤性病变是需要

我们探究的问题。事实上，早在２００９年 Ｓｃｈｅｉｔｈａｕｅｒ
等［７］报道１例发生于鞍区神经垂体的室管膜瘤，瘤
细胞ＥＭＡ表达呈胞质点状阳性，与室管膜分化肿瘤
ＥＭＡ的表达方式相似，而与经典型垂体细胞瘤
ＥＭＡ仅灶性胞质弱阳性明显不同；同时电镜显示室
管膜细胞分化特征，如桥粒连接和含微绒毛的细胞

内管腔，指出其可能就是垂体细胞瘤的室管膜样亚

型。此后，２０１４年 ＳａｅｅｄＫａｍｉｌ等［８］报道了１例鞍

区垂体细胞瘤中ＴＴＦ１阳性的室管膜菊形团成分和
梭形嗜酸细胞成分两者并存，支持室管膜样垂体细

胞肿瘤性成分的存在。最近，２０１５年 Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ
等［９］报道了１例相似的病例，电镜下室管膜分化超
微结构特征明显，进一步证实了肿瘤成分源于室管

膜样垂体细胞亚型。

本组６例经典型垂体细胞瘤的组织学形态与以
往报道病例相似，表现为低级别梭形细胞增生呈短

束状和车辐状排列，以Ｓ１００和 ＴＴＦ１弥漫阳性、灶
性ＧＦＡＰ表达及少数病例见散在瘤细胞 ＥＭＡ胞质
阳性为典型免疫表型改变。本文报道的室管膜样亚

型病例具有与经典型垂体细胞瘤重叠的组织学形态

及免疫表型，如形态上可见与经典的梭形细胞垂体

细胞瘤成分移行区以及 Ｓ１００和 ＴＴＦ１弥漫表达。
但两者也有显著的区别，室管膜样亚型肿瘤形态上

以漩涡状或乳头状围血管生长伴血管周菊形团结构

为主，免疫表型上近５０％肿瘤细胞 ＥＭＡ胞质点状
阳性，与以往报道及本文观察到的经典型垂体细胞

瘤不同，但与Ｓｃｈｅｉｔｈａｕｅｒ等［７］报道的病例相似。

室管膜样亚型垂体细胞瘤的出现扩大了垂体细

胞瘤的形态学及免疫表型谱系。病理诊断中，经典

型垂体细胞瘤首先需与非肿瘤性神经垂体组织鉴

别，其次需与鞍区颗粒细胞瘤和梭形细胞嗜酸细胞

瘤，以及偶发于鞍区毛细胞星形细胞瘤、纤维性脑膜

瘤、神经鞘瘤和孤立性纤维性肿瘤等鉴别［１３］。在实

践中，有时垂体腺瘤或垂体Ｒａｔｈｋｅ囊肿等病变的送
检标本中，可见以神经垂体组织为主体的送检标本，

但垂体细胞增生的密度较低，仔细观察可见 Ｈｅｒｒｉｎｇ
小体，此外ＮＦ呈阳性，这些均有助于与垂体细胞瘤
鉴别，并将注意力转移到寻找其它真正的病变上来。
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与肿瘤的鉴别，前两者现在被认为是与垂体细胞瘤

同源的肿瘤性病变，各自具有鲜明的组织学特点，如

胞质丰富的多边形嗜酸性颗粒细胞和梭形嗜酸性细

胞，不易混淆。此外，ＴＴＦ１在垂体细胞瘤中的表达
易于将其同毛细胞星形细胞瘤、纤维性脑膜瘤、神经

鞘瘤和孤立性纤维性肿瘤区别。我们认为室管膜样

亚型垂体细胞瘤与室管膜瘤的鉴别诊断显得较为重

要，后者是ＷＨＯⅡ级的肿瘤，治疗方案及预后显著
不同。两者具有相似的室管膜分化形态，如血管周

菊形团结构及室管膜菊形团分化成分，ＧＦＡＰ弥漫
阳性或多量瘤细胞 ＥＭＡ点状阳性。尽管有文献报
道第三脑室的室管膜瘤也可表达 ＴＴＦ１，但明确的
鞍区垂体发生部位及伴有与经典型垂体细胞瘤或其

它同源性肿瘤移行成分更支持垂体细胞瘤室管膜样

亚型的诊断。

综上所述，本文报道的垂体细胞瘤不仅包括了

经典的梭形细胞垂体细胞瘤，还有罕见的室管膜样

亚型病例。结合文献复习，可注意到垂体细胞瘤具

有比以往定义更广泛的形态学及免疫表型谱系，探

讨其诊断及鉴别诊断有助于对该肿瘤的认识。

（本文中室管膜样亚型垂体细胞瘤经上海华山医院神

经病理室汪寅教授会诊，特此致谢！）
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ＥＲ拮抗剂对人子宫内膜样癌 ＪＥＣ细胞中 ＥＲα、ＥＲβ、
ｐ５７ｋｉｐ２表达的影响
刘蒙蒙１，２，袁　丹１，周正平３，孙小杰１，刘俊江１

摘要：目的　 探讨雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）拮抗剂对人子宫内膜样癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣ）ＪＥＣ细胞（中分
化）中ＥＲ亚型ＥＲα、ＥＲβ及ｐ５７ｋｉｐ２表达的影响。方法　 分别用两种ＥＲ拮抗剂［他莫昔芬（Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＡＭ）（１０－６ｍｏｌ／Ｌ）、
氟维司群（Ｆａｓｌｏｄｅｘ，ＩＣＩ１８２７８０）（１０－６ｍｏｌ／Ｌ）］及雌二醇（βＥｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）（１０

－６ｍｏｌ／Ｌ）干扰 ＪＥＣ细胞，体外培养２４、４８、７２ｈ
后，ＭＴＴ法观察ＪＥＣ细胞的生长曲线；光镜与电镜观察 ＪＥＣ细胞的形态变化；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＪＥＣ细胞中 ＥＲα、ＥＲβ及
ｐ５７ｋｉｐ２蛋白表达的变化。结果　 ＭＴＴ结果显示，与对照组ＪＥＣ细胞比较，Ｅ２可明显促进ＪＥＣ细胞增殖，ＩＣＩ１８２７８０则明显抑制
ＪＥＣ细胞的增殖（Ｐ＜００５）；与Ｅ２组比较，Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组ＪＥＣ细胞增殖能力明显降低（Ｐ＜００５）。形态学改变：与对照组
比较，Ｅ２组细胞密度增大较明显，病理性核分裂象易见，ＩＣＩ１８２７８０组细胞密度减小较明显；与Ｅ２组比较，Ｅ２＋ＴＡＭ组与Ｅ２＋

ＩＣＩ１８２７８０组细胞密度均有所减小，核分裂象不易见。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示：与对照组比较，Ｅ２组 ＥＲβ蛋白表达增高，ｐ５７
ｋｉｐ２

蛋白表达降低（Ｐ＜００５）；ＩＣＩ１８２７８０组与ＴＡＭ组ＥＲβ蛋白表达均降低，ｐ５７ｋｉｐ２蛋白表达均增高，但仅 ＩＣＩ１８２７８０组差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。与Ｅ２组比较，Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组与Ｅ２＋ＴＡＭ组ＥＲβ蛋白表达均降低，ｐ５７

ｋｉｐ２蛋白表达均增高，但仅 Ｅ２
＋ＩＣＩ１８２７８０组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。实验各组及对照组 ＪＥＣ细胞中均无 ＥＲα蛋白表达。结论　 ＪＥＣ细胞不表达
ＥＲα蛋白。ＩＣＩ１８２７８０有较强的拮抗雌激素的作用，可能通过下调ＪＥＣ细胞中ＥＲβ蛋白表达，诱导ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达，发挥其
阻滞细胞周期进程的作用，从而抑制肿瘤细胞生长；ＴＡＭ则对 ＪＥＣ细胞生长有较弱的雌激素样作用。联合检测 ＥＲα、ＥＲβ、
ｐ５７ｋｉｐ２蛋白在ＥＣ中的表达，对ＥＣ患者内分泌治疗的个体化选择有重要的参考价值。
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　　在欧美等发达国家，子宫内膜癌是妇科最常见
的恶性肿瘤，目前在发展中国家其发病率仅次于子

宫颈癌，且发病率呈上升趋势。根据 ＷＨＯ（２０１４）
分类标准，子宫内膜癌组织学类型分为：子宫内膜样

癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣ）、黏液性癌、浆
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液性癌、透明细胞癌等，以 ＥＣ最为多见。子宫内膜
癌的发生、发展与女性内分泌调控密切相关，其中长

期高水平雌激素刺激是其发生、发展的高危因

素［１］。ＥＲ拮抗剂可与雌激素竞争 ＥＲ的结合位点，
从而消除ＥＲ介导的雌激素促进肿瘤细胞增殖的作
用。他莫昔芬（Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＡＭ）是一种 ＥＲ拮抗
剂，被广泛应用于乳腺癌的内分泌治疗及预防，但长

期使用有促进子宫内膜癌发生的危险［２－３］。氟维司

群（Ｆａｓｌｏｄｅｘ，ＩＣＩ１８２７８０）是另一种ＥＲ拮抗剂，目前
发现只具有单纯拮抗雌激素作用［４］。ｐ５７ｋｉｐ２是细胞
周期蛋白依赖性激酶抑制因子（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉ
ｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＫＩ）中 Ｃｉｐ／Ｋｉｐ家族的一员。研究
发现［５－６］，ｐ５７ｋｉｐ２在很多肿瘤中低表达，被认为是一
种抑癌基因，但本课题组前期研究发现［７］，ｐ５７ｋｉｐ２在
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子宫内膜癌中的表达与其他肿瘤不完全一致，考虑

与雌激素调控有关。本实验拟通过对体外培养的人

ＥＣ细胞（细胞株）进行雌激素及其受体拮抗剂等药
物干扰，用ＭＴＴ法观察细胞的生长曲线，用光镜及
电镜观察细胞的形态变化，用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细
胞中ＥＲα、ＥＲβ及 ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达水平，以探讨
ＥＲ拮抗剂参与细胞周期调控，以及与 ＥＣ发生、发
展的关系。

１　材料与方法

１．１　材料　人ＥＣ中分化ＪＥＣ细胞株（遵义医学院
微生物教研室提供），Ｅ２（北京华迈科公司），ＴＡＭ
（美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司），ＩＣＩ１８２７８０（美国 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司），ＭＴＴ试剂（北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司），
ＥＲα、ＥＲβ鼠抗人单克隆抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司），ｐ５７ｋｉｐ２兔抗人单克隆抗体（美国Ａｂｃａｍ公司）。
１．２　仪器　细胞培养箱购自美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ科
技公司，倒置显微镜（ＣＫＸ４１ＳＦ）购自日本 ＯＬＹＭ
ＰＵＳ公司，透射电子显微镜（Ｈ７６５０）购自日本日立
公司，超薄切片机（ＥＭＵＣ６）购自德国 Ｌｅｉｃａ公司，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ相关仪器购自ＢＩＯＲＡＤ公司。
１．３　方法
１．３．１　细胞培养　用 ＲＰＭＩ１６４０培养基（含１０％
胎牛血清），在３７℃、５％ＣＯ２饱和湿度条件的培养
箱中体外培养ＪＥＣ细胞，取对数生长期的细胞进行
药物处理。

１．３．２　药物分组　实验组：含有 Ｅ２（１０
－６ｍｏｌ／Ｌ）、

ＴＡＭ（１０－６ ｍｏｌ／Ｌ）、ＩＣＩ１８２７８０（１０－６ ｍｏｌ／Ｌ）、Ｅ２
（１０－６ｍｏｌ／Ｌ）＋ＴＡＭ（１０－６ｍｏｌ／Ｌ）、Ｅ２（１０

－６ｍｏｌ／Ｌ）
＋ＩＣＩ１８２７８０（１０－６ｍｏｌ／Ｌ）的培养基进行细胞培养；
对照组：用等量不含任何药物的培养基进行细胞培

养。

１．３．３　ＭＴＴ法观察细胞的生长曲线　将对数生长
期的ＪＥＣ细胞制成浓度为５×１０４个每毫升的单细
胞悬液，接种于９６孔板，设空白组（只含培养基）、
实验组与对照组，每组５个复孔，培养２４、４８、７２、９６
ｈ后ＰＢＳ冲洗各孔，每孔加入２０μＬＭＴＴ，４ｈ后吸
尽ＭＴＴ再于各孔加入１００μＬ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），
用酶标仪检测ＪＥＣ细胞在４９０ｎｍ波长处的吸光度
值（ＯＤ值）。实验重复３次。
１．３．４　倒置显微镜观察细胞的生长情况　６孔板
培养ＪＥＣ细胞，设实验组与对照组，每组３个复孔，
培养２４、４８、７２ｈ后在倒置显微镜下观察细胞的生
长情况，实验重复３次。

１．３．５　透射电镜观察细胞的超微结构　各组 ＪＥＣ
细胞分别培养，通过酶消化、离心成细胞团，加入固

定液固定，经脱水、浸透、包埋聚合，用超薄切片机进

行超薄切片、电子染色后，在透射电镜下进行观察。

１．３．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞中 ＥＲα、ＥＲβ及
ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达　将实验组与对照组细胞培养
２４、４８、７２ｈ后，分别提取细胞总蛋白备用。根据目
的蛋白的分子量大小，按照配胶说明书配制相应的

分离胶与浓缩胶。在细胞蛋白样品中加入蛋白上样

缓冲液（比例为４∶１），沸水煮浴５ｍｉｎ。将制备好
的样品加至浓缩胶各加样孔后在８０Ｖ电压下电泳，
约１５ｍｉｎ后，待样品跑过浓缩胶，将电压切换至１２０
Ｖ电泳１ｈ。按照目的蛋白分子量切下目的区域的
分离胶后转膜，５％脱脂奶粉封闭液室温封闭２ｈ。加
入对应的一抗单克隆抗体稀释液 ４℃摇床过夜。
ＴＢＳＴ洗膜３次，放入荧光二抗单克隆抗体稀释液中
室温避光孵育２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜，曝光。
１．４　统计学分析　实验数据均采用 ＳＰＳＳ１７０软
件进行统计学分析，运用单因素方差分析进行数据

处理，结果用 珋ｘ±ｓ表示，双随机变量采用相关性分
析及线性回归分析，按照 α＝００５的检验水准，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＴＴ法观察 ＪＥＣ细胞的生长曲线　相同作
用时间比较：与对照组比较，在 ４８、７２、９６ｈ，Ｅ２组
ＪＥＣ细胞增殖能力增强，ＩＣＩ１８２７８０组ＪＥＣ细胞增殖
能力降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），ＴＡＭ组
ＪＥＣ细胞增殖能力增强，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；与Ｅ２组比较，在４８、７２、９６ｈ，Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０
组ＪＥＣ细胞增殖能力降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），Ｅ２＋ＴＡＭ组ＪＥＣ细胞增殖能力降低，但差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。相同药物分组比较：随
着药物作用时间的延长，对照组与实验各组 ＪＥＣ细
胞增殖能力均逐渐增强，其中各组作用２４、４８、７２ｈ
之间比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，表１）。
２．２　倒置显微镜观察ＪＥＣ细胞的生长情况　培养
７２ｈ后，对照组ＪＥＣ细胞呈多边形、长梭形、不规则
形，局部细胞围成腺腔样结构。随着培养时间的延

长，对照组细胞密度逐渐增大，且伴少量细胞凋亡。

与对照组比较，Ｅ２组细胞密度增大，ＩＣＩ１８２７８０组细
胞密度减小，其他各组细胞密度变化不明显；与 Ｅ２
组比较，Ｅ２＋ＴＡＭ组与 Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组细胞密度
均减小；各组细胞形态变化不明显（图１）。
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表１　ＪＥＣ细胞实验各组与对照组２４、４８、７２、９６ｈ的生长率（％）

药物分组 ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ ９６ｈ
对照组 １０．５２±２．３１ １７．２３±１．２０ ２９．９２±２．０５ ３０．５０±１．０１
Ｅ２组▲ １０．３４±１．５７ ２０．４１±１．８５ ３３．２１±１．６９ ３３．１４±０．９１
ＴＡＭ组 １１．０８±１．７９ １７．３７±２．２０ ３１．４３±１．４５ ３１．５３±０．６４
ＩＣＩ１８２７８０组▲ １０．９１±１．４１ １４．０５±０．８９ ２６．９５±０．３５ ２６．９３±１．０８
Ｅ２＋ＴＡＭ组 １１．１０±２．１６ １７．７３±２．１３ ３１．３７±１．８７ ３１．８３±０．５８
Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组★ １０．８５±２．６２ １５．７４±１．６７ ３０．０９±１．８２ ２９．８０±１．１２

　　在４８、７２、９６ｈ与对照组比较，▲Ｐ＜００５，在４８、７２、９６ｈ与Ｅ２组比较，★Ｐ＜００５

Ａ Ｂ Ｃ

Ｄ Ｅ Ｆ
图１　ＪＥＣ细胞实验各组与对照组７２ｈ生长情况：Ａ．对照组；Ｂ．Ｅ２组；Ｃ．ＴＡＭ组；Ｄ．ＩＣＩ１８２７８０组；Ｅ．Ｅ２＋ＴＡＭ组；Ｆ．Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组

２．３　透射电镜下观察ＪＥＣ细胞的超微结构变化　
培养７２ｈ后，对照组 ＪＥＣ细胞呈圆形或椭圆形，表
面有微绒毛，胞质中可见线粒体、内质网、高尔基复

合体等细胞器，还可见次级溶酶体，分泌泡不明显，

偶见脂滴；核呈不规则形，核仁明显。与对照组比较，

Ｅ２组细胞病理性核分裂象易见；ＩＣＩ１８２７８０组部分细
胞自噬现象明显。与 Ｅ２组比较，Ｅ２＋ＴＡＭ组与 Ｅ２
＋ＩＣＩ１８２７８０组细胞病理性核分裂象少见（图２）。
２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＪＥＣ细胞中 ＥＲα、ＥＲβ、
ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达
２．４．１　各组ＪＥＣ细胞中ＥＲα蛋白的表达　实验各
组与对照组ＪＥＣ细胞中均无ＥＲα蛋白的表达（表２，
图３～５）。
２．４．２　各组ＪＥＣ细胞中ＥＲβ蛋白的表达　相同作
用时间比较：与对照组比较，ＥＲβ蛋白在 Ｅ２组表达
增加，在 ＴＡＭ组与 ＩＣＩ１８２７８０组表达均减少，且
ＩＣＩ１８２７８０组减少更加明显，但仅在４８、７２ｈＥ２组与
ＩＣＩ１８２７８０组分别与对照组之间表达比较，在 ７２ｈ

ＴＡＭ组与对照组之间表达比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５，表２，图３～５）。与Ｅ２组比较，ＥＲβ蛋白在
Ｅ２＋ＴＡＭ组与Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组表达均减少，且Ｅ２＋
ＩＣＩ１８２７８０组减少更明显，两组分别在４８、７２ｈ与 Ｅ２
组之间表达比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

相同药物分组比较：随着药物作用时间的延长，

ＥＲβ蛋白在Ｅ２组表达增加，在ＴＡＭ组与ＩＣＩ１８２７８０
组表达减少，但仅Ｅ２组在２４ｈ与７２ｈ之间表达比
较，ＴＡＭ组在２４ｈ分别与４８、７２ｈ之间表达比较，
ＩＣＩ１８２７８０组在２４ｈ与７２ｈ之间表达比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５，表２，图３～５）。
２．４．３　各组 ＪＥＣ细胞中 ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达　相同
作用时间比较：与对照组比较，ｐ５７ｋｉｐ２蛋白在 Ｅ２组
表达减少，在 ＴＡＭ组与 ＩＣＩ１８２７８０组表达增加，且
ＩＣＩ１８２７８０组增加更明显。但仅在４８、７２ｈＥ２组与
ＩＣＩ１８２７８０组之间表达比较，在７２ｈＴＡＭ组与对照
组之间表达比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，表
２，图３～５）。与Ｅ２组比较，ｐ５７

ｋｉｐ２蛋白在Ｅ２＋ＴＡＭ
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Ａ Ｂ Ｃ

Ｄ Ｅ Ｆ
图２　ＪＥＣ细胞实验各组与对照组７２ｈ超微结构（ｂａｒ＝５０μｍ）：Ａ．对照组；Ｂ．Ｅ２组；Ｃ．ＴＡＭ组；Ｄ．ＩＣＩ１８２７８０组；Ｅ．Ｅ２＋ＴＡＭ组；Ｆ．Ｅ２＋

ＩＣＩ１８２７８０组

组与 Ｅ２ ＋ＩＣＩ１８２７８０组表达均增加，且 Ｅ２ ＋
ＩＣＩ１８２７８０组增加更明显，两组分别在４８、７２ｈ与Ｅ２
组之间表达比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

相同药物分组比较：随着药物作用时间的延长，

ｐ５７ｋｉｐ２蛋白在 Ｅ２ 组表达减 少，在 ＴＡＭ 组 与
ＩＣＩ１８２７８０组表达增加，但仅 Ｅ２组在 ２４ｈ分别与
４８、７２ｈ之间表达比较，ＴＡＭ组在７２ｈ分别与２４、
４８ｈ之间表达比较，ＩＣＩ１８２７８０组在２４ｈ分别与４８、
７２ｈ的表达比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，表
２，图３～５）。
２．４．４　ＥＲ拮抗剂干扰后 ＪＥＣ细胞中 ＥＲβ、ｐ５７ｋｉｐ２

蛋白表达的相关性分析　（１）ＴＡＭ干扰后：Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析结果显示，ＥＲβ、ｐ５７ｋｉｐ２蛋白表达之间呈
负相关关系（ｒ＝－０５０７，Ｐ＝００３２）。根据线性回
归分析，按 α＝００５检验水准，可以认为 ＥＲβ与
ｐ５７ｋｉｐ２蛋白表达之间有线性回归关系（ｔ＝－２３５３，
Ｐ＝００３２）。回归方程式为：^Ｙ＝０２１１－１２１６Ｘ。
（２）ＩＣＩ１８２７８０干扰后：根据 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结
果显示，ＥＲβ、ｐ５７ｋｉｐ２蛋白表达之间呈负相关（ｒ＝－
０７３７，Ｐ＜０００１）。根据线性回归分析结果显示，
ＥＲβ与ｐ５７ｋｉｐ２蛋白表达之间有线性回归关系（ｔ＝－
４３６５，Ｐ＜０００１），回归方程式为：^Ｙ＝０２３７－
１７９１Ｘ。

表２　ＪＥＣ细胞实验各组与对照组２４、４８、７２ｈＥＲα、

ＥＲβ和ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达

分组 ＥＲβ ｐ５７ｋｉｐ２ ＥＲα
２４ｈ
　对照组 ４．３７±０．２３ １５．７３±０．９２ －
　Ｅ２组 ４．６８±１．２４ １４．６１±１．０４★ －
　ＴＡＭ组 ４．４０±０．４４＃ １５．８６±０．６９ －
　ＩＣＩ１８２７８０组 ４．１８±０．３７● １６．５２±０．３３＆ －
　Ｅ２＋ＴＡＭ组 ４．６０±０．３５ １４．９６±２．０７ －
　Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组 ４．２１±０．５１ １５．８０±２．１８ －
４８ｈ
　对照组 ４．３２±０．４０ １５．４５±０．７８ －
　Ｅ２组▲ ５．９０±０．５３ １３．０１±０．１９ －
　ＴＡＭ组 ３．７３±０．１２ １６．１２±１．０６ －
　ＩＣＩ１８２７８０组▲ ３．５０±０．３５ １８．０７±０．４０ －
　Ｅ２＋ＴＡＭ组※ ４．５７±０．１７ １５．１８±０．６４ －
　Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组※ ４．３２±０．６１ １６．８５±０．３７ －
７２ｈ
　对照组 ４．３７±０．４５ １５．４０±１．１６ －
　Ｅ２组◆ ６．２５±０．７９" １２．６５±０．７７ －
　ＴＡＭ组◆ ３．４８±０．３６ １７．９０±０．５５△ －
　ＩＣＩ１８２７８０组◆ ３．１７±０．４１ １８．３８±０．６４ －
　Ｅ２＋ＴＡＭ组◇ ５．０７±０．１５ １５．５２±１．４１ －
　Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组◇ ４．２５±０．４７ １７．０３±０．６２ －

　　▲与４８ｈ对照组比较，◆与７２ｈ对照组比较，※与４８ｈＥ２组比

较，◇与７２ｈＥ２组比较，"与２４ｈＥ２组比较，＃与４８ｈ、７２ｈＴＡＭ组

比较，●与７２ｈＩＣＩ１８２７８０组比较，★与４８ｈ、７２ｈＥ２组比较，△与２４

ｈ、４８ｈＴＡＭ组比较，＆与４８、７２ｈＩＣＩ１８２７８０组比较，Ｐ＜００５

·１９２·临床与实验病理学杂志　ＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ　２０１８Ｍａｒ；３４（３）



图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组ＪＥＣ细胞２４ｈ时

ＥＲα、ＥＲβ、ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达

Ａ．对照组；Ｂ．Ｅ２组；Ｃ．ＴＡＭ组；Ｄ．ＩＣＩ１８２７８０组；Ｅ．Ｅ２＋

ＴＡＭ组；Ｆ．Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组ＪＥＣ细胞４８ｈ时

ＥＲα、ＥＲβ、ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达

Ａ．对照组；Ｂ．Ｅ２组；Ｃ．ＴＡＭ组；Ｄ．ＩＣＩ１８２７８０组；Ｅ．Ｅ２＋

ＴＡＭ组；Ｆ．Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组ＪＥＣ细胞７２ｈ时

ＥＲα、ＥＲβ、ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达

Ａ．对照组；Ｂ．Ｅ２组；Ｃ．ＴＡＭ组；Ｄ．ＩＣＩ１８２７８０组；Ｅ．Ｅ２＋

ＴＡＭ组；Ｆ．Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组

３　讨论

　　长期高水平的雌激素刺激是子宫内膜癌发生的

高危因素之一，雌激素主要通过与 ＥＲ结合形成激
素－受体复合物调节基因的转录，从而促进子宫内
膜细胞增殖［８］。使用 ＥＲ拮抗剂可以下调 ＥＲ水
平，拮抗雌激素作用。研究发现，ＴＡＭ在有效抑制
乳腺癌细胞增殖的过程中，可导致子宫内膜癌的发

生，推测ＴＡＭ可能具有拮抗雌激素与激动雌激素双
重效应，在子宫内膜组织中可发挥弱雌激素样作

用［９］。目前研究发现，ＩＣＩ１８２７８０可有效抑制对
ＴＡＭ耐药的激素依赖性乳腺癌细胞的生长，还可抑
制子宫内膜癌细胞的增殖，但尚未发现其有雌激素

样作用［１０－１１］。本实验结果显示，与对照组比较，Ｅ２
可明显促进ＪＥＣ细胞的增殖，细胞中病理性核分裂
象易见，ＴＡＭ对 ＪＥＣ细胞增殖有较弱的促进作用，
ＩＣＩ１８２７８０则可明显抑制 ＪＥＣ细胞的增殖；与 Ｅ２组
比较，ＴＡＭ与ＩＣＩ１８２７８０可拮抗Ｅ２对ＪＥＣ细胞增殖
的促进作用，且ＩＣＩ１８２７８０的拮抗作用更加明显，Ｅ２
＋ＴＡＭ组与Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组细胞中病理性核分裂
象不易见。这提示在 ＪＥＣ细胞中，ＩＣＩ１８２７８０比
ＴＡＭ拮抗雌激素的作用更强，可明显抑制肿瘤细胞
增殖；ＴＡＭ在发挥ＥＲ拮抗剂作用的同时，还具有弱
雌激素作用，从而促进肿瘤细胞一定程度的增殖。

在哺乳动物中发现的 ＥＲ受体亚型主要包括
ＥＲα和 ＥＲβ，两者结构相似，功能上有一定差异。
有研究发现，ＥＲα与 Ｅ２结合后其转录活性被激活，
可促进肿瘤细胞的增殖，与 ＥＲ拮抗剂结合后则失
去转录活性，从而无法介导雌激素的促增殖作用；

ＥＲβ与ＥＲα相反，与 Ｅ２结合后不能激活转录，与
ＴＡＭ结合后可激活转录；但也有研究表明，ＥＲβ在
无ＥＲα表达的情况下可促进乳腺癌细胞的增殖和
转移［１２－１３］。Ｚｈａｎｇ等［１４］研究认为，ＥＲα是 ＴＡＭ与
ＩＣＩ１８２７８０发挥雌激素拮抗作用的关键受体。但
Ｎｉｕ等［１５］的研究则发现，ＥＲβ阳性表达可增强乳腺
癌细胞对 ＴＡＭ的敏感性。还有研究认为，ＥＲα在
子宫内膜癌中的表达低于正常子宫内膜组织中的表

达，ＥＲα／ＥＲβ的比值降低与子宫内膜癌的转移有
关［１６－１７］。因此，ＥＲ在子宫内膜癌细胞中的表达及
功能与在其他肿瘤细胞中并不完全一致，且 ＥＲα、
ＥＲβ在肿瘤中的作用仍有争议，可能与 ＥＲα、ＥＲβ
两种受体亚型在肿瘤中的不同表达有关，也可能存

在未知因素影响ＥＲ在子宫内膜癌中的作用。本实
验结果显示，Ｅ２组ＪＥＣ细胞中 ＥＲβ蛋白表达增高，
ＴＡＭ组与 ＩＣＩ１８２７８０组则 ＥＲβ蛋白表达降低，以
ＩＣＩ１８２７８０组作用更明显；与单纯 Ｅ２组比较，Ｅ２＋
ＴＡＭ组、Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组 ＥＲβ蛋白表达均降低，
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但Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组作用更明显；对照组及实验各
组ＪＥＣ细胞均无ＥＲα蛋白表达。提示，在ＪＥＣ细胞
中ＴＡＭ与ＩＣＩ１８２７８０可下调ＥＲβ蛋白表达，并可拮
抗Ｅ２上调ＥＲβ蛋白表达的作用，且ＩＣＩ１８２７８０的作
用更强；ＪＥＣ细胞为 ＥＲα蛋白表达缺失的细胞株，
ＴＡＭ与ＩＣＩ１８２７８０干扰刺激均不能诱导其表达。

ｐ５７ｋｉｐ２主要在Ｇ１Ｓ期发挥负向调控细胞周期的
作用。许多研究发现［５，１８－１９］，ｐ５７ｋｉｐ２在肝癌、乳腺
癌、前列腺癌等许多肿瘤组织中的表达低于对应正

常组织，ｐ５７ｋｉｐ２表达增高则可抑制肿瘤细胞的增殖。
因此推测，ｐ５７ｋｉｐ２是重要的肿瘤抑制基因之一。
ｐ２７ｋｉｐ１与ｐ５７ｋｉｐ２同属于ＣＫＩ中的Ｃｉｐ／Ｋｉｐ家族，研究
显示，在卵巢癌细胞中，ＴＡＭ、ＩＣＩ８２７８０可通过阻滞
ＥＲ的功能，使细胞中 ｐ２７ｋｉｐ１稳定表达，以达到阻滞
细胞周期的作用［２０］。本课题组前期研究发现，

ｐ５７ｋｉｐ２在子宫内膜癌组织中的表达低于在子宫内膜
正常组织分泌期中的表达，高于在正常组织增生期

中的表达［７］，与 Ｋｉｍ等［２１］的研究结果相近，与在其

他肿瘤组织中的表达情况不完全相同，考虑 ｐ５７ｋｉｐ２

在子宫内膜癌中的异常表达受到女性激素的调控。

本实验结果显示，与对照组比较，Ｅ２组 ＪＥＣ细胞中
ｐ５７ｋｉｐ２蛋白表达降低，ＴＡＭ组与 ＩＣＩ１８２７８０组细胞
中ｐ５７ｋｉｐ２蛋白表达增高，且 ＩＣＩ１８２７８０组作用更明
显；与 Ｅ２组比较，Ｅ２＋ＴＡＭ组、Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组
ｐ５７ｋｉｐ２蛋白表达增高，其中Ｅ２＋ＩＣＩ１８２７８０组作用更
明显。提示 ＴＡＭ与 ＩＣＩ１８２７８０可上调 ＪＥＣ细胞中
ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达，并可拮抗 Ｅ２下调 ｐ５７

ｋｉｐ２蛋白表

达的作用，且以ＩＣＩ１８２７８０的作用更强。
本实验结果显示，在 ＪＥＣ细胞中，雌激素可上

调ＥＲβ蛋白、下调 ｐ５７ｋｉｐ２蛋白的表达，促进细胞生
长，ＩＣＩ１８２７８０与ＴＡＭ均可拮抗雌激素的作用，但以
ＩＣＩ１８２７８０的作用更强。ＩＣＩ１８２７８０可明显下调
ＥＲβ蛋白、并上调ｐ５７ｋｉｐ２蛋白在ＪＥＣ细胞中的表达，
且两者表达之间呈负相关，推测 ＩＣＩ１８２７８０可通过
下调ＪＥＣ细胞中ＥＲβ蛋白的表达，诱导ｐ５７ｋｉｐ２蛋白
表达，发挥其阻滞细胞周期进程的调控作用，从而达

到抑制肿瘤细胞生长的目的。ＴＡＭ对雌激素的拮
抗作用较弱，并对ＪＥＣ细胞的生长有较弱的促进作
用，提示ＴＡＭ在ＪＥＣ细胞中发挥 ＥＲ拮抗剂作用的
同时，也具有较弱的雌激素样促细胞生长的作用。

因此推测，ＩＣＩ１８２７８０比ＴＡＭ更适合用于 ＥＲα蛋白
不表达的 ＥＣ患者的内分泌治疗；联合检测 ＥＲα、
ＥＲβ、ｐ５７ｋｉｐ２蛋白在ＥＣ中的表达，对ＥＣ患者内分泌
治疗的个体化选择有重要参考价值。
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卡波西型血管内皮瘤２９例临床病理分析
张　雷１，魏建国２，侯　梦１，孔令非１

摘要：目的　 探讨卡波西型血管内皮瘤（Ｋａｐｏｓｉｆｏｒｍｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＫＨＥ）的临床病理学特征、诊断及鉴别诊断。方法
　 对２９例ＫＨＥ的组织病理学特征和免疫表型进行观察，结合临床资料进行分析，并复习相关文献。结果　２９例ＫＨＥ中，男
性１５例，女性１４例，除１例患者年龄２５岁外，其余均

#

１岁；发生于浅表皮肤２８例，包括四肢１５例、头颈部５例、躯干４例、
腋窝１例、多部位同时累及３例，盆腔内１例。临床表现为局限或弥漫的皮肤无痛性斑块，其中１６例伴卡梅现象。镜下肿瘤
由增生的小血管和梭形细胞构成，呈不规则结节状或分叶状分布，浸润性生长，梭形细胞呈束状排列，并见上皮样细胞和梭形

细胞排列成巢，似肾小球样结构，后者边缘有月牙状血管裂隙形成。免疫表型：瘤细胞ＶＥＧＦＲ３、ＣＤ３１、ＣＤ３４、ＥＲＧ强阳性，部
分细胞ＳＭＡ和Ｄ２４０阳性，Ｇｌｕｔ１和ＨＨＶ８恒定阴性，上皮样细胞ＣＫ阴性。结论　ＫＨＥ是一种罕见的好发于婴幼儿和年轻
成人的中间型局部侵袭性血管源性肿瘤，诊断主要靠病理组织学及免疫组化标记，须与簇状血管瘤、婴儿血管瘤、先天性血管

瘤、梭形细胞血管瘤、疣状静脉畸形和卡波西肉瘤等鉴别，肿瘤扩大切除是治疗ＫＨＥ的最佳手段。
关键词：卡波西型血管内皮瘤；卡梅现象；临床病理
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１６３．ｃｏｍ

　　卡波西型血管内皮瘤（Ｋａｐｏｓｉｆｏｒｍｈｅｍａｎｇｉｏｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＫＨＥ）是一种组织形态兼具毛细血管瘤
及卡波西肉瘤样形态且具有局部侵袭性的血管肿

瘤，好发于儿童和婴幼儿，常与卡梅现象（Ｋａｂａｓａｃｈ
Ｍｅｒｒｉｔｔｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ，ＫＭＰ）相关。ＫＨＥ较少见，迄今
为止国内外文献多为个案报道，本文对手术切除的

２９例 ＫＨＥ的临床表现、组织形态、免疫表型、治疗
及预后综合分析，重点探讨其病理诊断及鉴别诊断。

１　材料与方法

１．１　材料　收集２０１３年１１月 ～２０１７年６月经河
南省人民医院病理科诊断的２９例 ＫＨＥ，病理切片
均重新复习，病理诊断均经两位病理专家会诊确认。

临床资料均来自本单位的电子病历，全面复习２９例
ＫＨＥ患者的临床病理资料，并对其进行随访。
１．２　试剂与方法　所有标本均经１０％中性福尔马
林固定，常规脱水，石蜡包埋，４μｍ厚切片，ＨＥ染
色，光镜下观察。免疫组化染色采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步

法，ＤＡＢ显色。所用抗体包括 ＶＥＧＦＲ３、ＣＤ３１、
ＣＤ３４、ＥＲＧ、ＦａｃｔｏｒⅧＲａｇ、Ｆｌｉ１、ＳＭＡ、Ｇｌｕｔ１、
ＨＨＶ８、ＣＫ（ＡＥ１／ＡＥ３）、ＳＭＡ、Ｄ２４０及 Ｋｉ６７，均购
自福州迈新公司。试验过程严格按照试剂说明书步

骤完成，用ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。

２　结果

２．１　临床特征　２９例中男性 １５例，女性 １４例。
除１例年龄为２５岁外，其余均 ＜１岁，其中最小者
仅２１天。除１例位于盆腔内之外，其余２８例肿瘤
均位于皮下，表现为周界不清的孤立或多结节状蓝

紫色斑块，平均大小４６ｃｍ（３５～１２５ｃｍ）。１０例
患者肿瘤周边皮肤可见散在的出血点或瘀斑。发生

部位为下肢８例，上肢７例，头颈部５例，躯干４例，
腋窝１例，盆腔１例；其余３例则表现为多部位同时
受累的弥漫性病变：１例累及右腹壁、右腹股沟及会
阴区，１例累及左下腹壁、左腹股沟及左大腿，另１
例累及左肩部、左上臂及左背部。２９例患者中，包
括发生于盆腔者共１６例就诊时伴有ＫＭＰ。
２．２　镜检　发生于不同部位的肿瘤镜下表现大致
相同，均呈弥漫性多结节状浸润性生长模式，血管瘤

样结节之间为多少不等的纤维组织间隔（图１）。血
管瘤样结节由卵圆形或短梭形细胞纵横交错而成，

其间见含有多量红细胞碎片的裂隙状腔隙和大小不

一的毛细血管，结节的周边可见分化成熟的毛细血

管。本组２９例中，有７例于结节的周边可见明显扩
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张的淋巴管形成（图２）。所有病例均可见由圆形、
上皮样或梭形细胞组成的巢状结构，其一侧为裂隙

状或新月形血管腔形成的包曼囊状结构，似肾小球

（图３）。结节内总见散在的小淋巴细胞浸润。瘤细
胞异型性不大，核呈卵圆形或短梭形，部分核型不规

则，核染色质细腻，可见小核仁，核分裂象不明显

（图４）。部分病例在血管瘤样结节腔隙内可见纤维
素性血栓（图５）及含铁血黄素沉着（图６）。
２．３　免疫表型　肿瘤细胞均弥漫表达 ＶＥＧＦＲ３、
ＥＲＧ（图 ７）、ＣＤ３１（图 ８）、ＣＤ３４及 Ｆｌｉ１，而 Ｆａｃｔｏｒ
ⅧＲａｇ阴性或仅灶性表达。１３例于肿瘤结节的周
边灶性表达Ｄ２４０，提示存在淋巴管分化；１１例灶性
表达ＳＭＡ，提示存在血管周皮细胞分化。所有病例
Ｇｌｕｔ１和 ＨＨＶ８均为阴性。Ｋｉ６７增殖指数 ３％ ～
２０％，平均为６％。
２．４　随访及预后　２９例患者均行肿瘤扩大手术切
除，伴ＫＭＰ患者根据具体生化指标同时行糖皮质激
素及免疫抑制剂联合治疗。共有２１例患者得到随
访资料，随访时间２～３０个月。其中６例术后复发
病例均位于肢体浅表部位，且均同时伴有 ＫＭＰ；复
发距手术间隔时间４～２３个月不等，平均为１４５个

月。６例复发病例中有 ４例再次行肿瘤扩大切除
术，另外２例因肿瘤较弥漫而行糖皮质激素及免疫
抑制剂联合治疗，目前均生存。

３　讨论

　　ＫＨＥ最初由Ｎｉｅｄｔ等［１］描述为具有卡波西肉瘤

样特征的血管瘤，随后 Ｔｓａｎｇ和 Ｃｈａｎ［２］将其更名为
卡波西样血管内皮瘤，１９９３年 Ｚｕｋｅｒｂｅｒｇ等［３］将其

命名为 ＫＨＥ并被 ＷＨＯ（２００２）所采用。ＷＨＯ
（２０１３）软组织和骨肿瘤分类将其定义为具有局部
侵袭性的血管肿瘤，常与 ＫＭＰ相关，兼具毛细血管
瘤和卡波西肉瘤的形态学特征。

３．１　临床特征 　ＫＨＥ几乎均发生于儿童，成人罕
见；高达５０％以上病例发生于１岁以内。男性较女
性稍多见。５０％～７０％的ＫＨＥ发生于四肢及躯干，
其次为腹膜后、腹股沟区和头颈部，发生于纵隔、胸

腺、脾脏、肠管、胆管、子宫颈、乳腺和骨等部位也有

报道［４－７］。浅表部位 ＫＨＥ通常表现为皮肤边界不
清的紫蓝色或红色斑块，按压不褪色，常侵及皮下组

织、肌肉甚至骨组织；发生于腹膜后、盆腔等深部的

ＫＨＥ常表现为腹部单个或多结节状肿块，伴有腹

① ② ③ ④

⑤ ⑥ ⑦ ⑧
图１　血管瘤样结节累及真皮及皮下 　　图２　结节周边可见淋巴管　　图３　肾小球样结构　　图４　瘤细胞核呈卵圆形或短梭形，核染色
质细腻，可见小核仁　　图５　可见透明血栓　　图６　可见含铁血黄素沉着 　　图７　肿瘤细胞ＥＲＧ弥漫核表达，ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法

图８　肿瘤细胞ＣＤ３１弥漫核表达，ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法
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水、肠梗阻及黄疸等症状。超过５０％的 ＫＨＥ患者
伴发ＫＭＰ并常为致死性病因。ＫＭＰ系指血管肿瘤
患者同时伴发血小板及凝血因子减少，导致消耗性

凝血功能障碍，致死率可达１２％～２４％［８］，因由Ｋａ
ｓａｂａｃｈ和Ｍｅｒｒｉｔｔ于１９４０年首先报道而得名。ＫＭＰ
的发生机制目前尚不清楚，推测可能因为ＫＨＥ异常
增生的内皮细胞捕获血小板，加之血管内皮损伤，激

发凝血因子消耗，纤溶增加，最终导致病变部位出血

甚至引发弥漫性血管内凝血（ｄｉｆｆｕｓｅｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）［５］。文献报道，几乎所有的深部
ＫＨＥ均伴发ＫＭＰ。本组２９例患者除１例患者年龄
为２５岁外，其余均不超过 １岁；男性略多于女性
（１５∶１４）；２８例均发生于四肢和（或）躯干；包括发
生于盆腔患者共１６例伴有 ＫＭＰ，均与文献报道相
符合。

３．２　病理学特征　发生于皮肤及深部的ＫＨＥ镜下
形态相似，肿瘤组织由融合的血管团组成，被纤维结

缔组织分隔呈大小不一的的分叶状或多结节状结

构，发生于皮肤者肿瘤在真皮、皮下组织或脂肪组织

间浸润性生长。融合的血管团细胞较丰富、密集，主

要由形态温和的梭形细胞围绕着圆形上皮样细胞组

成，典型的可形成肾小球样结构，对于诊断有帮助。

梭形细胞区有多量裂隙样结构，其间常含有多量外

渗的红细胞、含铁血黄素沉着及纤维性微血栓，很像

卡波西肉瘤。分化较成熟的毛细血管一般集中于结

节的周边，呈圆形、卵圆形或不规则形。此外，在结

节的周边常可见形态不规则的裂隙状淋巴管，Ｄ２４０
染色可以清晰地显示出其轮廓，有学者推测ＫＨＥ可
能通过分泌淋巴管内皮生长因子诱导淋巴管生成。

如果淋巴管成分明显，可诊断为 ＫＨＥ伴淋巴管瘤
病。免疫组化标记 ＶＥＧＦＲ３、Ｆｌｉ１、ＥＲＧ、ＣＤ３１和
ＣＤ３４在梭形细胞和上皮样细胞中均强阳性表
达［８］，证实其均为血管内皮细胞源性。但梭形细胞

ＦａｃｔｏｒⅧＲａｇ则一般不表达或仅灶性弱表达。ＳＭＡ
常灶性表达，提示至少局灶存在含有血管周皮细胞。

Ｇｌｕｔ１在ＫＨＥ中为阴性，而在婴幼血管瘤中则为阳
性，故可作为两者鉴别的有用标志物。ＨＨＶ８是发
生Ｋａｐｏｓｉ肉瘤的病原体，一般在Ｋａｐｏｓｉ肉瘤中阳性
表达、在ＫＨＥ中不表达，可用于这两种肿瘤的鉴别。
此外，文献报道淋巴管标志物如同源盒基因转录因

子１（ｐｒｏｓｐｅｒｏｒｅｌａｔｅｄｈｏｍｅｏｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＲＯＸ１）
和淋巴管内皮透明质酸受体１（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｈｙａｌｕｒｏｎａｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＬＹＶＥ１）梭形内皮细胞区域
表达也支持ＫＨＥ的诊断［９］。电镜下梭形细胞无明

显的内皮细胞特征性超微结构，有发育不良的血管

腔和不连续的基膜［１０］。关于ＫＨＥ的细胞遗传学目
前研究甚少，Ｚｈｏｕ等［１１］报道１例发生于７岁男孩骶
骨和胸椎的 ＫＨＥ存在 ｔ（１３；１６）（ｑ１４；ｐ１３３）平衡
易位，其是否为 ＫＨＥ特异性改变尚需更多病例研
究。

３．３　鉴别诊断　以下几种血管病变在临床表现和
（或）组织学形态上与 ＫＨＥ均有不同程度重叠，须
与ＫＨＥ相鉴别。（１）簇状血管瘤（ｔｕｆｔｅｄａｎｇｉｏｍａ，
ＴＡ）：现在越来越多的学者认为 ＴＡ和 ＫＨＥ是同一
肿瘤的不同表现形式［１２］，但ＴＡ为良性肿瘤，局部完
整切除后可治愈。其一般发生于儿童和年轻成人，

病变位置表浅、局限，虽与 ＫＭＰ相关，但发生率较
ＫＨＥ低。镜下表现与ＫＨＥ相似，但病变范围较小，
局限于真皮，不弥漫浸润脂肪及深部组织。免疫表

型大致与ＫＨＥ相同，但淋巴管标志物 ＰＲＯＸ１的阳
性率低于 ＫＨＥ。（２）婴儿血管瘤（ｉｎｆａｎｔｉｌｅｈａｅｍａｎ
ｇｉｏｍａ，ＩＨ）：好发于头面部，女性多见；通常出生时
不明显，随后数月内快速生长，但７５％ ～９０％的病
例在７岁内消退。瘤细胞排列成多结节状结构，早
期病变主要由胖梭形内皮细胞组成，血管腔隙不明

显，可见多量核分裂象；消退期血管腔隙形成明显，

间质明显纤维化，似成人毛细血管瘤。与 ＫＨＥ不
同，ＩＨ无肾小球样结构，无淋巴管形成。免疫组化
标记Ｇｌｕｔ１强阳性，淋巴管标志物 ＰＲＯＸ１和 Ｄ２４０
阴性，而 ＬＹＶＥ１阳性。ＩＨ通常为良性，但有罕见
恶变的报道［１３］。（３）先天性血管瘤（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｈａｅｍａｎｇｉｏｍａ，ＣＨ）：较 ＩＨ少见，为一种发生于胎儿
期至出生时完全形成的良性血管瘤，通常境界清楚。

根据临床进展不同分为两型，即快速消退型（ｒａｐｉｄｌｙ
ｉｎｖｏｌｕｔｉｎｇＣＨ，ＲＩＣＨ）和非消退型（ｎｏｎｉｎｖｏｌｕｔｉｎｇ
ＣＨ，ＮＩＣＨ）。两型 ＣＨ均由分叶状毛细血管组成，
小叶可相互融合，小叶间为丰富的纤维结缔组织；小

叶内无梭形内皮细胞，小叶周边无淋巴管形成。约

１／２的ＲＩＣＨ在小叶中央出现退变，表现为纤维结缔
组织增生伴含铁血黄素沉着，血管内皮萎缩甚至消

失。（４）梭形细胞血管瘤（ｓｐｉｎｄｌｅｃｅｌｌｈａｅｍａｎｇｉｏ
ｍａ）：主要发生于青少年和年轻成人，好发于下肢；
约５％患者伴有多发性骨内软骨瘤（Ｍａｆｆｕｃｃｉ综合
征），少数患者同时伴有先天性淋巴水肿和血管扩

张性肢体肥大症（ＫｌｉｐｐｅｌＴｒｅｎａｕｎａｙ综合征）。病变
位于真皮或皮下，由海绵状血管瘤样区域和实性梭

形细胞区域以不同比例混合而成，一般以梭形细胞

成分为主。梭形细胞间可见裂隙及红细胞外渗，似
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Ｋａｐｏｓｉ肉瘤。梭形细胞表达 ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＳＭＡ和淋巴
管标志物，不表达血管内皮标记［１４－１５］。（５）疣状静
脉畸形（ｖｅｒｒｕｃｏｕｓｖｅｎｏｕｓｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＶＶＭ）：是一
种非遗传性的先天性血管畸形，９１％病例发生于四
肢。ＶＶＭ常随年龄增大而增长，被覆表皮呈疣状增
生，偶伴出血。病变主要位于真皮浅层，由扩张的毛

细血管和海绵状血管组成，常伴有表皮角化过度、角

化不全和乳头状瘤样增生。毛细血管内皮细胞偶尔

表达Ｇｌｕｔ１，淋巴管标志物 Ｄ２４０和 ＰＲＯＸ１在浅表
部位的血管偶尔表达［１６］。（６）Ｋａｐｏｓｉ肉瘤：低度恶
性的血管肿瘤和 ＨＨＶ８感染相关。除淋巴结外，一
般极少发生于婴幼儿。肿瘤由呈束状排列的梭形细

胞组成，梭形细胞间有血管腔样裂隙，其内见外渗的

红细胞及透明小体形成；无上皮样细胞团或肾小球

样结构形成。梭形细胞表达血管内皮及淋巴管标

记，ＨＨＶ８在 Ｋａｐｏｓｉ肉瘤细胞核表达，而在 ＫＨＥ中
阴性，有助于两者鉴别［１７］。

３．４　治疗和预后　ＫＨＥ以扩大肿瘤切除术为首选
治疗手段，其预后取决于肿瘤发生部位、肿瘤范围及

是否伴发 ＫＭＰ。位置表浅者多因病变广泛切除而
治愈。包括皮质醇、长春新碱、环磷酰胺、放线菌素、

阿霉素和卡西他滨等单一或联合化疗对于治疗伴有

ＫＭＰ的ＫＨＥ患者有一定效果。低剂量放射治疗也
可获得较好疗效。ＫＨＥ为局部侵袭性中间性肿瘤，
虽然Ｌｙｏｎｓ等［１８］报道的３３例ＫＨＥ中有２例出现区
域淋巴结转移，但尚无远处转移的报道。文献报道

ＫＨＥ的致死率为１２％～２４％［８］，且通常发生于伴有

ＫＭＰ患者。
总之，ＫＨＥ是一种罕见的具有局部侵袭性的中

间型血管肿瘤。多数病例伴发 ＫＭＰ，此时患者的病
死率明显增高。ＫＨＥ组织学形态与其他一些血管
病变有重叠，但其多平面侵袭性生长方式、肿瘤性内

皮细胞表达ＰＲＯＸ１、ＬＹＶＥ１等淋巴管标志物有助
于与其他血管病变相鉴别。
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·简　　讯·

《临床与实验病理学杂志》征稿启事

　　《临床与实验病理学杂志》（ＩＳＳＮ１００１７３９９ＣＮ３４１０７３／Ｒ），月刊，连续入选《中国科学引文数据库》（ＣＳＣＤ）来源期刊（核
心库）、北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》＂临床医学类核心期刊＂及科技部中国信息研究所中国科技核心期刊（统计
源期刊）。

精准医疗被认为是继经验医学、循证医学之后的第三次医学革命，作为当今肿瘤临床研究最活跃的领域之一，精准医疗

在肿瘤治疗中正发挥越来越重要的作用；而肿瘤诊断的＂金标准＂，病理诊断不仅能判定肿瘤的良恶性质、分类和分级，也是临
床医师进行预后评估和药物选择的重要依据。为加强病理学与临床的联系，《临床与实验病理学杂志》现面向广大医务工作

者征集有关精准医学与肿瘤专业领域在基础研究、临床诊断、治疗等方面的最新研究论文或进展评述。本刊对有国家和省部

级基金资助的文章，将优先予以发表。本刊网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｊｃｅｐ．ｃｏｍ，邮箱投稿：ｌｃｓｙｂｌ＠１６３．ｃｏｍ，编辑部电话：０５５１
６５１６１１０２。
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１７β雌二醇对大鼠肾缺血再灌注损伤肾小管细胞凋亡
及炎症的影响
周奥飞，倪　钊，李　强，王新敏，钱　彪，李　丽，王勤章，李应龙

摘要：目的　探讨１７β雌二醇对肾缺血再灌注损伤大鼠肾小管细胞凋亡及炎症的影响及机制。方法　将所有去卵巢处理后
的雌性ＳＤ大鼠随机分为正常组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、假手术组（Ｓｈａｍ组）、缺血再灌注损伤组（Ｉ／Ｒ组）及缺血再灌注雌激素治疗组（Ｅ２
＋Ｉ／Ｒ）（每组８只）。切除右肾，夹闭左侧肾动脉４５ｍｉｎ，再灌注２４ｈ后留取各组大鼠血和肾脏标本。全自动生化分析仪测定
血尿素氮（ＢＵＮ）及血肌酐（Ｃｒ）水平，采用 ＨＥ染色观察肾组织病理学形态，原位末端标记法（ＴＵＮＥＬ）检测肾小管细胞凋亡
率，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肾组织 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平，肾组织病理学观察炎性反应及免疫荧光法检测各组肾组织
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的浸润数量。结果　与Ｓｈａｍ组相比，Ｉ／Ｒ组血ＢＵＮ和Ｃｒ水平升高（Ｐ＜００５），肾组织病理学损伤明显（Ｐ＜
００５），凋亡细胞数增加（Ｐ＜００５），ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达显著升高（Ｐ＜００１），炎症反应加重（Ｐ＜００５），ＣＤ４＋Ｔ淋巴
细胞浸润增加（Ｐ＜００５）；与Ｉ／Ｒ组相比，Ｅ２＋Ｉ／Ｒ组血ＢＵＮ和Ｃｒ水平降低（Ｐ＜００５），肾组织病理学损伤减轻（Ｐ＜００５），

凋亡细胞数减少（Ｐ＜００５），ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平降低（Ｐ＜００１），炎症反应减轻（Ｐ＜００５），ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞浸
润减少（Ｐ＜００５）。结论　 雌激素可抑制缺血再灌注损伤后肾组织ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达，减少肾小管细胞凋亡，并且
可以减轻炎症反应和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞浸润，对肾缺血再灌注损伤发挥保护作用。
关键词：１７β雌二醇；肾缺血再灌注损伤；ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３；ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞
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　　肾缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤
是导致急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的主
要原因，常发生于肾移植手术、肾肿瘤切除术、肾脏

动脉血管成形术、肾积水、选择性尿路手术以及休克

后复苏等。在过去几十年中，ＡＫＩ的发病率不断上
升，由于预后较差，在临床上被广泛关注。肾脏 Ｉ／Ｒ
损伤是一种涉及氧化应激反应、炎症反应、钙超载以

及细胞凋亡的病理过程。细胞凋亡是Ｉ／Ｒ的重要环
节之一［１－３］。Ｃａｓｔａｎｅｄａ等［４］研究发现肾小管上皮

细胞凋亡在肾Ｉ／Ｒ损伤过程中起重要作用。目前认
为半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ）依赖的细胞
凋亡途径在Ｉ／Ｒ诱导的肾小管上皮细胞凋亡中发挥
主要作用［５］。在肾 Ｉ／Ｒ过程中缺血肾组织发生严
重的炎症反应，活化固有和适应性免疫应答，Ｔ淋巴
细胞亚群（尤其是ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞）被认为是连接
这两种免疫应答的桥梁，其介导了 Ｉ／Ｒ的病理过

程［６－７］。因此，抑制肾 Ｉ／Ｒ肾小管细胞凋亡和肾组
织炎症的发生，对Ｉ／Ｒ的防治具有重要的临床意义。
已有研究表明，１７β雌二醇对肾脏缺血再灌注损伤
具有保护作用［８－９］，然而其保护作用的相关机制尚

未完全明确。本实验旨在评价１７β雌二醇对肾脏
缺血再灌注损伤的保护作用和对Ｉ／Ｒ诱导的肾小管
上皮细胞凋亡及肾组织 Ｔ淋巴细胞浸润的影响，以
探讨１７β雌二醇对肾脏缺血再灌注损伤的保护机
制及临床应用的可行性。

１　材料与方法

１．１　实验动物　选取雌性 ＳＤ大鼠 ３２只，分为 ４
组，每组８只，体重２５０～３００ｇ，清洁级，由新疆医科
大学实验动物中心提供（许可证编号 ＸＣＸＫ新
２００３０００１），适应性饲养１周后进行实验，动物房室
内温度为２０～２５℃，湿度为５０％ ～５５％，给予标准
饲料，自由进食水，周围环境安静。

１．２　主要试剂与仪器　肾上腺素、乙酰胆碱（Ｓｉｇ
ｍａ）；大鼠多克隆 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３抗体（艾美捷公
司）；βａｃｔｉｎ一抗、二抗（北京中杉金桥公司）；
ＴＵＮＥＬ试剂盒（博士德公司）；ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞抗
体（Ａｂｃａｍ公司）。
１．３　方法
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１．３．１　动物模型制备　动物模型制备选用雌性ＳＤ
大鼠３２只，所有大鼠均先做去卵巢处理（实验大鼠
麻醉成功后，备皮并消毒手术视野，做腹部正中切

口，从耻骨联合上方１ｃｍ至剑突下方，暴露双侧卵
巢，切除卵巢后缝合切口），２周后准备实验。随机
分为４组（每组８只）：（１）正常组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）：不
做任何处理。（２）假手术组（Ｓｈａｍ组）：实验大鼠应
用戊巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉成功后，备
皮并消毒手术视野，做腹部正中切口，从耻骨联合上

方１ｃｍ至剑突下方。暴露双侧肾脏，切除右肾，但
不夹闭左侧肾蒂，４５ｍｉｎ后关闭腹腔。（３）缺血再
灌注组（Ｉ／Ｒ组）：实验大鼠麻醉成功后，备皮并消毒
手术视野，做腹部正中切口，从耻骨联合上方１ｃｍ
至剑突下方。暴露双侧肾脏，用无创动脉夹夹闭左

侧肾蒂，观察肾脏由鲜红色逐渐变为暗红色，说明缺

血成功，反之缺血失败。４５ｍｉｎ后去除动脉夹，恢复
灌流。（４）１７β雌二醇预处理干预组（Ｅ２ ＋Ｉ／Ｒ
组）：在手术开始１ｈ前给予１７β雌二醇（１００μｇ／
ｋｇ，ｓｃ）；Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 Ｓｈａｍ组均给予等量的生理盐
水腹腔注射，后同缺血再灌注组。各组大鼠再灌注

２４ｈ，麻醉后经腹腔静脉取血，剥离肾脏后处死大
鼠。

１．３．２　血尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）的检测　将留
取的静脉血送往石河子大学医学院第一附属医院检

验科采用 ＲＯＣＨＥ罗氏 ＣＯＢＡＳＩＮＴＥＧＲＡ８００全自
动血生化分析仪进行 ＢＵＮ和 Ｃｒ检测，以评估肾功
能变化。

１．３．３　ＨＥ染色　将留取的肾脏组织沿中线剖开，
一半置于－８０℃保存备用；另一半置于１０％中性福
尔马林固定，常规石蜡切片和 ＨＥ染色，２００倍光镜
下观察肾组织病理形态的改变。肾小管间质损害

Ｐａｌｌｅｒ氏评分：切片进行 ＨＥ染色，采用 Ｐａｌｌｅｒ法对
肾小管损伤程度评分：即每高倍镜视野随机选取１０
个有病变的肾小管，按１００个肾小管记分，标准：肾
小管明显扩张、细胞扁平为１分；刷状缘损伤１分，
脱落为２分；管型２分，肾小管管腔内有脱落的、坏
死的细胞（未成管型或细胞碎片）计１分。
１．３．４　末端脱氧核苷酸转移酶（ＴｄＴ）介导的原位
末端标记法（ＴＵＮＥＬ）测定细胞凋亡率　将肾组织
石蜡切片常规处理，ＴＵＮＥＬ染色，镜下细胞核中有
棕黄色颗粒者为阳性凋亡细胞。高倍镜下观察，对

８个连续不重叠的视野中阳性细胞进行计数。细胞
凋亡指数（ＡＩ）＝（凋亡细胞数／细胞总数）×１００％。
１．３．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肾组织ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ

３蛋白表达水平　取冻存肾脏，提取肾组织总蛋白，
ＢＣＡ法测定蛋白浓度，通过绘制标准曲线计算上样
量，等量蛋白样品经１２％的 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离，
转膜，５％脱脂奶粉封闭２ｈ，一抗４℃过夜，二抗室
温孵育２ｈ，ＥＣＬ显影并扫描测定光密度值。
１．３．６　免疫荧光观察ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞浸润肾组织
的位置及数量　将肾组织石蜡切片常规处理，２５
ｍＬ／ＬＴｒｉｔｏｎ破膜１０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗３次，ＢＳＡ室温
封闭１ｈ。一抗湿盒内４℃过夜，ＰＢＳ漂洗３次。滴
加ＦＩＴＣ荧光二抗室温避光孵育１ｈ，ＰＢＳ漂洗３次。
滴加ＰＩ（碘化丙啶）后湿盒内室温避光染色 ３０ｓ，
ＰＢＳ漂洗３次，１００ｍＬ／Ｌ甘油封片，激光扫描共焦
显微镜观察（４００×）。采用 ＦＩＴＣ染料标记二抗和
ＰＩ标记细胞核的双重免疫荧光来显示 ＣＤ４＋Ｔ淋巴
细胞在肾组织上浸润的位置和数量。镜下在小管外

且不被内皮包围的双染细胞视为 ＣＤ４阳性细胞。
高倍镜下观察，对１０个连续不重叠的视野中阳性细
胞进行计数，计数取平均值。

１．４　统计学处理　所有数据应用 ＳＰＳＳ２２０软件
进行统计学分析。各组间进行单因素方差分析检

验：首先对各组数据进行方差齐性检验，若符合方差

齐性假设，采用 ＳＮＫ、ＬＳＤ和 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验；若不
符合方差齐性假设，则采用 ＴａｍｈａｎｅＴ２检验。Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。之后用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
６将数据结果制作成柱状图。

２　结果

２．１　肾功能指标检测结果　Ｃｏｎｔｒｏｌ组的 ＢＵＮ和
Ｃｒ表达与 Ｓｈａｍ组相比差异无统计学意义，Ｉ／Ｒ组
的 ＢＵＮ和 Ｃｒ表达相比 Ｓｈａｍ组明显升高（Ｐ＜
００５），Ｅ２＋Ｉ／Ｒ组的ＢＵＮ和 Ｃｒ表达水平较 Ｉ／Ｒ组
降低（Ｐ＜００５，图１）。
２．２　肾组织病理学检查及肾组织 Ｐａｌｌｅｒ氏评分　
光镜下肾组织病理学改变：按 Ｐａｌｌｅｒ氏法进行肾小
管损伤评分可见Ｃｏｎｔｒｏｌ组、Ｓｈａｍ组：肾组织形态结
构无明显变化，偶见肾间质水肿，肾小管水肿；Ｉ／Ｒ
组：肾小球结构无明显变化，肾小管上皮细胞有不同

程度的肿胀、坏死和脱落，管腔扩张，肾间质水肿，炎

性细胞浸润明显，Ｐａｌｌｅｒ评分明显高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜
００５）；Ｅ２＋Ｉ／Ｒ组：肾小球结构无明显变化，肾小管
上皮细胞肿胀、坏死及肾间质水肿、炎性细胞浸润程

度较Ｉ／Ｒ组明显减轻，Ｐａｌｌｅｒ损伤评分显著低于 Ｉ／Ｒ
组（Ｐ＜００５，图２）。
２．３　ＴＵＮＥＬ检测细胞凋亡率　ＴＵＮＥＬ阳性细胞
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光镜下表现为细胞核呈黄褐色，细胞质无染色，位于

髓质肾小管上皮细胞，肾小球及近端小管无表达。

Ｓｈａｍ组与Ｃｏｎｔｒｏｌ组未见凋亡细胞。Ｉ／Ｒ组与Ｓｈａｍ
组比较细胞凋亡率明显升高（Ｐ＜００５）；与 Ｉ／Ｒ组
比较，Ｅ２＋Ｉ／Ｒ组大鼠肾组织细胞凋亡率显著降低
（Ｐ＜００５，图３）。
２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白
表达　采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术检测 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ
３蛋白表达变化结果表明，Ｉ／Ｒ组 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３
蛋白表达水平明显高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜００５）；Ｅ２＋Ｉ／
Ｒ组ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平明显低于 Ｉ／Ｒ
组（Ｐ＜００５，图４）。
２．５　肾组织病理学观察炎性反应及免疫荧光观察
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞浸润肾组织的位置及数量
２．５．１　肾组织病理学观察炎性反应　ＨＥ染色下
肾组织髓质区每个高倍视野的炎性细胞数数目（ｎ
＝１０）。光镜下可见Ｃｏｎｔｒｏｌ组、Ｓｈａｍ组髓质肾小管
间质区未见炎性细胞浸润；与 Ｓｈａｍ组比较，Ｉ／Ｒ组
炎性细胞浸润明显（Ｐ＜００５）；与Ｉ／Ｒ组比较，Ｅ２＋

Ｉ／Ｒ组炎性细胞的浸润程度减少（Ｐ＜００５，图５）。
２．５．２　免疫荧光观察ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞浸润肾组织
的位置及数量　缺血２４ｈ后在髓质区肾小管间质
中发现了ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞，与Ｓｈａｍ组相比，Ｉ／Ｒ组
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞在肾髓质小管区大量浸润（Ｐ＜
００５），与Ｉ／Ｒ组比较，Ｅ２＋Ｉ／Ｒ组ＣＤ４

＋Ｔ淋巴细胞
在肾髓质小管区浸润减少（Ｐ＜００５，图６）。

３　讨论

　　肾脏缺血再灌注损伤主要表现为血肌酐升高，
严重者可导致急性肾小管坏死进而引起 ＡＫＩ［１０］。
ＡＫＩ是一种常见的临床并发症，其特点是肾小球滤
过率急剧减少。目前虽然有很多治疗方法，但 ＡＫＩ
的发病率和病死率仍然很高。因此有必要为 ＡＫＩ
寻求新的治疗策略［１１］。

１７β雌二醇（Ｅ２）是雌激素的主要形式，其在 Ｉ／
Ｒ上已显示出具有广泛的保护作用，包括抗凋亡、抗
炎等［１２－１３］。以往有研究发现１７β雌二醇可以通过
减少炎症反应和加速受损的肾小管细胞再生来减弱

图１　各组大鼠ＢＵＮ（Ａ）和Ｃｒ（Ｂ）的水平

与Ｓｈａｍ组相比，Ｐ＜００５；与Ｉ／Ｒ组相比，＃Ｐ＜００５

②Ａ ②Ｂ ②Ｃ ②Ｄ

③Ａ ③Ｂ ③Ｃ ③Ｄ
图２　各组肾脏ＨＥ染色病理组织学变化：Ａ．Ｃｏｎｔｒｏｌ组；Ｂ．Ｓｈａｍ组；Ｃ．Ｉ／Ｒ组；Ｄ．Ｅ２＋Ｉ／Ｒ组　　图３　各组大鼠ＴＵＮＥＬ染色肾脏组织细胞
凋亡情况：Ａ．Ｃｏｎｔｒｏｌ组；Ｂ．Ｓｈａｍ组；Ｃ．Ｉ／Ｒ组；Ｄ．Ｅ２＋Ｉ／Ｒ组
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图４　各组大鼠肾组织ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白的表达变化

与Ｓｈａｍ组相比，Ｐ＜００１；与Ｉ／Ｒ组相比，＃Ｐ＜００５

⑤Ａ ⑤Ｂ

⑤Ｃ ⑤Ｄ

图５　各组大鼠肾脏组织 ＨＥ染色炎性细胞浸润的位置及数量：Ａ．

Ｃｏｎｔｒｏｌ组；Ｂ．Ｓｈａｍ组；Ｃ．Ｉ／Ｒ组；Ｄ．Ｅ２＋Ｉ／Ｒ组

Ｉ／Ｒ诱导的急性肾衰竭［１４］。目前普遍认为肾小管

细胞凋亡是导致肾脏缺血再灌注后功能障碍的因素

之一［１５－１６］。基于各种研究（包括半胱天冬酶３活
性、Ｂａｘ活化、细胞色素ｃ释放和 ＢＣＬ２／Ｂａｘ比例的
变化）已经证明细胞凋亡是缺血再灌注引起的［１７］。

凋亡机制是复杂的，胱天蛋白酶级联在复杂的凋亡

过程中起关键作用。本实验结果表明，大鼠在遭遇

肾脏缺血再灌注损伤后，血清ＢＵＮ和Ｃｒ显著增加，
肾组织损伤显著加重，其肾小管细胞凋亡显著增加。

１７β雌二醇治疗组与缺血再灌注损伤组相比血清
ＢＵＮ和Ｃｒ显著下降，肾组织损伤明显减轻，肾小管
凋亡细胞减少。

雌激素的保护机制与凋亡相关蛋白的表达水平

相关。Ｃａｓｐａｓｅ３是一种以无活性酶原形式存在的
重要的半胱氨酸蛋白酶。Ｃａｓｐａｓｅ３位于细胞凋亡
的下游，是各种凋亡通路的必经之路，在细胞凋亡中

图６　各组大鼠免疫荧光观察ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞

浸润肾组织的位置及数量

发挥关键性作用。Ｃａｓｐａｓｅ３是一种催化蛋白酶，活
化的Ｃａｓｐａｓｅ３可以水解 ＰＡＲＰ（ＤＮＡ修复酶）和多
种其它细胞内的底物，最终导致细胞凋亡［１８］。

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与 Ｓｈａｍ相比 Ｉ／Ｒ组的
ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平明显上调，并且
１７β雌二醇治疗明显能够下调由 Ｉ／Ｒ引起的
ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达变化，表明雌激素可以
通过下调Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平的表达来减弱细胞凋
亡，这与以前的研究结果类似［１９］。

雌激素的肾Ｉ／Ｒ保护机制也与炎症反应密切相
关。有研究发现Ｔ淋巴细胞在肾急性Ｉ／Ｒ之后出现
在肾外部髓质［７］。Ｐａｒｋ等［２０］在基因敲除小鼠中发

现接受ＣＤ４＋Ｔ细胞而不是ＣＤ８＋Ｔ细胞导入的小鼠
能够恢复Ｉ／Ｒ引起肾功能损伤，其结果显示 ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞在肾Ｉ／Ｒ中发挥重要作用。本实验应用免
疫荧光技术发现雌激素减少了肾 Ｉ／Ｒ引起的 ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞浸润，表明雌激素可能通过减轻 ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞浸润进而减轻缺血再灌注损伤，但其机制

有待进一步研究。

总之１７β雌二醇对肾缺血再灌注损伤有保护
作用，其机制可能是通过抗凋亡和抑制炎症反应作

用实现的。这可能是１７β雌二醇防治肾脏 Ｉ／Ｒ的
重要机制，也为临床防治肾脏Ｉ／Ｒ提供了新途径。
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骨巨细胞瘤细胞自噬特征及其对细胞增殖的影响
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摘要：目的　探讨骨巨细胞瘤细胞自噬特征及其对细胞增殖的作用。方法　体外培养骨巨细胞瘤细胞（ＧＣＴ０４０４细胞），分
别采用血清饥饿、雷帕霉素以及抑制剂氯喹进行处理，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测自噬相关蛋白 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１的表达；免疫荧光显示细
胞内自噬体的形成；倒置相差显微镜下观察细胞形态学变化；ＣＣＫ８检测细胞的活性。结果　血清饥饿、雷帕霉素以及氯喹干
预ＧＣＴ０４０４细胞，可使ＬＣ３Ⅰ向ＬＣ３Ⅱ的转化水平明显增高（Ｐ＜００５）；绿色荧光的斑点增多；而 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达水平无显
著变化。同时，干预处理后细胞形态发生了显著变化，并抑制细胞增殖（Ｐ＜００５）。结论　血清饥饿、雷帕霉素以及抑制剂氯
喹干预ＧＣＴ０４０４细胞所致自噬的发生及其自噬流的变化可参与对细胞增殖抑制的调控。
关键词：骨肿瘤；自噬；骨巨细胞瘤；细胞增殖
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　　骨巨细胞瘤（ｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒｏｆｂｏｎｅ，ＧＣＴ）是
一种常见的局部侵袭性原发性骨肿瘤，并且具有较

高的复发率［１－２］。但其发病机制一直未明，也缺乏

有效的治疗手段，因此选择早期及恰当的治疗措施

可直接关系到患者的预后及其生活质量。自噬是降

解、回收利用细胞内受损细胞器以及生物大分子的

代谢过程，从而维持细胞的代谢平衡和存活状

态［３］。而自噬的过度激活可导致细胞死亡，又称Ⅱ
型程序性细胞死亡，与肿瘤的发生、发展密切相

关［３－４］。但自噬反应在骨巨细胞瘤细胞中的研究较
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少，具体机制尚不清楚。本实验以骨巨细胞瘤细胞

ＧＣＴ０４０４为研究对象，探讨血清饥饿、雷帕霉素以
及抑制剂氯喹诱导或抑制 ＧＣＴ０４０４细胞发生的自
噬反应，分析调控自噬对 ＧＣＴ０４０４细胞增殖抑制
的作用，为进一步研究自噬在 ＧＣＴ０４０４细胞中的
作用机制及其治疗靶点提供依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验细胞　实验所用 ＧＣＴ０４０４细胞购自
中科院上海细胞库。

１．１．２　主要试剂与仪器　细胞培养基 ＥＭＥＭ购自
维森特生物（南京）公司，胎牛血清、０２５％胰蛋白
酶购自上海宏生生物公司，ＨＲＰ标记的二抗、ＣＣＫ８
细胞增殖检测试剂盒、ＢＣＡＴＭＰｒｏｔｅｉｎＡｓｓａｙＫｉｔ购
自上海碧云天生物公司，兔抗小鼠多克隆抗体ＬＣ３抗
体（１２７４１）、兔抗大鼠单克隆抗体Ｂｅｃｌｉｎ１（３４９５）、单
克隆抗体ＧＡＰＤＨ（５１７４）购自美国ＣＳＴ公司，雷帕霉
素、氯喹购自美国Ｓｉｇｍａ公司，倒置显微镜、荧光显微
镜购自日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，酶标仪ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ１９０购
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自美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司、多功能成像系统
ＣｈｅｍＳｔｕｄｉｏＰＬＵＳ购自德国Ｊｅｎａ公司等。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　ＧＣＴ０４０４细胞在含青霉素
１０００Ｕ／ｍＬ、链霉素１０００ｇ／ｍＬ以及１０％胎牛血清
的ＥＭＥＭ培养液（完全培养基）中，３７℃、５％湿化
ＣＯ２培养箱内培养。
１．２．２　实验分组与处理　将对数生长期的 ＧＣＴ
０４０４细胞分成对照组、血清饥饿组、雷帕霉素组以
及氯喹组，换液后按实验所需分别加入完全培养基、

无血清培养基、５０ｎｍｏｌ／Ｌ的雷帕霉素以及５０、１００
μｍｏｌ／Ｌ的氯喹，于３７℃、５％湿化 ＣＯ２培养箱内培
养至检测。

１．２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测自噬相关蛋白 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ
１的表达　收集处理６ｈ后的 ＧＣＴ０４０４细胞，用预
冷的ＰＢＳ洗２遍，加入细胞裂解液冰上裂解１５ｍｉｎ，
低温高速离心机１２０００ｒ／ｍｉｎ离心８ｍｉｎ后取上清，
ＢＣＡ法测蛋白浓度。总蛋白经十二烷基硫酸钠聚
丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）分离后，转移到
ＰＶＤＦ膜上，分别加入１∶１０００稀释的 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１
抗体，４℃孵育过夜，加入 ＨＲＰ标记的二抗，室温孵
育２ｈ，ＥＣＬ化学发光法显色，凝胶成像系统采集图
像，并进行图像处理。

１．２．４　免疫荧光法检测细胞自噬体的形成　取状
态良好的单个 ＧＣＴ０４０４细胞悬液于２４孔板内培
养，孔内事先置入爬片，过夜培养。然后，按实验所

需分别处理６ｈ，ＰＢＳ洗２次，４％多聚甲醛固定，３％
ＢＳＡ（０２％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００）封闭；加入一抗（ＬＣ３，滴度
为１∶１００），过夜；ＰＢＳ清洗３次，加入荧光标记二
抗常温下孵育１ｈ；ＰＢＳ冲洗，加入 ＤＡＰＩ荧光染色
试剂，室温，５ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗，甘油封片，于荧光显微
镜下观察。

１．２．５　倒置显微镜观察细胞形态　取对数期生长
的ＧＣＴ０４０４细胞接种于２４孔板内培养，待细胞贴
壁后进行分组并给予相应处理６ｈ，于倒置显微镜下
直接观察细胞形态的变化。

１．２．６　ＣＣＫ８法检测细胞增殖活力　取对数期生长
的ＧＣＴ０４０４细胞接种于９６孔板内，每孔加入１００μＬ
每２０００个细胞，分别进行处理６、１２、２４ｈ后，每孔加
入１０μＬＣＣＫ８溶液３７℃，５％ＣＯ２的完全培养基环
境中继续孵育１ｈ后，在４５０ｎＭ测定吸光度。
１．３　统计学分析　实验数据采用 珋ｘ±ｓ表示，运用
ＳＰＳＳ１４０软件对各项实验数据进行统计学分析，
两组样本间比较采用 ｔ检验，两两比较采用 ＳＮＫ，

多组样本比较采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），Ｐ＜
００５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测自噬蛋白 ＬＣ３及 Ｂｅｃｌｉｎ１
的表达水平　利用血清饥饿、５０ｎｍｏｌ／Ｌ雷帕霉素、
以及５０、１００μｍｏｌ／Ｌ氯喹分别培养 ＧＣＴ０４０４细胞
６ｈ，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＧＣＴ０４０４细胞自噬蛋
白ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１的表达水平。细胞自噬标志性蛋白
ＬＣ３在血清饥饿、自噬诱导剂雷帕霉素或抑制剂氯
喹等药理学水平干预后，ＬＣ３Ⅰ向 ＬＣ３Ⅱ的转化水
平与对照相比明显增高（Ｐ＜００５，图１），而Ｂｅｃｌｉｎ１
的表达水平差异无显著性。

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＧＣＴ０４０４细胞内

ＬＣ３和Ｂｅｃｌｉｎ１的表达

Ａ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析ＬＣ３表达；Ｃ．半定量分

析Ｂｅｃｌｉｎ１表达；与对照组相比，Ｐ＜００５
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图２　免疫荧光检测ＧＣＴ０４０４细胞自噬体的形成

２．２　免疫荧光法显示细胞内自噬体的形成　采用
免疫荧光法发现血清饥饿、自噬诱导剂５０ｎｍｏｌ／Ｌ
的雷帕霉素或抑制剂氯喹等药理学水平干预后，与

对照组相比，细胞质内 ＬＣ３堆积，聚集成绿色荧光
斑点增多，其中１００μｍｏｌ／Ｌ氯喹处理 ＧＣＴ０４０４细
胞６ｈ后，绿色荧光斑点增多较为显著（图２），这进
一步提示自噬反应可在ＧＣＴ０４０４细胞中被诱导。
２．３　自噬调节对 ＧＣＴ０４０４细胞形态的影响　倒
置相差显微镜下观察正常对照组 ＧＣＴ０４０４细胞，
为单一的纤维母细胞样基质细胞，生长旺盛，细胞形

态为梭形单核细胞，细胞质丰富，胞膜完整。血清饥

饿处理ＧＣＴ０４０４细胞６ｈ后，ＧＣＴ０４０４细胞形态发
生了显著变化：伪足变为细长，分支较多，胞质减少

（图３）。采用自噬诱导剂雷帕霉素或抑制剂氯喹分
别处理ＧＣＴ０４０４细胞６ｈ后，可观察到细胞发生不
同程度的皱缩，伪足减少或消失，细胞轮廓不清晰，胞

膜不完整，细胞数量变少（图３）。在倒置相差显微镜
下观察发现，５０ｎｍｏｌ／Ｌ的雷帕霉素可使ＧＣＴ０４０４细
胞以伪足缩小为主，而１００μｍｏｌ／Ｌ的氯喹可使细胞
膜发生明显变化。上述结果显示血清饥饿、自噬诱导

剂雷帕霉素和抑制剂氯喹分别可使ＧＣＴ０４０４细胞形

态发生显著变化，可抑制细胞增殖。

Ａ Ｂ

Ｃ Ｄ

图３　光学显微镜观察ＧＣＴ０４０４细胞的形态：Ａ．对照组；Ｂ．血清饥

饿组；Ｃ．雷帕霉素组；Ｄ．氯喹组

２．４　自噬调节对 ＧＣＴ０４０４细胞增殖的影响　采
用无血清培养基即血清饥饿组以及不同浓度的雷帕

霉素（５０、１００ｎｍｏｌ／Ｌ）对 ＧＣＴ０４０４细胞分别培养
６、１２、２４ｈ，并采用ＣＣＫ８检测细胞的增殖。与对照
组相比，血清饥饿组和雷帕霉素组可显著影响ＧＣＴ
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０４０４细胞活性（Ｐ＜００５）。不同浓度的氯喹（５０、
１００μｍｏｌ／Ｌ）处理ＧＣＴ０４０４细胞６ｈ，５０μｍｏｌ／Ｌ的
氯喹即可显著抑制 ＧＣＴ０４０４细胞增殖，并具有剂
量效应（图４）。

图４　ＣＣＫ８方法检测ＧＣＴ０４０４细胞的活性

Ａ．血清饥饿组；Ｂ．雷帕霉素组；Ｃ．氯喹组；与对照组相比，Ｐ＜

００５

３　讨论

　　自噬是将细胞内衰老、变性或受损的细胞器以
及蛋白质运输至溶酶体，降解、消化的代谢过程，是

维持细胞稳态的重要机制［５］。根据细胞物质进入

溶酶体的不同途径，自噬可分为巨自噬、微自噬以及

分子伴侣介导的自噬。巨自噬是由内质网来源的双

层膜包裹待降解物而形成自噬体为主要的特征，即

通常所指的自噬。ＬＣ３是研究最多的家族蛋白，即
细胞自噬发生时，胞质型 ＬＣ３被 Ａｔｇ４的同源体
ｈＡＴＧ４Ｂ加工形成ＬＣ３Ⅰ，ＰＥ与其结合转变为膜型
ＬＣ３Ⅱ，膜型 ＬＣ３Ⅱ常用于监测自噬的活性［６－７］。

因此，ＬＣ３Ⅰ向ＬＣ３Ⅱ的转换常作为自噬发生的标
志性分子，ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ则反应细胞活性的高
低［７－８］。

自噬，又被称为肿瘤的“双刃剑“，可参与保护

多种肿瘤细胞免受化学治疗，但也可导致细胞死亡，

因此，调控自噬是目前大量学者研究的热点［９－１０］。

本实验发现 ＧＣＴ０４０４细胞经血清饥饿、雷帕霉素
诱导后，ＬＣ３Ⅰ向 ＬＣ３Ⅱ的转化明显增加，免疫荧
光法观察到点状聚集的绿色荧光斑点增多，即自噬

体的形成，表明自噬反应在 ＧＣＴ０４０４细胞中的具
有可诱导性。同时，黄秋等［１１］研究发现 ＭＰＰａＰＤＴ
能诱导人骨巨细胞瘤细胞发生自噬。此外，本实验

还采用５０、１００μｍｏｌ／Ｌ的氯喹处理 ＧＣＴ０４０４细胞
６ｈ，ＬＣ３Ⅰ向ＬＣ３Ⅱ的转化逐渐显著，点状聚集的
绿色荧光斑点增多。Ｌｉｎ等［１２］的研究结果也发现氯

喹可促进 ＬＣ３的聚集增多。以上研究结果与氯喹
改变溶酶体的ｐＨ值，影响溶酶体对底物的降解，同
时阻断溶酶体与自噬体的融合从而影响自噬流的主

要机制有关。

Ｂｅｃｌｉｎ１是自噬逃避程序性死亡的关键调节因
子，参与自噬体形成的特异性基因，而多种肿瘤存在

Ｂｅｃｌｉｎ１等自噬基因缺陷，能够逃避自噬性死亡［１３］。

编码Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白的必需自噬基因 ＡＴＧ６／ＢＥＣＮ１
已被认为是乳腺癌、卵巢癌和前列腺癌中的单倍体

肿瘤抑制因子［１４］。本实验表明ＧＣＴ０４０４细胞发生
自噬的同时，能够检测到自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１的
表达，然而其表达无明显变化，这可能与 Ｂｅｃｌｉｎ１调
控细胞自噬和凋亡的复杂机制有关［１５］。而自噬又

是一个溶酶体降解的过程，在正常骨组织的稳态以

及骨疾病中可发挥重要作用［１６］。黄秋等［１１］研究表

明自噬可参与ＭＰＰａＰＤＴ对骨巨细胞瘤细胞的抗肿
瘤效应。本实验采用血清饥饿、雷帕霉素以及自噬

抑制剂氯喹处理 ＧＣＴ０４０４细胞，发现其细胞形态
发生显著变化，并抑制细胞增殖，这表明 ＧＣＴ０４０４
细胞导致自噬流发生的变化参与调控 ＧＣＴ０４０４细
胞的增殖抑制作用。因此，调控 ＧＣＴ０４０４细胞的
自噬水平将为防治骨巨细胞瘤及其复发提供新靶

点。

综上所述，本实验采用血清饥饿、雷帕霉素以及
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抑制剂氯喹干预 ＧＣＴ０４０４细胞，检测自噬的标记
蛋白ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１的表达，表明ＧＣＴ０４０４细胞能够
发生自噬反应，并且自噬流的变化可参与对细胞增

殖抑制的调控。但 ＧＣＴ０４０４细胞发生自噬的具体
调控机制及其抗肿瘤效应，仍需进一步研究。
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长链非编码 ＲＮＡＰＡＮＤＡＲ在肿瘤中的研究进展
王新庄，王枭雄，陈　鑫，韩大勇，赵世光

摘要：长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡｓ）近
年来成为研究的热点。ｌｎｃＲＮＡＣＤＫＮ１Ａ反义链启动子ＤＮＡ
损伤激动 ＲＮＡ（ｐｒｏｍｏｔｅｒｏｆＣＤＫＮ１ＡａｎｔｉｓｅｎｓｅＤＮＡｄａｍａｇｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄＲＮＡ，ＰＡＮＤＡＲ）在多种肿瘤中表达上调，其主要通
过结合核转录因子Ｙ（ＮＦＹ）抑制细胞凋亡激活因子的转录
等途径参与肿瘤的发生、发展。进一步研究发现，ＰＡＮＤＡＲ
还可作为肿瘤预后标志物，在肿瘤的早期诊断、疗效判断及

预后评估等方面具有重要的应用前景。

关键词：恶性肿瘤；长链非编码ＲＮＡｓ；ＰＡＮＤＡＲ；肿瘤标志物
中图分类号：Ｒ７３０　　文献标志码：Ａ　　
文章编号：１００１－７３９９（２０１８）０３－０３１０－０３
ｄｏｉ：１０．１３３１５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０１８．０３．０１５

接受日期：２０１８－０１－０５

基金项目：哈尔滨医科大学中俄医学研究中心转化医学专项基金项

目（ＣＲ２０１４１０）

作者单位：哈尔滨医科大学附属第一医院，哈尔滨　１５００００

作者简介：王新庄，男，硕士研究生。Ｅｍａｉｌ：７３６７５６８２１＠ｑｑ．ｃｏｍ

赵世光，男，博士，教授，通讯作者。Ｅｍａｉｌ：ｇｕａｎｇｓｚ＠ｈｏｔ

ｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ）是一
类位于细胞核内或胞质中长度超过２００ｂｐ的 ＲＮＡ［１－２］，其
本身没有明显的开发阅读框，不具有蛋白编码功能，并在表

观遗传学、转录及转录后等多种层面上调控基因表达。ｌｎ
ｃＲＮＡ主要包括：反义长非编码ＲＮＡ、内含子非编码ＲＮＡ、大
基因非编码 ＲＮＡ（ｌａｒｇｅｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｉｎ
ｃＲＮＡ）、启动子相关 ｌｎｃＲＮＡ以及非翻译区 ｌｎｃＲＮＡ等。近
些年发现，ＬｎｃＲＮＡＣＤＫＮ１Ａ反义链启动子 ＤＮＡ损伤激动
ＲＮＡ（ｐｒｏｍｏｔｅｒｏｆＣＤＫＮ１ＡａｎｔｉｓｅｎｓｅＤＮＡｄａｍａｇｅａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＲＮＡ，ＰＡＮＤＡＲ）在许多恶性肿瘤中异常表达，与肿瘤的发
生、发展密切相关，并在恶性肿瘤的诊断与治疗中有着广阔

的潜在应用前景。该文主要从ＰＡＮＤＡＲ的结构功能以及与
肿瘤的关系角度作一综述。

１　ＰＡＮＤＡＲ的结构与功能

　　ＰＡＮＤＡＲ位于细胞周期蛋白依赖激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）抑制蛋白ｐ２１转录起始位点（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｔａｒｔ
ｓｉｔｅ，ＴＳＳ）上游 ５ｋｂ左右。该基因仅有一个外显子，可沿
ｐ２１的相反方向转录，产生１５ｋｂ的转录产物。ｐ２１和ＰＡＮ
ＤＡＲ基因组区域同时受抑癌基因ｐ５３调控，ｐ５３与 ｐ２１上游

结合，激活ｐ２１和ＰＡＮＤＡＲ转录以应对ＤＮＡ损伤［３］。Ｈｕｎｇ
等［４］于２０１１年首次发现ＰＡＮＤＡＲ基因，当致癌基因ＲＡＳ激
活或ＤＮＡ受损时可诱导 ｐ５３表达［５］，ＰＡＮＤＡＲ以 ｐ５３依赖
的方式被诱导表达并与转录因子 ＮＦκＢ相互作用来限制促
凋亡基因的表达。核转录因子（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＹ，
ＮＦＹ）为三聚体复合物，包括 Ａ、Ｂ和 Ｃ三个亚基，其启动子
可以与细胞表面Ｆａｓ死亡受体（Ｆａｓ）结合，来诱导凋亡基因
转录。ＰＡＮＤＡＲ通过结合核转录因子 Ｙ（ＮＦＹ）Ａ亚基抑制
细胞凋亡激活因子的转录，如细胞凋亡蛋白酶激活因子 １
（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｅｐｔｉｄａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＡＰＡＦ１）、ＢＩＫ（Ｂｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｋｉｌｌｅｒ），死亡受体 ＦＡＳ和 ＬＤＤ进而阻
断ＮＦκＢ亚基启动子与凋亡转录激活因子的结合，最终促
进肿瘤细胞的增殖［３］。ＰＡＮＤＡＲ和支架附着因子 Ａ（ｓｃａｆ
ｆｏｌｄａｔｔａｃｈｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＡ，ＳＡＦＡ）是调控肿瘤细胞衰老重要节
点，调节ＰＡＮＤＡＲ的表达水平可能导致肿瘤细胞进入或退
细胞衰老状态，从而进一步影响肿瘤细胞的增殖能力［６］。

２　ＰＡＮＤＡＲ在恶性肿瘤中的作用

　　近些年来，随着对 ｌｎｃＲＮＡｓ的研究深入，ＰＡＮＤＡＲ的生
物学功能也渐渐被熟知，在包括消化系统恶性肿瘤、泌尿系

统恶性肿瘤、甲状腺癌、乳腺癌、肺癌及骨肉瘤等多种肿瘤中

发挥重要调控作用。

２．１　ＰＡＮＤＡＲ与消化系统肿瘤
２．１．１　ＰＡＮＤＡＲ与肝癌　ＰＡＮＤＡＲ在肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌ
ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）中的表达仍不清楚。Ｐｕｖｖｕｌａ等［６－７］发

现ＰＡＮＤＡＲ在肝癌组织中与癌周组织相比呈低表达。在小
鼠模型中，过表达ＰＡＮＤＡＲ肝癌细胞具有明显的增殖倾向，
ＰＡＮＤＡＲ表达增高不仅能够促进肿瘤细胞的增殖，还可促进
肿瘤在体内的生长。其主要促癌机制可能为：ＰＡＮＤＡＲ可与
ＩＬ８启动子的转录因子结合形成多梳复合物，进而抑制ＩＬ８
基因转录活性，使衰老细胞逃避衰老并继续增殖，最终导致

肿瘤的发生。但ＰＡＮＤＡＲ是如何通过促进组蛋白修饰或作
为组装支架来抑制ＩＬ８基因启动子转录活性的生物学机制
仍然不清。Ｐｅｎｇ等［８］对临床 ４８２例肝癌样本进行统计分
析，发现ＰＡＮＤＡＲ在肝癌组织和细胞系中的表达高于正常
肝组织，其表达水平与肝硬化、乙肝表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）、甲胎蛋白、体积、血管浸润、ＴＮＭ分
期密切相关，且 ＰＡＮＤＡＲ表达越高患者预后越差。由于现
有文章中有关ＰＡＮＤＡＲ在肝癌中的表达和作用存在一定矛
盾，这可能与肿瘤异质性、肿瘤所处的微环境以及目的基因
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上游序列的调控相关，这提示在临床中需要进行个体化治

疗。

２．１．２　ＰＡＮＤＡＲ与胃癌　Ｍａ等［９］报道胃癌组织与癌旁正

常组织相比 ＰＡＮＤＡＲ表达显著上调，ＰＡＮＤＡＲ高表达与肿
瘤侵袭、ＴＮＭ分期Ⅲ＋Ⅳ期、淋巴结转移以及不良预后呈正
相关，但与患者年龄、性别、肿瘤体积、组织学分化以及远处

转移无显著相关性。单变量和多变量 Ｃｏｘ生存回归分析进
一步表明，ＰＡＮＤＡＲ高表达是胃癌患者预后不良的独立风险
因素。由于大多数患者在晚期才能被确诊，胃癌往往不能完

全切除或已经发生转移，其治疗和预后仍不理想。鉴于胃癌

的早期诊断是可治愈的，相信不久的将来，ＰＡＮＤＡＲ对于早
期诊断和预后评估有着积极的意义。

２．１．３　ＰＡＮＤＡＲ与结直肠癌　刘宁等［１０］报道 ＰＡＮＤＡＲ在
结直肠正常上皮细胞和癌旁组织中的表达明显低于结直肠

癌细胞系和组织，并且与结直肠癌ＴＮＭ分期、淋巴结转移和
远处转移相关。ＰＡＮＤＡＲ在结直肠癌中作为一种促癌基因，
通过调控ＺＥＢ１表达进而促进结直肠癌上皮－间质转化（ｅｐ
ｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），并增强结直肠癌细胞
的转移能力。Ｌｕ等［１１］对１２４例临床结直肠癌组织样本进行
统计分析发现，ＰＡＮＤＡＲ表达上调与肿瘤直径（＞５ｃｍ）、低
组织分化、ＴＮＭ分期Ⅲ ＋Ⅳ期、远处淋巴结转移、浸润深度
呈正相关，与患者生存期、肿瘤复发率呈负相关。当敲除

ＰＡＮＤＡＲ基因后，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＴＷＩＳＴ１、
Ｓｎａｉｌ等肿瘤间质细胞蛋白表达明显减弱，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ上皮样
细胞蛋白表达水平明显上调，进一步证实 ＰＡＮＤＡＲ可通过
促进ＥＭＴ参与肿瘤的侵袭进展。
２．１．４　ＰＡＮＤＡＲ与肝胆管癌　Ｘｕ等［１２］发现，ＰＡＮＤＡＲ在
肝胆管癌组织样本和肝胆管癌细胞系中均为高表达，且其高

表达水平与肿瘤淋巴结转移、ＴＮＭ分期及术后肿瘤复发密
切相关。其促癌机制为：（１）ＰＡＮＤＡＲ可通过上调ＭＭＰ９表
达破坏细胞外基质周围的组织屏障从而增强肝胆管癌细胞

的侵袭能力；（２）ＰＡＮＤＡＲ可通过降低 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ以及增加
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ参与ＥＭＴ进而促进肿瘤细胞的侵袭；
（３）在体外抑制ＰＡＮＤＡＲ基因表达后，可促进癌细胞通过依
赖Ｃａｓｐａｓｅ３途径的细胞凋亡。进一步多因素Ｃｏｘ生存回归
分析证实，ＰＡＮＤＡＲ可作为评估患者总生存率的独立指标。
２．２　ＰＡＮＤＡＲ与甲状腺癌　Ｌｉ等［１３］对６４例甲状腺癌标
本统计发现，甲状腺癌组织与癌旁组织相比 ＰＡＮＤＡＲ表达
上调。在体外实验中，用 ｓｉＲＮＡ敲除 ＰＡＮＤＡＲ之后，Ｂａｘ蛋
白表达增强，ＢＣＬ２蛋白表达受到抑制。众所周知，ＢＣＬ２
抑制细胞凋亡和促进多种抗凋亡诱导因素。Ｂａｘ可通过与
ＢＣＬ２形成异源二聚体而抑制 ＢＣＬ２的抗凋亡作用。对甲
状腺癌细胞增殖作用进一步分析显示，敲除 ＰＡＮＤＡＲ后可
使甲状腺癌细胞周期停滞在 Ｇ０／Ｇ１期，并伴有细胞周期相
关蛋白 Ｃｈｋ１和细胞周期蛋白 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达明显降低。
除此之外，敲除ＰＡＮＤＡＲ还可以抑制甲状腺癌细胞的侵袭。
这些研究表明，ＰＡＮＤＡＲ可作为甲状腺癌的潜在治疗靶点。

２．３　ＰＡＮＤＡＲ与乳腺癌　Ｓａｎｇ等［１４］对２４例新鲜冷冻乳
腺癌组织和乳腺囊肿组织进行荧光定量 ＰＣＲ分析，乳腺癌
与乳腺囊肿组织相比ＰＡＮＤＡＲ表达显著上调。具体机制可
能为，ＰＡＮＤＡＲ通过相互作用和影响 Ｂｍｉ１ＰＲＣ１的活动来
调控目的基因，其部分作用机制可能下调 ｐ１６表达，进而促
进细胞周期Ｇ１／Ｓ过渡，进一步促进乳腺癌细胞的增殖。李

文环等［１５］通过ＣＣＫ８和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验，证实了ＰＡＮＤＡＲ作
为癌基因能显著促进乳腺癌细胞的增殖和侵袭，并可能通过

其他蛋白质或 ｍｉｃｒｏＲＮＡ相互作用发挥生物学功能。随着
肿瘤病例特性的进一步研究，ＰＡＮＤＡＲ对指导临床手术、术
后辅助治疗及预后评估有显著意义。

２．４　ＰＡＮＤＡＲ与肺癌　Ｈａｎ等［１６］研究发现，ｐ５３基因与
ＰＡＮＤＡＲ上游ｐ５３反应元件结合，诱导 ＰＡＮＤＡＲ基因表达，
ＰＡＮＤＡＲ进而与转录因子（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＹ，ＮＦ
ＹＡ）相互作用调控下游ＢＣＬ２基因的转录，进而促进细胞凋
亡，发挥其抑癌基因的功能。在对１４０例非小细胞肺癌患者
组织标本研究中发现，ＰＡＮＤＡ４Ｒ在肿瘤细胞系中均为低表
达，并且ＰＡＮＤＡＲ高表达与肿瘤直径（＞３ｃｍ）、ＴＮＭ分期Ⅲ
＋Ⅳ期呈负相关。ＰＡＮＤＡＲ低表达与患者生存时间呈正相
关。在体内外试验中ＰＡＮＤＡＲ过表达还可明显抑制非小细
胞肺癌细胞的增殖能力。因此，ＰＡＮＤＡＲ可以作为非小细胞
肺癌诊断和治疗的新靶点。

２．５　ＰＡＮＤＡＲ与泌尿系统肿瘤
２．５．１　ＰＡＮＤＡＲ与膀胱癌　Ｚｈａｎ等［１７］通过比较膀胱癌组

织及细胞株中ＰＡＮＤＡＲ表达，证实 ＰＡＮＤＡＲ在癌组织和细
胞株表达明显高于正常组。ＰＡＮＤＡＲ表达水平与膀胱癌组
织学分级及临床ＴＮＭ分期密切相关。进一步在膀胱癌细胞
株中降低ＰＡＮＤＡＲ表达后，发现膀胱癌的细胞增殖、迁移能
力均受到明显抑制，并且细胞凋亡也明显增加。可能由于临

床样本数量偏少，ＰＡＮＤＡＲ表达水平与肿瘤大小、患者年龄、
淋巴结转移等并未表现出明显的差别。随着 ＰＡＮＤＡＲ与肿
瘤关系不断明确，相信 ＰＡＮＤＡＲ在膀胱癌的早期诊断中扮
演着重要作用。

２．５．２　ＰＡＮＤＡＲ与肾细胞癌　Ｘｕ等［１８］对６２对肾透明细
胞癌进行检测发现，ＰＡＮＤＡＲ在肾细胞癌组织呈高表达，且
与晚期肾透明细胞癌的进展密切相关。进一步研究发现

ＰＡＮＤＡＲ在肾透明细胞癌中作为促癌基因，其致癌机制为：
（１）ＰＡＮＤＡＲ通过调节细胞周期从Ｇ０／Ｇ１期到Ｓ的过渡，进
而促进肿瘤的增殖；（２）ＰＡＮＤＡＲ通过调节 ＢＣＬ２家族成员
和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路从而抑制肾透明细胞癌细胞凋亡。
但金露等［１９］的研究发现，ＰＡＮＤＡＲ在肾癌组织中表达明显
低于正常组织。且 ＰＡＮＤＡＲ在肾癌中的表达和肾癌 ＴＮＭ
分期、ＡＪＣＣ分级相关。ＰＡＮＤＡＲ低表达患者生存率低于高
表达患者，这提示 ＰＡＮＤＡＲ可作为肾癌患者预后生物学标
志物。上述研究结果存在不一致，需进一步研究证实。

２．６　ＰＡＮＤＡＲ与骨肉瘤　骨肉瘤是原发于骨的恶性肿瘤，
好发于儿童和青少年，其恶性度高，易发生早期肺转移，且缺
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乏早期诊断的标志物［２０］。Ｋｏｔａｋｅ等［２１］首先研究了 ＰＡＮ
ＤＡＲ在不同人类细胞系中的表达情况，结果显示 ＰＡＮＤＡＲ
在人骨肉瘤细胞中呈高表达。致癌基因 Ｒａｓ诱导的 ＰＡＮ
ＤＡＲ表达可通过抑制细胞凋亡参与癌变过程，并通过促进
细胞周期从Ｇ０／Ｇ１期到Ｓ期的转变调节骨肉瘤细胞的增殖
能力。另外，在体外实验沉默 ＰＡＮＤＡＲ基因后，ｐ１８ｍＲＮＡ
水平显著增加，ＰＡＮＤＡＲ也可能通过抑制 ｐ１８表达，促进细
胞增殖和抑制细胞凋亡，导致细胞恶性转化。但 ＰＡＮＤＡＲ
是否可成为骨肉瘤的治疗靶点，还需进一步研究。

３　展望

　　虽然近年来有关ｌｎｃＲＮＡｓ的研究较多，但其生物学功能
研究时间尚短，尚有众多不明确的地方。ＰＡＮＤＡＲ在大多数
肿瘤中高表达，但在非小细胞肺癌、肾透明细胞癌中低表达，

表明其可同时扮演促癌和抑癌基因双重角色。然而在肝癌

中，ＰＡＮＤＡＲ的表达水平存在不一致性。这可能与肿瘤异质
性、肿瘤所处的微环境以及基因多种调控途径相关。ＰＡＮ
ＤＡＲ在不同肿瘤中的表达水平和生物学功能仍存在矛盾，
且在肿瘤中的具体作用机制仍然不明朗，这需要对ＰＡＮＤＡＲ
的生物学功能作进一步的研究和探索。相信在不久的将来，

ＰＡＮＤＡＲ可以作为肿瘤的潜在治疗靶点和肿瘤预后标志物，
更好的服务于临床肿瘤诊治。
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鼻腔鼻窦球血管外皮细胞瘤的诊断与鉴别诊断

马洪军，李　磊，张仁亚

摘要：鼻腔鼻窦球血管外皮细胞瘤是一种少见、惰性和独特

的肿瘤，具有血管周肌样表型，可能来源于变异的血管球样

肌样细胞，占所有鼻腔鼻窦肿瘤的不足１％。好发于中老年
人，具有低度恶性潜能，手术切除不完整可复发。组织学上，

肿瘤由富于细胞的梭形细胞组成，表面被覆正常黏膜上皮，

实质内可见特征性鹿角状血管和透明变性的毛细血管大小

的血管，肿瘤间红细胞外渗是其另一形态学特点。梭形细胞

呈席纹状排列伴毛细血管增生和鹿角状血管壁透明变性是

区别于其它类型肿瘤的一个较为显著的组织学特征。有挑

战性的鉴别诊断是其它良性／交界性血管丰富的梭形细胞病
变，包括分叶状毛细血管瘤、孤立性纤维性肿瘤、平滑肌瘤和

血管纤维瘤等。

关键词：球血管外皮细胞瘤；血管外皮细胞瘤；鼻腔鼻窦；鉴
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１９６４＠１６３．ｃｏｍ

　　球血管外皮细胞瘤／鼻腔鼻窦型血管外皮细胞瘤（ｇｌｏ
ｍａｎｇｉｏｐｅｒｉｃｙｔｏｍａ／ｓｉｎｏｎａｓａｌｔｙｐｅｈｅｍａｎｇｉｏｐｅｒｉｃｙｔｏｍａ）是一种
罕见的伴血管周肌样分化的鼻腔鼻窦肿瘤。该肿瘤在发生

部位、生物学行为和组织学特征等方面均不同于常见的软组

织孤立性纤维性肿瘤（ｓｏｌｉｔａｒｙｆｉｂｒｏｕｓｔｕｍｏｒ，ＳＦＴ），细胞可能
来源于变异的血管球样肌样细胞。球血管外皮细胞瘤是一

种惰性肿瘤，好发于中老年鼻腔鼻窦，具有低度恶性潜能，手

术切除后预后良好。组织学上，病变由上皮下弥漫增生的梭

形细胞组成，梭形细胞形态温和、一致，排列紧凑，以各种方

式生长，各种不同大小的血管腔组成独特的血管网，时常可

见血管周玻璃样变的较小血管。笔者结合活检中遇到的１
例鼻腔鼻窦球血管外皮细胞瘤，对其组织起源、临床病理特

征、免疫表型、诊断和鉴别诊断以及分子生物学特征等简要

综述，以提高临床和病理医师对其的认识。

１　组织起源

　　１９４２年 Ｓｔｏｕｔ和 Ｍｕｒｒａｙ首次提出血管外皮细胞瘤［１］，

１９７６年Ｃｏｍｐａｇｎｏ和Ｈｙａｍｓ首次描述了鼻腔血管外皮瘤样
肿瘤［２］，肿瘤特征显著，由梭形肌样细胞围绕突出的脉管系

统构成，其特征表明该病变与软组织经典血管外皮细胞瘤缺

少共同点，但与其他血管周肌样病变相似，尤其是血管球

瘤［３－５］，血管外皮细胞瘤受到了质疑［３］。球血管外皮细胞瘤

仅见于鼻腔和鼻道，软组织中没有对应肿瘤，有学者建议将

其称为血管外皮细胞瘤样肿瘤［２－５］。ＷＨＯ（２００５）将该肿瘤
归于交界性和低度恶性的鼻及鼻旁窦软组织肿瘤，目前将其

称为球血管外皮细胞瘤，在鼻腔鼻窦肿瘤中所占比例不足

１％［６］。

２　临床特征

　　球血管外皮细胞瘤发病年龄宽泛，发病高峰６０～７０岁，
女性略多见。最常见于鼻腔，可以延伸到鼻旁窦，也有单发

于鼻旁窦的报道［２－３，６］。患者临床通常表现为鼻塞和鼻出

血，临床症状持续时间为１～６０个月，平均为１００个月，长
期的症状很可能与最初症状的一般非特异性有关。检查发

现该肿瘤在鼻腔内以息肉样团块生长，临床上容易误诊为炎

性息肉，如侵及鼻窦、眼眶及颅内，可表现出相应症状。肿瘤

组织也可分泌异位激素，临床上偶见高血压、低血糖和女性

男性化性征。作者遇到１例６７岁男性患者，左鼻腔反复出
血１０年，加重４天，鼻腔及副鼻窦ＣＴ扫描所见：双侧上颌窦
筛窦及蝶窦见黏膜增厚，窦腔内见低密度影，所见骨质无明

显增生及破坏，鼻中隔向右侧偏曲，双下鼻甲明显肥大，左侧

鼻腔内见软组织影，ＣＴ诊断：副鼻窦炎，左侧鼻息肉可能，鼻
中隔偏曲，双下鼻甲肥大，内镜切除破碎组织，病理诊断为鼻

腔鼻窦球血管外细胞瘤。

３　病理特征

３．１　眼观　肿瘤多呈息肉样团块状生长，累及鼻腔或鼻旁
窦，表现为弥漫性黏膜下肿物，围绕小涎腺。由于多数样本

是内镜下切除的碎片，故病变大体形态一般意义不大，如果

切除完整，病变呈实性、较软、肉质或切面易碎，伴出血和

（或）水肿区，肿瘤直径１～８ｃｍ，平均３１ｃｍ［７］。本例送检
组织为破碎组织，大小４ｃｍ×３５ｃｍ×２ｃｍ，切面灰白色，质
韧，部分为碎骨组织。

３．２　镜检　肿瘤由富于细胞的梭形细胞组成，实质内可见
特征性鹿角状血管和透明变性的毛细血管大小的血管（图

１），尤其是低倍镜下更显著。瘤细胞呈圆形、卵圆形或梭形，
胞质轻度嗜酸性，细胞界限清楚。瘤细胞密度大，除了呈弥

漫和短束状生长外（图２），也可呈席纹状和车辐状生长，不
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同生长模式常常混合存在。肿瘤细胞间可见较多大小不等

的薄壁血管，管腔呈圆形、不规则形或裂隙状，常见血管壁玻

璃样变性。梭形细胞席纹状排列伴毛细血管增生和鹿角状

血管壁透明变性是其区别于鼻腔鼻窦其他类型肿瘤的一个

较为显著的组织学特点。肿瘤间红细胞外渗（图３）也是球
血管外皮细胞瘤的形态学特点之一，部分区域细胞稀疏、部

分水肿样变性。少数情况下，肿瘤覆盖的表面上皮鳞化和溃

疡形成，基膜和瘤细胞之间有较薄的无瘤区［４］（图４）。除上
述细胞形态特征外，偶尔肿瘤局灶有更圆的细胞外观，类似

血管球瘤［７］，而与血管球瘤不同的是因为球血管外皮细胞瘤

细胞无明显的细胞边界，其嗜酸性胞质形成合胞体外观的缘

故。尽管胞质淡染，可见一个较小的核仁，但是细胞核具有

椭圆形平滑的轮廓，多数可见散在分布的肥大细胞、嗜酸粒

细胞、淋巴细胞浸润，尽管不特异，也可见轻度细胞异型性，

偶见核分裂象（图５），但无坏死。小部分肿瘤可显示肿瘤巨
细胞、透明细胞或黏液变性［７］。

４　免疫和超微结构及分子表型

　　免疫组化标记和电镜表明［８］：球血管外皮细胞瘤是真正

具有肌样表型的周细胞肿瘤。大多数肿瘤表达 ＳＭＡ、ＭＳＡ
和ｖｉｍｅｎｔｉｎ［３－４，８］，典型的呈弥漫强阳性，有时局灶表达，也常
表达ⅩⅢａ。尽管ＣＤ３４呈和Ｓ１００蛋白可能在极少数肿瘤中
呈局灶和弱阳性［３－４，７－８］，但多数肿瘤 ｄｅｓｍｉｎ、Ｓ１００蛋白和

ＣＤ３４阴性，另外 ＢＣＬ２、ＣＤ９９、ＣＤ１１７和 ＣＫ亦呈阴性。最
近文献已证实鼻腔鼻窦型血管外皮细胞瘤有 ＣＴＮＮＢ１基因
突变与 βｃａｔｅｎｉｎ的核表达［９－１０］。本例 βｃａｔｅｎｉｎ核强阳性
（图 ６），ｖｉｍｅｎｔｉｎ（图 ７）、ＳＭＡ（图 ８）及 ａｃｔｉｎ阳性，ＣＤ３４、
ｄｅｓｍｉｎ、Ｓ１００、ＢＣＬ２、ＣＤ９９、ＣＤ１１７和ＣＫ均阴性。

５　诊断和鉴别诊断

　　球血管外皮细胞瘤可能与发生在鼻道的各种梭形细胞
和血管肿瘤混淆，术前病理检查至关重要，误诊导致切除不

彻底是术后复发的主要原因。有挑战性的鉴别诊断常不是

肉瘤，因肉瘤多明显恶性，而是其他良性／交界性血管丰富的
梭形细胞病变，最常见的是分叶状毛细血管瘤（ｌｏｂｕｌａｒｃａｐｉｌ
ｌａｒｙｈｅｍａｎｇｉｏｍａ，ＬＣＨ）、ＳＦＴ、平滑肌瘤和血管纤维瘤等。由
于该病少见，病理诊断相对困难，病理科医师的经验显得尤

为重要。影像学常表现为软组织团块影，具有局部破坏行

为。ＣＴ可准确地显示肿瘤部位、大小、范围及相邻结构的受
侵犯情况。免疫组化作为该病主要的病理检测手段，大大增

加了该病的检出率和准确率。以下重点讨论有助于和球血

管外皮细胞瘤相鉴别的其它病变特征。

５．１　ＬＣＨ　ＬＣＨ又称化脓性肉芽肿，鼻腔中比较常见，约
占上呼吸消化道ＬＣＨ的１／３。多数发生在鼻中隔，可累及任
何部 位，比球血管外皮细胞瘤 小，直 径１～８ｃｍ，平
均１７ｃｍ，有类似临床表现，年龄范围广，总体发病年龄较

① ② ③ ④

⑤ ⑥ ⑦ ⑧
图１　血管壁玻璃样变　　图２　短束状排列　　图３　红细胞外渗　　图４　上皮下无细胞带　　图５　核分裂象　　图６　肿瘤细胞 β
ｃａｔｅｎｉｎ核阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法　　图７　肿瘤细胞ｖｉｍｅｎｔｉｎ阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法 　　图８　肿瘤细胞ＳＭＡ阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法
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低，范围８～８２岁，平均３７岁，小于１８岁的患者男性较多
（男女比为４∶１），１８岁及以上患者女性较多（男女比为１∶
４）。大体观察是息肉样血管黏膜下肿物，表面黏膜完整，黏
膜下结构消失，是一种富于细胞性肿瘤，伴有突出的血管，大

的不规则扩张的血管伴间质出血，不同于球血管外皮细胞

瘤，血管呈分叶状，常见大的营养性中央血管，逐渐分支，变

小，最终呈狭缝状血管腔，与球血管外皮细胞瘤所见不同，细

胞往往更紊乱，核不规则，沿血管腔成行排列，相比之下，核

分裂象更常见，覆盖的黏膜也常溃烂伴有肉芽组织和急慢性

炎症。免疫组化标记 ＬＣＨ呈血管内皮分化，ＣＤ３１和 ＣＤ３４
阳性。ａｃｔｉｎ将突出血管周肌样细胞和非内衬血管腔的细胞。
该病变通过手术切除可治愈且很少复发。

５．２　血管纤维瘤　血管纤维瘤以前称幼年型鼻咽血管纤维
瘤（ｊｕｖｅｎｉｌｅｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌａｎｇｉｏｆｉｂｒｏｍａ，ＪＮＡ），几乎完全发生
在青春期男性，成人很少发生。这些良性血管间叶性肿瘤是

由逐渐变成毛细血管大小的扩张性大血管组成，位于后外侧

鼻腔靠近蝶腭孔，可长很大，侵蚀骨和扩展至颅内，且往往难

以切除。由于具有丰富的间质胶原，低倍显示比球血管外皮

细胞瘤更嗜酸的外观，血管纤维瘤的星状细胞形态温和，分

布均匀，染色质呈空泡状，并且与胶原纤维密切相关。相对

少的临床情况和间质胶原足以将其和球血管外皮细胞瘤区

别。免疫组化标记 ＡＲ和 βｃａｔｅｎｉｎ核阳性。血管纤维瘤为
良性肿瘤，复发率为５％ ～１０％，局部可以呈侵袭性，罕见死
于肿瘤进展，典型的表现为颅内蔓延。

５．３　ＳＦＴ　头颈部ＳＦＴ约占ＳＦＴ总数的６％，近１／３胸膜外
ＳＦＴ发生在头颈部，其中１５％发生在鼻腔、鼻窦。总的来说，
鼻腔鼻窦ＳＦＴ罕见，不足所有鼻腔鼻窦肿瘤的１％［１１］，鼻腔

比鼻窦更常见，成人多见，平均年龄５２岁，性别大致相当，临
床表现类似任何伴鼻塞、流涕等阻塞性鼻腔肿瘤［１２］。大体

上，ＳＦＴ往往比鼻腔鼻窦球血管外皮细胞瘤更大（范围１７～
８ｃｍ，平均５２５ｃｍ），两者形态学上有重叠，镜下可见完整的
表面上皮，黏膜下结构消失，呈弥漫富于梭形细胞的增殖，可

能类似于球血管外皮细胞瘤，由鹿角型和毛细血管型血管组

成各种血管的富于细胞区和寡细胞区也像球血管外皮细胞

瘤，但血管玻璃样变性不典型。与缺少明显生长模式的球血

管外皮细胞瘤相比，其核不规则，细胞重叠，排列更无序，可

见突出的绳索样胶原束，梭形瘤细胞与间质细胞密切相关。

ＳＦＴ瘤细胞 ＣＤ３４常胞质呈弥漫强阳性，ＳＴＡＴ６核阳
性［１３－１５］，而ＳＦＴ中βｃａｔｅｎｉｎ可呈阳性［１５］，ａｃｔｉｎ阴性。鼻腔
鼻窦ＳＦＴ与软组织ＳＦＴ相比恶性可能性小，复发率低，罕见
转移。

５．４　平滑肌瘤　可以发生在鼻腔鼻窦但很少见，占鼻腔鼻
窦非上皮性肿瘤不足１％，发病年龄较宽，２０～６７岁，但最常
见于中年成人（平均年龄４０岁），女性稍多（男比女为１∶
１５），与球血管外皮细胞瘤一样，平滑肌瘤富于鹿角状和毛细
血管大小的血管伴有富于梭形细胞的增生。低倍镜下有平

滑肌瘤明确的特征，表现为更多的嗜酸性以及常呈明显的束

状结构，嗜酸性低倍特征是因为丰富的嗜酸性纤维胞质。细

胞核更长，染色质粗糙，偶见核周空泡。ｄｅｓｍｉｎ强阳性有助
于和球血管外皮细胞瘤区别，临床预后好，手术后很少复发。

６　治疗和预后

　　球血管外皮细胞瘤是一种惰性肿瘤，手术切除后５年生
存率超过９０％［３，６］。部分由于切除不完整，局部复发率占手

术患者的７％ ～４０％，而侵袭性病例罕见［３－５，８］。肿瘤较大

（５ｃｍ）、侵犯骨组织、具有深染多形性核、坏死、高核分裂象
（４／１０ＨＰＦ）以及１０％以上Ｋｉ６７增殖活性，可能更具有侵袭
性生物学行为［３，６，１６］。

７　小结

　　综上所述，球血管外皮细胞瘤是中老年人鼻腔鼻窦发生
的少见、惰性、独特的肿瘤，具有血管周肌样表型，无论是发

生部位、生物学行为还是形态学均不同于软组织血管外皮细

胞瘤。特征性的组织学特点包括上皮下弥漫性增生的梭形

细胞，形态温和，富于细胞，独特的血管网组成的各种大小的

血管通路，部分血管玻璃样变性。需与 ＬＣＨ、ＳＦＴ、平滑肌瘤
和血管纤维瘤等肿瘤鉴别。重要的是，球血管外皮细胞瘤常

表现为良性生长方式，局部切除即可，很少需要进一步治疗。
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·国外期刊文摘·

原发性甲状腺癌与对应淋巴结转
移灶中 ＢＲＡＦ及 ＮＲＡＳ突变的一
致性
ＦａｋｈｒｕｄｄｉｎＮ，ＪａｂｂｏｕｒＭ，ＮｏｖｙＭ，ｅｔａｌ．ＢＲＡＦａｎｄＮＲＡＳ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅｉｎ
ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｐｒｉｍａｒｙａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｌｙｍｐｈｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：４６６６－４６６７．

为了对比分析晚期原发性乳头状甲状腺癌（ＰＴＣ）及其
相对应的淋巴结转移灶之间基因突变的一致性，阐明分子靶

向治疗的潜在作用，选择２００１年１月～２０１１年１２月黎巴嫩
贝鲁特病理和实验室医学部门美国贝鲁特大学医学中心

（ＡＵＢＭＣ）及哈穆德医院大学医学中心（ＨＨＵＭＣ）３１２例
ＰＴＣ的福尔马林固定、石蜡包埋组织，对其中２５３例可用石
蜡块中肿瘤直径＞１ｍｍ的ＰＴＣ病例进行ＢＲＡＦ和ＫＲＡＳ突
变分析，２０２例可用提取ＤＮＡ的进行ＮＲＡＳ突变分析，将１５
例多结节性甲状腺肿作为阴性对照。应用 ＳｔｒｉｐＡｓｓａｙｓ（Ｖｉ
ｅｎｎａＬａｂＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）分析软件对原发性 ＰＴＣ（ｎ＝２５３）与具
有相应转移灶的淋巴结（ｎ＝４６）中ＢＲＡＦ和ＮＲＡＳ突变数据
进行处理。结果显示：普通型ＰＴＣ（ｃＰＴＣ）、甲状腺微小乳头
状癌（ＰＴＭＣ）、滤泡变异型 ＰＴＭＣ（ＰＴＭＣＦＶ）及滤泡变异型
ＰＴＣ（ＰＴＣＦＶ）中ＢＲＡＦ突变率分别为５６８％、３６５％、２７％
和４１％，而ＮＲＡＳ突变率分别为１９０％、２８６％、２３８％及
２８６％。将 ｃＰＴＣ、ＰＴＭＣ、ＰＴＭＣＦＶ和 ＰＴＣＦＶ中 ＢＲＡＦ和
ＮＲＡＳ的突变状态与患者年龄、性别、肿瘤大小、包膜外扩
散、淋巴管血管累及、淋巴结转移和多灶性等临床病理参数

包括进行比较后发现，ＢＲＡＦ突变仅与患者年龄相关（Ｐ＜
０００１）。原发性ＰＴＣ及其相应的淋巴结转移灶中 ＢＲＡＦ突
变率一致（κ＝０７７，Ｐ＜００００１），表明 ｃＰＴＣ和 ＰＴＭＣ中以

ＢＲＡＦ突变为主，而 ＰＴＣＦＶ中以 ＮＲＡＳ突变为主。在淋巴
结转移灶中ＢＲＡＦ突变保守，属于早期致病驱动子。因此，
靶向治疗在复发和晚期疾病中具有潜力。

ＰＴＣ占美国所有癌症的１５％，而阿拉伯国家高达６％。
约５０％的ＰＴＣ存在淋巴结转移，５％～７％呈现远处转移，通
常涉及肺和骨。ＰＴＣ复发和转移的临床病理预后因素包括
年龄、性别、肿瘤大小、浸润性生长模式、多发性和甲状腺外

扩散。近来，遗传畸变也被假定为 ＰＴＣ临床与转移行为的
风险因素，包括丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路的
酶，特别是ＢＲＡＦ和ＲＡＳ基因。ＰＴＣ病例中ＢＲＡＦＶ６００Ｅ占
突变亚型的９８０％，其次是 ＢＲＡＦＶ６００Ｍ；而 ＮＲＡＳ突变亚
型包括ｃ．１８２Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｑ６１Ｒ）ｃ．１８１Ｃ＞Ａ（ｐ．Ｑ６１Ｋ），ｃ．３４Ｇ
＞Ａ（ｐ．Ｇ１２Ｓ）和 ｃ．３８Ｇ＞Ａ（ｐ．Ｇ１３Ｄ）。已有研究发现
ＢＲＡＦ突变状态与预后相关，如Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖａ等报道ＢＲＡＦ状态
仅与高龄（５５岁）及甲状腺外扩展相关；而 Ｂａｒａｂａｒｏ等确定
ＢＲＡＦ突变与淋巴结转移无显著关联。然而，越来越多的证
据表明，ＢＲＡＦ突变与其他尤其是ＴＥＲＴ启动子突变共存，提
示预后不良。在手术不可切除和对放疗抗的复发性和晚期

转移性ＰＴＣ病例中选择性分子靶向治疗是否具有潜在作
用，尚存争议。一项使用 Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ（一种靶向治疗 ＰＴＣ中
ＢＲＡＦ突变的酪氨酸激酶抑制剂）进行的Ⅱ期临床试验表
明，患者无任何显著的生存获益。因此有必要推荐淋巴结中

进行ＢＲＡＦ突变检测，以便准确鉴定晚期 ｃＰＴＣ中选择性酪
氨酸激酶抑制剂的反应者。但研究同时指出，仅在 ｃＰＴＣ和
ＰＴＭＣ中检测到转移性淋巴结内的 ＮＲＡＳ突变，数量太低，
无法在两者之间得出显著的一致率。

（张丽华 摘译，方三高 审校／福建医科大学附属三明第
一医院病理科，三明　３６５０００）
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·短篇论著·

膀胱尿路上皮癌中碳酸酐酶Ⅸ的表达及意义

章萍萍１，２，黄文斌２，王晓蕾２，王劲松２，黄　悦２

摘要：目的　探讨碳酸酐酶Ⅸ（ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅⅨ，ＣＡⅨ）
在膀胱尿路上皮癌中的表达，及 ＣＡⅨ在膀胱尿路上皮癌中
的诊断价值及临床意义。方法　应用免疫组化 ＥｎＶｉｓｉｏｎ法
检测７０例（低级别尿路上皮癌３０例，高级别尿路上皮癌４０
例）和１０例膀胱黏膜慢性炎中 ＣＡⅨ的表达。结果　ＣＡⅨ
在膀胱尿路上皮癌中的阳性率为６７１％（４７／７０），而在膀胱
慢性炎中均阴性，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。ＣＡⅨ在低
级别尿路上皮癌中的表达高于高级别尿路上皮癌，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）。ＣＡⅨ在膀胱 ｐＴ０期尿路上皮癌中的
阳性表达高于 ｐＴ１及以上分期，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。结论　ＣＡⅨ免疫组化检测可有助于膀胱尿路上皮
癌的诊断。膀胱尿路上皮癌中ＣＡⅨ低表达可能会预测膀胱
癌的生物学行为。
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作者简介：章萍萍，女，硕士研究生，医师

黄　 悦，女，副主 任 医 师，通 讯 作 者。Ｔｅｌ：（０２５）
５２８８７０６３，Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｙｕｅｘｘｙ＠１６３．ｃｏｍ

　　膀胱尿路上皮癌（ｂｌａｄｄｅｒｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ）是膀胱最
常见的恶性肿瘤，占膀胱肿瘤的９０％，具有多灶性发生和易
复发的特点。低级别非浸润性膀胱尿路上皮癌与膀胱炎性

病变引起的尿路上皮增生、低级别和高级别尿路上皮癌之间

的鉴别有时比较困难，但它们的鉴别对于临床治疗非常重

要。虽然目前文献报道关于它们的鉴别诊断已有一些免疫

组化标志物，但这些标志物在临床应用中尚存在不足［１］。本

文应用免疫组化法检测膀胱尿路上皮癌中碳酸酐酶Ⅸ（ｃａｒ
ｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅⅨ，ＣＡⅨ）的表达，探讨ＣＡⅨ在膀胱尿路上
皮癌中的临床病理意义及在上述病变鉴别诊断中的价值。

１　材料与方法

１．１　临床资料　收集南京市第一医院病理科２０１３年１月
～２０１６年１２月行膀胱镜活检或手术切除病理诊断为膀胱
尿路上皮癌标本 ７０例，患者年龄 ３５～９７岁，中位年龄 ６８

岁，其中男性４８例，女性２２例。其中低级别尿路上皮癌３０
例，高级别尿路上皮癌４０例。ｐＴ０期３６例，ｐＴ１期及以上３４
例。同时收集膀胱黏膜慢性炎标本１０例作为对照。
１．２　方法　所有标本均经过４％多聚甲醛溶液固定，常规
石蜡包埋，４μｍ厚连续切片。免疫组化染色采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ
法，石蜡切片常规脱蜡、水化后，经高温高压抗原修复（１０％
柠檬酸盐抗原修复缓冲液，ｐＨ６０）；滴加１００μＬ一抗（鼠抗
人ＣＡⅨ单克隆抗体，Ｈ１１，购自北京中杉金桥公司），４℃过
夜；滴加１００μＬ经ＨＲＰ标记的二抗；冲洗后ＤＡＢ显色；苏木
精复染，中性树胶封固。

１．３　结果判断　ＣＡⅨ阳性表达主要位于细胞膜和（或）细胞
质中。根据染色强度及染色细胞百分率进行分级评分，（１）按
细胞染色强度评分：无阳性染色为０分，淡黄色为１分，黄色２
分，棕黄色至棕褐色为３分；（２）按染色细胞百分率评分：＜
５％为０分，６％～２５％为１分，２６％～５０％为２分，５１％～７５％
为３分，＞７５％为４分。综合两种评分结果最后判定：≤３分
为（－），４～５分为阳性（＋），６～７分为强阳性（）。
１．４　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ２３０软件进行统计学分析，
ＣＡⅨ在膀胱尿路上皮癌与慢性炎中的表达差异采用 Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率计算法，ＣＡⅨ表达与膀胱尿路上皮癌分级和分期
之间的关系采用χ２检验。

２　结果

２．１　ＣＡⅨ在膀胱尿路上皮癌及慢性炎中的表达　ＣＡⅨ在
膀胱慢性炎症中的尿路上皮均阴性，而在膀胱尿路上皮癌中

表达于癌细胞胞膜和（或）胞质，阳性部位主要位于乳头结

构的腔面和坏死区域的周边（图１）。ＣＡⅨ在膀胱尿路上皮
癌中阳性者４７例，阳性率为６７１％，ＣＡⅨ在膀胱尿路上皮
癌中的阳性率显著高于膀胱黏膜慢性炎，差异有统计学意义

（Ｐ＜００１）。
２．２　膀胱尿路上皮癌中 ＣＡⅨ表达与病理分级和 ｐＴ分期
的关系　ＣＡⅨ在膀胱低级别尿路上皮癌中的表达高于高级
别尿路上皮癌，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，表１）。ＣＡⅨ
在ｐＴ０期尿路上皮癌中的表达高于ｐＴ１期及其以上分期，但
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

３　讨论

　　ＣＡⅨ是酸性氨基酸组成的糖蛋白，对细胞内碱性环境
和细胞外酸性环境的维持起着重要调控作用。ＣＡⅨ在肿瘤
增殖中也是通过ｐＨ值改变来调控肿瘤细胞的分化与增殖。
一些文献报道，ＣＡⅨ在多种恶性肿瘤如肺癌、结肠癌、乳腺
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Ａ Ｂ

Ｃ Ｄ

图１　Ａ．ＣＡⅨ在正常膀胱中呈阴性；Ｂ．ＣＡⅨ在低级别尿路上皮癌

中的表达；Ｃ．ＣＡⅨ在高级别浸润性尿路上皮癌中的表达；Ｄ．ＣＡⅨ在

肿瘤性坏死周围尿路上皮癌中的表达，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法

表１　膀胱尿路上皮癌中ＣＡⅨ的表达与病理分级和ｐＴ分期的关系

临床病理

参数
ｎ

ＣＡⅨ
＋（％） χ２值 Ｐ值

病理分级

　低级别 ３０ ２５（８３．３） ６．６３８ ０．０１３
　高级别 ４０ ２２（５５．０）
ｐＴ分期
　Ｔ０ ３６ ２８（７７．８） ３．８００ ０．０５１
　≥Ｔ１ ３４ １９（５５．９）

癌、宫颈癌、肾细胞癌和膀胱癌中均有表达，并且 ＣＡⅨ表达
与肿瘤的预后密切相关［２］。近来国外有研究通过组织微阵

列技术发现ＣＡⅨ可以作为乳腺癌、肺癌、卵巢癌和膀胱癌等
不良预后的生物标志物［３－４］。

Ｔｕｒｎｅｒ等［５］采用免疫印迹和免疫组化法分别检测２２例
膀胱癌中ＶＥＧＦｍＲＮＡ和ＣＡⅨ蛋白的表达，结果发现１８例
检测ＶＥＧＦｍＲＮＡ的病例中，至少５０％表达ＶＥＧＦ的区域也
表达ＣＡⅨ，而且ＣＡⅨ的表达分布与 ＶＥＧＦ相似，ＣＡⅨ表达
主要位于乳头状结构表面和浸润性肿瘤坏死周围区域，且在

浅表性肿瘤中表达更强，而正常膀胱组织中未见ＣＡⅨ表达。
Ｋｌａｔｔｅ等［４］报道所有正常尿路上皮 ＣＡⅨ呈阴性，而７１％的
膀胱癌表达ＣＡⅨ。Ｕｒｑｕｉｄｉ等［６］采用酶联免疫吸附法检测

６４例膀胱尿路上皮癌和６３例正常人尿液中 ＣＡⅨ和 ＶＥＧＦ
的水平，结果发现膀胱癌患者尿液中 ＣＡⅨ和 ＶＥＧＦ均明显
高于正常人。本实验结果显示ＣＡⅨ在慢性膀胱炎的膀胱黏

膜上皮均阴性，而在膀胱尿路上皮癌中的阳性率为６７１％。
综合本实验和国外研究结果，提示 ＣＡⅨ可作为膀胱尿路上
皮癌诊断的标志物。

膀胱癌中ＣＡⅨ表达与临床病理特征之间的关系国外文
献亦有一些报道，但结果也不一致。Ｏｒｄ等［７］研究发现２１
例浅表性和１１例浸润性膀胱癌中分别有１３例和３例表达
ＣＡⅨ。Ｏｒｄ等［８］另一项研究发现９８例不同 ｐＴ分期的膀胱
癌中，ＣＡⅨ从Ｔ１到Ｔ３期表达增加，Ｔ４期则表达降低，而且
他们还发现ＣＡⅨ表达与尿路上皮癌病理分级无关。Ｋｌａｔｔｅ
等［４］报道ＣＡⅨ在浸润性尿路上皮癌（Ｔ１～Ｔ４）、高级别膀胱
癌和转移灶中的表达均低于非浸润性尿路上皮癌、低级别膀

胱癌和对应的原发灶。赵孟文等［９］研究发现ＣＡⅨ在非肌层
浸润性膀胱癌中的表达低于肌层浸润性膀胱癌。本实验结

果显示ＣＡⅨ在低级别尿路上皮癌中的表达高于高级别尿路
上皮癌，ｐＴ０期尿路上皮癌中的表达高于 ｐＴ１期及以上分
期，提示ＣＡⅨ低表达不仅可有助于膀胱高级别尿路上皮癌
的诊断，而且还可预测膀胱尿路上皮癌具有更强的侵袭性行

为，需要临床给予积极处理和治疗。

由于ＣＡⅨ在非肿瘤性膀胱黏膜中表达阴性，是否可以
作为临床抗肿瘤药物治疗的潜在靶点，尚有待于更进一步的

实验和临床研究。
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肺癌所致恶性胸腔积液中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７的表达及意义

权春姬１，李文浩１，林贞花２

摘要：目的　探讨Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白、Ｋｉ６７在肺癌所致恶性胸腔
积液中的表达及临床意义。方法　采用细胞块结合免疫组
化染色检测７２例恶性胸腔积液和１２例良性积液中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
蛋白和Ｋｉ６７的表达，分析比较两者在良、恶性胸腔积液中
的表达及与临床病理特征的关系。结果　７２例恶性胸腔积
液中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７的阳性率分别为６６７％（４８／７２）、７２２％
（５２／７２），１２例良性积液中均无表达；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７在小细
胞癌组中阳性率为８８９％（１６／１８）、９４４％（１７／１８），明显高
于非小细胞癌组５９３％（３２／５４）和６４８％（３５／５４），两组比
较差异有显著性（Ｐ＜００５）；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７表达与有无淋巴
结转移相关（Ｐ＜００１），而与患者性别、年龄、有无吸烟及远
处转移无关（Ｐ＞００５）；恶性胸腔积液中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与Ｋｉ６７的
表达呈正相关（ｒ＝０６８０，Ｐ＜０００１）。结论　肺癌所致恶性
胸腔积液中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７的表达明显增高，且在小细胞癌
与非小细胞癌间差异有显著性；细胞块结合免疫组化技术检

测Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７表达可作为肺癌诊断参考指标，两者在恶
性胸腔积液发展中起协同作用。

关键词：肺肿瘤；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ；Ｋｉ６７；胸腔积液；免疫组织化学；细
胞块
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　　胸腔积液是呼吸系统常见疾病之一，分为良性和恶性。
恶性胸腔积液中以肺癌为首位。恶性胸腔积液的诊断主要

通过细胞学检查，但敏感性较低。随着细胞蜡块的成熟和发

展，免疫细胞化学染色技术倍受重视，人们试图通过检测肿

瘤相关蛋白表达为恶性细胞的诊断提供更大帮助。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
蛋白是目前发现最强的凋亡抑制因子，在大多数肿瘤中均表

达［１－３］，并与预后相关。因具有独特的抑制细胞凋亡功能，

在肿瘤的发生、发展过程中起重要作用，成为关注的热点。

Ｋｉ６７是反应癌细胞增殖情况的指标。本实验应用胸水细胞
块结合免疫组化ＥｎＶｉｓｉｏｎ法观察Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７在恶性胸水
中的表达水平，分析其相互关系及可能机制。

１　材料与方法

１．１　材料　收集延边大学附属医院２０１２年３月～２０１６年５
月因肺癌引起胸腔积液住院患者７２例，其中小细胞癌１８例、
非小细胞癌５４例，男性３９例，女性３３例，患者年龄４２～８１
岁，平均（６５±１０８）岁。所有病例均为首次经细胞学确诊。
另选良性积液（主要为炎性引起）１２例作为对照（男性８例，
女性４例），年龄４９～７８岁，平均（６２±８４）岁。
１．２　方法
１．２．１　标本处理及细胞蜡块制作　取新鲜胸腔积液标本２００
ｍＬ，尖底塑料管中离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ），弃上清，加入
９５％乙醇，混匀后重复离心，去上清液，用手术剪从试管底端
开始以０２ｃｍ厚度剪去，将装有沉淀物的试管放入包埋盒
中，置于１０％中性福尔马林固定２ｈ，进行石蜡包埋切片，ＨＥ
染色，镜检。

１．２．２　免疫组化　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７抗体购自北京中杉金桥
公司。免疫组化染色采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ法：每张石蜡切片厚３５
μｍ，脱蜡至水，２％ＥＤＴＡ溶液煮沸抗原高压热修复，滴加
３％Ｈ２Ｏ２阻断内源性过氧化物酶，室温 １５ｍｉｎ，滴加一抗
４℃过夜，其他步骤严格按照试剂盒说明书进行，ＤＡＢ显色，
苏木精复染，封固。以乳腺癌组织作为 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７阳性
对照；以ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。
１．３　结果判定　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ｋｉ６７在切片中阳性染色比例
＜１０％为阴性，≥１０％为阳性。
１．４　统计学分析　应用 ＳＰＳＳ１６０软件进行统计学处理，
计数资料比较采用χ２检验，相关分析运用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级资
料相关性检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７在恶性与良性积液中的表达　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
在７２例恶性胸腔积液中 ４８例阳性（图 １、２），阳性率为
６６７％（４８／７２）。其中胞核阳性３５例（７２９％），胞质、胞核
共同阳性１３例（２７１％）；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在良性积液中阴性（Ｐ＜
００００１）；Ｋｉ６７表达于细胞核，在７２例恶性胸腔积液中５２
例阳性（图３、４），其阳性率为７２２％（５２／７２），在良性积液
中仅有少量炎症细胞及间皮细胞弱表达，且阳性细胞数 ＜
１０％（Ｐ＜００００１）。
２．２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７表达与恶性胸水患者临床病理特征的
关系　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７表达与恶性胸水患者性别、年龄、有无
吸烟史及远处转移无明显相关，但与有无淋巴结转移有显著

相关（Ｐ＜００１，表１）。
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表１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７的表达与恶性胸腔积液临床病理特征的关系

临床病理

参数
ｎ

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
＋ － χ２值 Ｐ值

Ｋｉ６７
＋ － χ２值 Ｐ值

性别

　男 ３９ ２５ １４ ０．２５２ ０．６１６ ２７ １２ ０．３８０ ０．５３８
　女 ３３ ２３ １０ ２５ ８
年龄（岁）

　≥６５ ４１ ２８ １３ ０．１１３ ０．７３６ ３０ １１ ０．０４３ ０．８３９
　＜６５ ３１ ２０ １１ ２２ ９
吸烟史

　有 ３１ １９ １２ ０．７０８ ０．４００ ２０ １１ １．６１１ ０．２０４
　无 ４１ ２９ １２ ３２ ９
淋巴结转移

　有 ４２ ３５ ７ １２．６ ０．０００
３６ ６ ９．１４６ ０．００２

　无 ３０ １３ １７ １６ １４
远处转移

　有 ２３ １６ ７ ０．１２８ ０．７２１ １８ ５ ０．６１４ ０．４３３
　无 ４９ ３２ １７ ３４ １５
病理类型

　小细胞癌 １８ １６ ２ ４．０８３ ０．０４３
１７ １ ４．５２３ ０．０３３

　非小细胞癌 ５４ ３２ ２２ ３５ １９

　　Ｐ＜００５

① ②

③ ④
图１　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在腺癌胸水中表达，胞核、胞质呈阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法

图２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在小细胞癌胸水中表达，胞核呈阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法　　

图３　Ｋｉ６７在 腺癌胸水中表达，胞核呈阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法

图４　Ｋｉ６７在小细胞癌胸水中表达，胞核呈阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法

２．３　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７在小细胞癌与非小细胞癌胸水中的表
达　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在小细胞癌和非小细胞癌胸水中阳性率分别为

８８９％（１６／１８）和５９３％（３２／５４），两组间比较差异有显著
性（Ｐ＜００５）。Ｋｉ６７在小细胞癌和非小细胞癌胸水中阳性
率分别为９４４％（１７／１８）和６４８％（３５／５４），两组间差异有
显著性（Ｐ＜００５，表１）。
２．４　恶性胸水中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｋｉ６７表达的关系　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和
Ｋｉ６７在恶性胸水中 ４５例共同阳性，１７例共同阴性，采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，两者之间表达呈正相关（ｒ＝０６８０，
Ｐ＜０００１，表２）。

表２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与Ｋｉ６７在恶性胸腔积液中表达相关性

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
Ｋｉ６７

－ ＋
合计 ｒ值 Ｐ值

－ １７ ７ ２４
＋ ３ ４５ ４８ ０．６８０ ＜０．００１
合计 ２０ ５２ ７２

３　讨论

　　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ又称为存活素，是凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ，ＩＡＰ）家族中重要成员，具有最强的抗细胞
凋亡功能，它由１４２个氨基酸组成，编码基因定位于人类染
色体１７ｑ２５［４］，包含３个内含子和４个外显子。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在正
常组织中仅表达于成人的胸腺、睾丸、分泌期子宫内膜，特异

地高表达于各种恶性肿瘤，且其表达水平与高侵袭性有关，

被认为是判断肿瘤发生和预后的新生物［５］。在肺癌领域

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达研究多采用对组织病理定性分析，随着细胞学
日趋发展近几年还利用肺泡灌洗液、痰液等标本检测 Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ［６－７］，分析其在肺癌早期诊断中的应用价值。胸腔积液
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是晚期肺癌患者的一个常见并发症，关于胸腔积液 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
表达的研究较少见，均采用 ＥＬＩＳＡ或 ＲＴＰＣＲ法检测，但其
方法比较复杂。本实验采用细胞块结合免疫组化 ＥｎＶｉｓｉｏｎ
染色法检测Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达，国内外尚未见报道。本实验
结果表明７２例肺癌所致恶性胸腔积液中有４８例阳性，而良
性积液中均不表达，两组阳性率比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０００１），因此细胞块结合免疫组化染色法检测恶性胸腔积液
中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，可成为肺癌诊断的可靠标志物，尤其适用于
晚期肺癌具有胸腔积液而无法做手术或活体组织检查的患

者。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与患者性别、年龄、吸烟史、淋巴结及远处
转移等临床病理特征的相关性报道较多，但意见不一［６－８］，

本实验结果显示其表达与淋巴结转移有显著相关性，而与其

他临床病理特征无明显相关性，表明 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ存在肺癌发展
不同阶段，可成为临床预后判断指标。Ｇｒｇüｎ等［９］利用

ＥＬＩＳＡ法检测恶性胸水中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达水平，认为其高表
达与患者生存预后有关，但细胞块结合免疫组化法检测 Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ蛋白表达是否影响患者生存期，有待于进一步分析。

以前大多数研究认为 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ主要表达在细胞质中，但
最新研究表明其可在细胞质和胞核中均表达，甚至核表达更

有意义［１０－１２］。本 实验 ４８例 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性中有 ３５例
（７２９％）在细胞核中表达，余１３例在胞质、胞核共表达，但
胞质表达弱一些。恶性胸水中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ亚细胞定位是否真正
影响患者预后，需加大样本数进一步证实。另外，本实验显

示Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在小细胞癌中的阳性率明显高于非小细胞癌组，
两组间比较差异有显著性（Ｐ＜０００１），与张军等［１３］报道一

致，可能是由于小细胞癌与非小细胞癌其生物学特性不同，

其恶性、侵袭程度更高有关。

肿瘤的发生、发展不仅与细胞凋亡丧失有关，而且与细胞

异常增殖有关。Ｋｉ６７抗原属于细胞增殖相关蛋白，能可靠的
反映肿瘤增殖率，在Ｇ０期以外的所有细胞周期均有不同程度
的表达，因此与多种肿瘤的发生、发展、转移和预后有关。本

实验表明Ｋｉ６７在恶性胸水中高表达，尤其高表达在小细胞癌
中，且其高表达与淋巴结转移相关，提示Ｋｉ６７高表达是肺癌
恶性进展重要因素。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与Ｋｉ６７表达之间的关系尚有争
议［１４－１５］，为进一步证实胸腔积液中两者表达是否一致，本实

验利用胸水细胞块结合免疫组化法对两者做了共同研究，

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析发现两者在恶性胸腔积液中表达水平
呈显著正相关（ｒ＝０６８０，Ｐ＜０００１），提示两者之间可能存在
协同作用，抑制肿瘤细胞凋亡，诱导细胞异常分裂，导致肿瘤

的发生、发展，其具体调节机制有待于进一步分析。

综上，细胞块结合免疫组化方法检测胸水脱落细胞 Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ和Ｋｉ６７在肺癌胸腔积液诊断中有一定临床意义，可成
为恶性胸腔积液患者的生物学标志物。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ｋｉ６７在
恶性胸水中的表达呈正相关，两者可能协同促进肺癌的发

生、发展。
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ＡＲＭＳ法检测非小细胞肺癌 ＥＧＦＲ基因位点不同的比较性分析

陈顺平，苏海燕，翁剑鸣，吴文乔，沈洪武

摘要：目的　分析扩增阻滞突变系统（ＡＲＭＳ）法检测 ＥＧＦＲ
基因不同位点数的突变检出率差异。方法　回顾性分析
ＡＲＭＳ法对非小细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）石蜡包埋组织标本 ＥＧＦＲ基因４位点突变及２９位
点突变检测情况。结果　ＡＲＭＳ法检测 ＮＳＣＬＣＥＧＦＲ基因
（１９、２０、２１号外显子）４位点突变的突变率为２９１４％，ＥＧ
ＦＲ基因（１８、１９、２０、２１号外显子）２９位点突变率为４４６０％。
ＮＳＣＬＣ中ＥＧＦＲ基因突变率在４位点与２９位点差异具有显
著性（Ｐ＜０００１）；ＥＧＦＲ基因４位点在 ＮＳＣＬＣ腺癌中的突
变率为３２２３％，而２９位点的突变率为４６８８％，两者突变
率差异有显著性（Ｐ＜０００１）；但１９Ｄｅｌ与 Ｌ８５８Ｒ点突变各
自在两种不同位点试剂检测中ＮＳＣＬＣ突变率及腺癌突变率
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。ＥＧＦＲ２９位点试剂检测中
女性患者与男性患者的突变率差异有统计学意义（Ｐ＜
０００１），但４位点试剂检测差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
男性患者检测ＥＧＦＲ基因２９位点的突变率高于４位点突变
率，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），女性患者表现出更高
的突变率，且２９位点与４位点突变率差异有显著性（Ｐ＜
０００１）。结论　艾德公司设计 ＥＧＦＲ基因２９种检测位点在
ＮＳＣＬＣ或腺癌或女性患者中的突变率明显高于ＥＧＦＲ基因４
位点突变率；同时，通过了解这两种不同位点检测试剂所体现

出不同突变检出率，还有助于不同情况下不同人群ＥＧＦＲ靶
点检测选择提供了数据支持，具有较高的临床意义。
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＠１６３．ｃｏｍ

　　ＥＧＦＲ被认为是最有效的肺癌靶点之一，它是一种跨细
胞膜糖蛋白，属于酪氨酸激酶，其突变及过表达与肿瘤细胞

的增殖、活动性、粘连性、侵袭性、凋亡抑制和血管生成相

关［１］。近年来，以吉非替尼（Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）为代表的酪氨酸激酶
抑制剂在非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
靶向药物抑制肿瘤细胞生长起了积极的疗效［２－３］，得助于近

年来以ＥＧＦＲ基因为首的信号传导通路在 ＮＳＣＬＣ发生、发

展机制的深入研究。目前检测 ＥＧＦＲ基因突变状态的试剂
广泛应用于临床，其不但可以有效指导分子靶向药物的使

用，也可以为肺癌发生机制的研究及ＥＧＦＲ基因突变状况提
供重要的信息。目前艾德 ＥＧＦＲ基因突变检测试剂已被我
国批准用于临床ＥＧＦＲ基因突变检测，在市场上有２种不同
位点检测试剂盒供临床使用，即 ＥＧＦＲ基因４位点及２９位
点检测，前者费用低，后者费用较高，但检测位点较多。本文

回顾分析ＮＳＣＬＣ石蜡包埋组织ＡＲＭＳ法检测ＥＧＦＲ基因突
变情况，旨在了解艾德 ＥＧＦＲ基因４位点及２９位点试剂突
变检出率的差异性，以供临床参考。

１　材料与方法

１．１　材料　收集漳州市医院２０１５年５月～２０１６年１２月行
原发肺癌手术切除或活检连续检测病例３７３例。其中男性
２４７例，女性 １２６例；年龄 ３０～８３岁，中位年龄 ５７岁。行
ＥＧＦＲ基因４位点检测病例１５１例，行ＥＧＦＲ基因２９位点检
测病例２２２例。所有标本均经１０％中性缓冲福尔马林固定，
常规石蜡包埋。病理类型：（１）行 ＥＧＦＲ基因４位点检测病
例病理类型包括：肺腺癌１２１例（包括原位腺癌）、肺鳞癌１８
例，腺鳞癌９例，神经内分泌癌３例；（２）行ＥＧＦＲ基因２９位
点检测病例病理类型包括：肺腺癌１９２例（包括原位腺癌）、
肺鳞癌１５例，腺鳞癌１０例，神经内分泌癌５例。
１．２　主要试剂与仪器　ＤＮＡ提取试剂盒（厦门艾德公司）
及ＥＧＦＲ４种热突变检测试剂盒及 ＥＧＦＲ２９种突变检测试
剂盒（厦门艾德公司）。ＣｏｂａｓＺ４８０ＰＣＲ仪；微型干式恒温
器（ＧＹ２１０１）；ＮＤ２０００微型紫外分光光度仪。
１．３　方法
１．３．１　ＤＮＡ提取　严格按照ＤＮＡ提取试剂盒说明书操作，
紫外分光光度仪测定提取样本 ＤＮＡ的纯度和浓度，纯度在
１８～２０之间的样本为好。
１．３．２　ＡＲＭＳ法　采用ＥＧＦＲ基因突变４种及２９种检测试
剂盒（厦门艾德公司），提取 ＤＮＡ产物为模板，ＤＮＡ稀释浓
度为２～３ｎｇ／μＬ；其中，ＥＧＦＲ基因热点突变４种，包括 ＥＧ
ＦＲ基因的 １９、２０及 ２１外显子，位点包含 Ｅｘ１９Ｄｅｌ（２２３５
２２４９ｄｅｌ１５、２２３６２２５０ｄｅｌ１５）、Ｅｘ２０Ｔ７９０Ｍ及 Ｅｘ２１Ｌ８５８Ｒ４
个热点突变；ＥＧＦＲ基因突变 ２９位点，包括 ＥＧＦＲ基因的
１８、１９、２０及２１外显子，位点包含除了含有２２３５２２４９ｄｅｌ１５
和 ２２３６２２５０ｄｅｌ１５，还有其他 １７种 Ｅｘ１９Ｄｅｌ以及 Ｅｘ２０
Ｔ７９０Ｍ、Ｅｘ２１Ｌ８５８Ｒ、３种 Ｅｘ２０ｉｎｓ、Ｅｘ１８Ｇ７１９Ｘ（Ｇ７１９Ａ、
Ｇ７１９Ｓ、Ｇ７１９Ｃ）、Ｅｘ２０Ｓ７６８Ｉ、Ｅｘ２１Ｌ８６１Ｑ等２９种突变，具体
碱基变化及ＣｏｓｍｉｃＩＤ可以参考说明书。４种热点突变及２９
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种突变探针由ＦＡＭ信号指示，内控由ＨＥＸ（ＶＩＣ）信号指示，
外控管由ＦＡＭ信号指示；所有实验均设阴、阳性对照；ＥＧＦＲ
的 ＰＣＲ反应程序：９５℃５ｍｉｎ，１个循环；９５℃２５ｓ，６４℃２０
ｓ，７２℃ ２０ｓ，１５个循环；９３℃ ２５ｓ，６４℃ ３５ｓ（采集荧光），
７２℃ ２０ｓ，３１个循环。
１．４　结果判断　（１）ＥＧＦＲ基因突变结果判定：严格按照试
剂盒说明书提供检验结果解释进行。

１．５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１７０软件进行统计学分析，
组间比较用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＥＧＦＲ基因４位点检测情况　ＮＳＣＬＣ石蜡包埋组织共
检测１５１例，ＡＲＭＳ技术检测ＥＧＦＲ基因（１９、２０、２１外显子）
４位点突变率为２９１４％（４４／１５１），其中１９Ｄｅｌ和 Ｌ８５８Ｒ点
突变分别占 １３２５％（２０／１５１）和 １４５７％（２２／１５１）；２例
Ｌ８５８Ｒ和Ｔ７９０Ｍ双突变。１５１例ＮＳＣＬＣ中腺癌为１２１例，突
变率为３２２３％（３９／１２１），包括 １９Ｄｅｌ有 １８例，突变率为
１４８８％（１８／１２１），Ｌ８５８Ｒ突变１９例，突变率为１５７０％（１９／
１２１），以及２例 Ｌ８５８Ｒ和 Ｔ７９０Ｍ双突变；鳞癌１８例突变率
为０（图１）；９例腺鳞癌中１例１９Ｄｅｌ，３例Ｌ８５８Ｒ突变；内分
泌癌３例中１例１９Ｄｅｌ。

图１　ＥＧＦＲ基因为野生型，扩增曲线只有

呈Ｓ型外控扩增曲线，ＡＲＭＳ法

图２　ＥＧＦＲ基因为突变型，扩增曲线有

呈Ｓ型外控及样本扩增曲线，ＡＲＭＳ法

图３　ＥＧＦＲ基因为双突变型，扩增曲线有

呈Ｓ型外控及２条样本扩增曲线，ＡＲＭＳ法

２．２　ＥＧＦＲ基因２９位点检测情况　ＮＳＣＬＣ石蜡包埋组织
共２２２例，ＡＲＭＳ法检测 ＮＳＣＬＣ石蜡包埋组织 ＥＧＦＲ基因
（１８、１９、２０、２１外显子）２９位点突变率为４４６０％（９９／２２２），
其中 １９Ｄｅｌ和 Ｌ８５８Ｒ点突变分别占 １６２２％（３６／２２２）和
２２０７％（４９／２２２）；稀有突变为４９５％（１１／２２２）（图２）。２２２
例ＮＳＣＬＣ中腺癌为１９２例，突变率为４６８８％（９０／１９２），包
括３２例 １９Ｄｅｌ和 ４７例 Ｌ８５８Ｒ点突变，突变率分别为
１６６７％（３２／１９２）、２４４８％（４７／１９２），４例 Ｇ７１９Ｘ突变，３例
２０ｉｎｓ，１例 Ｇ７１９Ｘ和 ２０ｉｎｓ双突变（图 ３），１例 １９Ｄｅｌ和
Ｔ７９０Ｍ双突变，２例 Ｌ８５８Ｒ和 Ｔ７９０Ｍ双突变；鳞癌１５例，突
变率为２０％（３／１５），包括２例１９Ｄｅｌ，１例２０ｉｎｓ；１０例腺鳞
癌，突变为５例，包括２例１９Ｄｅｌ，２例 Ｌ８５８Ｒ突变，１例２０
ｉｎｓ；５例内分泌癌突变率为０。
２．３　ＥＧＦＲ基因两种不同的检测位点试剂其突变率不同　
ＥＧＦＲ基因 ４位点共检测 ＮＳＣＬＣ１５１例，总突变率为
２９１４％；２９位点共检测２２２例，总突变率为４４６０％；ＥＧＦＲ
基因突变率在前两者中差异具有显著性（４４６０％ ｖｓ
２９１４％，χ２＝９０８，Ｐ＜０００１）；ＥＧＦＲ基因４位点在腺癌突
变率为３２２３％；２９位点突变率为４６８８％，两者突变率差异
具有显著性（４６８８％ ｖｓ３２２３％，χ２＝１５９６，Ｐ＜０００１）；但
１９Ｄｅｌ与Ｌ８５８Ｒ点突变各自在两种不同位点试剂检测中在
ＮＳＣＬＣ突变率及腺癌突变率中差异无统计学意义（Ｐ＞
００５，表１、２）。

ＥＧＦＲ２９位点试剂检测中女性患者与男性患者的突变
率差异有统计学意义（χ２＝１８１２，Ｐ＜０００１），但４位点试剂
检测男性患者与女性患者 ＥＧＦＲ基因突变率差异无统计学
意义（χ２＝３４８，Ｐ＞００５）；男性患者检测 ＥＧＦＲ基因２９位
点突变率高于４位点突变率，但差异无统计学意义（３４６９％
ｖｓ２４００％，χ２＝３２１，Ｐ＞００５），而女性患者表现出更高的
突变率，且２９位点与４位点突变率差异有显著性（３９２２％
ｖｓ６４８６％，χ２＝８５７，Ｐ＜０００１，表３）。

３　讨论

ＥＧＦＲ属于表皮生长因子家族（ｅｒｂＢ家族），该家族包括
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表１　ＥＧＦＲ基因检测４位点与２９位点突变率的比较

检测位点数 ｎ 总突变率（％） χ２值 Ｐ值 １９Ｄｅｌ突变率（％） χ２值 Ｐ值 Ｌ８５８Ｒ突变率（％） χ２值 Ｐ值

　４ １５１ ２９．１４（４４／１５１） ９．０８ ＜０．００１ １３．２５（２０／１５１） ０．６２ ０．４３ １４．５７（２２／１５１） ３．２８ ０．０７
　２９ ２２２ ４４．６０（９９／２２２） １６．２２（３６／２２２） ２２．０７（４９／２２２）

表２　ＥＧＦＲ基因４位点与２９位点在ＮＳＣＬＣ各类型中突变率的差异

组织类型
ＥＧＦＲ４位点各类型突变率（％）

ｎ 突变率（％） １９Ｄｅｌ（％） Ｌ８５８Ｒ（％）
ＥＧＦＲ２９位点各类型突变率（％）

ｎ 突变率（％） １９Ｄｅｌ（％） Ｌ８５８Ｒ（％）稀有突变（％）
腺癌 １２１ ３２．２３ １４．８８ １５．７０ １９２ ４６．８８ １６．６７ ２４．４８ ４．１７
鳞癌 １８ ０ ０ ０ １５ ２０．００ １３．３３ ０ ６．６７
腺鳞癌 ９ ４４．４４ １１．１１ ３３．３ １０ ５０．００ ２０．００ ２０．００ １０．００
神经内分泌癌 ３ ３３．３３ ３３．３３ ０ ５ ０ ０ ０ ０

　　稀有突变是指除了１９Ｄｅｌ与Ｌ８５８Ｒ突变外的突变

表３　ＥＧＦＲ基因检测４位点与２９位点男女患者突变率的比较

检测位点数 性别 ｎ 突变率（％） χ２值 Ｐ值
　４ 男 １００ ２４．００（２４／１００） ３．４８ ０．０６

女 ５１ ３９．２２（２０／５１）
　２９ 男 １４７ ３４．６９（５１／１４７） １８．１２ ＜０．００１

女 ７５ ６４．００（４８／７５）

ＥＧＦＲ、Ｃｅｒｂ２（ＨＥＲ２）、Ｃｅｒｂ３、Ｃｅｒｂ４［４］。ＥＧＦＲ位于人类７
号染色体的短臂，是一种细胞膜表面的糖蛋白受体，具有酪

氨酸激酶活性，是原癌基因，其主要通过传导信号方式进入

细胞核，可引起细胞核内基因转录水平增加，其表达水平的

增加可引起其下游信号传递过程异常，引起细胞生长加快，

细胞生存期延长，同时抑制细胞凋亡，与肿瘤的发生发展、预

后以及治疗反应等相关［５］。目前国内 ＥＧＦＲ突变的检测方
法较多，且各有特点，直接测序法为 ＥＧＦＲ基因突变检测的
金标准，但其操作复杂，时间长，灵敏性较低。由此以 ＲＴ
ＰＣＲ技术检测ＥＧＦＲ基因成为临床主要检测方法，国内厦门
艾德公司产品的探针设计来自ＡＲＭＳ法，该方法是基于ＰＣＲ
平台结合特异引物和双环探针两种技术，以达到对稀有突变

类型高检测能力，且该方法对标本肿瘤细胞的数量及质量要

求较低，检测灵敏度低至１％的突变［６－７］，且操作简便，目前

大量用于国内临床ＥＧＦＲ基因检测，已被我国食品药品监督
管理局（ＳＦＤＡ）批准用于临床ＥＧＦＲ基因突变检测。

本组利用ＡＭＲＳ法连续检测ＮＳＣＬＣ石蜡包埋组织病例
３７３例，共包括ＥＧＦＲ基因３个外显子４位点突变检测１５１
例和ＥＧＦＲ基因４个外显子２９位点突变检测２２２例。前者
突变率为２９１４％，后者突变率为４４６０％，两者突变率差异
具有显著性（Ｐ＜０００１），提示 ＥＧＦＲ基因２９位点检测试剂
总体突变率显著高于４位点检测试剂的突变率。ＥＧＦＲ基
因２９位点检测１９Ｄｅｌ和 Ｌ８５８Ｒ点突变，分别占１６２２％和
２２０７％，与４位点试剂相比，１９Ｄｅｌ与 Ｌ８５８Ｒ的突变率相对
提高，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），可知 ＥＧＦＲ基因２９
位点中１９Ｄｅｌ除了２２３５２２４９ｄｅｌ１５和２２３６２２５０ｄｅｌ１５两种
外，其突变率与 ＥＧＦＲ基因４位点检测中２种热点突变的
１９Ｄｅｌ的检出率只多出约３％，说明其他１７种 Ｄｅｌ突变检出
率并不高。２９位点检测结果还显示了包含１９Ｄｅｌ、Ｌ８５８Ｒ除

外的稀有突变 １１例，其突变率 ４９５％，占总突变率的
１１１１％（１１／９９）。另外表２显示２２２例ＮＳＣＬＣ２９位点检测
中腺癌为１９２例，突变率为４６８８％，包括３２例１９Ｄｅｌ和４７
例Ｌ８５８Ｒ突变，突变率分别为１６６７％、２４４８％；稀有突变
率为４１７％。ＥＧＦＲ两种位点检测试剂检测结果显示在腺
癌中１９Ｄｅｌ和Ｌ８５８Ｒ点突变检出率差异无统计学意义。但
这两种位点的检测结果腺癌 ＥＧＦＲ基因突变率明显高于鳞
癌突变率；女性突变率高于男性，与前期观察相一致，也符合

相关文献报道［８－９］。同时 ＥＧＦＲ基因４位点试剂检测男性
患者与女性患者突变率差异无统计学意义（χ２＝３４８，Ｐ＞
００５，表３），提示４位点检测试剂男女患者基因突变率差异
无统计学意义；女性则在２９位点检测方面则表现更高突变
检出率，差异有统计学意义（３９２２％ ｖｓ６４８６％，χ２＝８５７，
Ｐ＜０００１），同时男性检测２９位点比男性检测４位点突变检
出率高，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），说明 ＮＳＣＬＣ中
ＥＧＦＲ高突变率的女性患者和腺癌患者更应选择检测位点
更加齐全的检测试剂，获得更高的突变检出机会。

综上所述，通过对艾德产品 ＥＧＦＲ基因４位点及２９位
点的比较分析，可以有助于全面了解这两种不同位点检测试

剂所体现出不同突变检出率，以供不同情况下不同人群ＥＧ
ＦＲ靶点检测选择提供了数据支持，具有较高的临床意义。
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子宫颈 Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤１例并文献复习

邵少慰１，赵燕芬２，陈绍宇３

摘要：目的　观察子宫颈Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤的临床病理特征，
探讨其免疫表型、分子遗传学、诊断和鉴别诊断。方法　对
１例子宫颈Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤进行组织病理学观察、免疫标记
和分子遗传检测，并复习文献。结果　子宫颈液基细胞学查
见轻～中度异型性梭形细胞；组织学可见肿瘤由肉瘤细胞成
分和增生的子宫颈良性腺体构成，浸润至宫颈深肌层。免疫

表型：肉瘤细胞ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋），ＣＤ１０、ＣＤ３４、ＣＤ９９、ＤＯＧ１、ＰＲ、
ＥＲ局灶（＋）；Ｋｉ６７增殖指数约４０％，ｐ５３（＋，１０％）；ＣＫ、
ＥＭＡ仅腺上皮（＋）；Ｓ１００、ａｃｔｉｎ、ｄｅｓｍｉｎ、ＭｙｏＤ１、ＣＤ１１７、
ＢＣＬ２、ＣＤ５６、ＣＥＡ、ｐ１６、ＣＤ３１、ＨＭＢ４５均呈（－）。患者行
全子宫＋双侧附件切除术，未行放、化疗，随访２年一般情况
良好。结论　子宫颈Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤具有良性苗勒管型上
皮及肉瘤性间质成分，可根据细胞、组织学形态、免疫表型和

分子遗传学特征确诊，需与其他梭形细胞肿瘤或上皮和间叶

混合性肿瘤鉴别。

关键词：Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤；免疫组织化学；分子遗传学；鉴别
诊断
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　　Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤是一类起源于女生殖道苗勒管上皮及
间叶组织的罕见恶性肿瘤，该肿瘤于１９７４年由 Ｃｌｅｍｅｎｔ和
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Ｓｃｕｌｌｙ首次报道并命名［１］。国内外的文献报道 Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺
肉瘤［２－１０］主要发生在子宫体，其次为卵巢、盆腔，发生于子

宫颈者罕见。本文现报道１例子宫颈 Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤，观
察其临床病理特征、复习相关文献并展开讨论。

１　材料与方法

１．１　临床资料　收集肇庆市妇幼保健院２０１４年３月存档
的有完整病理资料的子宫颈 Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤１例。患者女
性，４９岁，因阴道排液３个月，少量不规则阴道流血１０天就
诊；妇科常规检查：外阴正常，阴道见少量血污，宫颈外口突

起一个５ｃｍ×４ｃｍ×１ｃｍ大小息肉状肿物，宫体及附件未
及异常。子宫颈液基细胞学检查回报：梭形细胞肿瘤，倾向

为恶性，建议组织活检。Ｂ超示：宫颈管至子宫体下段见大
小４５ｃｍ×２６ｃｍ×１８ｃｍ类圆形稍低回声区，边界可辨，
内回声欠均匀。ＣＴ示：子宫颈处见一团块状稍低密度软组
织影，边界欠清，大小４０ｃｍ×３９ｃｍ，ＣＴ值２５Ｈｕ，向上累
及子宫腔下段。双侧附件区未见包块形成；盆腔内未见肿大

淋巴结。考虑子宫颈癌或子宫颈肉瘤。

１．２　方法　标本来自宫颈脱落细胞取材、局部活检术和全
子宫＋双侧附件切除。子宫颈脱落细胞标本取材后投入子
宫颈液基保存液中，摇匀；宫颈局部活检和全子宫 ＋双侧附
件切除标本均经１０％中性缓冲福尔马林固定，广泛取材，石
蜡包埋、切片和常规 ＨＥ染色，取肿瘤组织块进行免疫组化
检测，一抗包括 ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＣＤ１０、ＣＤ３４、ＣＤ９９、ＤＯＧ１、ＰＲ、ＥＲ、
Ｋｉ６７、ｐ５３、ＣＫ、ＥＭＡ、Ｓ１００、ａｃｔｉｎ、ｄｅｓｍｉｎ、ＭｙｏＤ１、ＣＤ１１７、
ＢＣＬ２、ＣＤ５６、ＣＥＡ、ｐ１６、ＣＤ３１、ＨＭＢ４５。另取肿瘤组织采用
膀胱癌细胞染色体检测试剂盒和基因异常检测试剂盒进行

分子遗传学检测：（１）荧光原位杂交法，杂一：包括 ＣＳＰ３、
ＣＳＰ７、ＣＳＰ１７三种染色体探针；杂二：包括 ＣＳＰ３、９ｐ２１（ｐ１６）
两种染色体探针。（２）子宫内膜间质细胞肿瘤的 ＹＷＨＡＥ
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基因断裂检测（荧光原位杂交法）。子宫颈液基保存液和相

应制片染色耗材、分子遗传学检测试剂盒，均由安必平医药

科技股份公司提供。免疫组化一抗、二抗均购自福州迈新公

司，免疫组化采用ＭａｘＶｉｓｉｏｎ两步法，ＤＡＢ显色，设阳性及阴
性自制芯片作对照。

２　结果

２．１　眼观　第一次子宫颈局部活检标本为碎块状组织，共
７５ｃｍ×４ｃｍ×２ｃｍ大小，切面灰白、灰红色，质脆，鱼肉状
（图１）。第二次为切除全子宫标本，子宫颈外口增大，直径
约４ｃｍ，子宫颈内、外口交界至子宫体下段峡部下方见一个
宽基的灰白色肿物隆起并突向宫颈外口，大小４５ｃｍ×４ｃｍ
×１４ｃｍ，切面灰白、灰黄色，质脆，肿物水平扩展４３ｃｍ，浸
润深度１４ｃｍ（图２）；子宫体内膜和肌层无明显病变，其余
双侧输卵管和卵巢未见异常；另送盆腔各组淋巴结各一袋。

２．２　镜检
２．２．１　细胞学改变　宫颈液基细胞学可见较多轻、中度异
型性梭形细胞团，呈胖梭形或星形，成分较单一，核增大深染

呈梭形或棒状，染色质较粗，核分裂象易见（图３），其余宫颈
鳞状上皮和腺上皮均未见上皮内病变及恶性病变。

２．２．２　组织学特点　肿瘤的主要成分为间叶性肉瘤细胞。
肉瘤细胞形似子宫颈间质细胞，为梭形、多角形，胞质较丰

富，其核呈长梭形或胖梭形，核仁较明显，核分裂象约１０／１０
ＨＰＦ；肉瘤细胞呈编织状、束状密集排列（图４）；其间散在一
些大小不等，裂隙状、囊状或分支状的良性腺体，形似子宫颈

管内膜固有腺体，有的腺腔内有黏液性分泌物，并见肉瘤细

胞围绕着腺体呈袖套状浸润性生长（图５）；肉瘤组织中可见
出血及坏死灶。

２．３　免疫表型　ｖｉｍｅｎｔｉｎ在肉瘤细胞中（＋），在宫颈腺上
皮中（－）；ＣＤ１０、ＣＤ３４、ＣＤ９９、ＤＯＧ１、ＰＲ、ＥＲ在肉瘤细胞中
仅局灶＋；Ｋｉ６７增殖指数约４０％；ｐ５３（＋，１０％）；ＣＫ、ＥＭＡ
仅在宫颈腺上皮中 （＋）；Ｓ１００、ａｃｔｉｎ、ｄｅｓｍｉｎ、ＭｙｏＤ１、
ＣＤ１１７、ＢＣＬ２、ＣＤ５６、ＣＥＡ、ｐ１６、ＣＤ３１、ＨＭＢ４５均呈（－）。
２．４　分子遗传学　采用膀胱癌细胞染色体及基因异常检
测，第一次送检肿瘤样本，ＦＩＳＨ荧光检测，杂一的３号探针
（绿色）信号显示染色体为多体（比例为３９％）（图６），１７号
探针（红色）及７号探针（青色）信号正常；杂二的 ｐ１６探针
信号单缺失６３％，双缺失２２％，另一探针信号正常。第二次
送检肿瘤样本，仅杂一的３号探针（绿色）信号显示染色体
呈多体阳性（比例为１８％），其余探针信号均正常。两次肿
瘤样本均行子宫内膜间质细胞肿瘤ＹＷＨＡＥ基因断裂检测，
结果均为阴性，提示未发现肿瘤细胞ｔ（１０：１７）（ｑ２２：ｐ１３）基
因重排。

２．５　病理诊断　子宫颈 Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤，低级别肉瘤成分
为主，病变限于子宫颈外口至子宫颈管上段，累及宫颈管肌

层深部；未见肿瘤累及子宫体、双侧附件、两侧宫旁和阴道壁

组织，盆腔各组淋巴结也未见肿瘤转移。临床病理分期为

ｐＴ１ｂ２Ｎ０Ｍ０。

① ②

③ ④

⑤ ⑥
图１　子宫颈局部活检标本：肿物呈灰白、灰红色，质脆，鱼肉状　　

图２　全子宫＋双侧附件切除标本：宫颈外口增大，宫颈内、外口交

界至子宫体下段峡部下方见宽基的灰白色肿物呈息肉状隆起

图３　宫颈液基细胞学：轻、中度梭形细胞，可见核分裂象；梭形细胞

围绕着一个宫颈腺体　　图４　肿瘤性间质细胞中度异型性，核分

裂象可见　　图５　肿瘤性间质细胞围绕在子宫颈良性腺体周围生

长　　图６　ＦＩＳＨ检测，绿色３号探针信号显示为染色体多体阳性

２．６　治疗与随访　本例患者行全子宫＋双侧附件切除＋盆
腔淋巴结清扫。术后未行放、化疗，随访３６个月，一般情况
良好。

３　讨论

　　据国内外有关文献报道［３－１０］，子宫颈 Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤
患者发病年龄１０～７２岁，平均３６岁，其中发病高峰人群为
青春期前少女及绝经期后老年妇女；患者首发症状多为阴道
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不规则出血，子宫颈肿物直径１５～１０ｃｍ不等，为息肉状突
起新生物。本例患者４９岁，绝经１年后出现阴道排液、少量
不规则阴道流血等症状，肿块位于宫颈管区，宽基底，隆起并

突向宫颈外口。

子宫颈Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤的组织学结构与乳腺叶状肉瘤
相似，由恶性间叶成分和良性腺上皮构成。大多数腺肉瘤的

间叶成分属于同源性；也有报道肿瘤组织含有多少不等的异

源性分化成分［３－４，８］，如横纹肌肉瘤、软骨肉瘤、骨肉瘤或脂

肪肉瘤等。有文献还提到，子宫颈 Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤除了腺
肉瘤成分外，若无腺体的肉瘤成分大于整个肿瘤的２５％，被
称为肉瘤过度生长［３，９］。

本例病变以子宫颈间质细胞同源性肉瘤成分为主，伴有

少量宫颈良性的黏液性腺体，肉瘤细胞呈袖套状围绕在腺体

周围，肉瘤细胞的核分裂象易见，且肿瘤 Ｋｉ６７增殖指数达
到４０％，表明该肿瘤具有较强的分裂增殖能力，故本例符合
伴有肉瘤过度生长现象的子宫颈 Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤。其免疫
组化标记腺上皮（ＣＫ＋），间叶性肉瘤成分 ｖｉｍｉｎｔｉｎ（＋），Ｓ
１００、ａｃｔｉｎ、ｄｅｓｍｉｎ、ＭｙｏＤ１、ＣＤ１１７、ＣＤ３１等均呈（－），肉瘤成
分的免疫表型无特异性，为同源性分化的双相性恶性肿瘤。

本例经ＦＩＳＨ法检测，ｐ１６探针信号有单缺失和双缺失
现象，提示有肿瘤发生、发展的早期事件，３号（染色体）呈多
倍体阳性，也提示该肿瘤为恶性病变。两次送检肿瘤样本的

ＹＷＨＡＥ基因断裂检测均呈阴性，提示未发现有类似子宫内
膜间质肿瘤ｔ（１０；１７）（ｑ２２；ｐ１３）基因重排的现象。对于该
肿瘤的分子遗传学表型尚未见有详细的文献报道，本实验所

做的分子遗传学检测旨在探索其分子遗传学特征。

目前子宫颈Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ腺肉瘤的最佳手术和后续治疗方
案尚不确定，多数报道建议采用全子宫＋双侧附件切除＋盆
腔淋巴结清扫，对于临床分期为ⅠＡ期的患者，不推荐进一
步化疗和放疗；对ⅠＢ期以上的患者，则建议进一步化疗和
（或）放疗；对于一些未生育的年轻女性［３－４］，则采取子宫颈

局部切除＋化疗，或加以局部放疗。
由于该肿瘤罕见，病理医师往往认知不足，易造成漏诊

或误诊，故需与以下主要疾病鉴别。（１）子宫颈息肉：是育
龄期妇女多见的慢性子宫颈炎的一种继发性炎性病变。由

子宫颈黏膜上皮、腺体和间质结缔组织呈外向性局限性增生

形成的赘生物，息肉内的上皮及间质均为非肿瘤性炎性增

生，故与腺肉瘤不同。（２）非典型息肉样腺肌瘤：多见于育
龄期妇女，多发生于子宫下段和子宫颈管上段，其子宫内膜

腺体和平滑肌均增生，腺上皮可有轻 ～中度非典型性，平滑
肌成分无异型性增生，故有别于腺肉瘤。（３）子宫颈恶性中
胚叶混合瘤（癌肉瘤）：见于绝经后妇女，其肿瘤性上皮及间

叶成分均为恶性。而子宫颈腺 Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ肉瘤的上皮成分为

良性。（４）子宫内膜间质肉瘤：多见于绝经期前后妇女，常
伴有子宫内膜异位症病史。肿瘤性上皮为子宫内膜腺上皮，

肉瘤成分为子宫内膜间质细胞，并见间质细胞围绕螺旋小动

脉增生现象，免疫组化标记 ＣＤ１０、ＰＲ、ＥＲ常呈弥漫阳性。
本例肿瘤成分为子宫颈间质细胞同源性肉瘤成分和良性黏

液性腺上皮，免疫组化标记其肉瘤成分的 ＣＤ１０、ＰＲ、ＥＲ仅
局灶表达。（５）平滑肌肉瘤：肉瘤细胞形态大小不一，排列
紊乱，核异型明显，核分裂象常大于１０／１０ＨＰＦ，有肿瘤性坏
死。免疫组化标记 ＳＭＡ、ｄｅｓｍｉｎ均弥漫阳性。本例肉瘤成
分免疫组化标记ＳＭＡ、ｄｅｓｍｉｎ均阴性。
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摘要：目的　探讨胰岛素样生长因子结合蛋白２（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＩＧＦＢＰ２）在三阴型乳腺癌（ｔｒｉ
ｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＴＮＢＣ）中的表达及其与临床病
理特征的关系。方法　选取４５例ＴＮＢＣ和４０例非ＴＮＢＣ病
例采用组织芯片方法进行免疫组化ＳＰ法染色，观察ＩＧＦＢＰ２
在两组中的表达情况，并分析其与临床病理特征的关系。结

果　在ＴＮＢＣ组和非 ＴＮＢＣ组中，ＩＧＦＢＰ２的阳性率分别是
３５６％和８５０％；与非 ＴＮＢＣ组相比，ＴＮＢＣ组 ＩＧＦＢＰ２的表
达明显降低（Ｐ＜００５），且与患者的淋巴结转移存在相关性
（Ｐ＝００３０），与患者年龄、肿瘤直径、组织学分级、ＣＫ５／６或
ＥＧＦＲ表达、Ｋｉ６７增殖指数、脉管侵犯均无明显相关性。结
论　与非 ＴＮＢＣ相比，ＴＮＢＣ组患者 ＩＧＦＢＰ２表达下降，且
ＩＧＦＢＰ２表达与 ＴＮＢＣ患者淋巴结转移之间存在明显相关
性。
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３９０７１１５，Ｅｍａｉｌ：７６２０６４２３＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　三阴型乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＴＮＢＣ）
分子表型具有“三阴征”，即 ＥＲ、ＰＲ及 ＨＥＲ２均呈阴性，是
目前临床治疗效果最差的乳腺癌。研究发现，胰岛素样生长

因子结合蛋白２（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，
ＩＧＦＢＰ２）在乳腺癌等多种肿瘤组织中呈过表达状态［１］，它能

通过依赖或不依赖胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦｓ）的作用方式发挥诱导细胞增殖和抵抗凋亡的
作用。但 ＩＧＦＢＰ２在乳腺癌中的研究较少，尤其是 ＴＮＢＣ。
本实验采用组织芯片和免疫组化法检测分析 ＴＮＢＣ和非
ＴＮＢＣ中ＩＧＦＢＰ２的表达情况，并分析 ＩＧＦＢＰ２表达与 ＴＮＢＣ

临床病理特征的关系。

１　材料与方法

１．１　临床资料　收集２０１０年１月～２０１５年１２月皖南医学
院附属弋矶山医院和芜湖市第二人民医院病理确诊为非特殊

型浸润性乳腺癌，并进行手术治疗，术前均未行新辅助化疗或

放疗。随机选择非特殊型浸润性乳腺癌８５例，分为ＴＮＢＣ组
４５例，非ＴＮＢＣ组４０例，均无其他恶性肿瘤病史。所有病例
ＥＲ、ＰＲ和ＨＥＲ２均经免疫组化再次验证，其中９例ＨＥＲ２（２
＋）者经荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）技术证实该基因无扩增。
１．２　方法　组织标本均经１０％中性福尔马林固定，石蜡包
埋，ＨＥ染色。采用组织芯仪制作６×８组织点阵，打孔直径
１２ｍｍ。组织芯片蜡块切片４μｍ厚，经常规 ＨＥ染色。免
疫组化染色均在全自动免疫组化仪上进行（ＳＰ法），技术操
作严格按照国家卫计委 ＰＱＣＣ要求进行病理质控。兔抗人
单克隆抗体ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＣＫ５／６、ＥＧＦＲ、Ｋｉ６７工作液均购
自北京中杉金桥公司。兔抗人单克隆抗体 ＩＧＦＢＰ２（稀释１
∶５００）购自北京博奥森生物公司。以 ＰＢＳ代替一抗作为阴
性对照，以组织内对照作为阳性对照。

１．３　结果判定　免疫组化染色结果判读由两名高年资病理
专科医师采用双盲法独立阅片。ＥＲ、ＰＲ表达于细胞核，着
色≥１％判为阳性［２］（以周边正常乳腺导管上皮细胞作阳性

对照）。ＨＥＲ２判定参照２０１４版乳腺癌ＨＥＲ２检测指南进
行［３］。ＩＧＦＢＰ２主要表达于细胞质和（或）细胞膜，表达的阳
性细胞≥１０％判为阳性［１］，染色强度判读依据文献［４］进行：

每个组织选５个高倍视野，每个视野计数１００个细胞，观察
癌细胞着色情况；无着色为阴性，浅黄或浅褐色为弱阳性，棕

黄或褐色为中等阳性，深褐色为强阳性。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０软件进行统计学分析，
数据比较均采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，以 Ｐ＜００５
作为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　临床特征　ＴＮＢＣ患者４５例，年龄３２～７１岁，平均５２
岁，≥５０岁者２５例，＜５０岁者２０例；肿瘤直径１２～６５ｃｍ，
平均３７ｃｍ；１７例组织学Ⅰ～Ⅱ级，２８例组织学Ⅲ级；２４例出现
１枚以上的淋巴结转移，１８例可见脉管内癌栓。４０例非ＴＮ
ＢＣ患者年龄３５～７４岁，平均５７岁，≥５０岁者２８例，＜５０岁
者１２例；肿瘤直径为０７～６０ｃｍ，平均２８ｃｍ；２２例组织学Ⅰ
～Ⅱ级，１８例组织学Ⅲ级；有２３例出现１枚以上的淋巴结转
移，有９例出现脉管内癌栓。ＴＮＢＣ组与非ＴＮＢＣ组在上述临
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床病理特征差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２．２　ＩＧＦＢＰ２的表达　ＩＧＦＢＰ２在ＴＮＢＣ组和非 ＴＮＢＣ组的
阳性率分别为３５６％（１６／４５）和８５０％（３４／４０），组间差异
具有明显统计学意义（Ｐ＜００５，表１，图１）。
２．３　ＩＧＦＢＰ２表达与乳腺癌临床病理特征的关系　ＩＧＦＢＰ２
表达与 ＴＮＢＣ淋巴结转移相关（χ２＝４６８３，Ｐ＝００３０，表
１），而在非ＴＮＢＣ组中无显著相关性（Ｐ＝００６７）。在两组
中，ＩＧＦＢＰ２表达与患者年龄、肿瘤直径、组织学分级、ＣＫ５／６
或ＥＧＦＲ表达、Ｋｉ６７增殖指数和脉管侵犯均无相关性（Ｐ＞
００５）。

３　讨论

　　ＩＧＦｓ家族包括２种配体（ＩＧＦ１、ＩＧＦ２）、２种表面受体
（ＩＧＦ１Ｒ、ＩＧＦ２Ｒ）和６种高亲和力结合蛋白（ＩＧＦＢＰ１６）等。
ＩＧＦＢＰｓ是ＩＧＦｓ家族中一组重要的调节蛋白，以ＩＧＦｓ依赖性
和非依赖性两种作用方式，增强或阻断ＩＧＦｓ生物学作用，影
响细胞的生长、生存和分化。ＩＧＦＢＰ／ＩＧＦｓ信号通路可能在
多种肿瘤的发生和发展中起调节作用，ＩＧＦＢＰ２在卵巢、前列
腺、神经胶质细胞等多种肿瘤组织中都有过度表达，表明与

这些肿瘤的发生、发展有关。在乳腺癌，ＩＧＦｓ可结合并刺激
ＩＧＦ１Ｒ，通过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路而导致癌细胞增殖和发挥
抗凋亡作用［５］；因此，ＩＧＦｓ信号通路在乳腺癌的发病和进展
过程中起重要作用。但目前关于ＩＧＦＢＰｓ在乳腺癌中的作用
研究非常有限，在ＴＮＢＣ中的研究更少。据报道，在美国

Ａ

Ｂ Ｃ

图１　组织芯片ＨＥ染色及免疫组化标记染色：Ａ．病理组织芯片扫

描，ＨＥ染色；Ｂ．肿瘤细胞呈ＩＧＦＢＰ２胞质强阳性，ＳＰ法；Ｃ．部分肿瘤

细胞呈ＩＧＦＢＰ２胞质弱至中等阳性，ＳＰ法

表１　ＩＧＦＢＰ２表达与乳腺癌临床病理特征的关系

临床病理

参数

ＴＮＢＣ组ＩＧＦＢＰ２
ｎ 阳性 阳性率（％） Ｐ值

非ＴＮＢＣ组ＩＧＦＢＰ２
ｎ 阳性 阳性率（％） Ｐ值

年龄（岁）

　≥５０ ２５ ８ ３２ ０．５７７ ２８ ２３ ８２．１ ０．６４８
　＜５０ ２０ ８ ４０ １２ １１ ９１．７
肿块直径（ｃｍ）
　≥２ ３２ １０ ３４．５ ０．４９４ ２１ １９ ９０．５ ０．３９８
　＜２ １３ ６ ３７．５ １９ １５ ７８．９
组织分级

　Ⅰ＋Ⅱ １７ ３ １７．６ ０．０５１ ２２ １７ ７７．３ ０．１９７
　 Ⅲ ２８ １３ ４６．４ １８ １７ ９４．４
ＣＫ５／６或ＥＧＦＲ
　阳性 １３ ７ ５３．８ ０．１６９ ５ ４ ８０ １．０００
　阴性 ３２ ９ ２８．１ ３５ ３０ ８５．７
Ｋｉ６７增殖指数
　＜１４％ ３ ０ ０ ０．５４２ ４ ４ １００ １．０００
　≥１４％ ４２ １６ ３８．１ ３６ ３０ ８３．３
淋巴结转移

　有 ２４ １２ ４８．１ ０．０３０ ２３ ２２ ９５．７ ０．０６７
　无 ２１ ４ １６．７ １７ １２ ７０．６
脉管侵犯

　有 １８ ９ ３３．３ ０．０９８ ９ ９ １００ ０．３０６
　无 ２７ ７ ３６．７ ３１ ２５ ８０．６
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非洲裔人群比白种人患 ＴＮＢＣ的风险更高，可能是由于 ＴＮ
ＢＣ中的ＩＧＦＢＰｓ／ＩＧＦｓ通路的作用［６］。由于 ＴＮＢＣ缺乏治疗
的靶点，因此研究 ＩＧＦＢＰｓ／ＩＧＦｓ通路在 ＴＮＢＣ的作用具有重
要的意义，期望将来能发现更有价值的乳腺癌治疗靶点。

综合现有的研究显示，与乳腺癌发生和临床预后最为相

关的是ＩＧＦＢＰ２和 ＩＧＦＢＰ３［１］。本文在乳腺癌组织芯片组织
中检测ＩＧＦＢＰ２表达，结果显示ＩＧＦＢＰ２在非ＴＮＢＣ患者组织
中高表达（８５．０％），在 ＴＮＢＣ组阳性率出现明显下降（阳性
率为３５６％，Ｐ＜００５），这与先前的研究基本一致。Ｓｏｈｎ
等［７］报道ＩＧＦＢＰ２在乳腺癌组织中呈高表达，尤其是在ＨＥＲ
２阴性乳腺癌。Ｄｅａｎ等［８］报道，ＩＧＦＢＰ２在 ＴＮＢＣ组织中的
阳性率达３２％，且其表达与 ＰＴＥＮ表达缺失有关。Ｍｏｕｎｔｚｉｏｓ
等［６］对乳腺癌的各分子类型比较中发现，ＩＧＦＢＰ２在 ＴＮＢＣ
中的表达是最低的。ＩＧＦＢＰ２在ＴＮＢＣ组织中表达下降，有研
究者认为是由于 ＴＮＢＣ患者 ＥＲ表达缺失，而 ＩＧＦＢＰ２又与
ＥＲ的表达存在协同效应所导致［９］。ＩＧＦＢＰ２在 ＴＮＢＣ中表
达下降的原因仍需更多的研究支持。

关于乳腺癌 ＩＧＦＢＰ２表达意义的研究仍受到数量的限
制，先前的研究对象多为患者血清、乳腺癌细胞或实验动物。

乳腺癌患者血液循环中ＩＧＦＢＰ２水平与较差的生存率和预后
存在相关性［１，１０］。当 ＴＮＢＣ患者接受新辅助化疗，发现 ＩＧ
ＦＢＰ２可被用来预测无复发生存期［１０］，但 Ｈａｗｓａｗｉ等［１１］却得

出相反的结论。本实验基于组织点阵和免疫组化 ＳＰ法，发
现在ＴＮＢＣ中ＩＧＦＢＰ２表达与淋巴结转移具有明显相关性，
而与患者年龄、肿瘤直径、组织学分级、ＥＧＦＲ或 ＣＫ５／６、Ｋｉ
６７增殖指数、脉管侵犯均无相关性。Ｗａｎｇ等［１２］对１６４例Ｔ１
期乳腺癌患者进行研究，发现ＩＧＦＢＰ２和ＩＧＦＢＰ５表达与淋巴
结转移呈正相关。ＩＧＦＢＰ２高表达促进淋巴结转移的机制可
能与βｃａｔｉｎｉｎ调节有关［９］。ＰｒｏｂｓｔＨｅｎｓｃｈ等［１］对８５５例乳
腺癌组织的研究发现，ＩＧＦＢＰ２表达与患者总生存率相关，
ＩＧＦＢＰ３则与高的组织学级别和体重指数相关。Ｄｅａｎ等［８］发

现ＩＧＦＢＰ２表达与ＴＮＢＣ患者生存率有关，但差异无统计学
意义。ＩＧＦＢＰ２表达和意义在乳腺癌、ＴＮＢＣ分子亚型和其他
恶性肿瘤间的报道仍存在差异。这种差异可能部分由于种

族／族裔群体间差异所导致［１０］。也可能是由肿瘤的异质性、

体内激素状态等决定，或有待对ＴＮＢＣ更大样本量的观察。
ＩＧＦＢＰ２免疫组化染色大部分着色于癌细胞胞质内，少

部分定位细胞核，染色呈颗粒状；本实验乳腺癌组织则呈胞

质粗颗粒状着色，这可能与标本处理或选用的试剂盒有关。

对于ＩＧＦＢＰ２阳性阈值的选择，本实验采用大部分文献采用
的标准，以阳性细胞数≥１０％作为阳性阈值。另外，ＳｔＧａｌｌｅｎ
乳腺癌会议国际专家共识对乳腺癌分子分型中Ｋｉ６７采用的
阈值是１４％，但由于 ＴＮＢＣ是一类具有高度异质性的肿瘤，
癌细胞增殖活跃，Ｋｉ６７普遍偏高。因此有学者提出采用Ｋｉ
６７表达的中间数３５％作为研究阈值［１３］，这可能仍需要更多

的研究支持。由于标本量和组织点阵技术缺陷的限制，且

ＩＧＦＢＰ２在ＴＮＢＣ中表达分析报道仍太少，故有待于进一步更
多样本的研究验证。

ＴＮＢＣ缺乏有效的治疗手段和预测或评价预后标记，ＩＧ
Ｆｓ／ＩＧＦＢＰｓ是否能成为ＴＮＢＣ治疗的新靶点和预后评价的标
志物，可能需要更多的研究支持。已有临床观察发现，对非

糖尿病乳腺癌患者服用降糖药物二甲双胍，发现 ＩＧＦ１、ＩＧＦ
１／ＩＧＦＢＰ３比值和胰岛素等降低，并可明显减少乳腺癌的转
移［１４］。因此，对ＩＧＦＢＰｓ及其相关信号通路进行调节干预是
否会为ＴＮＢＣ患者治疗迎来新的希望呢？研究已发现可通
过抑制ＩＧＦＢＰ２活化来影响胶质细胞瘤的进展［１５］。随着对

ＩＧＦＢＰｓ和ＴＮＢＣ关系的研究，期待 ＩＧＦＢＰｓ在指导 ＴＮＢＣ治
疗方面发挥更大的作用。
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乳腺癌中 ＩＮＨＢＡ表达及与临床预后的关系

茅育蕾１，蔡宜玲２

摘要：目的　检测ＩＮＨＢＡ（ｉｎｈｉｂｉｎβＡ）在乳腺癌及癌旁乳腺
组织中的表达，探讨其与乳腺癌临床病理特征的关系及对乳

腺癌患者预后的意义。方法　应用免疫组化法检测８５例乳
腺浸润性导管癌及３５例癌旁乳腺组织中 ＩＮＨＢＡ的表达。
结果　ＩＮＨＢＡ在乳腺癌和癌旁组织中的表达差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。ＩＮＨＢＡ高表达和肿瘤较低的分化程度、淋
巴结转移及较高的Ｋｉ６７增殖指数具有相关性（Ｐ＜００５）。
ＩＮＨＢＡ高表达乳腺癌患者的生存期明显短于低表达组（Ｐ＜
００５）。多因素Ｃｏｘ比例风险回归模型分析显示，ＩＮＨＢＡ表
达可以作为判断乳腺癌患者的独立危险因素（Ｐ＜００５）。
结论　ＩＮＨＢＡ表达与肿瘤分化程度、淋巴结转移及Ｋｉ６７增
殖指数密切相关，可能参与乳腺癌的发生发展，可以作为乳

腺癌患者预后的判断指标。

关键词：乳腺癌；ＩＮＨＢＡ；预后；免疫组织化学
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　　抑制素是由性腺分泌的一种水溶性蛋白，由不同的亚基
组成二聚体。这些不同亚基在体内由不同的基因编码，即抑

制素α亚基基因（ＩＮＨＡ）、βＡ亚基基因（ＩＮＨＢＡ）、βＢ亚基
基因（ＩＮＨＢＢ）等。α亚基同 βＡ亚基构成的抑制素称为抑
制素Ａ（ｉｎｈｉｂｉｎＡ），α亚基同 βＢ亚基构成的抑制素为抑制
素Ｂ（ｉｎｈｉｂｉｎＢ），两个βＡ亚基通过二硫键连接则构成激活
素Ａ。ＩＮＨＢＡ基因编码βＡ亚基，通过形成抑制素和激活素
参与调节机体的生殖和发育过程［１］。另有研究表明，ＩＮＨＢＡ
还在多种恶性肿瘤中过表达，参与肿瘤的发生、发展并与临

床预后相关［２］。乳腺癌术后复发与转移是导致患者死亡的

主要原因，建立有效的检测手段，及早进行干预治疗，对改善
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患者预后具有重要意义［３］。本文采用免疫组化法检测ＩＮＨ
ＢＡ蛋白在乳腺癌及癌旁组织中的表达，分析ＩＮＨＢＡ表达与
乳腺癌患者临床病理特征及预后的关系。

１　材料与方法

１．１　临床资料　收集２００５年１月～２０１１年１２月绍兴市文
理学院附属医院病理科存档的８５例乳腺浸润性导管癌石蜡
组织标本及３５例对应的癌旁组织（距离肿瘤边缘２ｃｍ以
外）标本。所有患者术前均未经放、化疗或免疫治疗。患者

年龄２０～８３岁，中位年龄４６岁；肿瘤直径≤２ｃｍ１３例，２～
５ｃｍ４７例，＞５ｃｍ２５例；根据 ＷＨＯ（２０１２版）乳腺肿瘤分
级标准：Ⅰ级７例，Ⅱ级５２例，Ⅲ级２６例；腋窝淋巴结无转
移３１例：１～３枚转移２９例，＞３枚２５例；根据国际抗癌联
盟ＴＮＭ乳腺肿瘤分期标准：Ⅰ ＋Ⅱ期 ４４例，Ⅲ ＋Ⅳ期 ４１
例；ＥＲ阴性３０例，阳性５５例；ＰＲ阴性 ３６例，阳性 ４９例；
ＨＥＲ２阴性６１例，阳性２４例。随访从手术之日开始，８５例
患者中失联２４例。
１．２　方法　所有标本均经１０％中性福尔马林液固定，石蜡
包埋，４μｍ厚连续切片，免疫组化染色采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步
法，操作步骤按说明书进行，抗体效价为１∶１００。阳性对照
为人体胃癌组织，阴性对照为人扁桃体组织。ＩＮＨＢＡ
（ＡＦ３３８）多克隆抗体购自上海长岛生物公司。
１．３　判断标准　ＩＮＨＢＡ以胞质呈现棕黄色为阳性。由两
名资深病理医师根据染色强度和染色细胞百分比分别进行

评定和分析，结果判断均采用统一评分标准和双盲法。按照

阳性细胞数目的比例分为：０分：无阳性细胞着色；１分：阳性
细胞数≤２５％；２分：２６％ ～５０％；３分：５１％ ～７５％；４分：＞
７５％。染色强度依据阳性细胞的平均染色强度分为：０分：
无阳性着色；１分：弱阳性；２分：中等强度；３分：强阳性。将
两项评分结果相乘得出最终评分范围：０～１２分。评分 ＜８
为无或低表达，≥８分为高表达。Ｋｉ６７阳性定位于细胞核，
镜下计数１０００个肿瘤细胞，其中阳性细胞的比例即为 Ｋｉ
６７增殖指数，由两名病理医师计数，取其平均值。
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１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１３０软件进行统计学处理。
采用χ２检验比较样本阳性率的差异。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存曲线法及Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较组间生存率。采用 Ｃｏｘ比例
风险回归模型分析影响患者预后的独立危险因素。Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　乳腺癌及癌旁组织中ＩＮＨＢＡ的表达　ＩＮＨＢＡ定位于
肿瘤细胞胞质。８５例癌组织中，ＩＮＨＢＡ高表达 ４５例
（５２９％，４５／８５）（图１），而癌旁组织中高表达５例（１４３％，
５／３５）。ＩＮＨＢＡ在乳腺癌和癌旁组织中的表达差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。

图１　ＩＮＨＢＡ在肿瘤细胞中高表达，ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法

２．２　ＩＮＨＢＡ表达与乳腺癌各临床病理特征的关系　ＩＮＨ
ＢＡ高表达和肿瘤较低的分化程度、淋巴结转移及 Ｋｉ６７增
殖指数＞１４％具有相关性（Ｐ＜００５），而与患者年龄、肿瘤
大小、ＴＮＭ分期、ＥＲ、ＰＲ及 ＨＥＲ２表达无显著相关性（Ｐ＞
００５，表１）。
２．３　ＩＮＨＢＡ表达与乳腺癌患者预后的关系　乳腺癌肿瘤
细胞ＩＮＨＢＡ高表达组中位生存时间为６１个月，低表达组中
位生存时间７０个月。ＩＮＨＢＡ高表达患者的生存期明显低
于低表达组（χ２＝４５７３，Ｐ＜００５，图２）。多因素 Ｃｏｘ比例
风险回归模型分析显示，淋巴结转移、肿瘤 ＴＮＭ分期及 ＩＮ
ＨＢＡ表达可以作为判断乳腺癌患者预后的独立危险因素（Ｐ
＜００５，表２）。

３　讨论

　　βＡ是激活素及抑制素的一个亚基，激活素及抑制素具
有相反的生物学功能，同属于转化生长因子 β家族的成
员［１］。通过作用于下丘脑－垂体－性腺轴，激活素及抑制素
在细胞生长、增殖及分化的不同阶段产生相反的生物学效

应［２］。已有研究表明激活素Ａ在多个生物学过程中发挥作
用，例如：激活素Ａ调控造血的多个方面［４］，在器官形成过

程中起着十分重要的作用［５］，和伤口愈合也有关［６］。激活

素Ａ在肿瘤形成中也具有非常重要的作用。在食管的鳞状
细胞癌中，长期暴露于激活素 Ａ可以促进肿瘤细胞形成、浸
润及对凋亡的抵抗［７］。许多研究已报道激活素 Ａ在食管、
肺、胃、胰腺、前列腺、结肠、卵巢、子宫内膜及宫颈肿瘤中过

表达［８］。

图２　ＩＮＨＢＡ表达与乳腺癌患者５年总体生存期的关系

表１　乳腺癌中ＩＮＨＢＡ表达与临床病理特征的关系

临床病理

参数
ｎ

ＩＮＨＢＡ
低表达 高表达

χ２值 Ｐ值

年龄（岁）

０．９２７ ＞０．０５
　＜６０ ５５ ２８ ２７
　≥６０ ３０ １２ １８
肿瘤直径（ｃｍ）
　≤２ １３ ８ ５
　２～５ ４７ ２１ ２６ １．２９５ ＞０．０５
　＞５ ２５ １１ １４
组织学分级

　Ⅰ ７ ６ １
　Ⅱ ５２ ２６ ２６ ７．１４８ ＜０．０５
　Ⅲ ２６ ８ １８
淋巴结转移

　０ ３１ １８ １３
　１～３ ２９ １６ １３ ７．６１ ＜０．０５
　＞３ ２５ ６ １９
ＴＮＭ分期

０．３１７ ＞０．０５
　Ⅰ＋Ⅱ ４４ ２２ ２２
　Ⅲ＋Ⅳ ４１ １８ ２３
ＥＲ

２．０１ ＞０．０５
　阴性 ３０ １１ １９
　阳性 ５５ ２９ ２６
ＰＲ

０．１７１ ＞０．０５
　阴性 ３６ １６ ２０
　阳性 ４９ ２４ ２５
ＨＥＲ２

２．５３ ＞０．０５
　阴性 ６１ ３２ ２９
　阳性 ２４ ８ １６
Ｋｉ６７增殖指数

８．１６ ＜０．０５
　＞１４％ ３５ １０ ２５
　＜１４％ ５０ ３０ ２０
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表２　乳腺癌临床病理特征与Ｃｏｘ回归多因素分析结果

临床病理

参数
Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＲＲ

９５％ＣＩ
下限 上限

年龄 ０．１１ ０．０６ ２．７５ ０．０７ １．１２ ０．９８ １．２７
肿瘤大小 ０．６５ ０．３６ ２．４３ ０．０８ １．９２ ０．９３ ４．００
组织学分级 －０．０１９ ０．１９ ０．９６ ０．８１ ０．１８ ０．２１ ８．５６
淋巴结转移 ０．０５ ０．０２ ５．６１ ０．０２ １．０５ １．０１ １．１０
ＴＮＭ分期 １．１１ ０．３８ ７．１５ ０．００ ３．０４ １．４１ ６．５３
ＥＲ表达 ０．０１ ０．２０ １．０７ ０．７５ ０．１９ ０．８６ １１．６０
ＰＲ表达 ０．０７ ０．２２ １．３２ ０．６１ ０．２１ ０．２６ ２．５５
ＨＥＲ２表达 ０．３２ ０．２５ １．７８ ０．３１ ０．６１ ０．３１ ３．１２
ＩＮＨＢＡ表达 １．４６ ０．５４ ６．２５ ０．０１ ４．２８ １．４９ １２．４１

　　在食管腺癌中，ＩＮＨＢＡｍＲＮＡ水平显著高于 Ｂａｒｒｅｔｔ食
管及食管上皮异性增生［９］。在胃癌中，肿瘤组织中 ＩＮＨＢＡ
ｍＲＮＡ水平亦显著高于癌旁正常组织［１０］。本文采用免疫组

化法，在 ８５例乳腺浸润性导管癌组织中，ＩＮＨＢＡ高表达
５２９％，显著高于癌旁正常组织。基于已有的报道及本实验
结果，ＩＮＨＢＡ高表达和肿瘤的形成具有相关性。

本实验进一步分析了ＩＮＨＢＡ表达与乳腺浸润性导管癌
癌患者临床病理特征及预后的相关性。ＩＮＨＢＡ高表达和肿
瘤较低的分化程度、淋巴结转移及 Ｋｉ６７增殖指数 ＞１４％具
有相关性，而与患者年龄、肿瘤大小、ＴＮＭ分期、ＥＲ、ＰＲ及
ＨＥＲ２表达无显著相关性。Ｗａｎｇ等［１０］的研究认为，胃癌中

ＩＮＨＢＡｍＲＮＡ高表达与瘤体较大及瘤体浸润较深相关，同
时ＩＮＨＢＡ高表达患者的无瘤生存期及总体生存期均显著低
于低表达者。在头颈部鳞状细胞癌中，ＩＮＨＢＡ过表达与淋
巴结转移相关，且高表达者无病生存期显著低于低表达

者［９］。本实验ＩＮＨＢＡ高表达患者５年总体生存期显著低于
低表达患者，Ｃｏｘ比例风险回归模型分析 ＩＮＨＢＡ过表达是
乳腺癌浸润性导管癌患者一个独立的危险因素。但 ＩＮＨＢＡ
表达在不同的肿瘤之间存在差异。例如在肾上腺皮质腺癌

中，ＩＮＨＢＡ是低表达［１１］。这项研究是通过免疫组化方法分

别检测肾上腺皮脂腺瘤及肾上腺皮质腺癌中 ＩＮＨＢＡ的表
达，研究发现腺瘤中ＩＮＨＢＡ阳性率为３３％，腺癌中阳性率为
１５％。虽然肾上腺皮质腺癌中的阳性率低于腺瘤，但两者无
统计学意义。因此，ＩＮＨＢＡ在不同肿瘤中的表达，还需要更
多的实验来验证。

使用５氮２’脱氧胞苷处理食管癌细胞可以上调 ＩＮＨ
ＢＡｍＲＮＡ及蛋白质水平。因此他们认为 ＩＮＨＢＡ过表达受
到启动子甲基化及组蛋白的乙酰化调节［９］。另有研究发现

转染ＩＮＨＢＡ的食管癌细胞中Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平高于对照
组，进一步分析显示Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ高表达患者的预后比低表达
患者预后差。因此认为 ＩＮＨＢＡ的同源二聚体 －激活素 Ａ，

可以调节Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，从而影响患者的预后［７］。

ＩＮＨＢＡ在乳腺癌组织中的表达揭示了其在乳腺癌发
生、发展中的促进作用。检测 ＩＮＨＢＡ表达有望成为检测乳
腺癌侵袭、转移及预后的重要手段。
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摘要：目的　探讨胃癌患者ＨＰＤＮＡ定量检测与美兰染色半
定量检测两种检测 ＨＰ方法的相关性及优劣性。方法　应
用实时荧光定量 ＰＣＲ及美兰染色检测１１８例胃癌患者 ＨＰ
感染情况。结果　ＨＰＤＮＡ定量分析与美兰染色半定量分
析呈显著正相关（ｒ＝０７４９，Ｐ＜０００１）；美兰染色等级越高，
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结论　美兰染色操作简单、快速、结果可靠；实时荧光定量
ＰＣＲ检测精确、定量、客观、不易漏诊；两种检测 ＨＰ方法呈
显著正相关，实时荧光定量 ＰＣＲ较美兰染色检测阳性率更
高，更敏感。
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　　幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ）不仅是慢性胃炎、
消化性溃疡的主要病原菌，也是引起胃癌的危险因子，世界

卫生组织国际癌症研究机构已将ＨＰ纳入第一类致癌原，故
检测人体ＨＰ感染情况对胃癌的诊断和研究以及临床指导
药物治疗均有重要意义。目前临床检测 ＨＰ的方法很多，美
兰染色作为一种组织学检查，稳定可靠，实用性强，已普遍适

用于临床。实时荧光定量ＰＣＲ，具有灵敏度高、特异性强、准
确快速、实时定量的特点，适用于快速检测，其闭管式操作减

少了污染与假阳性的机率。目前，实时荧光定量 ＰＣＲ检测
已应用于多种微生物的检测［１－２］。本实验应用实时荧光定

量ＰＣＲ及美兰染色分别检测１１８例胃癌患者 ＨＰ感染情况
并对两种ＨＰ检测方法进行比较分析。

１　材料与方法

１．１　材料　收集石河子大学医学院第一附属医院病理科存

档的石蜡包埋胃癌组织标本１１８例，每例标本均经两位主治
医师以上的病理学专家诊断，病理资料齐全，所有患者术前

均未行放疗或化疗，所有标本均经１０％中性福尔马林固定。
１．２　方法　（１）提取 ＤＮＡ：取石蜡组织５μｍ厚切片１５张
装于２ｍＬ灭菌Ｅｐ管中，应用ＱＩＡＧＥＮ试剂盒提取１１８例胃
癌组织标本ＤＮＡ，－２０℃保存。（２）设计引物：ＨＰ引物序列
（ＧｅｎＢａｎｋＡｃｃｅｓｓｉｏｎＧ３２１６５）［３］为：５′ＧＡＧＣＣＣＴＣＡＡＡＧＡ

ＡＣＴＧＣＡＣ３′，５′ＡＡＴＴＧＧＡＣＡＧＣＡＣＣＴＴＣＴＧＧ３′，ＰＣＲ产物
大小为 １７３ｂｐ；内参基因 βｇｌｏｂｉｎ引物序列为：５′ＣＡＧＡ
ＣＡＣＣＡＴＧＧＴＧＣＡＣＣＴＧＡＣ３′，５′ＣＣＡＡＴＡＧＧＣＡＧＡＧＡＧＡＧＴ
ＣＡＧＴＧ３′，ＰＣＲ产物大小为 ２１０ｂｐ，上述 ２个引物均经过
ＢＬＡＳＴ软件验证；均由上海生工公司合成。（３）实时荧光定
量ＰＣＲ：反应体系（共 ２５μＬ）：２×ＱｕａｎｔｉｆａｓｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎ

ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ１２５μＬ，１０μｍｏｌ引物各２５μＬ，模板ＤＮＡ
２μＬ，ＲＮａｓｅｆｒｅｅｗａｔｅｒ５５μＬ；反应条件：９５℃预变性５ｍｉｎ，
９５℃变性１０ｓ，６０℃退火延伸３０ｓ，４０个循环；其中模板
ＤＮＡ浓度不超过１００ｎｇ每体系，实时荧光定量 ＰＣＲ试剂盒
购于ＱＩＡＧＥＮ公司；以下为ＨＰ相对感染量计算公式：ＨＰ相
对感染量＝２－△△Ｃｔ，△Ｃｔ＝Ｃｔ目的 －Ｃｔ内参，△△Ｃｔ＝△Ｃｔ目的 －

△Ｃｔ空白，空白组的相对感染量为１，即＜１为ＨＰ阴性，＞１为
ＨＰ阳性，实验重复３次取平均值。（４）美兰染色法：每例组

织均取１张４μｍ厚石蜡组织切片，经脱蜡和水化、消除内源
性过氧化物酶活性、抗原修复、５０μＬ美兰染液染色、中性树
胶封固等步骤；美兰染液购于上海科兴生化试剂公司。

１．３　结果判定　ＨＰ感染美兰染色结果评分标准为 ＨＰ感
染面积与 ＨＰ积聚程度的乘积。ＨＰ感染面积计分：０为 ０
分；≤１／３为１分；≤２／３为２分；＞２／３为３分。ＨＰ积聚程

度计分：无为０分；散在为１分；少量积聚为２分；大量积聚
为３分。两项得分结果相乘：０分为（－）；１分为（＋）；２～４
分为（）；６～９分为（）；（－）为阴性组，（＋）为阳性组，
（～）为强阳性组。
１．４　统计学方法　Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，两组间的比较
采用配对χ２检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＰＤＮＡ定量分析　胃癌中ＨＰ相对感染量在００２～
２６７６之间，均数为８７３，标准差为６５０；ＨＰ实时荧光定量
ＰＣＲ扩增产物大小为１７３ｂｐ，内参基因βｇｌｏｂｉｎＰＣＲ扩增产
物大小为２１０ｂｐ，胃癌中ＨＰＤＮＡ定量分析阳性率为７４６％
（图１）。
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图１　实时荧光定量ＰＣＲ产物电泳图

Ａ．ＨＰ扩增；Ｂ．βｇｌｏｂｉｎ扩增；－、１＋、２＋、３＋代表美兰染色等级

２．２　ＨＰ美兰染色结果　镜下观察到 ＨＰ多位于胃小凹和
胃腺腔中，呈典型的深蓝色棒状杆菌；１１８例胃癌患者ＨＰ感
染阳性率为 ６２７％，“＋”、“”、“”阳性率分别为
４５７％、１３６％、３４％（图２）。

Ａ Ｂ

Ｃ Ｄ

图２　Ａ．中分化腺癌ＨＰ（－）；Ｂ．中分化腺癌 ＨＰ（＋）；Ｃ．低分化腺

癌ＨＰ（）；Ｄ．低分化腺癌ＨＰ（），美兰染色

２．３　ＨＰＤＮＡ定量与美兰染色半定量相关性分析　ＨＰ
ＤＮＡ定量分析与美兰染色半定量分析呈显著正相关（ｒ＝

０７４９，Ｐ＜０００１）；美兰染色等级越高，ＨＰ感染量越多（Ｐ＜
０００１，表１，图３）。

图３　ＨＰ相对感染量与美兰染色等级的相关性

表１　ＨＰＤＮＡ定量分析与美兰染色半定量分析的相关性

美兰染色

等级
ｎ

ＨＰ相对感染量
均数 标准差

Ｐ值

－ ４４ ２．９２ ０．５８

＜０．００１
＋ ５４ １１．０４ ０．７０
 １６ １４．９０ １．０６
 ４ １６．８４ ０．５５

２．４　ＨＰＤＮＡ定量与美兰染色阳性率比较　ＨＰＤＮＡ定量
分析阳性率（７４．６％）显著高于美兰染色半定量分析（阳性
率６２．７％），差异有统计学意义（Ｐ＝０００１，表２）。

表２　ＨＰ定量分析与美兰染色半定量分析之间的关系

ＨＰＤＮＡ

定量分析

美兰染色半定量分析

＋ －
总计 Ｐ值

＋ ７３ １５ ８８ ０．００１
－ １ ２９ ３０
总计 ７４ ４４ １１８

３　讨论

　　我国属于ＨＰ感染率较高的国家，自然人群的感染率为
５０％［４］。有调查结果显示胃癌中 ＨＰ感染率为 １７５％ ～
８６２％［５］，胃癌是与慢性 ＨＰ感染密切相关的恶性肿瘤，研
究表明，ＨＰ感染参与了从正常胃黏膜→肠上皮化生→非典
型增生→早期胃癌病变的整个过程。杨志［６］对２６５４例随
机人群进行血清学及胃镜普查并随访１０年，结果表明 ＨＰ

阳性患者发生胃癌及胃上皮内瘤变的概率高于 ＨＰ阴性者。
牟海军等［７］认为胃癌患者临床实际生存与 ＨＰ临床相对感

染量之间呈负相关性，ＨＰ可将其作为评估胃癌进展和预后
的一个潜在性标志。因此早期诊断 ＨＰ感染并积极有效的

根除治疗，对胃癌的预防有重大意义。

美兰染色可将ＨＰ染为蓝紫色，优点是染色耗时短、操
作简单、价格低廉、染色细菌形态清晰；缺点是格兰阴性菌亦
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可着色，特异性较差，存在一定假阳性［８］，且评判结果主观性

强，不同病理医师可能出现不同检测结果，对于一些 ＨＰ低
感染或经过ＨＰ治疗的患者，复诊时美兰染色易漏诊、误诊，
不利于ＨＰ根除治疗。实时荧光定量 ＰＣＲ应用基因分型技
术，不仅可以定性检测是否感染ＨＰ，还能对 ＨＰ感染进行量
化分析，且此方法快速、客观、准确，不易漏诊［９－１０］。

本实验中美兰染色癌中ＨＰ感染较癌旁不易识辨，易出
现假阴性，相反，ＤＮＡ定量分析检测阳性率显著高于美兰染
色，其中有１５例胃癌患者ＤＮＡ定量分析阳性而美兰染色显
示为阴性，提示ＨＰＤＮＡ定量分析检测较美兰染色更敏感。
总之，ＨＰ感染与胃癌的关系及其治疗是当今 ＨＰ研究的两
大焦点，通过根除 ＨＰ预防胃癌将面临时机的选择，我们认
为应高度重视ＨＰ的检测方法及其在胃癌治疗中的作用。
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２４例年轻人结外 ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤（鼻型）的临床病理特征分析

王明华，罗志飞，陈明净，吴文婷，郑艺菲，袁振亚，翁　阳

摘要：目的　探讨一组年龄≤４０岁结外 ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤
（鼻型）（ｅｘｔｒａｎｏｄａｌｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ／Ｔｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ｎａｓａｌｔｙｐｅ，
ＥＮＫＴＬ）的临床病理特征。方法　收集海南医学院第一附属
医院、海南省人民医院和海口市人民医院病理科２００４年１
月～２０１７年２月收治的年龄≤４０岁 ＥＮＫＴＬ病例共２４例，
应用免疫组化检测 ＣＤ２０、ＣＤ３、ＣＤ５、ＣＤ５６、ＴＩＡ１、Ｇｒａｎｚｙｍｅ
Ｂ和Ｋｉ６７在 ＥＮＫＴＬ中的表达，应用 ＥＢＥＲ原位杂交检测
ＥＢＶ表达，同时收集临床数据，分析该组病例的临床病理特
征及预后。结果　本组年龄≤４０岁的 ＥＮＫＴＬ病例中，患者
年龄１５～４０岁，中位年龄２９岁，男女比为２∶１。免疫表型：
ＣＤ２０、ＣＤ５（－），ＣＤ３、ＣＤ５６、ＴＩＡ１和ＧｒａｎｚｙｍｅＢ（＋），Ｋｉ６７
增殖指数３０％～９５％，ＥＢＥＲ原位杂交肿瘤细胞均阳性；肿
瘤原发部位主要位于上呼吸道，尤其多见于鼻腔及鼻咽部；

中位生存期２１个月，预后与病变部位（鼻或鼻外）、是否同
时伴有其他疾病及是否接受治疗相关。结论　本组≤４０岁
ＥＮＫＴＬ病例具有与其他年龄组相似的临床病理特征，伴有
较高的ＨＢＶ感染率，中位生存时间２１个月，预后与病变部
位（鼻或鼻外）、是否同时伴有其他疾病及是否接受治疗相

关。
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中图分类号：Ｒ７３３　　文献标志码：Ｂ　　
文章编号：１００１－７３９９（２０１８）０３－０３３７－０４
ｄｏｉ：１０．１３３１５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０１８．０３．０２４

接受日期：２０１７－１１－２７

基金项目：海南省自然科学基金项目（８１７３２７、８１４２８８）、海南医学院

附属医院科研培育基金项目（ｈｙｆｙｋｙｐｙ２０１４０１）

作者单位：海南医学院第一附属医院病理科，海口　５７１１０１

作者简介：王明华，女，主任医师。Ｅｍａｉｌ：ｍｉｎｇｈｕａｗａｎｇ２０１５＠ｈｏｔ

ｍａｉｌ．ｃｏｍ

翁　阳，男，教授，通讯作者。Ｅｍａｉｌ：ｗｅｎｇｙａｎｇ０１＠１２６．

ｃｏｍ

　　结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤（鼻型）（ｅｘｔｒａｎｏｄａｌｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ／
Ｔｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ｎａｓａｌｔｙｐｅ，ＥＮＫＴＬ）的分布具有明显的地
域和种族差异，多见于亚洲人、墨西哥人和南美土著人，而其

在西方人群的发病率不到１．５％［１］。国内５所医院对４６３８
例淋巴瘤的统计数据分析结果提示ＥＮＫＴＬ占我国所有淋巴
瘤的１１％［２］。临床上，ＥＮＫＴＬ是一种高侵袭性淋巴瘤，几乎
只发生于成年人，中位年龄４９岁，男性多见，预后差，５年生
存率３０％～４６％［１，３］。本文报道一组年龄≤４０岁的年轻人
ＥＮＫＴＬ的临床病理特征及预后。

１　材料与方法

１．１　临床资料　收集海南医学院第一附属医院、海南省人
民医院和海口市人民医院２００４年１月～２０１７年２月存档的
具有完整临床和随访资料且年龄≤４０岁的 ＥＮＫＴＬ病例２４
例，年龄１５～４０岁，中位年龄２９岁，男女比为２∶１，病变原
发部位主要见于上呼吸道（鼻咽部、鼻腔、鼻窦，扁桃体）、回

肠、盲肠等。

１．２　免疫组化　所有标本均经１０％中性福尔马林固定，石
蜡包埋，４μｍ厚切片，常规 ＨＥ染色，同时采用免疫组化检
测肿瘤细胞相关蛋白质表达。免疫组化染色采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ
两步法，操作根据说明书进行，ＤＡＢ显色。所用抗体 ＣＤ２０、
ＣＤ３（ＳＰ７）、ＣＤ５、ＣＤ５６、ＴＩＡ１、ＧｒａｎｚｙｍｅＢ、Ｋｉ６７和 ＥｎＶｉｓｉｏｎ
试剂盒购自福州迈新公司。

１．３　原位杂交　ＥＢＥＲ原位杂交试剂盒购自北京中杉金桥
公司。操作步骤按试剂盒说明书进行，ＤＡＢ显色。
１．４　结果判读　ＣＤ２０、ＣＤ３、ＣＤ５和 ＣＤ５６阳性染定位于细
胞膜，呈棕黄色；ＴＩＡ１、ＧｒａｎｚｙｍｅＢ阳性染色定位于细胞质，
呈棕黄色颗粒状；Ｋｉ６７阳性染色定位于细胞核，呈棕黄色颗
粒状。ＥＢＥＲ原位杂交阳性染色定位于细胞核，呈棕褐色。
１．５　统计学方法　所有数据 ＳＰＳＳ１６０软件进行 Ｃｏｘ回归
分析和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析。Ｐ＜００５为结果有统计学
意义。

２　结果

２．１　临床特征　该组患者年龄１５～４０岁，中位年龄２９岁，
男女比为２∶１。病变原发部位主要见于上呼吸道（鼻咽部、
鼻腔、鼻窦，扁桃体）、回肠和盲肠等部位。临床表现以鼻塞

和发热为主，部分患者伴ＨＢＶ感染和其他病变，临床分期以
Ⅲ～Ⅳ期为主，个别病例复发，累及皮肤，治疗以化疗为主
（表１）。
２．２　镜检　本组病例均表现为中等大小到大淋巴样细胞弥
漫增生，细胞核不规则，染色质颗粒状，部分可见核仁，胞质

中等，淡染或透明；凝固性坏死见于大部分病例（１８／２４），血
管中心性生长较凝固性坏死少见（９／２４）（图１～３）。
２．３　免疫表型　２４例中，２３例肿瘤细胞免疫表型为 ＣＤ３、
ＣＤ５６、细胞毒分子（＋），ＥＢＥＲ原位杂交（＋）（图４～６）；仅
１例病例免疫表型为 ＣＤ３、细胞毒分子（＋），ＣＤ５６（－），
ＥＢＥＲ原位杂交（＋）；所有例病例ＣＤ５（－）。
２．４　随访　２４例ＥＮＫＴＬ中，１７例获得随访资料，随访时间
４天～１５６个月（图７）。１７例中１１例患者死亡，死亡原因主
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表１　１７例具有完整临床和随访资料的年轻人ＥＮＫＴＬ

病例
年龄

（岁）
性别 临床表现

首发

部位

复发

部位
Ｂ症状

伴随

情况

ＨＢＶ
感染

临床

分期
治疗 随访 预后

１ ２７ Ｍ 发热伴颈部淋巴结肿大１个月 鼻咽 无 有 无 无 ⅣＢ 未治疗 ４天 死亡

２ ２４ Ｍ 右鼻腔疼痛伴鼻塞１个月 右鼻腔 无 无 无 无 ⅡＢ 化疗 １７个月 ＰＲ
３ １５ Ｍ 鼻塞１年，发热１个月 左鼻腔 无 有 无 无 ⅣＢ 化疗＋放疗 １８个月 ＰＲ
４ ２１ Ｍ 反复发热伴颈前肿块１月 鼻咽／双颈部 无 有 无 有 ⅣＢ 化疗 １个月 死亡

５ ３８ Ｆ 头痛伴发热４０天 左下鼻甲、右

侧鼻咽

右大腿皮肤 有 无 有 ⅣＢ 化疗＋放疗 ３４个月 ＰＲ

６ ２３ Ｆ 左鼻塞半年，加重伴反复发热

１个月
左鼻腔 无 有 无 无 ⅢＢ 化疗 １０个月 死亡

７ ３５ Ｆ 左鼻塞伴脓涕２个月 右下鼻甲／左
鼻腔

无 有 无 无 ⅣＢ 化疗 ９个月 死亡

８ ２７ Ｆ
鼻面部疼痛伴反复发热、左鼻

出血２年
左鼻腔 无 有 α地中海贫血 有 ⅡＥＢ 化疗 １个月 死亡

９ ２１ Ｍ 双鼻塞伴脓涕１年，加重半年 双鼻腔 无 无 无 有 Ⅲ 化疗＋放疗 ３个月 失访

１０ ３２ Ｍ 咽痛４个月，加重１周 左鼻腔 无 无 结核 无 ⅡＢ 化疗 １５个月 ＰＲ
１１ ２８ Ｍ 便血１个月 扁桃体 无 无 贫血 有 ⅣＢ 化疗 １２个月 死亡

１２ １７ Ｍ 反复口腔溃烂１月 口腔 左上臂／腹部 无 无 有 ⅡＢ 化疗 １１０个月 死亡

１３ ４０ Ｍ 反复发热１０天 左鼻腔／左上
颌窦

无 有 全血减少 有 ⅣＢ 化疗 ２个月 死亡

１４ ３６ Ｆ 进行性右侧鼻塞半年 右鼻腔 无 无 全血减少 有 Ⅳ 化疗 ３个月 死亡

１５ １６ Ｆ 黑便５天 盲肠 无 无 无 无 ⅠＥＡ 化疗 １５６个月 ＣＲ
１６ ４０ Ｆ 左面部肿胀伴麻木１５天 左面部 无 无 无 有 ⅡＡ 化疗 ２个月 死亡

１７ ２９ Ｆ 鼻塞１个月 左鼻腔、鼻窦 无 有 无 无 ⅣＢ 未治疗 １个月 死亡

　　ＰＲ．部分缓解；ＣＲ．完全缓解

要为嗜血综合征和化疗后副反应（骨髓抑制导致继发性感

染）；５例患者存活，其中１例原发于盲肠的ⅠＥＡ期患者化
疗７次后完全缓解；１例随访３个月后失访。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存分析提示本组患者中位生存时间为２１个月，Ｃｏｘ回归分析
结果显示，病变部位（鼻腔或鼻外）、伴随疾病及是否接受治

疗与患者预后相关。

３　讨论

　　ＥＮＫＴＬ通常发生于成年人，中位年龄４９岁，年轻人少
见［３］。Ｈｕａｎｇ等［４］曾报道一组１７例儿童和青少年 ＥＮＫＴＬ，
年龄 ２～１７岁，中位年龄 １３岁，仅占同期诊断 ＥＮＫＴＬ的
５９％，这组病例的临床病理特征与发生于成年人的 ＥＮＫＴＬ
相似。本文报道这组发生于年轻人 ＥＮＫＴＬ，患者年龄１５～
４０岁，中位年龄２９岁，男女比为２∶１。

根据ＷＨＯ（２００８版）造血与淋巴组织肿瘤分类，ＥＮＫＴＬ
典型的免疫表型为肿瘤细胞 ＣＤ３ε＋、ＣＤ５６＋、细胞毒分子
（ＴＩＡ１、ＧｒａｎｚｙｍｅＢ或 ｐｅｒｆｏｒｉｎ）＋或肿瘤细胞 ＣＤ３ε＋、ＣＤ５６
－、细胞毒分子（ＴＩＡ１，ＧｒａｎｚｙｍｅＢ）＋及ＥＢＥＲ＋［５］。若肿瘤
细胞ＣＤ３ε＋、ＣＤ５６－、细胞毒分子（ＴＩＡ１、ＧｒａｎｚｙｍｅＢ）＋、
ＥＢＥＲ－则可能为外周Ｔ细胞淋巴瘤（ＰＴＣＬ，ＮＯＳ），而非ＥＮ
ＫＴＬ［５］。

ＥＮＫＴＬ的形态学变化较大，肿瘤细胞可以表现为大、中
和小淋巴样细胞增生，或大小细胞混合增生，细胞形态从温

和到明显异型，病变背景单一或多种炎细胞混合。本组病例

的形态学较为一致，均表现为中等大小到大淋巴样细胞弥漫

增生，细胞核不规则，染色质颗粒状，部分可见核仁，胞质中

等，淡染或透明，凋亡易见；凝固性坏死见于大部分病例（１８／
２４），血管中心性生长较凝固性坏死少见（９／２４）。此外，上呼
吸道ＥＮＫＴＬ由于表皮下肿瘤的刺激，表面被覆柱状上皮鳞
化，并出现假上皮瘤样增生，或伴有细胞轻度异型，易误诊为

上皮性肿瘤。本组病例中，有１例患者鼻咽部第一次取材时
诊断为“高分化鳞状细胞肿瘤，因送检组织少且表浅，不除外

反应性改变”，再次活检才明确诊断。

文献报道，２０％ ～３０％的 ＥＮＫＴＬ病例不表达 ＣＤ３ε和
ＣＤ５６，个别病例可异常表达 Ｂ细胞标记 ＣＤ２０［３，６－９］。本组
２４例肿瘤细胞均表现为典型的 ＥＮＫＴＬ免疫表型特征，即
ＣＤ３＋、ＣＤ５６＋、细胞毒分子（ＴＩＡ１和 ＧｒａｎｚｙｍｅＢ）＋，Ｋｉ６７
增殖指数３０％～９５％，无异常表达免疫表型。本实验中所用
ＣＤ３抗体克隆号为ＳＰ７（福建迈新）。一般而言，ＥＮＫＴＬ肿瘤
细胞表达胞质型 ＣＤ３（ＣＤ３ε），而不表达胞膜 ＣＤ３。本组２４
例ＥＮＫＴＬ均表达ＣＤ３，本科室在日常病理诊断工作中使用
的亦是同一克隆号的 ＣＤ３抗体，肿瘤细胞均阳性表达。
Ｈｕａｎｇ等［４］报道的一组儿童和青少年 ＥＮＫＴＣｌ病例中，肿瘤
细胞亦表达ＣＤ３（ＳＰ７）。推测该克隆号 ＣＤ３可能是一种广
谱抗体或其本身就是胞质型ＣＤ３。

虽ＥＢＶ阴性的 ＥＮＫＴＬ可见于文献报道［１０］，但 ＥＢＶ与
ＥＮＫＴＬ发生密切相关已是共识［５，１１－１２］。ＥＢＥＲ原位杂交显
示本组病例肿瘤细胞ＥＢＥＲ均＋，再次证实ＥＢＶ感染在ＥＮ
ＫＴＬ发生中的重要作用。ＥＢＶ在ＥＮＫＴＬ中的感染模式为Ⅱ
型潜伏感染，表达病毒核心抗原ＥＢＮＡ１和ＬＭＰ１，不表达病
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① ②

③ ④

⑤ ⑥
图１　肿瘤细胞中等大小，核不规则，异型明显　　图２　肿瘤细胞

血管中心性浸润　　图３　肿瘤细胞大片凝固性坏死　　图４　肿

瘤细胞ＣＤ３阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法　　图５　肿瘤细胞 ＣＤ５６阳性，

ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法　　图６　肿瘤细胞ＥＢＥＲ阳性，原位杂交

图７　１７例ＥＮＫＴＬ患者的生存曲线，患者中位生存时间２１个月

毒核心抗原ＥＢＮＡ２。
　　本组病例的临床病理特征与同期收集的４０岁以上 ＥＮ
ＫＴＬ病例（资料未显示）相似。两组病例的病理变化和免疫
表型无明显差别。后者中位年龄６３岁，男性多见，首发部位
仍以鼻咽部为主。伴发病变以高血压和脂肪肝等疾病多见，

ＨＢＶ感染相对少见。因后者随访例数太少且临床资料不完
整，两组病例未做统计学分析。查阅相关文献，该组年轻患

者ＥＮＫＴＬ的临床病理特征与文献报道亦相似［３－５，８－９，１１］。该

组病例除２例发生于回盲部外，其余２２例均以上呼吸道为
首发部位，尤其多见于鼻腔及鼻咽部（９０９％）。其中１７例
具有完整的临床及随访资料，临床分期Ⅰ ＋Ⅱ期 ６例
（３５３％），Ⅲ ＋Ⅳ期 １１例（６４７％），Ｂ症状见于 ９例
（５２９％）患者，９例（５２９％）患者伴有 ＨＢＶ感染，５例
（２９４％）患者伴有贫血、结核或全血减少等其他疾病，２例
（１１８％）患者分别在治疗缓解后１年和８年复发累及皮肤。
１７例患者随访时间４天～１５６个月，除１例完全缓解、４例部
分缓解和１例失访外，其余１１例（６８８％）患者死亡。死亡
原因主要与病变初期发生的嗜血综合征和化疗后 ＢＭ抑制
继发感染及多器官功能衰竭有关。

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果提示本组具有随访资料的
１７例患者的中位生存时间为２１个月。本组病例原发部位除
２例发生于肠道外，其余１４例均发生于鼻腔鼻窦，生存时间
与文献报道相似［３］。文献报道，发生于鼻外部位的 ＥＮＫＴＬ
中位生存时间仅为４３２个月，而发生于鼻部的 ＥＮＫＴＬ预后
明显好于鼻外部位者，中位生存时间为１９２个月［３］。本组

病例因病例数少，未能进行比较分析，但 Ｃｏｘ回归分析结果
显示病变部位（鼻或鼻外）、是否同时伴有其他疾病及是否接

受治疗与患者生存时间相关。

本组２４例ＥＮＫＴＬ患者，１３例（５４２％）患者伴有 ＨＢＶ
感染（ＨＢｓＡｇ阳性），远高于我国 ＨＢＶ在普通人群的感染率
和ＨＢＶ在非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）中
的感染率［１３－１４］。但因病例数少，因此 ＨＢＶ在 ＥＮＫＴＬ的感
染率具有一定局限性；另外，文献报道 ＨＢＶ与 ＮＨＬ的资料
多来自ＨＢＶ与ＢＮＨＬ（尤其是弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤）之间的
关系，ＨＢＶ与 ＴＮＨＬ的研究较少报道。因此，ＥＮＫＴＬ中
ＨＢＶ感染率的确切数据尚不得而知。淋巴瘤与ＨＢＶ感染之
间互为因果，一方面，ＨＢＶ感染使ＮＨＬ的发病风险增加了２
～３倍；另一方面，ＮＨＬ的免疫功能紊乱可能是其对 ＨＢＶ易
感的原因之一［１４］。而淋巴瘤治疗过程中患者可能发生ＨＢＶ
再激活，ＨＢＶ再激活一方面增加了乙型肝炎的发病率及相关
死亡率，另一方面可导致淋巴瘤治疗中断，间接影响患者生

存及预后［１５］。虽然Ｃｏｘ回归分析并未提示本组病例ＨＢＶ感
染与患者生存时间相关，但因病例数少，尚不能否定二者之

间的关系。

临床分期、国际预后指数和 Ｋｉ６７增殖指数 ＞５０％等是
ＥＮＫＴＬ的不良预后因素［３，５］，虽然本组病例统计结果分析未

显示上述因素与不良预后相关，但本组病例数较少，不能据

此否定ＥＮＫＴＬ其它相关的不良预后因素。综上所述，本组
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≤４０岁ＥＮＫＴＬ病例的临床病理特征与其他文献报道相似。
本组病例伴有较高的ＨＢＶ感染率，患者中位生存时间２１个
月，病变部位（鼻或鼻外）、是否同时伴有其他疾病及是否接

受治疗与预后相关。

（本文承蒙海南省人民医院病理科和海口市人民医院病

理科在病例收集过程中提供的帮助，特此鸣谢！）
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１５例起源于外周神经的滑膜肉瘤
ＣｈｒｉｓｉｎｇｅｒＪＳＡ，ＳａｌｅｍＵＩ，ＫｉｎｄｂｌｏｍＬＧ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｏｖｉａｌ
ｓａｒｃｏｍａｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｅｓ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１５ｃａｓｅｓ．ＡｍＪＳｕｒｇ
Ｐａｔｈｏｌ，２０１７，４１（８）：１０８７－１０９６．

起源于外周神经的滑膜肉瘤（ＳＳＰＮ）极其罕见，英文文
献仅报道２６例。ＳＳＰＮ通常被临床和病理医师误诊为良性
或恶性的外周神经鞘膜瘤（ＰＮＳＴ）。从３个医疗机构获得１５
例ＳＳＰＮ的病理资料。所有肿瘤在影像和（或）术中所见都
表现为起源于神经，并通过组织学确诊此诊断。１１例女性
和４例男性患者神经症状突出，发病年龄１９～６２岁（中位年
龄３９岁），肿瘤累及尺神经 ５例，正中神经 ３例，腓神经 ３
例，坐骨神经２例，Ｌ４或 Ｔ１神经根２例。肿瘤大小２～１３
ｃｍ（中位大小３８ｃｍ）。９例最初临床诊断为ＰＮＳＴ，１４例接
受外科手术切除，其中８例术后辅以放疗，６例术后辅以化

疗。１４例是单相型ＳＳ，１例是双相型ＳＳ；４例局灶低分化（１
例具有横纹肌样形态）。１２例通过荧光原位杂交、逆转录聚
合酶链反应或者应用两种方法证实了 ＳＳＰＮ的诊断。１４例
患者获得随访（中位随访时间３２个月），结果显示４例伴低
分化的肿瘤中，２例死于肺转移，１例局部复发２次，继续随
访无病存活，第４例无病存活。与此相反，１０例没有低分化
肿瘤的患者中９例存活，其中７例无病存活，１例１２个月时
死于肺浸润。由于 ＳＳＰＮ与良性和恶性 ＰＮＳＴ相似，因此很
容易被临床和病理误诊。需要运用分子分析证实 ＳＳＰＮ的
诊断。局灶呈低分化，包括横纹肌样区域，此与非神经源性

肿瘤相似，可能提示预后较差。

（赵　芳１摘译，魏建国２审校／１浙江省绍兴市中心医院
妇产科，绍兴　３１２０３０；２浙江省绍兴市人民医院病理科，绍
兴　３１２０００）
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　　幽门螺旋杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ）是消化道疾病的
重要致病因子，尤其是慢性胃炎和消化性溃疡，还与十二指

肠溃疡、萎缩性胃炎、胃腺癌及胃黏膜相关性淋巴瘤的发病

相关［１－３］。１９９４年世界卫生组织国际癌症中心（ＩＡＲＣ）将
ＨＰ列入第一类致癌因子。近年来，大量的研究表明 ＨＰ感
染与胃癌相关［４－５］。因此，临床上对 ＨＰ进行准确检测显得
尤为重要。本实验通过对比ＨＥ染色、美蓝染色、银染（Ｗａｒ
ｔｈＳｔａｒｒｙ，ＷＳ）、免疫组织化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａ，ＩＨＣ）染
色在检测病理标本中ＨＰ的灵敏度、特异度和准确度，为 ＨＰ
临床检测提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料　随机选取北京市大兴区人民医院２０１６年１～６
月诊断为ＨＰ阳性和阴性的胃黏膜活检标本各１００例。ＨＰ
阳性和阴性判定标准为快速尿素酶试验和 Ｃ１３、Ｃ１４呼吸试
验均为阳性或阴性结果。

１．２　方法　（１）ＨＥ染色：对待测蜡块进行连续４～５μｍ厚
切片，进行常规ＨＥ染色。（２）美蓝染色：美蓝染色液配制：
硼酸１ｇ、亚甲蓝１ｇ溶于１００ｍＬ蒸馏水，染色５～１０ｍｉｎ，水
洗，风干后中性树胶封固。检测结果解释：胃幽门螺杆菌呈

蓝色，背景为蓝色。（３）ＷＳ染色：染液配制，酸性水溶液（取
蒸馏水１００ｍＬ，逐滴加入１％枸橼酸调ｐＨ４０），１％硝酸银
（１ｇ硝酸银加酸性水１００ｍＬ），２％硝酸银（２ｇ硝酸银加酸
性水１００ｍＬ），５％明胶水溶液（明胶５ｇ加酸性水１００ｍＬ），
０１５％对苯二酚水溶液（对苯二酚 ０１５ｇ加酸性水 １００
ｍＬ）。步骤：组织切片经脱蜡、水化、蒸馏水洗３次，１％硝酸
银水溶液４３℃浸泡孵育２～４ｈ，２％硝酸银、０１５％对苯二
酚、５％明胶按１∶２∶４的比例混匀，滴加在切片上２～８ｓ
（切片呈黄色至浅褐色），蒸馏水洗２次，乙醇脱水、透明液
透明、中性树胶封固。检测结果解释：胃幽门螺杆菌呈棕黑

色，背景为棕黄色。（４）ＩＨＣ：组织切片经脱蜡、水化后，将切
片置于柠檬酸抗原修复液中高压２ｍｉｎ，自然冷却，ＰＢＳ冲
洗；滴加５０μＬ即用型ＨＰ鼠抗人单克隆抗体（ＭＸ０１４，福州
迈新公司），室温孵育１ｈ，ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３；滴加５０μＬ即
用型ＭａｘＶｉｓｉｏｎ３二抗检测系统（福州迈新公司），室温孵育
３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３；滴加５０μＬＤＡＢ显色液（福州迈
新公司），室温孵育５ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３；苏木精复染、
ＰＢＳ返蓝、梯度乙醇脱水、透明液透明、中性树胶封固。
１．３　统计学方法　数据资料均以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ
２００软件进行统计学处理。多组间比较采用单因素方差分
析，多组间两两比较采用 ｔ检验。Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果

　　ＨＥ染色需观察 ＨＰ形态来判定，菌体和背景均呈蓝紫
色，肉眼难以区分，需在高倍镜下仔细观察，检测出来的菌体

数较少，检测结果为（＋）；美蓝染色ＨＰ和背景均呈蓝色，肉
眼难以区分，需在高倍镜下仔细观察，检测出来的菌体数较

少，检测结果为（＋）；ＷＳ染色ＨＰ呈棕黑色，背景呈棕褐色，
需在高倍镜下仔细观察，检测出来的菌体数相对较多，检测

结果为（）；ＩＨＣ染色ＨＰ呈棕褐色，背景呈蓝色，菌体和背
景颜色对比鲜明，阳性极易观察，且检测出来的菌体数最多，

检测结果为（）（图１）。４种染色方法检测 ＨＰ的灵敏度、
特异度和准确度差异无统计学意义（Ｐ＞００５，表１）。

３　讨论

　　ＨＰ生存于人体胃幽门部位，是目前所知能够在人胃中
生存的唯一微生物。ＨＰ寄生在胃黏膜组织中，６７％ ～８０％
的胃溃疡和９５％的十二指肠溃疡是由 ＨＰ引起的［６－７］。目

前ＨＰ检测已是慢性胃、十二指肠消化道疾病必备检测项
目。检测ＨＰ的方法有很多，主要有血清学检测、Ｃ１３和Ｃ１４
呼吸试验、胃镜及胃黏膜活检、唾液测试板检测等，其中胃黏

膜活检方法主要有革兰氏染色、ＨＥ染色、姬姆萨（Ｇｉｅｍｓａ）
染色、美蓝染色、ＷＳ染色、ＩＨＣ染色。随着内窥镜的广泛应
用，ＨＰ组织学检测已成为常规检测项目，因此，采用一种敏
感度、特异度、准确度高的检测方法尤为重要。

本文采用 ＨＥ、美蓝、ＷＳ、ＩＨＣ染色４种方法检测了 ＨＰ
阳性和阴性病例各１００例，结果显示，４种方法的敏感度分
别为９４％、９３％、９７％、１００％；特异度分别为 １００％、１００％、
９９％、１００％；准确度分别为９７％、９６５３％、９８％、１００％。

·１４３·临床与实验病理学杂志　ＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ　２０１８Ｍａｒ；３４（３）



表１　４种检测ＨＰ染色方法的灵敏度、特异度和准确度对比

ＨＰ ｎ
ＨＥ染色

ＨＰ（＋） ＨＰ（－）
美蓝染色

ＨＰ（＋） ＨＰ（－）
ＷＳ染色

ＨＰ（＋） ＨＰ（－）
ＩＨＣ染色

ＨＰ（＋） ＨＰ（－）
＋ １００ ９４ ６ ９３ ７ ９７ ３ １００ ０
－ １００ ０ １００ ０ １００ １ ９９ ０ １００
敏感度（％） ９４ ９３ ９７ １００
特异度（％） １００ １００ ９９ １００
准确度（％） ９７ ９６．５ ９８ １００

Ａ Ｂ

Ｃ Ｄ
图１　胃黏膜组织ＨＰ染色方法对比：Ａ：胃黏膜 ＨＥ染色（＋）；Ｂ：胃

黏膜美蓝染色（＋）；Ｃ：胃黏膜 ＷＳ染色（）；Ｄ：胃黏膜 ＩＨＣ染色

（），ＭａｘＶｉｓｉｏｎ３法

其中，ＨＥ染色步骤简单、操作时间短、成本低廉，但出现６例
假阴性，这６例感染的ＨＰ数量极少，不易观察。美蓝染色步
骤简单、无需分化液分化、染色时间短、试剂价格低廉、不受

温度影响、可长期使用，但出现７例假阴性，这 ７例感染的
ＨＰ数量极少，不易观察，其中６例与 ＨＥ染色假阴性的６例
相同。ＷＳ很长一段时间被认为是诊断ＨＰ的“金标准”，ＷＳ
银染颗粒附着在菌体上，与组织容易区分、敏感度也较高，但

经常出现银染颗粒太多，与菌体混在一起，不易观察［８］。可

能出现假阳性，本实验检测１００例ＨＰ阴性病例中，有１例假
阳性。而且 ＷＳ较为耗时，试剂较贵、操作麻烦、需现配现
用、对染色技术要求较高。ＩＨＣ染色与上述３种方法相比，
最大的缺点是试剂昂贵、染色时间长，但最大的优点是敏感

度、特异度和准确度最高，均为１００％，阳性极易判断，拍照效

果好。

在４种方法均检测出阳性的病例当中，随机抽取某阳性
病例，从诊断结果上看，４种检测方法均阳性，但 ＨＥ染色显
示阳性结果为（＋），美蓝染色为（＋），ＷＳ染色为（），ＩＨＣ
染色为（），其中，ＩＨＣ染色检出的细菌数量最多，且菌体与
组织色差明显，极易观察。其它方法虽然均能检测到菌体，

但检测出的菌体量偏少，且菌体与组织颜色基本一样，需通

过观察菌体形态来区分，不易观察。本院病理科每年近 ２
０００例ＨＰ检测标本，虽然４种方法的敏感度、特异度、准确
度差异均无统计学意义，但漏诊或误诊无论对患者的健康还

是病理科声誉都是极大的危害。

综合上述４种染色方法利弊，ＩＨＣ染色敏感度、特异度、
准确度最高，阳性极易判断，对医师阅片水平要求降低，易在

基层医院病理科推广。
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　　在日常病理诊断和技术工作中，我们经常会遇到临床怀
疑为肺部真菌感染的病例。如果等常规石蜡组织切片来进

行诊断，因组织处理时间长，临床等候结果需要花费很多时

间。为缩短临床等候病理诊断的时间，本科室在组织冷冻切

片上行改良ＰＡＳ染色，并与石蜡切片ＰＡＳ染色对比，提高了
对真菌的快速检出率，现介绍如下。

１　材料与方法

１．１　材料　收集福建医科大学附属漳州市医院２０１６年度
接收的术中怀疑真菌感染病例４１例，术后常规石蜡病理明
确真菌感染２９例，未见真菌感染病例１２例。
１．２　主要试剂　（１）１％高碘酸配置：高碘酸 １ｇ，蒸馏水
１００ｍＬ，溶解后保存于４℃冰箱中备用。（２）Ｓｃｈｉｆｆ液配置：
碱性品红１ｇ、蒸馏水２００ｍＬ，浓盐酸２ｍＬ，偏重亚硫酸钠
３ｇ，木炭粉３ｇ。先将２００ｍＬ蒸馏水煮沸，稍有火焰，加入
１ｇ碱性品红再煮沸１ｍｉｎ，熄火待冷却至５０℃时加入２ｍＬ
浓盐酸，待冷却至３５℃时加入３ｇ偏重亚硫酸钠。待室温
时加入３ｇ木炭粉至变成无色液体。用棕色瓶子装好，放于
４℃冰箱内备用。
１．３　主要设备　ＬＥＩＣＡＣＭ１９５０冷冻切片机、ＹＴ６Ｃ生物组
织摊烤片机。

１．４　改良ＰＡＳ染色　标本冷冻防脱切片厚５～６μｍ，切后
立即放入９５％乙醇固定３０ｓ水洗１遍；在切片上滴加１％高
碘酸置于５０℃摊烤片机中３ｍｉｎ（传统方法室温染色１０～２０
ｍｉｎ），蒸馏水洗１遍；滴加１ｍＬＳｃｈｉｆｆ液置于５０℃摊烤片机
内暗处加盖５ｍｉｎ（传统方法室温染色１０ｍｉｎ）；流水冲洗２～
３ｍｉｎ（２ｍｉｎ后需镜下观察着色深度，必要时可稍增加时
间）；苏木精染色１０ｓ；无水乙醇脱水；二甲苯透明后中性树
胶封固。

１．６　统计学分析　数据采用ＳＰＳＳ１８０软件进行统计学分
析，配对χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

　　改良ＰＡＳ染色中可见真菌细胞壁染成深红色，组织细
胞质呈浅红色，细胞核呈蓝色，真菌结构显示清晰，且总制片

时间短１０～１１ｍｉｎ，再结合ＨＥ染色形态可较好的区别毛霉
菌（图１）、曲霉菌（图２）、隐球菌（图３）等。
　　对４１例可疑真菌感染的肺冷冻组织切片ＰＡＳ染色与常
规石蜡切片ＰＡＳ染色对真菌诊断率通过统计学分析，冷冻
切片ＰＡＳ染色相比石蜡切片ＰＡＳ染色对真菌检出率差异无
统计学意义（Ｐ＝１０００，表１）。

表１　４１例肺组织石蜡切片ＰＡＳ染色与冷冻切片

ＰＡＳ染色对真菌诊断符合率对比表

石蜡切片

ＰＡＳ染色
冷冻切片ＰＡＳ染色
＋ －

敏感度

（％）

特异度

（％）

准确度

（％）
Ｐ值

＋ ２６ ３ ８９．７ ８３．３ ８７．８ １．０００
－ ２ １０

３　讨论

　　深部真菌感染具有病情进展快、预后差、病死率高等特
点，单纯依靠血清学及病原体培养检查真菌感染可能缺乏可

靠依据。目前，真菌染色的方法包括革兰氏染色等，但均不

如ＰＡＳ对真菌的特异性强［１］，ＰＡＳ染色显色的原理是由于
真菌细胞壁中含有明角质及纤维素，两者均富含多糖类，

ＰＡＳ染色中高碘酸将组织糖类中的醇基（ＣＨＯＨＣＨＯＨ）氧
化成２个游离的醛基（ＣＨＯ），醛基在与 Ｓｃｈｉｆｆ试剂反应生
成紫红色产物而显色，染色结果清楚。通常用石蜡切片ＰＡＳ
染色检出真菌是最为常见的染色方法之一，然而制片前常需

进行组织的固定、脱水、脱蜡、切片等前期处理，为此，我们设

想是否存在无需对组织进行繁琐的前期处理，又可在一定程

度上接近常规石蜡切片 ＰＡＳ染色法对真菌检出的阳性率，
基于此，我们对ＰＡＳ染色进行适当改良，联合组织冷冻切片
方法行ＰＡＳ染色与石蜡切片ＰＡＳ染色对比以提高对真菌的
快速检出率。

本组实验通过石蜡切片ＰＡＳ与冷冻切片ＰＡＳ染色两种
方法进行比较分析，发现冷冻切片 ＰＡＳ染色不仅具有石蜡
切片ＰＡＳ染色的优势，如真菌包膜染色对比度鲜艳，胞质分
明等，相比传统石蜡切片ＰＡＳ染色法，制片前需要对标本进
行组织固定、脱水、脱蜡等前期处理，耗时较长，而冷冻
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①Ａ ①Ｂ

②Ａ ②Ｂ

③Ａ ③Ｂ
图１　毛霉菌感染：Ａ．肺冷冻切片ＨＥ染色；Ｂ．肺冷冻切片ＰＡＳ染色

镜下见菌丝被染成紫红色，菌丝呈宽而不分支，部分菌丝分支呈直角

　　图２　曲霉菌感染：Ａ．肺冷冻切片ＨＥ染色；Ｂ．肺冷冻切片 ＰＡＳ

染色镜下见菌丝被染成紫红色，镜下见菌丝呈杆状，分支呈锐角，菌

丝宽度中等　　图３　隐球菌感染：Ａ．肺冷冻切片 ＨＥ染色；Ｂ．肺冷

冻切片ＰＡＳ染色镜下见真菌细胞壁染成紫红色并结合其形态学

切片ＰＡＳ染色法避免了组织较繁琐的前期处理，从而提高
了ＰＡＳ的染色时效性，并取得较为稳定的染色结果，因此冷
冻切片ＰＡＳ染色具有速度快、节约时间等优势，必要时可作

为快速诊断方法运用于术中冷冻切中作为特殊类型感染的

鉴别。

糖原是由葡萄糖和带分支的大分子的多糖组成，易溶于

水，组织冷冻切片固定液时需选择可对糖原保存作用的固定

液，如Ｇｅｎｄｒｅ液、Ｃａｒｎｏｙ液、乙醇等，本组实验冷冻切片法于
９５％乙醇固定，避免了糖原流动到细胞一侧的极化现象［３］，

取得较为满意的染色效果。

高碘酸的氧化在整个染色中起着至关重要的步骤，高碘

酸浓度与反应环境的温度会影响高碘酸的作用时间［２］，笔者

通过改变高碘酸浓度由传统的０５％提升至１％，同时适当
改变染色环境的温度，将染色置于５０℃的摊烤片机中进行，
由于高温下可使高碘酸与某些物质成分发生非特异反应，使

染色结果可能出现假阳性，为此笔者通过多次改变高碘酸作

用时间，探索后得出染色时间从原本的１０ｍｉｎ减少至３ｍｉｎ
时非特异性反应最少，染色效果最稳定。

Ｓｃｈｉｆｆ液与醛基接触越充分染色效果越佳，染色时间和
反应效率是染色质量的直接保证［４］，而染色环境的温度可影

响染液的Ｓｃｈｉｆｆ作用时间，置于５０℃摊烤片机内暗处加盖５
ｍｉｎＳｃｈｉｆｆ液作用时需加盖，保证充足反应，提高反应效率，
减少作用时间。

作者通过冷冻切片进行抗酸 ＰＡＳ染色，包膜染色对比
度鲜艳，胞质分明，相比传统石蜡切片 ＰＡＳ染色法，制片前
需要对标本进行组织固定、脱水、脱蜡切片等前期处理，耗时

较长，而冷冻切片 ＰＡＳ染色法避免了组织较繁琐的前期处
理，从而提高了ＰＡＳ的染色时效性，是一个较好的方法。
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　　病理大型切片能够最大程度保留标本组织结构的完整
性，可以在一张切片上无拼接的显示肿瘤整体结构及肿瘤分

布情况、范围及与周围正常组织的关系，更方便测量肿瘤大

小，避免常规多张小切片拼接时产生的误差，更好的保留组

织完整的形态结构，有助于精确病理诊断。选取２０１６年１～
８月间的前列腺腺泡腺癌根治标本、子宫内膜癌根治标本、
消化道黏膜下剥离（ＥＳＤ）标本等观察大切片在诊断中的作
用和优势，总结大切片制作及相关取材和蜡块制作等的体

会。

１　材料与方法

１．１　材料　滑动式切片机（ＲＥＭ７１０，大和公司），标本类型
（前列腺癌根治标本、眼球肿瘤标本、子宫内膜癌根治标本、

肝癌标本、消化道黏膜下剥离（ＥＳＤ）标本，标本固定液（１０％
中性缓冲福尔马林，百博公司），组织颜色标剂（生物色标

剂，七色，５０ｍＬ×７，北京中杉金桥公司），薄海绵（０３ｃｍ
厚），２种规格脱水盒（６５ｃｍ×５０ｃｍ×１０ｃｍ和５５ｃｍ×
２５ｃｍ×０８ｃｍ），“Ｌ钩型”不锈钢包埋模具，不锈钢板底
托，载玻片（７５ｃｍ×５０ｃｍ），盖玻片（５６ｃｍ×４８ｃｍ）。
１．２　方法
１．２．１　标本固定　手术标本离体３０ｍｉｎ内及时固定，固定
前病理医师需将标本进行剖开，胃肠等空腔器官标本需充分

展平，用不锈钢细针将标本完整固定于泡沫板上，组织面向

下完全浸泡于固定液中，实性组织如肺、肝、肾、乳腺等标本

每隔１０ｃｍ作一个剖开面然后固定，以保证固定液充分的
渗入，固定１２～４８ｈ。
１．２．２　取材装盒与脱水　６５ｃｍ×５０ｃｍ×０３ｃｍ规格：
适用于制作组织完整的切面，如前列腺要求整体完整切面取

材，子宫内膜癌要求肿瘤浸润最深处完整肌层带外膜全层取

材，取材厚度均要求０３～０５ｃｍ，切面平整，取材医师在组
织块上进行切缘颜色标记，最后装入此规格脱水盒通过大组

织块脱水程序进行脱水处理（图１Ａ）。５５ｃｍ×２５ｃｍ×
０３ｃｍ规格：适用于制作观察局部全层结构，如 ＥＳＤ标本，
在病变部位距病灶旁侧１ｍｍ垂直切割，按２～３ｍｍ的距离
向两侧平行切割［１］，组织较薄的需在脱水盒底部放置裁剪与

脱水盒大小相一致的薄层海绵（０３ｃｍ厚），组织上方同样
加盖相同大小的薄层海绵进行固定，减少脱水过程中对组织

块收缩扭曲的影响，确保组织经脱水处理后维持原有取材形

态及位置不变，每个脱水盒内放置组织块数一般不超过４条
（图１Ｂ）。大组织块的专用脱水程序，总时间１８ｈ，脱水处理
良好，切片完整（表１）。

表１　大组织块脱水程序

试剂
时间

（ｍｉｎ）

温度

（℃）

压力／

负压
搅拌器

１０％中性福尔马林 ９０ ３７ 常压 中速

７０％乙醇 ６０ ３７ 常压 中速

７５％乙醇 ６０ ３７ 常压 中速

８０％乙醇 ６０ ３７ 常压 中速

９０％乙醇 ６０ ３７ 常压 中速

９０％乙醇 ６０ ３７ 常压 中速

９５％乙醇 ６０ ３７ 常压 中速

９５％乙醇 ９０ ３７ 常压 中速

无水乙醇 ６０ ３７ 常压 中速

无水乙醇 ９０ ３７ 常压 中速

二甲苯Ⅰ ３０ ３７ 常压 中速

二甲苯Ⅱ ６０ ３７ 常压 中速

二甲苯Ⅲ ９０ ３７ 常压 中速

石蜡Ⅰ ３０ ６５ 循环 中速

石蜡Ⅱ ９０ ６５ 循环 中速

石蜡Ⅲ ９０ ６５ 循环 中速

１．２．３　包埋　规格为６５ｃｍ×５０ｃｍ×０３ｃｍ包埋方法：
采用Ｌ钩型模具，根据组织大小调节Ｌ钩放置于不锈钢底板
上形成蜡槽，先向蜡槽内注入１／２石蜡，夹取组织放入蜡槽
内，用底部平整的金属器具（如１００ｇ天枰砝码）轻压组织，
确保组织全部处在同一水平面上，再次注满石蜡，待冷却后

分离蜡块和Ｌ钩模具。规格为５５ｃｍ×２５ｃｍ×０３ｃｍ包
埋方法：以消化道 ＥＳＤ标本为例：包埋模具注入石蜡，左手
持模具一侧微倾先接触冷台面，待包埋盒底部一侧凝固，右

手持镊子同时翻转组织９０°快速放入包埋盒内（黏膜与肌层
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图１　Ａ．前列腺癌根治标本取

材装盒；Ｂ．消化道黏膜下剥离

（ＥＳＤ）标本取材装盒 　　图２

　Ａ．前列腺癌根治标本大切片；

Ｂ．消化道黏膜下剥离（ＥＳＤ）标

本大切片；Ｃ．眼球标本大切片；

Ｄ．肝癌标本大切片；Ｅ．子宫内膜癌标本矢状面大切片，红色标记肿瘤范围；▲示子宫颈，■示宫体，●示宫底

垂直于包埋盒底部），调整包埋盒角度，按照组织相同的翻转

方向将脱水盒内组织依次放入包埋盒，使包埋盒内组织放入

与石蜡凝固时间保持同步，确保全部组织处在同一水平面

上，待冷却后将蜡块分离包埋盒。

１．２．４　切片　使用滑动式切片机，特点是切片范围大，完整
性好，可装２个刀片，切片之前蜡块先在冷冻台上（或冰盒
里）冷冻片刻，更利于修片、切片，右手握推拉手柄，左手持扁

木片，同时木片沾少许水（接触组织就会贴附在一起），切片

从右上角向左下角方向切片，轻挑组织片先放置于凉水展片

盒里初步展片（由于组织较大，直接放入热水，皱折不易被展

开），选取规格大小合适的载玻片，捞片并再次放入４０～５０
℃热水展片仪，待组织完全展开皱折消失将其捞片，晾片干
燥后置于烤片，常规ＨＥ染色。

２　结果

　　大组织块使用专用脱水程序脱水处理良好，切片完整。
大切片较常规切片完整保留了组织器官大切面全貌，前列腺

横断面大切片可以直观的显示肿瘤大小、位置、边界、形状，

便于观察肿瘤与尿道、精阜、精囊、输精管等结构的关系（图

２Ａ），避免小切片拼接造成的损伤和误差，如常规小切片以尿
道为中心将前列腺断面分成若干块，除了拼接困难外，还会

造成尿道切面破损，不易观察肿瘤对尿道的侵犯及与尿道的

关系；消化道 ＥＳＤ大切片显示黏膜层次清晰完整，能够观察
全层结构及切缘侵犯关系（图２Ｂ）；眼球肿瘤大切片可以直
观的显示肿瘤大小、位置与晶状体、视神经等组织结构的关

系（图２Ｃ）；肝脏肿瘤大切片可以直观的显示肿瘤大小、界
限、切缘及肝被膜、周围组织侵犯情况（图２Ｄ）；子宫内膜癌
矢状面大切片可以直观的显示肿瘤位置、浸润深度、对子宫

颈管的侵犯关系（图２Ｅ）。

３　讨论

　　滑动式切片机特点刀口长，切片范围大，适合制作完整
的大切片。文献报道［２－３］以往大组织块脱水处理耗时较长

（３０～４０ｈ），针对上述问题，通过实践摸索总结出适用于大
组织块的专用脱水程序，总时间１８ｈ，脱水处理良好，切片完
整，在保证脱水质量的同时节省脱水时间，提高工作效率，此

程序要求标本及时剖开固定，取材厚０３～０５ｃｍ，组织脱水
的环境温度以３７～４５℃为宜，脱水机脱水缸底部配置磁力
搅拌器，以保证试剂循环流动温度均匀，组织渗透良好，达到

最佳脱水状态。

病理大型切片能够最大程度的保留标本的完整性，为病

理医师诊断提供完整全貌的组织结构清晰的病理切片，本实

验通过大蜡块和大切片的制作，观察大切片在诊断中的作用

和优势，大切片较常规切片，视野清晰，观察范围大，完整性

好，可以在一张切片上无拼接的显示肿瘤整体结构及与组织

器官的关系，诊断医师能更全面观察组织结构、肿瘤面积、累

及范围及边界情况等，避免常规多张小切片拼接时产生的误

差，更好的保留组织完整的形态结构，有助于精确病理诊断。
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１６３．ｃｏｍ

　　诊断性刮宫术（诊刮术）是妇产科医师对女性子宫内膜
及子宫颈管疾病最常用的诊断和诊疗方法，诊刮的内膜组织

也是病理科常见的活检标本。然而，在日常取材过程中，有

时会遇到送至病理科的诊刮标本中组织过少（肉眼难以见

到有形的组织，无法取材；或将标本瓶的物质全部过滤，但经

脱水后找不到可供包埋的组织），导致病理诊断难以完成，因

此常引起临床与病理科及医患之间的矛盾。为更好地服务

于临床和患者，本科室分析了发生这种现象的原因，并对此

类标本的取材方法进行探索，取得较好效果，查询文献未见

同类报道，现介绍如下。

１　材料与方法

１．１　材料　收集２０１６年１月 ～１１月南华大学附属南华医
院妇科送检的诊刮标本及临床资料。使用仪器和耗材包括：

大容量离心机、５０ｍＬ离心管、裁剪好的纱布块、镊子、脱水
盒、病理号标签纸等。

１．２　方法　诊刮标本瓶中无可钳取的有形组织，只见絮状、
云雾状或粉末样物质漂浮或沉淀在固定液中。标本处理：

（１）将所有含组织的固定液转至大容量离心管内，一般选取
５０ｍＬ离心管；（２）根据离心管内溶液体积，用等体积的自来
水做对侧离心管的配平；（３）使用３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。
处理后标本的取材：（１）离心后的标本其固定液与刮取物呈
分层状态，倒掉上清液，留取沉渣；（２）若沉渣较少，将裁剪
好的纱布按照对边进行２次对折，用镊子夹紧纱布的对折角
上０５ｃｍ处，伸入离心管底部，轻柔的将沉渣物质擦拭在纱
布上，将擦拭后的纱布打开，按照对角方向反向对折１次，放
入脱水盒内；（３）若沉渣较多，则用镊子挑出或吸管自制软
匙舀出，纱布包裹，放入脱水盒内；（４）放入病理号标签纸，
盖上盖子，常规固定；（５）后续步骤按照日常组织标本处理

流程进行。

１．３　统计学　所有数据使用ＳＰＳＳ１７０软件进行统计学分
析，方法采用Ｆｒｉｅｄｍａｎχ２检验。

２　结果

共收集送检诊刮标本及临床资料３８７例，其中２３例刮
出组织过少，标本瓶中无可钳取的有形组织。按病因分类，

送检组织过少的诊刮主要见于宫腔粘连、绝经后阴道出血、

原发性不孕、月经不调、子宫内膜增厚。其中宫腔粘连者诊

刮标本过少的百分比最高，达６０％，其次为绝经后阴道出血
查因，占 ３７５％。各组间百分比结果差异有统计学意义
（Ｐ＜００５，表１）。所有２３例诊刮标本过少的病例中，绝经
后出血者１２例，占比５２％。

所有诊刮组织过少的标本（图１），经离心处理后，离心
管内可见沉底或附壁的小凝块（图２），方便取材；经常规脱
水、石蜡包埋、切片，镜下组织或细胞集中、无退变或收缩现

象，染色亦清晰，对比度好（图３），可明确判断子宫内膜周期
状态及细胞形态，能够完成病理诊断。

① ②

③
图１　处理前标本，肉眼难以见到有形的组织，无法取材　　图２　

离心处理后，管底可见组织凝块，方便取材　　图３　镜下组织或细

胞集中、无退变或收缩现象，染色亦清晰，对比度好
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表１　３８７例妇科诊刮标本原因及比例分布

诊刮原因 ｎ
诊刮物

过少

百分比

（％）
Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验
χ２值 Ｐ值

不规则阴道流血查因 ２１１ ４ １．９

１８．７５０ ０．００５

宫腔占位 ７５ ０ ０
先兆流产或停经查因等

妊娠相关诊刮

４５ ０ ０

绝经后阴道出血 ３２ １２ ３７．５
子宫内膜增厚 １１ ２ １８．２
月经紊乱或原发不孕查因 ８ ２ ２５
宫腔粘连 ５ ３ ６０
合计 ３８７ ２３ ５．９

３　讨论

　　诊刮术是妇产科医师获取宫腔或子宫颈管内组织以明
确其功能状态或相关疾病的重要方法，而一定量的刮取组织

是作出病理诊断的基础。本组２３例送检组织过少的诊刮病
例，其诊刮病因分别为不规则阴道流血、绝经后阴道出血、子

宫内膜增厚、月经紊乱、原发性不孕及宫腔粘连，其中宫腔粘

连者出现诊刮组织过少的几率最高，达６０％；其次是绝经后
出血患者，占３７５％。宫腔粘连多半是由于宫腔创伤性手
术或宫内感染之后引起的并发症［１］，其子宫内膜多被纤维组

织取代，而绝经后的子宫内膜亦呈萎缩状态［２］，因此，诊刮时

获取组织较困难，有些送至病理科的标本往往见不到可钳取

的有形组织。所以遇见此类标本，病理科医师应认真细致地

处理好这类标本。我科以往都是将标本瓶中内容物全部用

纱布过滤，这种方法不会丢掉有形组织，但有时有些极小的

组织及细胞可能会通过纱布网眼丢失或黏附在纱布上无法

钳取，或勉强钳取后往往带有棉纱纤维而影响切片，有时也

因此导致医患纠纷或病理科与妇产科医师之间的矛盾。越

来越多的病理工作者意识到，优质的病理切片是作出精准诊

断的前提，并提出采用ＰＤＣＡ循环法改进病理切片质量［３］。

本科室采用离心的方法，将所有组织过少的诊刮标本进

行处理，离心管内的组织微粒及细胞由于离心作用而沉积在

离心管底，形成沉淀物团块，取出沉淀物团块用纱布或擦镜纸

包裹脱水、包埋、切片。结果所制作的切片组织或细胞集中，

结构清晰，染色效果好，并且可进行连续切片，也可根据需要

行免疫组化染色，与大块组织切片质量无差异，可以完成病理

诊断，亦受到妇产科医师的赞许。此操作方法简单，关键是标

本瓶内的微细组织或细胞均可能被收集用于病理诊断，避免

了传统取材方法导致的无法制片现象，值得推广使用。需要

注意的是：（１）取材过程中必须仔细核对患者姓名和标本，防
止张冠李戴；（２）取材器械一定要清洗，防止标本的交叉污染；
（３）遇到所有这类标本一定要及时与妇产科医师沟通，尽可能
详细地了解临床情况及诊刮过程。本组２例子宫内膜增厚
者，１例是低年资医师因经验不足而未刮出组织，另１例是助
手在术后清洗器械时才想起未留取组织。因此及时有效的沟

通，既可以相互了解对方的情况，纠正工作，也能避免误诊、漏

诊或其他矛盾，形成临床与病理工作之间的共同进步。

总之，用离心方法处理送检组织过少、难于取材的诊刮

标本，能够最大限度地留取标本中的组织和细胞，方便简捷；

制作的切片细胞形态保持完好，组织结构清晰，甚至可连续

切片、行免疫组化，是可推广的实用方法。
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睾丸原发性囊性滋养细胞肿瘤 １４
例临床分析
ＧｏｎｄｉｍＤＤ，ＵｌｂｒｉｇｈｔＴＭ，ＣｈｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｃｙｓｔｉｃ
ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｔｕｍｏｒｏｆｔｈｅｔｅｓｔｉｓ：ａｓｔｕｄｙｏｆ１４ｃａｓｅｓ．ＡｍＪＳｕｒｇ
Ｐａｔｈｏｌ，２０１７，４１（６）：７８８－７９４．

睾丸生殖细胞肿瘤患者化疗后在腹膜后淋巴结内可发

现囊性滋养细胞肿瘤（ＣＴＴ）。ＣＴＴ与畸胎瘤相似，在不含有
其他成分时术后不需要进一步治疗。目前未见发生在睾丸

部位ＣＴＴ的报道。作者研究１４例睾丸ＣＴＴｓ，均是混合性生
殖细胞肿瘤。４例患者接受治疗，９例未接受治疗，１例未获
得信息。患者年龄１５～４３岁（中位年龄２５岁）。ＣＴＴ占很
少的成分（０～１０％），１４例均含有畸胎瘤成分，７例含有胚胎
性癌，７例含有卵黄囊瘤，１例含有精原细胞瘤，１例含有绒

毛膜癌。随访过程中，有２例患者在随后切除的精索和盆腔
肿块中也存在ＣＴＴ和畸胎瘤。大体检查 ＣＴＴｓ通常不明显，
但在显微镜下可见囊实性结构，囊中通常含有纤维蛋白样物

质，囊壁内衬单核样嗜酸至浅染的鳞状细胞，胞质通常空泡

状，具有多形浓染的核，染色质粗糙，核分裂不明显。免疫组

化标记ｈＣＧ（６／６）、ｉｎｈｉｂｉｎ（６／６）和ｐ６３（２／６）局灶阳性。ＣＴＴ
的发病机制尚不完全清楚。不伴绒癌且未接受治疗的患者，

其睾丸中可能存在ＣＴＴ，推测睾丸ＣＴＴ可能为绒毛膜癌的一
种退化表现，或者是绒毛膜癌向畸胎瘤转化的一种后期形态

学改变。

（赵　芳１摘译，魏建国２审校／１浙江省绍兴市中心医院
妇产科，绍兴　３１２０３０；２浙江省绍兴市人民医院病理科，绍
兴　３１２０００）
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作者简介：刘　蕾，女，主治医师。Ｅｍａｉｌ：ｌｅｉｄｓ＿ｌ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　患者男性，３７岁，３个月前无明显诱因自觉右侧面部麻
木，右侧舌头偶感麻木，饮水有呛咳，无刺痛感，无头晕头痛。

既往体健，无家族病史。体检：血压１６０／１００ｍｍＨｇ，浅感觉
减退，神清语利，双瞳等大，对光反射灵敏，面纹对称，伸舌居

中，颈软、无抵抗，四肢肌力、肌张力正常，病理征（－）。术
前头颅核磁平扫及增强扫描（图１）：脑干（桥脑至延髓颈髓
水平）不规则肿大，并向右侧桥小脑脚延伸，Ｔ１ＷＩ呈低信号，
Ｔ２ＷＩ以及Ｔ２ＦＬＡＩＲ呈高信号，ＤＷＩ呈低等信号，病变包绕
基底动脉及左侧椎动脉，增强扫描未见强化，病变信号均匀，

周围脑实质未见水肿，第四脑室及小脑蚓部受压改变；大脑

皮层下及双侧半卵圆中心可见多发点片状 Ｔ２ＷＩ高信号，部
分病灶 ＦＬＡＩＲ呈高信号，幕上脑室形态尚可，脑沟、脑池未
见明显增宽加深，中线结构居中。脑干形态及信号异常，考

虑脑内肿瘤性病变，以低级别胶质瘤伴包绕基底动脉可能性

大；脑内少量缺血灶。行颅内肿瘤活检术，手术顺利，术后生

命体征平稳，无明显特殊不适。考虑患者手术风险大，有生

命风险，建议患者行放、化疗。术后 １个月、６个月
分别入院行放、化疗。治疗后头部核磁增强扫描（图２）：脑

① ②
图１　术前核磁增强扫描：脑干不规则肿大，增强扫描未见强化，小

脑蚓部受压改变　　图２　放化疗后核磁增强扫描：脑干占位异常

信号范围较前明显缩小，小脑蚓部受压较前期明显改善

干占位异常信号范围较前明显缩小；脑内少量缺血灶；第四

脑室及小脑蚓部受压较前期明显改善。

　　病理检查　眼观：不规则灰白色组织数块，总体积１０
ｃｍ×０６ｃｍ×０５ｃｍ，质软。组织全部取材。镜检：送检少
量穿刺脑组织，肿瘤细胞弥漫浸润性生长，轻度异型（图３），
核圆形、可见少量分裂象，背景多为神经纤维样结构，神经髓

鞘部分保留，部分松解及脱失，见少量吞噬细胞，偶见残存神

经元，形态符合弥漫性星形细胞瘤。免疫表型：Ｈ３Ｋ２７Ｍ
（＋）（图４），ＡＴＲＸ（缺失），Ｏｌｉｇ２、ｖｉｍｅｎｔｉｎ和Ｓ１００均（＋），
ＧＦＡＰ（部分＋），ＮｅｕＮ（神经元 ＋），Ｓｙｎ（神经毡 ＋），ＮＦ（神
经纤维 ＋），ＭＢＰ（髓鞘 ＋），ＰＭＰ２２（髓鞘 ＋），ＣＤ６８（少数
＋），ＣＤ３４（血管 ＋），ｐ５３、ＩＤＨＲ１３２Ｈ和 ＥＭＡ均（－），Ｋｉ６７
增殖指数为１５％。

③ ④
图３　瘤细胞弥漫浸润性生长，轻度异型　　图４　瘤细胞呈 Ｈ３

Ｋ２７Ｍ核阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法

　　病理诊断：（脑干）立体定向活检：结合影像学及免疫组
化标记Ｈ３Ｋ２７Ｍ呈阳性，倾向于Ｈ３Ｋ２７Ｍ突变型弥漫中线
胶质瘤，ＷＨＯⅣ级。建议必要时行 Ｈ３基因测序以明确基
因型。

讨论　ＷＨＯ（２０１６）中枢神经系统肿瘤分类在弥漫星形
细胞和少突胶质细胞肿瘤中新增Ｈ３Ｋ２７Ｍ突变型弥漫中线
胶质瘤［１］。Ｈ３Ｋ２７Ｍ突变型弥漫中线胶质瘤是伴有组蛋白
Ｈ３Ｋ２７Ｍ突变的浸润性生长的胶质瘤，常位于中线结构（脑
干、丘脑和脊髓），少见第三脑室、下丘脑、松果体和小脑，可

伴有软脑膜播散及周围脑组织浸润，类似大脑胶质瘤病症

状。无明显性别差异，主要发生儿童，也可见于成人，中位年

龄５～１１岁，桥脑部位发生年龄较早，平均约７岁，丘脑部位
发生年龄平均约１１岁，脊髓部位多发生于成人［２］。临床病

程较短（１～２个月），常见颅压增高、多颅神经病、长束征，共
济失调、运动减弱／偏瘫、步态失调［３－４］。核磁检查通常 Ｔ１
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低信号和Ｔ２高信号，对比增强后坏死或出血可显示，评测与
周围血管、脑室及脑组织浸润的情况［５］。本例肿瘤位于脑

干，患者年龄较既往文献中位年龄偏大，肿瘤生长较缓慢、临

床症状略轻，影像学检查对确定肿瘤位置及大体性状提供了

初步诊断。

Ｈ３Ｋ２７Ｍ突变型弥漫中线胶质瘤组织形态较单一，瘤
细胞体积较小，多呈星形细胞形态，也可见少突胶质细胞形

态或大而多形细胞；核分裂象不是诊断的必需条件，小血管

增生及坏死可见，也可缺乏核分裂象、小血管增生及坏死。

本例活检标本异型性轻、可见少量核分裂象，但小血管增生

及坏死均未见，考虑受临床取材限制、不排除在大体肿瘤内

存在。已报道的肿瘤组织学改变可伴有巨细胞、上皮样细胞

和横纹肌样细胞、原始神经外胚层肿瘤样区域、神经毡样结

构、毛细胞黏液样特征、室管膜样区、肉瘤样变、神经节细胞

分化以及多形性黄色星形细胞瘤样区域［２］。组织学分级在

判断预后方面意义有限［６］。

Ｈ３Ｋ２７Ｍ突变型弥漫中线胶质瘤多具有组蛋白编码基
因Ｈ３Ｆ３Ａ或ＨＩＳＴ１Ｈ３Ｂ／Ｃ突变外，约５０％病例 ＴＰ５３突变、
１５％病例ＡＴＲＸ突变［１］。免疫组化表达 Ｈ３Ｋ２７Ｍ、Ｏｌｉｇ２、Ｓ
１００，而 ＧＦＡＰ表达不一。本例免疫组化标记 Ｈ３Ｋ２７Ｍ阳
性，另外ＴＰ５３无义突变及 ＡＴＲＸ表达缺失。虽然本例未行
基因检测，但固定组织标本的 Ｈ３Ｋ２７Ｍ的检测与基因型检
测对诊断有一致性［７］。

Ｈ３Ｋ２７Ｍ突变型弥漫中线胶质瘤的细胞起源尚不清
楚，Ｎｅｓｔｉｎ、Ｏｌｉｇ２的表达提示可能来自脑干神经干细胞［８］。

虽然该肿瘤的组织学改变从低级到高级均可见，但生物学行

为恶性（ＩＣＤＯ：３），预后差［９－１０］，ＷＨＯ分级为Ⅳ级，手术难
以完整切除，即使常规放、化疗２年生存率仍小于１０％。本
例患者放、化疗后随访半年一般情况尚可、生命体征平稳，有

待继续随诊。

综上所述，Ｈ３Ｋ２７Ｍ突变型弥漫中线胶质瘤的诊断需
结合发生部位、病理形态及免疫表型特征，其中免疫组化标

记Ｈ３Ｋ２７Ｍ是确诊及与其它类型胶质瘤鉴别诊断的重要依
据。

（本例影像资料由北京大学国际医院放射科赵殿江老

师协助提供，特此致谢！）
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Ｅｍａｉｌ：１２０３３９６５３５＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　患者男性，５６岁，因腹部持续性绞痛４个月余入院。腹
部立位平片：机械性不全性肠梗阻。小肠镜下于病变处取活

检提示浅表溃疡形成。临床予以相关内科治疗后出院。出

院一周后因持续性绞痛伴血便再次入院，肾功能：肌酐１２２
μｍｏｌ／Ｌ，尿酸４４６μｍｏｌ／Ｌ。内科保守治疗后患者仍感腹痛
剧烈未缓解，遂行腹腔镜探查术，手术切除病变回肠，送病理

检查。之后患者无明显诱因出现口舌多发疱疹、腹泻及头皮

片状瘀点瘀斑。心肌酶：肌酸激酶２１Ｕ／Ｌ，ＢＮＰ２２６９４ｐｇ／
ｍＬ。心脏彩超：室壁增厚、细颗粒回声。心电图有低电压表
现，考虑淀粉样变性累及心肌可能，建议心肌活检，但患者拒

绝。尿检：２４ｈ尿蛋白２１６ｍｇ／２４ｈ；肾小管功能全套：尿 β２
微球蛋白 ４６８μｇ／ｍＬ，尿 κ轻链 ００１ｍｇ／Ｌ，尿 λ轻链
８４８９ｍｇ／Ｌ，尿酸５８９μｍｏｌ／Ｌ，尿视黄醇结合蛋白正常，尿本
周蛋白阴性。免疫固定电泳：λ型Ｍ蛋白阳性，重链型 Ｍ蛋
白阴性。综合检查结果提示肾功能受损，超声引导下肾穿刺

活检，患者之后每隔１个月定期行ＭＰ（马法兰 ＋地塞米松）
化疗。骨髓穿刺细胞学检查：骨髓增生活跃，粒红两系各阶

段细胞形态大致正常。病情未继续进展，随访中。

病理检查　（１）手术切除的病变回肠组织。眼观：送检
肠管一段，长６９ｃｍ，管径２８ｃｍ，肠腔壁狭窄处为两段各长２
ｃｍ的节段性狭窄，有糜烂，浅表溃疡形成。镜检：病变区肠管
黏膜显慢性炎症，有糜烂及多发性浅表溃疡形成，伴充血出血

水肿，黏膜下层纤维及肉芽增生，肠壁间质及血管壁内见粉染

的团块状物质沉积（图１）。特殊染色：刚果红染色阳性（图
２）。（２）胃镜检出物。眼观：胃窦、胃角多发糜烂性质待定。
镜检：轻度慢性浅表性胃炎，黏膜内及黏膜下可见粉染团块状

物（图３）。特染：刚果红染色阳性；免疫表型：Ｋａｐｐａ、Ｌａｍｂｄａ
阳性。（３）头部皮肤。眼观：散在瘀点瘀斑。镜检：送检皮肤
组织，表皮下见均质粉染团块状物，真皮纤维增生伴胶原化。

特染：刚果红染色阳性（图４）。（４）小肠活检标本经刚果红染

色确诊淀粉样变性后，组织切片行偏振光显微镜检查，结果

示：淀粉样沉积物偏振光下呈现特殊的苹果绿（图５）。（５）肾
活检标本送电镜检查，结果示：淀粉样蛋白沉积物电镜下表现

为不分枝纤维丝样物质杂乱无章沉积（图６）。

① ②

③ ④

⑤ ⑥
图１　黏膜下层纤维及肉芽增生，肠壁间质及血管壁内见粉染的团
块状物质沉积　　图２　肠壁间质及血管壁粉染的团块状物质刚果
红染色呈橘红色　　图３　轻度慢性浅表性胃炎：黏膜内及黏膜下
可见粉染团块状物　　图４　送检皮肤组织：表皮下见均质粉染团
块状物，粉染物经刚果红染色呈现橘红色　　图５　淀粉样沉积物
偏振光下呈现特殊的苹果绿　　图６　淀粉样蛋白沉积物电镜下表
现为不分枝纤维丝样物质杂乱无章沉积
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　　病理诊断：原发性系统性淀粉样变性。
讨论　淀粉样变性是由多种原因造成的淀粉样蛋白在

体内各脏器组织细胞间的沉积，继而引起受累脏器功能逐渐

衰竭的一种临床综合征。淀粉样蛋白分为几种不同的化学

类型：免疫球蛋白轻链蛋白（ａｍｙｌｏｉｄＬ，ＡＬ）、淀粉样蛋白 Ａ
（ａｍｙｌｏｉｄＡ，ＡＡ）等［１］。淀粉样变性的诊断有赖于组织学，

光镜下的淀粉样物质经过ＨＥ染色呈均质红染团块状物质，
刚果红染色可观察到其最特异的表现：正常光下显示橘红

色，而偏振光下为苹果绿［２］。电镜观察淀粉样物质表现为不

分枝的纤维丝样物质沉积。另外高锰酸钾对于区分 ＡＬ型
淀粉样蛋白和ＡＡ型淀粉样蛋白有意义，ＡＬ蛋白经高锰酸
钾氧化后刚果红染色会出现均质红染状，而ＡＡ型经氧化后
刚果红染色不会出现特征性表现［３］。ＡＬ淀粉样变性的前体
蛋白单克隆血清游离轻链（ｓｅｒｕｍｆｒｅｅｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ｓＦＬＣ），是
异常浆细胞分泌的 Ｍ蛋白，ｓＦＬＣ检测有助于早期诊断［４］。

此外早期于齿龈、腹壁脂肪等部位的活检较为安全、方便，并

且阳性率均在４０％以上，故应作为首选［５］。超声心动图可

以及时了解心脏淀粉样变性的病变情况［６］。原发性系统性

淀粉样变性累及胃肠道，临床表现为腹泻、出血、梗阻、便

秘［７］，综合分析该患者最初诊断应为“小肠假性梗阻”，发生

机制为淀粉样物质沉积并渗入肠固有肌层或者肠系膜神经

丛［８］。临床医师在处理以“肠梗阻”为首发表现的患者时通

常倾向于考虑“克隆恩病”或者“肿瘤”，但克隆恩病是一种

淋巴组织相关性疾病同时伴肉芽肿性改变，其与淀粉样变性

的发病机制不同，两者治疗和预后截然不同，提醒临床医师

在处理反复腹痛不缓解，影像学提示肠梗阻时应该考虑到原

发性淀粉样变性的可能。此外，单克隆免疫球蛋白轻链或重

链沉积病，蛋白样沉积物常规ＨＥ染色会呈现均质粉染团块
状物，但是该类蛋白质缺乏特征性的二级结构 β折叠［９］，刚

果红染色阴性，电镜下也不会呈现纤维样结构。ＡＬ淀粉样
变性患者合并胃肠道和心脏受累，长期预后较差，早期接受

ＭＰ（马法兰＋地塞米松）化疗或者自体造血干细胞移植可明
显提高生存率［１０］。本例患者确诊后予以规范化 ＭＰ化疗，

病情缓解，目前尚未发现其他脏器受累。因此早期诊断、早

期治疗对于改善原发性系统性淀粉样变性患者的预后至关

重要。
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·简　　讯·
统计学符号书写要求

　　统计学符号按ＧＢ／Ｔ３３５８１１９９３《统计学名词及符号》的规定一律采用斜体排印。（１）样本的算术均数用英文小写 珋ｘ，中
位数用Ｍ；（２）标准差用英文小写ｓ；（３）标准误用英文小写ｓ珋ｘ；（４）ｔ检验用英文小写ｔ；（５）Ｆ检验用英文大写Ｆ；（６）卡方检验

用希文小写χ２；（７）相关系数用英文小写 ｒ；（８）ｑ检验用英文小写 ｑ；（９）概率用英文大写 Ｐ（Ｐ值前应给出具体检验值，如 ｔ
值、Ｆ值等）；（１０）比值比用英文大写ＯＲ；（１１）９５％可信区间用９５％ＣＩ表示。
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　　２例患者均为男性，年龄分别为４６、５４岁，均因咯血、咳
嗽、胸痛等症状入院，发现肺部巨大占位，均行肺叶切除术，

胸部ＣＴ示肺窗左肺上叶尖后段见团块状高密度影。病灶
外缘以宽基底与临近胸膜相贴，内缘与同侧肺门分界欠清

晰，左肺上叶支气管部分受压（图１），２例均伴周围淋巴结
转移，均行肺叶切除＋淋巴结清扫术，术中见肿瘤位于肺实
质内，大小分别为６０ｃｍ×３０ｃｍ×４０ｃｍ和８ｃｍ×７ｃｍ
×７ｃｍ，暗褐色，境界清楚，质地脆。
病理检查　眼观：肿瘤有包膜，境界清楚，暗红色，出血

明显，呈海绵状，质地软。例２肺叶切除标本：肿块突出肺组
织表面，呈结节状，大小７０ｃｍ×７０ｃｍ×５０ｃｍ，切面见大
部分区明显出血、坏死伴血凝块形成，易脱落，灰白色，区质

地软（图２）。镜检：肿瘤细胞呈巢状及实片状排列，伴大片
出血、坏死；瘤细胞由两种细胞组成，即细胞滋养层细胞和合

体滋养层细胞。细胞滋养层细胞呈多边形、圆形，部分呈梭

形，体积小，胞质淡染，核圆形，位于中央，核仁明显；合体滋

养层细胞体积大而不规则，胞质嗜酸性，核深染畸形，可见大

量巨核细胞及多核巨细胞，病理性核分裂象多见（图３、４）。
免疫表型：２例肿瘤细胞均表达 βＨＣＧ（图５）、ＣＫ（图６）、
ＣＤ１０、ＳＡＬＬ４，少数单核细胞滋养细胞表达 ｐ６３；不表达
ＰＬＡＰ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＣＤ１１７、ＣＤ３０、ＴＴＦ１和ＮａｓｐｉｎＡ等；Ｋｉ６７增
殖指数＞７０％。

病理诊断：肺原发性绒毛膜癌（ｐｒｉｍａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｈｏｒｉｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＰＣ）伴周围淋巴结转移。

讨论　绒毛膜癌是一种分泌βＨＣＧ的高度恶性滋养细
胞肿瘤。一般可分为妊娠性和非妊娠性两种，大多数绒毛膜

癌是妊娠性绒癌，常继发于正常或异常妊娠后的滋养叶疾

病［１］，育龄女性常见。非妊娠性绒癌又称为原发性绒癌，多

见于青少年或儿童［２］。男女均可发病，但男性原发性绒毛膜

癌更少见。一般起源于性腺，如卵巢和睾丸，性腺外的绒毛

膜癌更罕见，主要发生在机体中线部位，如肺［３－４］、纵隔、腹

膜后等非妊娠部位［５］亦可发生。

ＰＰＣ发病年龄６个月～７１岁不等，本组２例患者年龄分
别为４６、５４岁。总结本组病例及文献中报道的 ＰＰＣ，最常见
症状为持续性咳嗽、咳血、胸痛、呼吸困难及体重减轻等［６］。

男性患者出现乳房发育、睾丸萎缩、性欲减退，尿和血清的

βＨＣＧ值升高有助于诊断［７］。鉴于术前未考虑该肿瘤，失

去术前检测血βＨＣＧ值的机会，术后检查 βＨＣＧ值分别为
９８８和３４６。影像学检查发现肺部单发伴广泛的大片出
血、坏死，提示ＰＰＣ可能。临床上肺原发性绒毛膜癌多为单
发，体积较大，大部分有包膜，实性伴明显出血、坏死，切面质

软而脆、多为棕红色或黑褐色。ＰＰＣ是由单核细胞（细胞滋
养层、中间滋养层细胞）及小灶状合体滋养细胞组成的一个

双相性肿瘤，存活的肿瘤带之间见大片出血、坏死。合体滋

养细胞比较容易识别，具有丰富的紫蓝色到嗜双色性胞质，

嗜酸性核仁，有时可见奇异形细胞核。单核滋养细胞是由不

同大小的细胞组成，伴有中等量及嗜酸性胞质，细胞核稍大，

核仁清楚，染色质粗糙，非典型性比合体滋养细胞明显。一

般不出现间质纤维组织增生和血管。免疫组化染色合体滋

养细胞βＨＣＧ和ＣＫ均（＋）。
需与ＰＰＣ鉴别诊断病变有：（１）伴 βＨＣＧ升高的肺巨

细胞癌：其是非小细胞癌的一个类型，属高度恶性肿瘤。血

清学检测时可发现 βＨＣＧ水平升高，形态学表现为伴明显
多核巨细胞并表达 βＨＣＧ，巨细胞癌中多核巨细胞的数量
和体积通常比，ＰＰＣ少而小，瘤细胞数量更丰富，成分更复
杂，常伴有大量炎细胞背景，免疫组化标记可表达 ＴＴＦ１及
ＣＥＡ。ＰＰＣ是在出血和坏死的背景上有少量细胞滋养层细
胞和合体滋养层细胞样形态的肿瘤细胞浸润。免疫组化染

色示瘤细胞表达 ＨＣＧ、ＳＡＬＬ４及 ＣＫ，不表达 ＣＥＡ和 ＴＴＦ１。
（２）低分化癌（肺低分化鳞状细胞癌、实性腺癌和肉瘤样癌）
分化差及核异型明显时，甚至有时会出现瘤巨细胞，尤其肉

瘤样癌易出现大片坏死，与绒毛膜癌相混淆。后者肿瘤细胞

中无浸润性癌引起的间质纤维组织增生，残存的肿瘤细胞似

漂浮在大片出血坏死组织中。免疫组化标记前者鳞状细胞

癌ＣＫ５／６、ｐ４０、ｐ６３（＋），腺癌：ＴＴＦ１、ＮａｐｓｉｎＡ（＋）；绒毛膜
癌特异性标记ＨＣＧ（＋）有助于鉴别诊断。（３）纵膈胚胎性
癌浸润转移至肺：前者部分细胞明显异型，部分瘤巨细胞形

态类似于合体滋养细胞，免疫组化标记 ＣＤ３０和 ＡＦＰ（＋），
绒毛膜癌ＣＤ３０和ＡＦＰ均（－）。（４）肺转移性绒毛膜癌：绒
毛膜癌最常见的发生部位是生殖系统，其他器官（如脑、大肠

和胰腺等）也能发生，易通过血道发生肺转移，此时应结合影

像学及病史进行综合判断生殖系统和其他部位是否有原发
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① ② ③

④ ⑤ ⑥
图１　肺窗示左肺上叶尖后段见团块状高密度影　　图２　肿块突出肺组织表面，结节状，部分呈暗褐色，部分灰白色，质地软　　图３　病灶

内可见大片出血坏死的背景，周围存活的肿瘤细胞，边缘见残存的正常肺组织　　图４　合体滋养层细胞明显异型，核大、深染及奇异形细胞

图５　肿瘤细胞βＨＣＧ（＋），ＥｎＶｉｓｉｏｎ法　　图６　肿瘤细胞ＣＫ（＋），ＥｎＶｉｓｉｏｎ法

性病灶。（５）包含有巨细胞的一些肿瘤，如肺孤立性纤维性
肿瘤、间变大细胞淋巴瘤、恶性黑色素瘤、霍奇金淋巴瘤及转

移性骨巨细胞瘤等，以上列举的肿瘤均有各自典型的组织形

态学和免疫表型。在日常外检工作中，结合临床表现、血清

学指标、病理形态及免疫表型可资鉴别。

ＰＰＣ恶性程度高，易侵犯血管，浸润周围器官，在生殖细
胞肿瘤中预后最差。目前治疗尚无统一标准，主要治疗方案

是手术切除＋联合化疗。ＰＰＣ患者行手术切除取得成功的
病例已有报道［８］。２例患者均行肺叶切除 ＋淋巴结清扫术，
例１患者于手术切除明确诊断后４个月后离世；例２患者正
在接受化疗和术后随访中，术后 ３个月复查血 βＨＣＧ值
７８６５４，提示出现复发和进展。
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