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增生(xH)还是黄色瘤样癌(xc)，均十分罕见。XH是近年报导 

的一种前列腺增生。其形态学表现为增生的腺体大，可形成实 

体状或筛状结构，上皮细胞浆淡染，胞质呈泡沫状，一般无细胞 

核的不典型性，腺体外层基底膜侧有基底细胞存在。XC又叫 

前列腺泡沫状癌(prostatic foamy gland carcinoma)，实际上是 PC 

的一个亚型，具备癌的形态结构特征，癌细胞呈泡沫样，核小浓 

染，可伴有核增大或异形核，核仁不明显，胞核多位于胞质中央 

区，若少数瘤细胞散在分布易被误诊为吞噬细胞n 。 

鉴别诊断中首先应注意与XH鉴别，另外应注意不要把泡 

沫样癌细胞误认为是炎性吞噬细胞。免疫组化标记在鉴别诊 

断中起关键作用，34~E12标记有基底细胞表达支持 XH的诊 

断，无表达者应考虑为XC，还应同时作 PSA标记，XH及XC均 

显 PSA阳性，但吞噬细胞则为阴性，可助鉴别。 

2．9 特殊形态的小细胞癌 

前列腺小细胞癌很少见，作者收集 150余例前列腺癌中发 

现 5例为小细胞癌，其中有 1例小细胞癌的组织构形特殊 ，虽 

癌细胞体积很小，但癌细胞排列呈假腺泡样，裂隙状，有的区域 

似呈假血管样结构，部分区域呈松散不规则巢状结构。复查最 

初病理诊断误诊为良性假血管瘤样病变。癌细胞核小、圆形、 

浓染，不见核仁，可见细小分裂像。免疫组化标记 PSA呈强阳 

性，巢状区PSA阴性 。本例易被误诊为良性炎症性病变或 

血管瘤样病变。鉴别诊断中应用 PSA标记对诊断起决定性作 

用。 

2．10 前列腺鳞化与鳞癌 

BPH组织中的前列腺鳞化(PSM)比较常见，多见于梗死出 

血灶或炎症反应灶邻近的导管或腺体发生非角化性鳞化，鳞化 

的腺体可局灶散在分布，或点片状与密集分布。鳞化上皮的核 

可轻度异形，或靠近腺腔中心区上皮呈胞浆丰富的鳞状上皮， 

而近腺体周缘的上皮呈层数不等的基底细胞增生或伴有非典 

型增生。现认为 PSM是由基底细胞增生、变形发展成鳞状上 

皮。前列腺鳞癌(PSC)非常少见，作者在 600余例 BPH中发现 

PSM有4o多例(占6．7％)，而在 150余例 PC中仅见 3例 PSC 

(占2％)。鳞癌细胞呈实性片状或束条状排列，细胞体积大，异 

形，胞浆丰富，红染或角化不全，偶见不典型角化珠，部分区域 

癌细胞沿导管或腺腔排列 ’” 。PSA标记鳞状细胞阴性， 

34~E12标记强阳性。PSC的发生可能与 PSM伴高分级PIN癌 

变发展而成。 
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鉴别诊断中主要与转移性鳞癌区别，结合患者病史、发病 

学特点及癌的形态结构可作出正确诊断。总之，前列腺上皮的 

特殊病变多种多样，形态变化与组织构型复杂，不同病变可并 

存于 BPH组织中，病理诊断中应重点注意。 
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1 胰腺的解剖学特征 

人的胰腺位于腹后壁，长 15～25 cm，重 70～150 g。胰腺由 

[收稿日期]2OO4—06—20 [修回日期]2OO4—12—22 

两种不同的组织构成：一是分泌酶类进入消化道的外分泌腺； 

二是分泌激素进入血液循环的内分泌腺。胰腺的外分泌部为 

小叶状多分支的复管泡状腺，成群分泌细胞组成腺泡。大部分 

消化酶类，包括蛋白酶、淀粉酶、脂肪酶和核酸酶，都是以无活 

性酶原的形式分泌，进入十二指肠后再被激活成为有活性的 
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酶。胰腺的内分泌细胞分布于郎格汉斯胰岛内，胰岛为紧密的 

球团状组织 ，嵌于外分泌腺中。内分泌细胞分为四种基本类 

型：分泌胰高血糖素的a细胞、分泌胰岛素及其拮抗剂(支链淀 

粉)的8细胞、分泌生长抑素的 8细胞以及分泌胰多肽的 PP细 

胞。内分泌细胞在胰腺细胞总数中占一个较小的比例，在成年 

鼠中大约只有 4％ J。 

胰腺的血供十分丰富，进入胰腺的动脉血穿过各小叶后到 

达胰岛，然后到达邻近的腺泡，同时还有丰富的淋巴回流以及 

交感、副交感神经支配。有人推测 ，胰腺的成纤维细胞、淋巴细 

胞，以及包绕在大导管和壶腹括约肌外面的平滑肌细胞都是由 

胚芽的问充质细胞发育而来的 。 

2 胰内分泌细胞的胚胎学起源 

胰腺的内分泌细胞起源于何处?从生物进化的角度观察 ， 

胚孔类无脊椎动物没有胰腺，但在其脑中可以找到具有胰腺内 

分泌功能的细胞：扁形虫脑内有胰多肽分泌细胞；蚯蚓脑中有 

分泌生长抑素的细胞；某些种类的动物，如被囊动物和蜗牛的 

脑中含有分泌生长抑素、胰多肽和胰高血糖素的细胞，但没有 

胰岛素分泌细胞 。 

胚胎发育过程中，随着分化的进行，起源于上皮细胞的胰 

腺内分泌细胞形成，最初作为散在分布的独立细胞而存在，并 

常嵌入到导管中；然后它们迁移到邻近的间充质中聚集成束， 

到妊娠后期就发育成了典型的胰岛。这种迁移很可能导致原 

始内分泌细胞中Notch信号调节的减弱，同时还使胰岛的形态 

结构发生了改变；另外这也会导致能对诱导信号刺激起反应的 

原始内分泌细胞在整个胰腺发育过程中持续存在，并在外界环 

境的影响下不断分化成为不同种类的内分泌细胞：第一批表达 

胰岛素和胰高血糖素的细胞大约是在第 9．5天出现，在以后的 

2～3 d内，常发现有细胞同时表达这两种激素；大部分甚至所 

有的内分泌细胞还表达一种“PP折叠肽”，即 YY肽；表达生长 

抑素和胰高血糖素的细胞在发育过程中出现较晚。而一些没 

有发育成为成熟内分泌细胞的原始内分泌细胞，则分化成为外 

分泌细胞或导管细胞。间充质在促进胰腺外分泌部的分化上 

起着决定性的作用，同时它也抑制内分泌部的分化。Golosow等 

发现 11．5 d的小鼠的胰芽在体外培养中发育良好，但孤立的上 

皮在问充质缺乏的情况下将不会进一步发育和分化形成胰腺外 

分泌部 4̈』。而Schaffmann等通过对胰腺基质的体外培养证明，成 

纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor，mF)和 follistain可以 

替代问充质起到一定的促进胰腺外分泌部分化的作用 I7』。 

如前所述，胰腺内分泌细胞首先在体节发生中期以散在分 

布形式出现于靠近中线的两侧纵行中，到了体节发生晚期，则 

聚合形成独立的胰岛，且位于初生的十二指肠背侧。如果参与 

胰内分泌细胞聚合的 Knynek基因功能丧失，那么中线两侧的 

原始内分泌细胞就不会产生。在对斑马鱼发育变化的大量观 

察研究中，可以检测到胰腺内分泌部的发生 8̈ J。突变斑马鱼 

中，腱索中胚层的去除可使胰腺体积变小，退化为残余物，但不 

会导致胰腺的整体缺失，这提示脊索参与了胰腺发生；缺失轴 

旁中胚层的突变种斑马鱼中原始内分泌细胞也不会出现 ，提示 

轴旁中胚层可能也参与胰腺内分泌细胞的发生。 

内分泌细胞最终命运决定是怎样 的呢?在酶和激素的表 
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达上，胰腺内分泌细胞与神经细胞也具有惊人的相似性。一些 

对胰腺内分泌部的分化有重要作用的转录因子，如 M1，Pax4， 

Pax6等，同时也在神经系统的分化中得以表达，在某些情况下 

甚至还起着重要作用 ' J。最近的研究报道还认为胰腺内分 

泌细胞和神经系统分化一样受到Notch信号途径的调控⋯’ 。 

所有这些证据都表明，胰腺和神经系统的分化在一定程度上可 

能受到相似因子和机制的调节。 

3 胰腺的内胚层起源 

胰腺早期发育的情况是怎样呢?Wessells等在啮齿类动物 

早期胚胎实验研究 中分别做了详尽的描述 ”]。内胚层位于 

杯状结构域之外，脊索嵌于内胚层中，并共同与神经板之间形 

成紧密连接。第2～3体节发育成腹侧肠入口，而位于大约 13 

体节的胚胎组织，将中肠引至腹侧并帮助其封闭；大约在这时， 

脊索从内胚层中分离出来；约在 13～20体节处，二者被背侧大 

动脉分隔开。在整个这一时期中，肠上皮只包含有一层柱状细 

胞。Sphlanch．ic中胚层比较厚，环绕在新生肠的表面，但在肠背 

面并没有分布。在 20～25体节之间，间充质包被于肠背侧，胰 

背芽也开始形成。腹芽的发生大约在第 30体节期，其发育过 

程与背芽完全相同，只是时间上有所延后。早期胰腺的上皮层 

虽然由大量的细胞组成，但在超微结构水平上，可以发现它含 

有高度褶皱表面结构和与肠管相延续的基底膜。 

胰基质的体外培养实验可用于探索胰腺的发育过程。实 

验表明源自于20～25体节的位于肝背侧的背侧凸起在体外培 

养中是形成高比例腺泡的区域，而来源于任何一面的肠段则并 

不形成如此高比例的．腺泡。Pictet等证实胰腺内、外分泌细胞 

在体外培养中均源自于孤立的上皮，并且这两种细胞在血管和 

神经形成之前就可以发源于隔离的基质，这表明与稍后出现的 

组织的相互作用并不是胰腺内、外分泌部分化的必要条件。综 

合前面所述的Andrew的实验，都表明胰腺内分泌细胞来源于 

内胚层上皮，而且上皮组织中确实存在原基可以分化成为胰腺 

内、外分泌成分。 ． 
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70年代初，Folkman提出肿瘤生长依赖于血管形成的概念。 

随之国内外大量研究证明肿瘤血管生成与肿瘤生长、侵袭和转 

移等特性密切相关，从而产生了肿瘤血管生成抑制疗法。因 

此，以肿瘤血管生成为靶点，开发肿瘤血管生成抑制剂 (tumor 

angiogenesis inhibitor)在抗肿瘤治疗中已成为一个研究热点。目 

前大部分肿瘤血管抑制剂仍处于 I、期临床实验阶段⋯，部分 

进入Ⅲ期临床实验，并取得较理想的疗效。本文对几类常用的 

肿瘤血管生成抑制剂作一介绍。 

1 抑制基底膜降解的药物 

该类抑制剂可以与金属蛋 白酶的锌指结构结合而抑制其 

活性，从而防止细胞外基质的降解和基底膜的破坏，抑制肿瘤 

血管生成。目前有天然的基质金属蛋白酶(MMP)抑制物，如 

neovastat；人工合成的MMP抑制物，如 Marimastat(BB2516)、Arr 

3340等。马立马司他(Marimastat，BB2516)是第 1个用于治疗肿 

瘤并已进入各期临床实验的MMP抑制药。使用第二代口服制 

剂marimastat治疗 232例结肠癌、卵巢癌、胰腺癌、前列腺癌患 

者，每日5—50 ，连续4周，发现血清中相应的肿瘤标志物 

CA125、CA199、前列腺特异抗原(PSA)和癌胚抗原(CEA)均降低。 

其主要副作用是剂量时间依赖性骨骼肌疼痛及乏力，停药一段 

时间后可恢复正常。Ⅲ期临床实验用于胰腺癌、非小细胞肺癌 

等 J。普利司他(Prinomastm，AG-3340)在 期临床实验中，47例 

肺癌、前列腺癌、肾癌、结直肠癌、黑色素瘤病人分别接受了5、 

10、25、50、100 mg剂量的治疗，每个剂量组都有2～3例病情稳 

定，还有3例瘤体明显缩小。目前Ⅲ期临床实验用于非小细胞 

肺癌、前列腺癌等 J。Neovastat是从鲨鱼软骨中提取的自然产 

物，为天然的MMP抑制药，现作Ⅲ期临床实验，用于非小细胞 
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肺癌 。 

2 直接抑制内皮细胞的药物 

该类抑制剂直接作用于内皮细胞，抑制内皮细胞的增殖和 

(或)促进其凋亡。0．(氯乙酰．氨甲酰基)烟曲霉醇即TNP-470， 

是烟曲霉素的半合成类似物，可以抑制多种血管 内皮细胞，对 

正常体细胞没有影响，并因其高效低毒颇受人们关注。现已广 

泛的投入到对乳腺癌、结肠癌、肾癌、黑色素瘤等多种恶性肿瘤 

的临床实验中。36例晚期肿瘤患者经 TNP-470治疗后肿瘤的 

生长不同程度的受到抑制，生存期延长 J。现已进入临床 期 

试验。但 TNP-470半衰期短，血中仅能持续数分钟，故其用药 

方式和药品生产方面还需改进。常见不良反应为乏力 、恶心及 

神经衰弱症状。血管抑素具有特异性抑制血管内皮细胞增殖 

的作用，Moser等发现血管抑素可与血管内皮细胞表面的ATP 

合酶 p亚单位结合，抑制其活性，从而抑制血管生成 J。国 

外研究报道内皮抑素与血管抑素联合应用具有协同作用，倍增 

效果 ，与其他治疗方式如放疗、化疗联合应用亦具有明显的 

协同作用。 

3 抑制血管生成因子活化的药物 

该类抑制剂通过选择性地抑制一种或几种血管生成因子 

或通过阻断其受体而发挥作用。VEGF能够特异性地刺激血管 

内皮细胞增殖和血管生成，增加血管通透性，因此是血管治疗 

中的主要靶分子。抗 VEGF单克隆抗体可以直接抑制 VEGF。 

Borgstmm等研究发现，抗 VEGF抗体可抑制前列腺癌的新生血 

管形成，并且抑制肿瘤生长 J。Avastin是 Genentech公司开发 

的抗 VEGF单抗，目前已在美国批准上市。有 800个结肠直肠 

癌病人参与了Avastin的临床测试，证实在标准化疗之外再服用 

Avastin的病人 比那些只接受化疗的病人，在研究期问的生存机 
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