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增殖细胞核抗原、雌激素受体及表皮生长因子受体 

在胆囊肿瘤中的表达 

基础医学院病理教研室 管小琴 车园园 

7̂鼓 o2 

提 要 用LSAB免疫组化方法对33侧胆囊肿瘤作增殖细胞核抗原(PCNA)、雌激素受体(ER)~fi表皮生长因子 

受体；EGFR)检测，结果显示，25恻胆囊癌组织中20倒PcNA阳性(80 )，腺癌与鳞癌阳性率无显著差异 l5侧ER阳 
性(6o．0 )，与相应病侧PCNA表达等级相关(P<0 01) 7侧EGFR阳性(28．0％)．EGFR~ J的ER表达多阴性c在 

8例腺瘤组织中．5倒局部PCNA有阳性表达．其中4例该处ER或EGFR阳性。以上结果提示ER及EGFR可能影响胆囊 

癌细胞的增殖：ER与EGFR之问存在相互调控的关系。三指标在部份胆囊腺瘤的阳性表达应引起注意 

关键词 些壅旦±擅；增殖；雌激素受体：表皮生长因子受体 
中图分类号 R735．8 

恶性肿瘤以其旺盛的增殖能力及浸润生长严 

重威协人类生命。增殖细胞核抗原(PCNA)是一 

种反映肿瘤细胞增殖状态的较好指标。雌激素系 

统、表皮生长因子系统均能刺激肿瘤细胞生长 二 

者间存在一定的调节关系。胆囊癌虽发病较少，但 

因其预后差而引起临床重视。本实验就增殖细胞 

核抗原(PCNA)、雌激素受体(ER)、表皮生长因子 

受体(EGFR)的表达以了解胆囊肿瘤细胞增殖状 

况．并探讨雌激素及表皮生长因子系统在肿瘤细 

胞增殖中的作用。 

1 材料与方法 

收集我室199o--1995年胆囊癌手术切除标本25倒(腺 

癌l9侧．鳞癌6例)及胆囊腺瘤8例 lO 福尔马林固定，石蜡 

包埋 连续切片．微波处理，分别做PCNA、ER、EGFR免疫 

组化染色(LSAB法)，DAB显色，苏木索浅染，光镜观察 

主要试剂：抗PCNA(Pc10单抗)，丹麦DAKO~司；雌二 

醇多抗．上海华美生物公司；EGFR多抗，美~Santa Cruz 

公司；LSAB试剂盒．DAKO公司。 

标准：PCNA、ER每例均计数500-I~肿瘤细胞中阳性细 

胞数．接以下方法定级： 

PCNA：阳性细胞核呈栋褐色。参考Ojaguren等方法 

分五级：4{+)．》76％；3(+)，51 ～75 ；2(+)，26％--50 ；l 

f_ )，5 ～25％：阴性 <5％。 

E R ：阳 性 反 应 定 位 于 胞 核 和 (或 )胞 
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P A． 

的 FR 

浆．3(+)，>76 ；2(+)，5l ～75 ：l(4-)，25 ～5O％ <25 

为阴性病例 

EGFR：阳性细胞的胞膜及胞浆呈褐色 按Reninartz 

等方法分四级：3(+)，弥漫性探褐色；2(+)，局部肿瘤组织呈 

深褐色：1(4-)，弥慢或局灶性浅褐色．阴性 ≥2(4-)为过度表 

达．在肿瘤组织中以过度表达者为阳性病例． 

统计学分析：四格表 检验及等级相关检验。 

2 结果 

2．1 胆囊癌(25倒) 

PCNA：20例阳性(20／25例，80．0 )，阳性等级4 

(+)，3例；3(+)，6例；2(+)，8侧；1(+)，3例、其中腺癌5 

例(15／19例，78．9蛳)，鳞癌5例(5／6例，83．3蛳)。腺癌 

和鳞癌阳性率经 ：四格表处理二者无显著性差异 

(P>O．05)。 

ER：15例阳性(15／25例，60．0 )，其中腺癌13例 

(13／19例．68．4 )，鳞癌2例(2／6例，33．3％)。二者阳 

性率无显著差异(P>0 05)。 

表1 ER、EGFR阳性病例PCNA表达 
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EGFR：7例阳性(7／25例，28．0蛳)，包括腺癌4例 

(4／19例．21．0 )，鳞癌3例(3／6例．50．0 )。二者阳性 

率无显著性差异(P>0．05)．但鳞癌染色强度较腺 

癌明显(鳞癌3+，2例；2+ 1例；腺癌均为2+) 

ER、EGFR阳性病例与PCNA表达比较f表 

1) 

经等级相关检验 ER与PCNA之间呈正相 

关 (P<0．01) EGFR与PCNA之间无 明显相 

关fP>0，05) 

表2 EGFR、ER表达比较 

EGF_R 

+ 7 2 5 

18 13 5 

由表(2)可看出 EGFR阳性病例的ER多为阴 

性(7例EGFR~B性病例中5例为ER阴性) 而EGFR 

阴性病例的ER表达多为阳性(18例EGFR阴性病 

例中13例ER为阳性)。 

2．2 胆囊腺瘤(8例) 5例腺瘤组织局部有PCNA 

阳性表达 其中3例该处ER阳性，另一例EGFR过 

度表达。其余病例未见三者阳性反应。 

3 讨论 

肿瘤细胞增殖活跃是其生物学特征之 一．可 

由增殖细胞核抗原(PCNA)的表达来体现。一般 

而言，恶性肿瘤细胞增殖能力强。生长迅速．PCNA 

多呈阳性表达。本实验所示胆囊癌PCNA阳·陛率 

为80蛳，且多数病例为2(+)以上，表明胆囊癌旺盛 

的增殖能力，是胆囊癌预后差的原因之一。胆囊腺 

癌和鳞癌PCNA阳性率经统计学分析无显著差 

异。表明胆囊癌的增殖活性与组织学类型无类。 

肿瘤细胞的增殖受多方面因素调控，雌激素 

系统的作用被认为是其重要因素之一 雌激素受 

体(ER)为一组细胞内蛋白．雌激素与其结合后由 

胞质进人胞桉与染色体结合．促进蛋白质合成并 

缩短细胞循环周期．加速有丝分裂。我们实验发现 

60 胆囊癌病例雌激素受体表达阳性 并且与相 

应病例PCNA表达等级相关 提示这部分肿瘤细 

胞可能为雌激素依桢性增殖，包括腺癌和鳞癌 

表皮生长因子受体fEGFR)广泛存在于正常 

上皮细胞，为具有醅氨酸激酶的跨膜糖蛋白 与表 

皮生长因子结合后发生自体磷酸化．激活醅氨酸 

激酶促进DNA合成而有利细胞增殖 在多种恶性 

肿瘤有过度表达。尽管本实验统计学资料未见 

EGFR与PCNA相关现象(可能与例数太少有关)、 

但EGFR在部分病例的过度表达．提示在这部分 

肿瘤的发生发展中有一定作用 特别是鳞癌组织 

的强阳性'应引起一定重视 如前述 雌激素及表皮 

生长因子系统都对肿瘤生长有促进作用，二者间 

又存在一定调控关系 Mukku等实验显示用雌二 

醇处理 的大 鼠宫内膜在6～12／]'时EGFR含量增 

加，于12～18小时增加达三倍。认为雌激素通过刺 

激EGFR合成并加速与表皮生长因子(EGF)的结 

合而促进DNA合成，刺激细胞生长 Dileo等也认 

为雌激素受体复合物是通过影响EGF的粘附而 

参与细胞有丝分裂的调节 但Mori等用免疫组化 

方法对lg例乳腺腺癌的原发及转移灶检测发现 

ER阴性病例的EGFR阳性细胞数及阳性程度多 

于ER阳性者，认为该现象可能是ER阳性病例的 

雌激素与其受体的结合抑制EGFR的产生所致。 

并认为ER阴性的肿瘤主要受EGF系统影响而生 

长更快。恶性程度更高。我们的实验也见EGFR阴 

性者ER多阳性 而EGFR阳性病例ER多阴性的类 

似现象 提示ER、EGFR在胆囊癌发生发展中也 

存在一定调节作用 但二者间究竟如何调节，机理 

复杂．尚有待进一 步研究 

胆囊腺瘤为良性病变。本实验所见5例腺瘤局 

部 PC NA阳 性表 达提 示局 部 细 胞增 生活 

跃。PCNA阳性 区域的ER或EGFR阳性表明二者 

对腺瘤生长也可能有一定调节作用 这些活跃增 

生的细胞有无可能发展为癌细胞是我们今后应 

该注意的问题。 
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Expressions of proliferating cell nuclearantigen，estrogen receptor 

and epidermal growth factor receptor in tumors of the gallbladder 

Guan Xiaoqin，et al 

Department of pathology，college of basic medical sciences 

The proliferating cell nuclear antigen(PCNA)，estrogen receptor(ER)and epidermal growth factor recept0r 

(EGFR)in tumor cells in the gallbladder were assayed by the LSAB immunohistochemical method in 33 

patients 20 of 25 patients with carcinoma were PCNA positive(8O )，which was not related significantly to 

histologicaltypes(P>0．05)．15 patients with carcinoma were ER positive(60．0％)．which was related to the PCNA 

【P<O．oi) 7 patients were EGFR positive(28 0 )and most of these were ER negative．5 of 8 patients with 

adenomawere PCNA positive with expression of ER or EGFR in 4 cases The study suggests that the ER and 

EGFR are able to stimulate the proliferation of the tumor cells of gallbladder
．There is some regulation between 

ER and EGFR ．The expressions of PCNA ER and EGFR in some adenomas should be noticed 

2 

K EV W OR DS Tumor of the gallbladder；Hyperplasia；Estrogen recept0r；Epidermal growth factor receptor 

临床学院内科 堡垒堂 鱼韭 常 静 

提 要 率文报告病毒性心肌炎小鼠心肌组织腺苷酸酶(ATPase)括性和钙、钠古量变化的实验研究结果 和对 

照组 比较．结果显示：CVB 感染后第3天 14天及3O天，心肌组织Na ．K --ATPase Ca"一ATPase活性显著下 

降(P<0,01)，钙、钠及含水量明显升高(P<O 01)，早于心肌组织形态学改变．提示病毒感染后 ~'~LATPaEe活性下降 

反常性Ca件超载可能是造成继发性心肌细胞损伤 心功能不垒的重要原因之一。 

关键词 

中图分 

众多研究表明，部分扩张型心肌病是病毒性 

心肌炎(VMC)的继发性病变 扩张型心肌病心肌 

腺苷酸酶(ATPase)~ T降，胞内C 代谢紊乱． 

且与心功能障碍呈正相关⋯。因而有必要探讨急 

性VMC是否也存在心肌ATPase活性下降、离子 

+男 1965—10出生．主治医师 

代谢紊乱。我们通过复制小鼠vMC模型．测定心 

肌组织ATPase活性和钙 钠含量，旨为VMC发病 

机理的研究提供一些实验佐证．亦为临床患者的 

治疗提供参考。 

1 材料与方法 
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