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犬实验性残胃癌前病变的核仁组成区相关嗜银蛋白定量研究

Quantitative study of the nucleolus organizer reigon argentophil associat-

ed protein of the precancerous condition in the residual stomach in dogs
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　　提　要　目的:研究胃手术后残胃粘膜癌前期检测方法及用于预测癌变趋势的价值。方法:犬施行 Bill-

ro th I I式胃手术 2月后开始喂饲 MNNG,分别于喂饲 MNNG第 2, 3, 4, 6, 8, 10月各时相点进行胃镜检查及粘

膜活检 ,病理学检查及核仁组成区相关嗜银蛋白 ( AgNORs)染色。结果: 从浅表性胃炎到异型增生 , AgNO Rs

数目呈递增性增多 ,颗粒亦渐增大。正常胃粘膜与浅表性胃炎差异不显著 ( P > 0. 05) ,而与萎缩性胃炎、肠

上皮化生、异型增生相比有显著差异 ( P < 0. 05)。肠上皮化生和异型增生的 AgNORs变化在反映细胞增殖、

染色体倍数及转录活力方面与其它病变类型相比更具癌前意义。结论: AgNO Rs作为癌前病变细胞增殖活

性及细胞分化异常的指标 ,具有较好的可靠性和可重复性。可为残胃粘膜癌前期病变的早期检测及癌变趋势

的预测提供有价值的依据。

　　核仁组成区嗜银技术 ( AgNO Rs)是近年来发展起

来的能够定量反映细胞生长、生物学特性的新技术 ,由

于其在肿瘤和癌前病变的鉴别、分级及预后方面的价

值 ,受到肿瘤病理学家的高度重视。本文应用 Ag-

NORs技术对犬残胃癌变过程各期病变标本进行了定

量测定 ,以期能为临床认识胃手术后残胃癌前病变细

胞增殖和分化异常 ,判断其癌变趋势 ,进行有效防治残

胃癌提供一定的实验依据。

1　材料与方法

　　本地健康雄性杂种犬 9只 , 2～ 3岁 ,体重 8～ 14. 5 kg ,平均

11. 2 kg ,施行 Billro th II式胃切除术后 1月始 ,自由饮用 200

μg /ml的甲基硝基亚硝基胍 ( MNNG)溶液 10个月。喂饲 MN-

NG第 2、 3、 4、 6、 8、 10个月各时相点进行胃镜 ( Olym pus GIF-

XQ10)活检。

　　标本用 10%福尔马林固定 ,石蜡包埋、切片 , HE染色。病理

诊断与分级参照全国胃癌研究协作组病理组制定的标准 [1 ]。

AgNORs染色采用 Smith银染法 [2 ]。置油镜下观察 ,根据 HE

染色诊断结果 ,选择相应区域观察 AgNORs颗粒数量、大小、

形态、位置。每例随机观察 100个细胞 ,计数位于核仁和核内的

单人银染颗粒。计数方法参照 1993年 6月在上海召开的全国核

仁组成区 ( NO RS) 学术讨论会所制定的标准 [3]。
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2　结果

　　组织切片经 AgNORs染色后 ,背景清晰 ,细胞核呈桔黄

色 ,细胞核内之 AgNORs颗粒呈黑色 ,细胞浆及其它组织均不

着色。

2. 1　 AgNORs定量与残胃粘膜病变间的关系 ,见表 1

表 1　不同病变组织 AgNORs定量分析结果

　　分组 标本数 计数范围
颗粒≥ 4的
细胞数 (% )

x-± s

正常粘膜 ( NO) 7 1. 05～ 3. 24 —— 1. 40± 0. 42　

浅表性胃炎 ( SG) 12 1. 50～ 4. 53 38( 3. 17) 2. 49± 0. 85　

萎缩性胃炎 ( AG) 9 2. 35～ 7. 06 272( 30. 22) 3. 25± 1. 50*

异型增生 ( GD) 7 2. 97～ 8. 34 338( 48. 29) 3. 90± 1. 97*

轻度 2 2. 97～ 7. 62 86( 43. 2) 3. 84± 1. 36　

中度 3 4. 32～ 8. 14 145( 48. 5) 3. 96± 1. 25　

重度 2 6. 38～ 8. 34 107( 53. 50) 4. 12± 1. 38　

* : P < 0. 05各病变粘膜与正常胃粘膜相比

2. 2　 AgNORs在残胃粘膜不同病变组织中的计数分布

　　正常胃粘膜上皮细胞核内一般只有一个较小的嗜银颗粒 ,

形态规则 ,大小较为一致 ,多呈圆形。但不同的残胃粘膜病变 ,

AgNORs数量、大小及形态出现变化 ,并表现出各自间的差异

性。从浅表性胃炎、萎缩性胃炎、肠上皮化生到异型增生 , Ag-

NORs数目呈递增性增多 ,颗粒亦渐增大。正常粘膜与浅表性

胃炎差异不显著 ( P > 0. 05) ,而与萎缩性胃炎、肠上皮化生、异

型增生相比差异显著 ( P < 0. 05)。

2. 3　两次计数所测 AgNORs的相关分析
　　为判断 AgNORs定量分析的客观性 ,对 AgNORs计数方

法作了重复性检测。取 24块活检残胃粘膜的石蜡切片 ,每张切

片由二位观察者双盲计数 AgNORs颗粒数 ,用 Spearman等级

相关法 ,分析两次数结果呈明显正相关 ( r = 0. 976, P <

0. 01)。

3　讨论

　　本研究对犬残胃癌前病变模型不同病理阶段的胃

镜活检标本 ,从正常胃粘膜、浅表性胃炎、萎缩性胃炎、

肠上皮化生到异型增生的连续演变过程进行了 Ag-

NORs计数 ,发现 AgNORs从正常胃粘膜到异型增生

呈现随细胞增殖而逐渐递增的特点。这与 Seven等研

究大鼠胃手术后胆汁返流的诱癌作用 , AgNORs计数

从正常胃粘膜到癌呈逐渐递增的结论较为一致。说明

肠上皮化生和异型增生与其它病变类型相比更具有癌

前意义。同时还发现正常胃粘膜的 AgNORs计数显著

少于其它病变 ,但与浅表性胃炎无明显差异 ( P > 0.

05)。尽管浅表性胃炎的部分细胞核内 AgNORs数目

最高值属于萎缩性胃炎的计数范围之内 ,但每 100个细

胞中银颗粒> 4的细胞数在 4%以下 ,而萎缩性胃炎组

高达 30. 22% ,说明慢性萎缩胃炎的病例可呈现局灶性

的活跃增生。闫梦勇
[ 4]
的研究表明 ,重度萎缩性胃炎 ,

AgNO Rs计数明显高于轻、中度者 ,中、重度异型增生

明显于轻度者 ,这些病变细胞增殖活跃 ,具有癌变趋

势。本研究并未发现异型增生轻、中、重各级之间 Ag-

NORs计数存在显著差异 ,可能为所观测标本数太小

之缘故。

　　本研究还对 AgNORs计数的方法进行了重复性

观察 ,结果显示 ,只要在同一标准下计数 ,所得结果差

距极小 ,且 AgNORs计数的变化与活检病理的改变比

较 ,二者基本相符 ,进一步证实了 AgNORs作为癌前

病变细胞增殖活性及细胞分化异常的指标具有较好的

可靠性和可重复性。又由于残胃粘膜的 AgNORs测定

可与胃镜、活检病理同时进行 ,能从量上反映病理组织

学变化 ,方法简便、廉价 ,可为残胃粘膜癌前病变早期

检测及癌变趋势的预测提供有价值的依据。
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