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雌激素受体和细胞核 D N A 含量变化与乳腺癌组织学分级的关系

姜 军 詹新思 柳凤轩
.

黄朴厚 谷成明 (第三军医大学西南医院普通外科 ) 6 3 0 0 3 8

提 要 测定 45 例乳腺癌雌激素受体 (E R )与细胞核 D N A 含量
。

结果
:

E R 阴性者 27 例
,

平均 D N A 含

量 4 5
.

1 1 ; E R 阳性 1 8 例
,

D N A 含量 2 9
.

7 6
。

组织学分化程度 I
、

I
、

, 级者 E R 阳性率分别为 9 / 1 5
、

5 / 1 4 和 4 /

1 6 ;

平均 D N A 含量分别为 2 5
.

2 1
、

3 5
.

6 4 和 4 6
.

3 3
.

按临床分期 l
、

I
、

I 期 E R 阳性分别为 1 0八 2
、

8 /一7 和 8 /

1 6 ;
平均 D N A 含量分别为 35

.

42
、

36
.

07 和 37
.

1 9
。

不同组织学类型的 E R 阳性率和 D N A 含量均无显著差别
。

提示
:

乳腺癌组织学分化程度与 D N A 含量和 E R 状态明显相关
。

联合 D N A 含量和 E R 测定能更准确了解乳

腺癌的生物学特性
,

对判断预后和设计个体化辅助治疗方案可提供更可靠的依据
。
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雌激 素受体 ( E R )和 细胞核 D N A 含量是反 映乳

腺癌细胞分化程度的二个重要指标
,

对临床监测乳腺

癌的预后和指导术后辅助治疗具有重要意义
。

本文对

4 5 例手术切除的乳腺癌标本同时检测 E R 和细胞核

D N A 含量
,

分析 二者与乳腺癌组织学类型
,

分化程度

及临床分期等的相互矢系
.

探讨联合 E R 和 D N A 检测

对临床治疗和监测预后的意义
。

1 材料与方法

1
.

1 研究对象

4 5 例乳腺癌均为女性
,

年龄 30 ~ 60 岁
.

平均 44
.

6 岁
。

手术

标本均行组织学观察
,

E R 测定 及细胞核 D N A 含量分析
。

1
.

2 组 织学观 察方法及评分标准

1
.

2
.

1 手术切除标本经 10 % 福尔马林固定
,

石蜡包埋
,

切片厚

5 拜
,

H E 染色
,

常规组织学观察
。

1
.

2
.

2 组织学分化程度评定
:

按全国统一标准 LIJ
.

浸润性非特

殊型乳腺癌分级 标准
:

( l) 形成腺管程度
:

有多数明显腺管为 l

点
,

中度分化腺管为 2 点
.

甚少或不形成腺管为 3 点
; ( 2) 细胞

核大小形态 及染色质不规则程度
:

相 当一致为 1 点
.

中度不规

则 为 2 点
,

明显 多形性 为 3 点
; ( 3) 染色质增多的核 及核分裂

相
:

每高倍视野偶 有 1 个染色 质增多的核或 核分裂相 为 1 点
,

多数高倍视野有 2 ~ 3 个染 色质增多的核或核分裂相为 2 点
.

数量更多为 3 点
。

三个指标点数相加达 3 一 5 点属 I 级 ( 低度恶

性 )
,

6 ~ 7点属 I 级 ( 中度恶性 )
.

8 ~ 9 点属 l 级 (高度恶性 )
。

1
.

3 雌激素受休 浏定方法及评定标 准

1
.

3
.

1 方法
:

采用 L
e e
氏荧光组化法川

。

手术标本取肿瘤边缘

无坏死区组织立即置入冰壶
,

于 24 h 内以恒冷切 片机在一 20

~ 一 3。 ℃温度下切片厚 5 拜m
,

置于 4 ℃冰箱干燥 l h
,

2 % BS A

处理 1 ~ 2 5 ,

加雌二醇荧光素结合物 (对照 片加无雌二 醇的荧

光素 )
,

温盒内孵育 Z h
,

0
.

0一 m
o l / L P B S 浸洗 1 0 m i n 汉 3次

.

吹

干后磷酸甘油 缓冲液封片
。

以滤光片波长 为 49 5 n
m 的荧光显

微镜观察
。

雌二醇荧光素与受体结合呈果绿色
,

对 照片无荧光

染色
。

1
.

3
.

2 阳性评定标准
:

以正常乳腺导管上皮细胞所显荧光强

度为标准
,

所 测标本细胞荧光强度与之相当或超过为阳性
,

不

及或无荧光显 色为阴性
。

按阳性细胞数占全部上皮细胞 30 % 以

下为阴性病例
,

多于 30 % 为阳性病例
。

1
.

4 细胞核 D N A 染色及 .Wl 定方法

1
.

4
.

1 D N A 染色法 ( F eu lge
n
法 )

:

手术标本以 10 % 福尔马林

固定
,

石蜡包埋
,

切片厚 5 拌m
。

脱蜡后用 1 m ol / L 盐酸在 60 ℃温

度下水解 15 m in
,

室温下蒸馏水水解 2 m in
,

浸入 S
c

hi ff 试剂染

色 90 im
n ,

亚硫酸水洗 3次
,

每次 Z m in
。

经水洗
,

干燥
,

透明封片
。

D N A的脱氧核糖核酸醛基与cS hil l试剂反应后生成紫红色 产物
。

1
.

4
.

2 D N A 测定及计算方法
:

用 L ie t :
公司 M P V 一 3型显微

分光光度计
.

63 倍物镜
.

扫描光栏 0
.

05 m m
.

样品最大吸收波 长

56 0 n m
,

测量闭值
:

低 一 5
.

平均 一 1 5
。

选无重叠
,

典型完整的细

胞以单波扫描法定量测定单个细胞核 D N A
。

每例标本测定 1’0 。

个细胞核
,

同一切片中测定正常小淋 巴 细胞核 20 个
,

以其均值

作为 D N A 二倍体 ( Z C ) 的对照值
。

同步连接的电子计算机将每

细 胞核 D N A 吸光率 自动换算成相对含量
,

即任意单位 ( A br i
-

t r a r y u n i t ,

A U )
,

并自动储存
。

1
.

5 统计方法

乳腺癌雌激素受体阳性率的组间 比较用秩 和检验
; D N A

含量的组间差异用单因素方差分析
;
乳腺癌分化程度

,

雌激素

受体及 D N A 含量的关系用相关性检验
。

2 结果

2
.

1 乳睐癌组织 学类型
、

分化程度及临床分期结果

45 例均为浸润 性非特殊乳腺癌
,

其中浸润性导管癌 19 例
、

单纯癌 12 例
、

髓 样癌 6例
、

硬癌 4例
、

腺癌 2例
、

粘液癌 1例
、

腺瘤癌
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变 1例
.

组织学分组 I
、 .

、

I 级分别 为 1 5
、

1 4
、

1 6例
。

临床分期

一
、

一
、

l期分别为 1 2
、

1 7
、

1 6例
。

2
.

2 E R测定结果

E R染色阴性 91例
,

E R 阳性细胞 < 30 % 8例
,

为阴性病例
.

> 30 % 18 例
,

为阳性病例
,

阳性率为 1 8 / 4 0 ( 4 。% )
。

乳腺 癌组织分化程度与 E R 状态 的关系 见表 l
。

组织学

分级为 I
、

I
、

I 级者 E R 阳性率分别为 9 / 1 5 ( 6 0 % )
、

5 / 1 4

( 5 7
.

5 % )和 4 / 1 6 ( 2 5沁 )
。

统计结果显示
,

l 级与 , 级间 E R 阳性

率有非常显著差异 ( 尸 < 0
.

0 5 )
.

即 I 级的 E R 阳性率明显低于

I 级
.

型 间 D N A 含量无明显差别
。

表 3

T a b

乳腺癌组织学类型与 E R 及

3 E R a n d D N A e o n t e n t i n

D N A 含量关系

d i f f e r e n t h is ot P a t h o l o -

表 1 乳腺癌组织分化程度与 E R 及 D N A 含最的关系

T a b 1 E R a n d D N A e o n t e n t i n d i f f e r e n t d i f f e r e n t i a t i o n

g r a d e s o f b r e a s t c a n e e r

o u P s C
a s e s

E R+ D N A e o n r e n r ( A U ) a v e r a g e

g r a
d

e 1 15

g r 王生
d

e 1 1 4

g r a d e , 1 6

1 8
.

1 6~ 3 1
.

2 3 25
.

2 1

9 ie a l t y P e s o f b r e a s t e a n e e r

G
r o u p s

C a s e s
E R + D N A e o n r e n t ( A U ) a v e r a g e

In f i l t r a r i n g

d u e r a l c a r e i n o m a 1 9 8 Zif
.

0 5~ 4 8
.

0 7 3 3
.

2 4

5 im p l e e亡一r e i n o m a 12 2 2 1
.

1 2一 4 5
.

1 9 3 2
.

3 4

M
e

d u l l a r y c奋祖r e i n o m
a 6 3 3 2

.

2 0 ~ 8 6
.

1 2 4 5
.

2 0

反 i
r r

h o u s c a r c i n o m a 4 1 2 7
.

8 8一 5 0
.

4 4 3 4
.

9 9

M
u c o u s c a r c i n o nr

a 1 1 3 4
.

4 0 3 4
.

4 0

A d
e n o c 于̀ r c , n o m

a 2 2 3 3
.

8 4 ~ 3 8
.

9 6 3 6
.

4 0

A d e n o rn a t o u s e a r e i n o u s

d
e g e们 e r a r i o n 1 1 2 2

.

8 5 2 2
.

8 5

5 2 7
.

8 8 ~ 4 5
.

8 8

4 3 2
.

7 9 ~ 8 6
.

1 2

3 5
.

6 4

4 6
.

3 3

乳腺癌临床分期与 E R 状态的关系见表 2
。

临床 I 、
I

、

I

期乳腺癌 E R 阳性率分别为 7 / 1 2 ( 5 5
.

3旦石)
、

5 / 1 7 ( 2 9
.

4 % )和 6 /

1 6 ( 3 7
.

5 % )
.

2
.

4 E R 阳 性与细 胞核 D N A 含量的 关系

E R 阴性者 D N A 含量均值为45
.

1 1 ; E R 阳性者 D N A 含量

均值为29
.

7 6
。

用 E R 阳性细胞百分率与 D N A 含量进行相关性

检验
,

显示呈明显负相关
,

提示 E R 含量越低 D N A 相对含量越

高 (见表 4 )
。

表 2 乳腺癌临床分期与 E R 及 D N A 含量的关系

T a b 2 E R a n d D N A e o n t e n t in d i r f e 代 n t e l i n ie a l s t a g e s o f

表 4 乳腺癌 E R 与细胞核 D N A 含里的关系

T a b 4 R e l a t i o n s h i P b e tw e e n E R a n d D N A e o n t e n t i n

b r e a s t : a ll c e I’

b r e a s t e a n C e r

G
r o u 口 s e 是一s e s

D N A
c o n [ e n t ( A U ) a v e r a 空 e

G
r o l 一P s

C
a s e s

E R十 D N A `
·

o n t e n r ( A U ) a v e r a g e

s ! a g e

s t a g e

l 2

l 7

7 2 2
.

7 9 ~ 4 5
.

1 9

5 2 8
.

8 5 ~ 5 0
.

9 7

3 5
.

4 2

E R +

E R 一

l 8

2 7

1 8
.

1 6 ~ 4 4
.

4 2

2 8
.

85 ~ 8 6
.

1 2

29
.

7 6

4 5
.

1 1

P < 0
.

0 1

5 r a g e 1 1 6 6 1 8
.

16 ~ 8 6
.

1 2

3 6
.

1 7

3 7
.

1 9

乳腺癌组织学类型与 E R 状态的关系见表 3
。

不同组织学

类型 间 E R 阳性率无明显差别 ( 尸 > 。
.

05 )
。

2
.

3 D N A 含 量 .Nl 定结果

对 4 5例乳腺癌 D N A 含量测 定
.

随着组织分化程度降低
,

2

倍体 ( Zc) 和 4倍体 ( 4 。 ) 细 胞逐渐减少
,

以多倍体 细胞 为主
。

以

D N A 相对含量 ( A U )计算 平均值与有关临床资料进行 比较
。

乳腺癌组织分化程度与 D N A 含量的关系
:

l 级 D N A 含

量为 1 8
.

1 6 一 3 1
.

2 3
,

平均 2 5
.

2 1 ; . 级为 2 7
.

5 8 ~ 4 5
.

8 8
.

平均

35
.

64
; l 级为 3 2

.

7 9一 86
.

1 2
.

平均 4 6
.

3 3
。

各组 间均有非常显著

差异 ( 尸 < 。
.

01 )
。

提示组织分化 程度越低
,

D N A 含量越高 ( 见

表 l )
。

乳腺癌 临床分期 与 D N A 含量的关系
;

临床 l 期 D N A 含

量 2 2
.

7 9 ~ 4 5
.

1 9
,

平均 3 5
.

4 2 ; I 期 为 2 8
.

8 5 一 5 0
.

9 7
,

平均

3 6
.

0 7 ; 亘级 为 1 8
.

1 6 ~ 8 6
.

1 2
,

平均 3 7
.

1 9 (见表 2 )
。

乳腺癌组织学类型与 D N A 含量关系见表 3
。

不 同组织学类

3 讨论

传统病理学的癌分化程度是以组织和细胞形态学

变化为基础
,

临床上多把组织学分化 程度
、

肿瘤大小
、

浸润深度
,

脉管侵袭和淋巴结转移等 临床病理学 因素

做 为评价预后的指标
。

但已经注意到
,

某些肿瘤在临床

和病理因素相似时其预后不同 .ls
` 一 。

随着研究的深入
,

人们对形态学以外的各种因素进行广泛探索
,

寻找其

他能够反映肿瘤预后的指标
。

很多作者认为雌激素受

体状态和细胞核 D N A 含量高低是影响乳腺癌预后的

重要因素 “
·

6 。

但亦有人提出此类指标并非影响预后的

独立因素
,

不能反映肿瘤的全面情 况 ` ’
·

吕 。

因此探索乳

腺 癌的形态学分化程度与雌激素受体状态和 细胞核

D N A含 量的 相互 关系及 其对 预 后 的影 响具 有重要

意义
。
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雌激素受体和细胞核 D N A 含量变化与乳腺癌组织学分级的关系

3
.

1 E R 浏定与组织分化程度 的关系及其意义

近来 已认识到评价任何组织的分化状态至少应包

括形态学和生物学功能两个方面
。

乳腺作为性激 素的

靶器官
,

其生长
,

发育和功能均依赖性激 素的支持
。

因

此
,

雌激素受体 ( E R ) 的存在和功能状态在一定程度上

亦代表乳腺上皮细胞的分化状态
。

本组所测结果显示
,

乳腺癌组织学分化 I 级者 E R 阳性 率 60 %
,

l 级者为

s’7
.

5 %
,

l 级为 25 %
。

E R 含量与组织分化程度呈正相

关
,

分化程度越高
,

受体含量越高
,

反之亦然
。

当乳腺癌

细胞保 留了雌激素受体
,

对性激素起反应
,

提示分化相

对较好
;而细胞中 E R 含量越低

,

以至完全丧失 E R 成

为性激素非依赖性肿瘤则分化较差
,

预后不良 ’ ` 。

提示

乳腺癌 E R 含量高低可进一步从生物学功能方面反应

肿瘤细胞的分化状态
。

3
.

2 细 胞核 D N A 含量浏定与组织 分化程度的 关系

细胞 核 D N A 是细胞遗 传物 质染 色质的基础成

份
,

癌细胞的染 色体在数量
,

结构和遗传特性等方面均

可有明显的变化
。

D N A 含量增加提示细胞处于 S 期

D N A 合成增多
,

生长活跃 ; 异型性 明显
,

异常增殖活跃

的恶性肿瘤细胞 D N A 含量异常增加
,

出现 多倍体和

非整倍体
。

对人和动物 的研究均证实检测 D N A 含量

做为重 要的生物学指标
,

对于提示 预后具有重 要意

义「,
·
` 。 。

本 组结果显示
,

在不 同组织 学分级的乳腺 癌

中
,

不同倍体的细胞比例随分级改变而异
,

其基本规律

是
:

癌细胞分化程度越降低 2。 和 4 C 细胞相对减少
,

多

倍体细胞增多且以多倍体细胞为主
。

以 D N A 相对含

量表示
,

组织学分级 I 级者 D N A 均值 为 25
.

10
,

l 级

为 3 5
.

6 4
,
班级为 4 6

.

33
。

各组间相差非常显著 ( P <

0
.

0 1 )
。

提示乳腺癌细胞的分化程度与 D N A 含量呈负

相关
。

即乳腺癌组织分化越低
,

D N A 含量越高
.

恶性程

度亦较高
。

3
.

3 乳睬癌组 织 分化程度 与 E R 状 态
、

D N A 含 量的

关来及其临床意义

把乳腺癌的病理组织学分级作为其形态学分化程

度
,

E R 状态和 D N A 含量看作生物学分化程度
,

将三

者相关性检验的结果进行分析
.

其基本规律为
:

乳腺癌

组织分化 程度较高者
,

其 细胞核 D N A 含量较低
,

而

E R 阳性 率较 高
; 而组 织学分化低者

,

其 D N A 含量较

高而 E R 阳性率低
,

具有一定规律性
。

同时亦不难看出

无论组织学分级高低均有 E R 阴性者
; 组织学分级相

同的乳腺癌其 D N A 含量可有较大差别
,

在相邻 的组

织学分级中 D N A 含量有重叠现象
,

而并不准确对应
。

因此我们认为
,

其相互间并不能替代
,

而是各 自反映了

乳腺癌分化程度的不同方面
。

就临床意义而言
,

E R 和

细胞核 D N A 含量测定可作为形 态学分析 的补 充
,

更

全面的了解肿瘤的生物学行为
。

结合肿瘤的临床分期

更能有助于判断病人预后
,

合理安排手术方式以 及辅

助治疗程序的设计
,

提高治疗效果
。
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严重烧伤后胃粘膜损害发生机制的实验研究
`

A n e x P e r i m e n t a l s t u d y o n t h e P a t h o g e n e s i s o f g a s t r i c m u c o s a l l e s i o n s f o l
-

Io w i n g s e v e r e b u r n i n j u r y

张 超 杨宗城 黎 鳌 (第三军医大学西南医院烧伤研究所 ) 6 3。。 3 8

应激性溃疡是烧伤
、

创伤
、

严重感染
.

休克等危重病症的常

见并发症和主要致死原 因之一
。

胃粘膜屏障功能损害是应激性

溃疡发生的关键因素
。

有关严重烧伤后 胃粘膜屏障功能损害的

发病机理尚不十分清楚
。

本实验对烧伤后胃粘膜屏障功能的改

变
,

以及缺血再灌流损伤
、

某些细胞因子和炎症介质
、

胃酸和 胃

泌素 以及糖皮质激素受体变化 在烧伤后胃粘膜损害中的作用

进行 了研究
。

主要结果如下
:

( l) 严重烧伤后 胃粘膜结合粘液量和粘液 内粘 蛋白含量明

显下 降
,

胃液 内榕解性粘脉显著增多
,

H
一

逆 弥散量和 N a 一
净流

出量显著增多
,

胃粘膜组织 内 p H 明显低于对照组
.

胃粘膜 电位

差显著下降
。

伤后 胃粘膜出现 一系列 损伤性病理 改变
,

表明烧

伤早期胃粘膜屏障功能 及 胃粘膜均 已受损
。

( 2) 严重烧伤后 胃粘 膜血 流量 显 著 下降
.

胃粘 膜 组织中

N a

一
K
一 A T P 酶活性 及 A T P

、

A D P 含量 明显降 低
.

而 胃粘

膜组织中 A M P 含量却显著升高
,

导致胃粘膜 细胞能量负荷显

著下降
,

能量代谢 发生严重障碍
。

伤后血浆及 胃粘膜组织 M D A

含量和 组织 蛋白 D 活性显著升高
,

而 S O D 活性显著降低
。

随着

胃粘膜血流量 的下降
,

胃酸排 出 量显 著降 低 (r ~ 。
.

9 2
.

尸 <

。
.

01 )
.

血清 胃泌素含量显著升高
。

( 3 )严 重烧伤后血浆和 胃粘膜组织 中 E T
、

T N F 含量 明显

升高
,

皿浆 A l 和 IL 一 8含量伤后也显著升高
,

这些细胞因子和

炎症介质与胃粘膜结 合粘液量改变呈显著负相关
,

而 与 H
一
逆

弥散量则呈显著正相关
.

表明它们参与了烧伤后胃粘膜损害的

发病过程
。

烧伤后胃粘膜 P G E
Z

含量明显 降低
.

导致胃粘膜自身

保护机制削弱
。

( 4) 严重烧伤后血浆皮质醇水平明显升高
,

胃粘膜细胞 胞

浆中糖皮质激素受体 ( G C R ) 数 目明显减少
.

与糖皮质激素结合

的亲和力下降
,

使糖皮质激素与受体的结合显著减少
。

综上 所述
,

烧伤后早期胃粘膜屏 障功能严重受损
,

其发生

机理与烧伤后缺血再灌流损伤和失控性炎症 反应密切相关
。

胃

粘膜细胞能量代谢障碍可直接引起 胃粘膜细胞损伤
.

氧自由

基
、

E T
、

A l
、

T N F
、

IL 一 8及组织蛋 白酶 D 在伤后 胃粘膜损伤

中起重要作用
.

因粘膜屏障功能受损所致的 H
一
大量逆流是造

成 胃粘膜损伤的关键 因素
,

伤后胃酸分泌及胃泌素增高对胃粘

膜有加重损伤作用
;
伤后 胃粘膜 P G E

Z

减少和 G C R 的减少及与

G C 结合的亲和力降低
,

促进了胃粘膜损伤的发生
。
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