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胃癌
、

萎缩性胃炎及胃粘膜异型增生形态测量和 A g N O R 计数研究
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提 要 应用 自动真彩色图像分析仪测定细胞核 D N A 含量
、

核形态 参数
、

核 /腺 比值及 A g N O R 计数
,

对 “ 例胃癌
、

胃粘膜异型增生
、

萎缩性胃炎进行了研究
。

结果显示
:

D N A 含量测定各变量在各级异型增生中

有显著性差别
;
核 /腺比值对萎缩性 胃炎有鉴别意义

; A g N O R 计数对各级病变均有鉴别能力
。

D N A 含量
、

c2

~ 3。
、

> 5。
、

U 值
、

核面积
、

核 /腺 比值
、

A g N O R 计数鉴别能力较强
。

对 12 个变量进行综合差别分析
;
其所建判

断函数回代正确率达 93
.

9 %
。

表明多变量综合分析能对以上病变作出较为准确的诊断
。

关键词 胃肿瘤
;
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,
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目前胃癌前病变的分级存在一定的主观性
,

而客

观地鉴别各级癌前病变对 胃癌的早期诊断和治疗具有

重要意义
。

近年来
,

一些作者对胃粘膜异型增生进行了

定量研究
,

但结合多项指标进行综合判别分析国内外

较少报道
。

本文通过对 66 例 胃癌
、

萎缩性 胃炎及胃粘

膜异型增生病变形态测量
、

A g N O R 计数进行综 合判

别分析
,

旨在探讨其定量指标在上述病变诊断中的意

义
。

1 材料和方法

1
.

1 材料

胃手术切除和粘膜活检标本共 66 例 (手术标本 12 例
,

活

检标本 54 例 )
,

男
:

女为 5
:

1
,

平均年龄 52 岁
;
其中高分化腺

癌 n 例
;
异型增生

,

轻度 n 例
,

中度 10 例
,

重度 9 例
;
萎缩性胃

炎
,

轻度 9例
,

中度 10 例
,

重度 6 例
;
正常胃粘膜 10 例为对照

。

1
.

2 方法

标本经 10 %福尔马林液 固定
,

石蜡包埋
,

每例标本连续切

片
,

厚度 3~ 5 尸n : ,

分别作常规 H E 染色
,

A g N O R 染色
、

r e u lg e n

染色
.

在 H E 切片上
,

按 1 9 7 8 年全 国胃癌防治协作组 病理组制

定的标准分级 lj[
,

经两名病理 医师确定
。

A g N O R 染色参考 C
r o

k
e r
所用方法 [ , J ,

在 火 1 0 0 油镜下 观

察
,

随机选择 1 00 个细胞
,

计数镜下可辨别清楚的黑点
,

再换算

成每个细胞平均 A g N O R 点数
。

应用 L E I C A M D
Z。

自动真彩色图像分析仪
,

取 F e
ul ge

n
染

色切片
,

选择适当灰度阂值将细胞 核与背景分开
,

每例随意测

量病变细胞核 1。。 个
,

间质淋巴细胞核 20 一 30 个
,

测量值 I
、

O
、

D 即 D N A 相对含量
。

将每例正常淋 巴细胞核 D N A 含量中间值

的 1
.

25 倍作为该例二倍体 ( Z C )细胞的上 限值
,

并推算 3 C 、
4 c 、

s e
细胞的上 限值

,

统计出每例 ZC ~ 3 C
、

3 e ~ 4 。
、

4。 ~ 5。
、

> S C
的

细胞所占百分比
,

计算出 D N A 含量的相对倍体值即 U 值
,

U

值 一病变细胞核 D N A 含量 /淋 巴 细胞核 D N A 含量均值
。

在测量细胞核 D N A 含量的同时
,

测量每个细胞核面积
、

核

周 长
、

最大直径
、

形状因子
。

形状因子 一 1 00 一 4 7r 火 面积 /周长
2 、

形状 因子愈大
,

形状愈不规则
。

取 H E 切片
,

放大 15 。 倍
,

选择病变最明显的视野
,

测试视

频监视器范围内每一个完整腺体细胞总面积和 细胞核面积
,

所

测腺体数 为 5一 10 个
,

每个腺体细胞核面积除以腺体 细胞总面

积得核 /腺比值
。

所测量的形态测量 参数
,

由研究者在 每组取两例各重复测

量两次
.

再由另一人 员按指定区域再重复测量两次
,

同一 人两

次测量符合率为 9 0
.

5 %
,

观察者间符合率 A g N O R 为 78
.

6 %
,

形态测量参数为 88
.

1 %
,

经 t 检验
,

相差无显著性 ( P > 。
.

0 5)

统计学分析

利用 S P L M 统计程序包 (第四军医大学编制 )
,

分别进行单

因素方差分析
.

多元判断分析
,

并用 回代法检验判别效果
。

结果

A g N O R 计数
、

D N A 含量测定
,

核形态参数测量结果分别

见表 l
,

表 2
,

表 3
,

表 4
。

成都军区总医院内一科 ( 6 1。。 8 3)

西南 医院病理科
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表 1 各组 g N AO R 计数结果

T a 1 R bs e u ls t o fAg N O R e o un t ing inv a r is o ug r o uPs

A G
a d

e n oa e r in on r
a

n o r
m

a
!

n r!d im 以 le ra t e S e VT e e m i ld

d y s p la s 一a

m o嘴」 a e rt e S e V e re w e l l
一

d i f fe re n t ia t ed

N o
.

o fa es s e 1 0 9 10 6 1 1

1 10 0 9 0 0 1 00 0 6 80 1 1 0 0

1
.

3 8 2
.

1 0 △ 2
.

2 2 2
.
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.

7 3

0
.

24 0
.

2 2 0
.

2 5 0
.

1 7 0
.
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1
.

9 2 ~2
.

0 81
.

5 2 ~2
.

1 1 2
.

9 5 ee 2
.

50 2
.

6 0 ~3
.

1 0 2
。

1 8 ~3
.

0 7

l0 1 l

N o
.

o fe e l】s 1 0 0 0 9 0 0 1 1 0 0

n lea n 3
.

3 1 3
.

9 6 6
.

0 1

S D 0
.

3 6 0
.

24 0
.

3 8

ra ng e
2

.

9 1 ~3
.

9 83
.

6 6 ~4
.

4 7 4
.

1 5 ~6
.

6 3

A b b rv e ia t in os :

A G
, a t r o p h i e g a s t r i t is ; △

:
P > 0

.

0 5 e o m p a r o
d w it h m o

d
e r a t e

A G
.

表 2 各组图像分析仪测定 D N A 含 i 及细胞频率分布结果

T a b 2 N u e l e a r D N A e o n t e n st a n d P l o i d y e e l l s f r e q u e n e y d is t r i b u t i o n o f v a r i o u s g r o u P s

N o
.

o f N o
.

o f

e e l l s

e e
l l ( % )

g o u P s

.

O
.

D U V a l u e

C a s e S Z e
~ 3 e 3 C

~ 4 C 4 C
~ 4 C ) s e

n o r
m

a
l 1 0 1 0 0 0 9 6

.

3 7士 1 5
.

4 9 1
.

2 8士 0
.

0 9 9 5
.

1 4士 5
.
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.
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.

4 2 0
.

4 0士 0
.

0 9

m i ld 9 1 0 10 6
.

5 2士 1 4
.

2 5 1
.

3 3士 0
.

1 0 8 0
.

9 3士 3
.

3 5△ 1 5
.

8 0 士 3
.

4 2士 1
.

9 4 0
.

5 9士 0
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5 9
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l 0 1 0 9 8 1 2 6
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.
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6

1 3 9 4士 1
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.
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d y s p l
a s i a
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5 0士 4
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.
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.
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.
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.

8 5士 6 2
.
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.

8 3士 0
.

4 7 2 2
.

8 6士 1 1
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1 3

3 0
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.
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.
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.

1 3

1 1
.

8 7士 1
.

5 6

2 2
.

6 2士 6
.
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.

62士 3
.

3 5

,二00曰
ù .三ù .工

a d e n o e a r e i n o m a

w e
l l
一
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.
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.
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3 0士 6
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5 1

△
:

P > 0
.
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o
d

e r a t e
A G

;
试

:

P > 0
.

0 5 e o
m P a r e
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表 3 各组形态测量参数均值及标准差

T a b 3 M
e a n v a l u e s 土 S D o f th e

m o r P h o
m

e t r i e a l p a r a
m

e t e r s i n v a r i o u s g r o u P s
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o f
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o f

e e l !
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a e t o r

C a s e S
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.
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.
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.
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0 1
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.

8 4 士 28 9 2
.

2 8士 7
.

4 3 2 6
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.

4 6 狱
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.
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.

7 5士 4
.

4 6

d y s p l a s ia

m i ld 1 1 0 5

10 1 0

3 9 8
.

3 8士 4 1
.

7 2 1 1 2
.

0 0士 1 3
.

6 4 2 8
.

4 3士 1
.

13 5 0
.

5 3士 5
.

2 5

m o d e r a t e 4 8 9
.

8 5土 4 4
.

8 0 1 2 0
.

2 7士 1 0
.

2 3 3 0
.

5 7士 1
.

1 5 4 6
.

4 3士 4
.

1 1

11OQù
气111

S e V e f e 9 6 6 59 0
.

8 5士 1 3 6
.

8 6 1 3 0
.

3 5士 1 2
.

6 6 3 4
.

0 8士 3
.

8 4 3 7
.

2 4士 2
.

5 2

a
d e n o e a r e i n o m

a

w
e

l卜d i f f
e r e n t i a t e

d 1 l 1 1 0 0 8 6 4
.

7 4士 1 2 4
.

2 8 1 4 0
.

5 4士 1 6
.

9 4 3 9
.

6 5士 5
.

9 6 3 4
.

2 3士 4
.

6 7

△
:

P > 0
.

0 5 e o m p a r e
d w i t h m o d e r a t e A G

;
试

:
P > 0

.

0 5 e o m p a r e
d w i t h s e v e r s

A G
.
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表 4 各组核 /腺比值的均值及标准差

T a b 4 M
e a n v a l u e s 士 S D o f t h e n u e le a r

/ g l a n d r a t i o i n v a r io 此 g r o u P s

a d
e n 月, Za r e i n o m a

n o r
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m i! d m o d e r a r e s e v e r s m il d

d y s p l a s i a

m o de r a t e S e V e TS w e 】l
一

d i ff e r e n t i a t e d

N o
.

o f e a s e s

N o
.

o f v i s u a l

f i e
ld

s

n l e a n

S D

l 0

l U

4

: ;:
3

: ;; ;:
4

: :;

0
.

0 8 9

0
.

0 2 3

0
.

1 5 0△

0
.

0 0 8

0
.

1 5 8

0
.

0 1 1

0
.

1 9 2

0
.

0 0 7

0
.

2 4 1

0
.

0 1 7

0
.

3 0 6

0
.

0 3 1

0
.

3 3 3

0
.

0 0 3

0
.

3 4 9

0
.

0 2 4

△
:

P > 0
.

0 5 e o m p a r e
d w i t h m

o
d

e r a t e
A G

.

经方差分析比较测定结果
,

显示 A g N O R
、

D N A 相对含量
、

2。 ~ 3 。 、

> s c U 值
、

核面积
、

核腺比值对各级病变的鉴别能力

较强
。

多元差别分析变量选入的最小 F 值为 1
,

所建判别函数的

一般形式为

Y ( ` ) = A ( `
,

o ) + 艺 A ( *
,

j )
·

x ( *
,

, ) / 一 1
,

2
,

… G

j 一 1

以 D N A 含量测定所建判别函数回代正确率为 9 2
.

4 %
,

以萎缩

性胃炎错判较多
.

以核形态参数及核 /腺比值 5个变量所建判别函数回代正

确率为 89
.

4 %
。

结合以上两组共 n 个变量所建判别函数 回代正确率为

95
.

4 %
,

但良恶性有错判 ( 见表 5 )
,

对包括 A g N O R 计数在内共

12 个变量进行逐步判别分析
,

结果
,

除核周长外
,

均被选入判别

函数
,

正判率 93
.

9 %
,

良恶性病变无错判 (见表 6 )
,

经判别函数

式显著性检验
,

除轻
、

中度萎缩性胃炎之间相差不显著外 ( 尸 >

。
.

0 5 )
,

其余各病变相差显著 ( P < 0
.

0 5) 或非 常显 著 ( 尸 <

.0 0 1 )
,

说明所建判别函数式有效
。

表 5

T a b s

判别效果检验 ( D N A
、

形态测 i 参数
、

核 /腺比值所建判别函数 )

T h e t e s t o f d is e r i m i n a n t e f f e e t (
e 一a s s i r i c a t io n e q u a t io n d e r iv e d f r o

m n N ^
、

m o r p h o
m

e t r ic a l p a r a
m

e t e r s 、 n u e l e a r
/ g la n d
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l
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m i ld A G
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w
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l l
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9 1 1

表 6 判别效果检验 ( D N A
、

形态测量参数
、

核 /腺比值
、

A g N o R 所建判别函数 )

T a b 6 T h e t e s t o f d is e r i m i n a n t e f f e c t (
e 一as s i f ic a t io n e q u a t i o n d e r i v e d f r o m D N A

、

m
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m
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、
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一
一

-
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一
一
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一
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3讨论

一般 认 为
,

A g N O R 数 目增 多
,

细 胞 增殖 越 活

跃 〔 3」。

本文研究结果显示
,

随胃粘膜病变程度的加重
,

A酬 O R 计数值增高
,

良性病变 明显低于恶性病变
,

与

上述观点一致
。

重度萎缩性 胃炎
,

A g N O R 计数明显高

于轻
、

中度者
,

中
、

重度异型增生明显高于轻度者
,

表明

这些病变细胞增殖活跃
,

具有癌变趋势
。

方差分析结果

表明 A g N O R 计数对各种病变的分级有鉴别能力
。

本文采作图像分 析仪测量细胞核 D N A 含量
,

其

结果与流式细胞仪和 显微分光光度计测定结果相一

致
。

也证实了 D N A 含量测定可作为癌前病变监测的

重要参数
,

且对癌前一些病变的分级及 良恶性病变的

鉴别有很大帮助
臼二 。

本文选择的与细胞核有关的5项参数
,

在萎缩性胃

炎
,

虽呈递增性变化
,

但大多相差不显著
,

主要是 由于

其划分是以腺体的减少为主要依据
; 也表明萎缩性 胃

炎核形态无明显变化
。

胃粘膜异型增生核形态参数有

较强的鉴别能力
,

反映了其核形态变化大
,

尤以重度异

型增生
,

某些参数 已接近胃癌
,

进一步证明它是最重要

的癌前病变
LS一 ’ 〕 。

多元判别分析特别适宜于分级
,

分界不清的病变
,

主要是由于它能将各变量提供的信息
,

加以综 合
,

同时

考虑各变量间的内在联系
,

选择判别作用大的变量组

成判别函数
,

对受检病例作出诊断
。

对胃粘膜异型增生

形态定量分析
,

由于选择的变量组合不同
,

其判别效果

差异较大
,

我们选择的核形态参数
,

未包括病变细胞的

全部形态特征
,

因此 回代 正确率仅为 89
.

4 %
,

细胞核

D N A 含量反映了核染色体数量及分布的变化规律
,

故

正判率较高 ;
表 明 D N A 含 量能提供更多的揭示癌前

病变及 胃癌 内在联系的信息
。

综合以上两组变量及对

12 个变量组合进行判别分析
,

回代正确率 已达 95
.

4 %

和 93
.

9 %
,

后者 良恶性无错判
,

可见通过多变量参数综

合判别分析能对胃粘膜病变作出较为正确的诊断与鉴

别诊断 [ `
,

B 3 。
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