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大肠癌细胞核 D N A 含量与预后关系的探讨

朱英桂 柳凤轩
.

贺光友
.

傅晓咸” (第三军医大学训练部病理学教研室 ) 6 3。。 3 8

.

提 要 本文对 03 例大肠癌细胞核 DN A 含量进行了检测
,

其中管状腺癌 15 例 ( I
、

I
、

I 级

各 5 例 )
,

乳头状腺癌
、

粘液腺癌
、

印戒细胞癌各 5 例
,

同时
,

选正常大肠粘膜 5 例做对照
。

测定结果
:

正常大肠粘膜 D N A 含量为 1 3
.

5 4士 1
.

7 6 A u ,

管状腺痛 I 级 22
.

62士 5
.

3 6 A u ,
I 级 2 6

.

4 1士 0
.

7 0

A
u ,

I 级 3 1
.

托士 2
.

32 A
u .

乳头状腺癌
、

粘膜腺癌
、

印戒细胞癌分别为
:

27
.

22 士 1
.

41 A
u 、

27
.

94 士

2
.

4 1 A u
、

20
.

4 士 3
.

4 o A
u .

各组痛细胞 D N A 含量与正常粘膜
;

管状腺癌 l 级
、

印戒细胞癌与管状腺

癌 I 级
、

乳头状腺癌
、

粘液腺癌相差非常显著 ( P < 0
.

0 1 )
,

管状腺癌 I 级与 , 级
、

乳头状腺癌
、

粘液

腺癌相差显著 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。

随访结果表明
:

D N A 含量越高
,

分布范围宽
、

高峰后移预后差
。

检验结

果表明
:

大肠癌 D N A 含量可为大肠癌的分类和估价预后提供客观参考指标
。

关键词 肠肿瘤
;
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,
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;
预后

胃肠道肿瘤的研究逐渐深入
,

已由普通光

镜观察发展为 电镜
、

免疫组化
、

免疫 电镜等方

法
,

但对其与肿瘤分化程度密切相关的染色体

分子的基础 D N A 含量变化研究较少
。

本组采

用显微分光光度 计
.

对于各类型大肠癌细胞核

D N A 含量进行 了观察
,

其 目的是为了探讨各

类型大肠癌其分 化程度与核 D N A 含量的分

布
,

并探讨与预后的关系
,

为临床治疗和判断

预后提供参考
。

材料与方法

本组 30 例大肠 痛均选 自我院手术切除标本
.

由

两人阅片
,

按
“

全国大肠癌病理研究统一规范
”

分为 6

组即
:

管状腺癌 15 例 (高分化腺癌
,

I 级
,

中分化腺

癌
,

, 级
;
低分化腺癌

.

三 级 )
.

乳头状腺癌
、

粘液腺癌
、

印戒细胞癌各 5例
。

此外
,

选用其他病人大肠病变的

远残端无病变区取材 5例
,

做为正常对照组
。

组织经 10 %福尔马林液 固定
,

石蜡色埋
,

连续切

片 2 张 (厚约 5户 )
.

分别做 H E
、

F e u
lg

e n
染色

,

切片脱

蜡后先经 60 ℃ l m ol /L 盐酸水解 15 m in
,

然后于室温

下水解 Zinl n ,

侵入 cS h iff 氏试剂染 1
.

s h
,

用亚硫酸水

洗 3 次
,

每次 Zm in
,

以除去非特异性色素
,

水洗后室

温干燥
,

二甲苯透明
,

树胶封固
.

显微分光光度计测定
:

采用 M P v l 型 (西德 )显

微分光光度计
,

取单波 (波长 56 0n m )扫描法对单个细

胞核 D N A 含量进行定量测量
,

选择分散好无趋折
、

完

整典型的瘤细胞核进行测定
,

每例标本测定 100 个细

胞核
,

单个细胞核的测定结果为该核 D N A 含量的相

对含量
,

即任意单位 ( a r b it
r a r y u n i t

.

A
u )

,

并在同一张

切片中测 2 5 个正常淋巴细胞
,

取其均值作为二倍体

D N A 含量 ( ZC )的对照 值
,

测定结果以 D N A 含量作

横座标
,

细胞数为纵座标
,

绘出每例标本细胞核 D N A

含量的直方图
,

并标出 ZC ~ 4 C
、
4 C 一 6C

、

6C ~ SC 以

及 SC 以上的百分数
。

统计学处理
:

所测定的数据均由电子计算机贮

存
,

求出每例标本细胞核 D N A 含量的均值
,

然后借助

电子计算机用方差分析 ( A N O N A )检验
,

进行统计学

处理
.

2 结果

2
.

1 组织学检查

2
.

1
.

1 管状腺癌 I 级
:

癌组织由大小不一的腺管构

成
,

瘤细胞分化尚好
,

上皮柱状
.

多单层排列
。

胞浆丰

富
,

并可见有杯状细胞
,

少数腺体有共壁
、

搭桥现象
。

核位于基底部染色质增多
.

核分裂象少见
。

I 级
:

瘤细

胞大小不一
,

多呈假复层排列
.

极性紊乱
、

消失
,

瘤细

胞构成大小
、

形态不规则腺腔
.

部分区域呈条索状或
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团块状结构
,

胞浆少
.

核体积大
,

位置参差不齐
,

核分

裂象可见
。

I 级
:

瘤细胞极少呈腺管状排列
,

多数区域

形成大小不一的实性癌巢或筛状
,

细胞大小形态不

一
,

核大而深染
,

核分裂象易见并见有坏死
、

出血区
。

2
.

1
.

2 乳头状腺癌
:

瘤细胞排列成粗细不等的乳头

状结构
,

分支多少不一
,

乳头中心间质较少
,

排列为单

层或假复层
。

部分区域可有乳头状囊腺癌样结构
,

乳

头较乱
,

细胞明显异型性
,

核深染
,

可见核分裂象
.

2
.

1
.

3 粘液腺癌
:

癌细胞部分呈管状
,

部分呈囊腺癌

结构
,

囊内含多少不等的粘液
,

囊壁衬复分化较好的

上皮细胞
,

呈柱状或立方形 ;另一种呈
“

粘液糊
”

形
,

其

内漂浮小堆或散在分布的癌细胞
,

核多深染
.

2
.

1
.

4 印戒细胞癌
:

癌细胞多呈弥漫性分布
,

胞浆丰

富
,

淡染或透 明状
,

核多被挤压于一侧
,

多呈半月状
,

少数瘤细胞胞浆红染
,

核大而圆
。

部分区域可见细胞

外有少量粘液
。

2
.

Z .Nl 定结果

2
.

2
.

1 各组瘤细胞核 D N A 含量 (附表 )

印戒细胞癌的 D N A 含量和直方图分布与管状腺癌

级相近
.

超 4C 细胞为 38 %
。

图 1

2 4 6 8 1 0

正常粘膜上皮 D N A 含量直方图

附表 30 例大肠癌细胞核 D N A 含量 ( A u)

例数 细胞数 平均值 ( 王 士 : )

1 3
.

5 4士 1
.

76

2 2
.

6 2士 3
.

3 5

2 6
.

4 1士 0
.

70

3 1
.

1 2士 2
.

3 1

2 7
.

2 2士 1
.

4 1

图 2 管状腺癌 I 级 D N A 含量直方图

2 7
.

9 3士 2
.

14

2 0
.

0 4士 3
.

39

00000000000000一ó匕d亡Jl̀J亡J匕J匕d

组 别

正常大肠粘膜

管状腺癌 l 级

管状腺癌 I 级

管状腺窟 . 级

乳 头 状 腺 癌

粘 液 腺 癌

印 戒 细 胞癌

2
.

2
.

2 各组细胞分布情况
:
5 例正常大肠粘膜胞核

D N A 含量均值为 1 3
.

54 土 1
.

76 A u ,

82 % 的细胞分布

于 ZC 之内
,

仅 4 %的细胞超过 3 C 且分布集中
,

分布

范围窄 (图 1 )
.

管状腺癌 I 级均值 2 2
.

6 2士 3
.

5 8 A
u ,

86 %的瘤细胞分布于 3C 以上
,

超过 4 C 者为 47 %
,

高

峰位于 3C ~ 4 C 之间分布范围较正常粘膜明显 增宽

(图2)
; l 级瘤细胞核 D N A含量明显增多

,

均值3 1
.

12

士 3
.

3 1 A
u ,

6 3% 以上细胞位于 SC 以上
,

直方图中见

高峰位于 SC ~ 6C 之间
,

分布最弥散
,

范围亦最宽 (图

3 )
。

管状腺癌 . 级
、

乳头状腺癌和粘液腺癌 3 组
,

情况

相似
,

多数细胞分布在 4C ~ SC 之间
,

无论其核 D N A

含量还是直方图分布都介于管状腺癌 I
、

l 级之 间
。

图 3 管状腺癌 l 级 D N A 含量直方图

2
.

2
.

3 统计学处理
:

各组癌细胞核 D N A 含量测定结

果
.

管状腺癌 I 级 与 l 级
、

乳头状腺癌
、

粘液腺癌均有
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非常显著差异 ( 尸 < 。
.

0 1)
,

管状腺癌 I 级与 万级
、

乳

头状腺癌
、

粘液腺癌之间有明显差异 ( 尸 < 。
.

0 5 )
,

印

戒细胞癌除与管状腺癌 I 级无明显差异外
,

与其他各

组均有明显差异 ( P < .0
’

0 1 )
,

各组癌细胞 D N A 含量

与正常大肠粘膜有非常显著差异 ( 尸 < 。
.

01 )
,

而管状

腺癌 l 级
、

乳头状腺癌
、

粘液细胞癌之间无差异 ( 尸 >

0
.

0 5 )
。

3 讨论

大肠癌是较常见的肠道恶性肿瘤
,

对于不

同级别
,

不 同类 型的肿瘤预后报道有一 定差

异
,

但各家说法不一
。

为了寻找较为客观的反

映大肠细胞增殖情况
,

我们根据肿瘤遗传学的

研究中指出的瘤细胞染色体数 目增加
,

结构畸

变
,

D N A 做为染色体分子的基础
,

其含量和分

布也会出现改变
,

S a :记 r
itt

e r

等 已证 明肿瘤细

胞核 D N A 含量平均值增加
,

以非倍体为主
,

而 F r i e d l a n d e r ` , 》
等亦认为

,

多倍体
、

非倍体增

多
,

且随恶性程度的增加而增多
` , ) 。

流式细胞

计法证实 了肿瘤细胞存在着核 D N A 含量不

同的细胞群
,

大肠癌常常是多细胞克隆构成的

嵌合体
` 3 , 。

本组测定的各类型大肠癌核 D N A

含量均高于正常肠粘膜
,

且相差非常显著 ( P

< 0
.

01 )
,

亦证明其 D N A 含量是增加的
,

且随

着分级升高而递增
。

管状腺癌 I 级一 皿级
,

瘤

细胞 D N A 含量存在着显著差异和非常显著

差异 ( P < 0
.

0 5一 P < 0
.

0 1 )
。

B 6 h r m 等报告

分化好的结肠癌都表现为双峰 D N A 直方图
,

分化差的多为单峰直方图
,

我们检测的管状腺

癌直方图表现与其较一致
,

管状腺癌 I 级
,

高

峰值位于 3 C一 4 C 之间
,

但 4 C一 S C 之间的细

胞数略低于前者
,

即可认 为为 3 C
、

S C 两个峰

值
。

管状腺癌 l 级
,

高峰位于 SC一 6c 之间
, 4 c

和超 4 C 细胞占 82 %
,

分布弥散
,

范围宽
,

而 I

级介于两者之间
。

此结果表明
:

不同分化程度

的管状腺癌
,

其核 D N A 含量不 同
,

直方 图也

随之改变
,

故借助于显 微分光光 度计
,

对 核

DN A 含量测定为管状腺癌不同分级提供了客

观标准
。

乳头状腺癌
、

粘液腺癌核 D N A 含量

略高于管状腺癌 l 级
,

三者无差异
,

印戒细胞

癌核 D N A 含量最低
。

恶性肿瘤核 D N A 含量与预后有关
,

在胃

肠道平滑肌肿瘤等我科已有报道
〔` ’ ,

其直方图

分 布弥 散
、

高 峰 后移和超 过 4 C 者 预后 差
,

G o h( 5)
等认 为 D N A 非倍体为预后 不 良的标

志
。

我们检测的管状腺癌 I 级
,

除 1例于术后

1 年内死亡外
,

4 例 已分别术后 6~ 12 年健在
。

而死亡的 1例
,

核 D N A 含量均值为 25
.

93 士

7
.

37 A u ,

明显高于均值
,

与管状腺癌 I 级均

值相近
。

l 级 3 例分别术后 9个月~ 3 年 4个

月内死亡
,

2 例术 后 6
、

10 年以上 健在
,

而 10

年 以上的这 1 例
,

D N A 均值为 24
.

57 士 5
.

41

A u ,

较其他例为低
。

管状腺癌 皿级
,

4 例于术

后 7 个月一 3 年内死亡
,

1 例术后 5 年健在
。

此

组是大肠癌中核 D N A 含量最高
,

分布最弥漫

的一组
,

此结果与文献相一致
“ ’ 。

乳头状腺癌与粘液腺癌情况相似
,

乳头状

腺癌中有 2 例术后 4 个月
、

2 年内死亡
,

3例 已

术后 5
、

8
、

n 年健在 ;
粘液腺癌组中 4 例术后

1
、

3
、

4
、

8 年内死亡
,

1例术后 8 年健在
。

印戒细

胞癌 3 例术后 3 个月` 1 年内死亡
,

2 例术后

1一 5 年健在
。

印戒细胞癌核 D N A 含量虽最

低
,

但预后却最差
,

核 D N A 含量不能反映生

物学行为
,

可能与核体积小
,

半月状有关
,

有待

进一步探讨
` , , ,

故印戒细胞癌 D N A 含量不能

作为判断预后的指标
。

以上结果表明
:

大肠癌细胞核 D N A 含量

增加
,

倍体增多
,

且其直方图高峰随肿瘤细胞

分化程度而改变
,

分化越差
,

高峰后移
,

而范围

增宽
、

弥散
,

预后也越差
。

本检测结果显示大肠

癌核 D N A 含量可为临床判断预后提供客观

的参考指标
。
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