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骨肉瘤病理组织学特点和免疫组织化学的研究

高奉浮 李增鸥 苏 红
众

(第三军医大学大坪医院病理科 ) 6 3 0 0 42

提 要 本文报告 12 0 例骨 肉瘤
,

光镜复查全部组织切片
,

典型肿瘤性骨样组织只见于

83 %的骨肉瘤中
。

查见肿瘤性骨样组织不是诊断骨肉瘤不可缺少的条件
,

但肉瘤性基质
、

异型性

骨母细胞
、

间变型巨细胞
、

软骨肉瘤和纤维肉瘤性肿瘤背景有诊断意义
。

文章论讨了肿瘤性骨样

组织与假性骨样组织 (纤维透明胶原 )的鉴别诊断
。

应用免疫组化 A B C 法
,

对 48 例外科切除的

骨 肉瘤标本与 5 种特异性标记物 ( ac t in 多克隆抗体
,

BM P
、

vi m en t in
、

I v 型胶原单克隆抗体和

U E A
一
l )进行检测

.

结果表明单克隆 B M P
、 v im e n t i

n 、

IV 型胶原
,

多克隆
a c t in 和 U E A

一
1 阳性表

达 , B M P
、 v im e n t i

n 、

U E A
一
l 和 /或

a e t in 阳性表达以及 B M P
、 v

im e n t i n 和 /或
a e t i

n
阳性表达时

,

对骨肉瘤的诊断有价值
。

但是
,

必须指出 5 种标记物对纤维透明胶原与骨样基质的鉴别无价值
。

作者认为标记物的正确配套使用
,

可提高对骨肉瘤的病理诊断和鉴别诊断的可靠性
.

关键词 肉瘤 ;骨肉瘤
,
临床病理

,
免疫组织化学

骨肉瘤是骨
、

关节系统中较常见的恶性

肿瘤
,

特别是青少年
。

鉴于其组织构象复杂
,

病变类型繁多
,

在实际工作以及在文献中各

家对其病理诊 断标准还存在争议
` ,一 3’ ,

诊 断

上有时与 某些 具有假性骨样组织 ( P se ud
o -

o s t e o id
,

P o ) 的软组织肿瘤发生混淆
“ 一 ` , ; 加

上国内文献对骨 肉瘤的免疫组化报道又少
。

为此
,

我们将收集到的 1 20 例骨 肉瘤进行观

察
,

并应用 电镜和免疫组化技术对过去的诊

断进行重新估价
,

主要探讨骨肉瘤病理组织

学的特征
,

与具有 P 。
软组织肿瘤的鉴别诊

断以及免疫组织化学 的研究
,

为临床和病理

提供有价值的参考
。

材料与方法

同样方法行电镜标本常规处理和制作
,

J E S
一
l o os x

透

射电镜观察摄相
.

1
.

2 免疫组 织化学

48 例骨肉瘤 (骨母细胞型 18 例
、

纤维母细胞型

16 例及软骨母细胞型 14 例 )和 8 例健鞘巨细胞瘤

作对照
,

共 56 例蜡块
。

使用能在石蜡切片上行免疫

组化染色的单
、

多克隆抗体及凝集素
.

( l) 骨形成蛋

白 ( b
o n e m o r p h

o g e n e t i。 p r o t e i n
,

B M P ) ; ( 2 )波形蛋

白 ( v i m e n t in ) , ( 3 ) IV 型胶原 ( e o
l la g e n t y p e IV ) , ( 4 )

荆 豆凝集素 ( U E A
一
i ) , ( 5 )肌动蛋白 ( a e t i n )

。

以上

( 1 )
、

( 2 )
、

( 3 )为单克隆抗体和 ( 4 )用 A B C (鼠 )法
,

(5 )为多克隆抗体用 A B C (兔 )法
,

均用 D A B 显色
.

除 BM P 为第四军医大学产品外
,

余皆为 D A K O 和

V ce ot r

公司商品化免疫试剂
。

按常规确定稀释度行

阳性及阴性对照
。

1
.

3 统计学处理

r 检验
,

秩和检验分组 比较
。

材料为 1 9 6 5 ~ 1 9 9 2 年本单位及院外提供的四

肢长骨
、

骼骨
、

肋骨及锁骨 (不包括领骨 )手术切除的

骨肉瘤标本 1 10 例和活检标本 10 例
,

全部用 10 %福

尔马林液固定
,

石蜡包埋切片
,

常规 H E 染色
,

选择

性特染
。

少数行碱性磷酸酶染色
。

1
.

1 电镜检查

20 例骨肉瘤
,

其中 16 例前 已报道
` , , 。

另 4 例按

2 结果

2
.

1 主要临床 资料

本组男 75 例
,

女 45 例
,

男女之 比为 1
.

“ : 1
。

年

龄 1
一

6 8 岁 (平均 2 5
.

1 岁 )
,

其中 1 0 ~ 1 9 岁有 6 2

例
。

病程除 1例达 16 年外
,

余为 1周 ~ 6年
,

平均 7
.

08

·

进修生
,
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月
,

半年以内 86 例 (7 2% )
。

主要临床表现为局部肿

胀 67 例
,

有明显包块 85 例
,

疼痛 1 15 例
;
血清碱性

磷酸酶增高 “ 例
.

肿瘤发生 于长骨
,

多位于干筋端
,

沿 髓腔 向骨干 扩 张
.

本 组 侵 犯 软组 织 1 。 。例

( 8 3
.

3% )
。

肿瘤最小者直径镇 s e m
,

最大者 2 5 e m
,

平

均 10
c
m

。

发生在下肢 10 6例 (8 8
.

3 % )
,

其中股骨下

端 5 8 例
,

胫骨上端 2 5 例
,

共 8 3 例 ( 6 9% )
。

X 线检

查
:

溶骨型 68 例 (5 6
.

7% )
,

成骨型 17 例 (1 4
.

1% )
,

混合型 2 8 例 ( 2 3
.

4环 )
,

弥漫型 7例 ( 5
.

8% )
。

有 C
o d

-

m a n 三角者 5 0 例 ( 4 2 % )
。

2
.

2 病理变化
2

.

2
.

1 光镜检查
:

组织学分类
,

按 D ha h n 的传统分

型
,

骨母细胞型 48 例
,

纤维母细胞型 33 例
,

软骨母

细胞型 24 例
.

其它亚型有恶性纤维组织细胞样

(M F H
一

li k e )型 “ , 5例
,

小细胞型 5 例
、

血管扩张型 s

例和富于细胞型 2 例
。

在对本组复检中
,

有 10 0 例

(8 3 % )可找见肿瘤性骨样组织 (点滴状
、

花边样
、

周

围伴有异型性骨母细胞 )
,

成熟者为片状
、

条索状
、

小

梁状和钙化小梁状 (肿瘤性成骨 )的骨样组织
` . , 。

另

2。例未见到这种典型成分
,

但多型性和异型性的骨

肉瘤背影 (肉瘤性基质
、

异型性骨母细胞
、

间变型巨

细胞
、

软骨 肉瘤和 纤维 肉瘤性组织 )( 图 1 )
,

却是非

常显著的
。

2
.

2
.

2 电镜观察
:

本组 20 例电镜下的改变
,

基本上

与我们以往观察的相似
` , ’ ,

有 8 种细胞 (图 2) 和由长

间距胶原纤维 ( L o n g
一 s p a e

in g
e o
l la g e n ) (图 3 )或附有

轻基磷灰石结晶及无定型基质的骨样基质所组成
。

只是细胞的数量和分布每例不尽相同
。

2
.

3 免疫组化观察

免疫组织化学结果见附表
.

BM P 免疫反应 (图

4) 骨母
、

纤维母和软骨母三组与键鞘巨细胞瘤组比

较
,

有显著差异 ( P < 0
.

0 5 )
。 v

im e n t in 免疫反应 (图

5) 除骨母型组与腿鞘巨细胞瘤组比较
,

有非常显著

差异 ( 尸 < 。
.

0 0 1 )
,

其它两组 为显著差异 ( 尸 <

.0 0 5)
。

ac it n 免疫反应 (图 6) 与腿鞘巨细胞瘤组比

较
,

皆尸 < 。
.

05
,

有显著差异
.

U E A
一
1和 IV 型胶原

免疫反应与键鞘巨细胞瘤组比较
,

皆尸 > 。
.

05
,

各组

间比较无意义
。

附表 免疫组织化学结果

T a b Im m
u n o h is t oc h em i e a l r e s u l t s

n um b e r BM P U E A
一
1

P巨 T T吧 r n o耳

— — — 一一
ca “ . 一 + 什 % 一 + 杆 肠 一 十 针 % 一 十 ++ 纬 一 + ++

.

%
.

. .. . . .. . . .. . .. . . ..

o 一t . o b l. s t ie

o s t
eo

一 a r e o . a ( 0 )
1 8 0 4 1 4 ( 10 0 ) 0 5 1 3 ( 1 0 0 ) 1 3 5 0 ( 27 7 ) 5 1 0 3 ( 7 2

.

2 ) 0 1 1 ( 1 0 0 )

f i b r o b l a一 t ie

o o te o一 r e o m 一 ( F )
1 6 0 6 1 0 ( 10 0 ) 0 3 1 3 ( 1 0 0 ) 1 1 0 ( 3 1

.

3 ) ( 8 7
.

5 ) 0

e卜o o d r o卜l a . , ie

0一 t e o 吕a r co m a ( C )
( 8 5 7 ) 4 4 ( 7 1

.

4 ) ( 6 4
.

3 ) 0

. ia n t e e ll t u m o r

o f te n d o n s h e a t卜( G )
( 3 7 5 ) 0 ( 2 5

.

0 〕 3 0 ( 6 2
.

5 ) 4

5 6 4 2 0 3 2 ( 9 2 8 ) 7 1 3 3 ` ( 8 7
.

5 ) 3 4 1 6 ( 3 9
.

2 ) 1 5 3 4 ( 7 3 2 ) 4 2 2 3 0 ( 9 2
.

8 )

v a l u e o of P 0 a n d G P < 0
.

0 1 P < 0 0 0 1 P > 0
.

0 5 P > 0 0 5 P < 0
.

0 1

F a n d G P < 0
.

0 1 P < 0
.

0 1 P > 0
.

0 5 尸 > 0 0 5 P < 0
.

0 5

C a n d G P < 0 0 5 P < 0
.

0 5 P > 0
.

0 5 P > 0 0 5 P < 0
.

0 5

S y m b o
l
s :

I t l V e

n o n 一 r e a e t iv it y
, n e g a t i v e ; “

+
”

w e a
k

r e a e t iv it y
, s o m e p o s i t iv e e e

l ls ; ”
++

”
in t e n s e p o s -

r e a e t iv i t y
,

m a n y p o s i t iv e e e l ls
.
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图 1 骨肉瘤背景
,

瘤细胞显多型性及异型性 H E x 210

F ig 1 B a e k g r o u n d o
f t h e o s t e o s a r e o m

a s h o w i n g n u m
e r o u s t u m o r c e l l s

,

p o l y m o r P h i s m a n d Pb e o m o r -

Ph is m
.

H E X 2 1 0

图 2 恶性骨母细胞
,

胞核和胞质外形不规则
,

异染色质多边集
,
R E R 丰富扩张 T E M x 1 0 00

F i g 2 T h e n u e l e u s a n d e e l l m e m b r a n e o f m a li g n a n t o s t e o b l as t s a r e i r r e g u l a r i n o u t l i n e
.

T h e h e
et r co h r o

-

m a t i n o f t h e n u e l e u s a r e d e n s e a n d s e a t t e r e d i n t h e P e r iP h e r y o f t h e n u e l e u s n e a r t h e n u e l e a r

m e m b r a n e , a n d e y t o P las m a r e r ie h i n R E R o r d il a t e d
.

T EM X 1 0 0 0

图 3 长间距胶原
,

附有经墓磷灰石结晶 ( 个) T E M X 2 0 00

F ig 3 T h e l o n g
一 s P a e i n g e o l l a g e n f i b e r s d e P o s i t e d w i th h y d r o x y a

一
P a t i t e e yr

s t a l s
.

T EM X Z 0 0 0

图 4 骨母细胞型骨肉瘤
,

肿瘤性骨小梁间瘤细胞胞质及胞膜上 B M P 相应抗原阳性 A B C x 21 。

Fi g 4 O s t e o b la s t ie o s t e o s a r e o m a ,
th e e o r r e s P o n d i n g a n t ig e n s o f BM P P o s i t iv e s e e n in e y t o P l as m a n d e e l l

m
e
m b r a n e o f o s t e o b las t s b e t w e e n w o v e n b o n e

.

A B C X 2 1 0

图 5 纤维母细胞型骨肉瘤
,

瘤细胞胞质及胞膜 vi m en
t in 相应抗原阳性 A B C x 210

F ig 5 F ib r o b l as t ie o s te o s a r e o m a ,
t h e e o r r e s P o n id n g a n t i g e n s o f vi m e n it n P o s i t i ve s e e n i n c y t o P las m a n d

m em b r a n e o
f t u m o r e e l ls

.

A B C X 2 1 0

图 6 骨母细胞型骨肉瘤
,

瘤细胞胞质及胞膜 ac it n 相应抗原阳性 A B C X 2 10

Fi g 6 o s te o b l a s t i e o s t e o s a r e o m a ,
t h e e o r r e s P o n d i n g a n t i g e n s o f a e t i n P o s it i v e s e e n i n cy t o PI韶 m a n d

m e m b r a n e o f t u m o r e e l ls
.

A B C X 2 1 0
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3 讨论
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.

旦期

肿瘤性骨样 组 织 ( N e o pl a sti 。 。 ste o id
,

N 。 )在骨肉瘤诊断中的意义
:
N 。
是否为骨肉

瘤所特有
,

病理学家 已作了明确的回答
( , 一 3 , 。

除此之外
,

它还可见于未分化癌
、

无色素性恶

性黑色素瘤
、

软骨肉瘤和恶性巨细胞瘤等病

变中
` 3 , 。

关于诊断骨肉瘤是否必须找到 N 。 ,

目前还有争议
。

D a h li n 等
“ ’
和 B e r t o n i 等

` , ’

认

为在骨或软组织 中的骨肉瘤瘤细胞产生的骨

样组织
,

是诊断骨肉瘤的重要依据
,

即使存在

微量
。

而 M irr
a ` 3)
则强调骨样组织

、

恶性骨母

细胞
、

肿瘤性成骨
、

肉瘤样基质
、

恶性巨细胞

和软骨肉瘤性组织的存在
,

是骨肉瘤的诊断

标准
。

据对本组 1 20 例的观察
,

典型的 N 。
并

非每例骨 肉瘤都能找见
,

特别是 N 。 不典型

时
,

诊断的依据要依赖总体组织像
,

骨肉瘤多

形性和异型性背景是重要的特征
。

本组有 20

例未找见典型的 N 。
成份

,

诊断是依赖临床
、

影像学和病理
“
三结合

”
最后确定的

。

因此
,

典

型 的 N 。 对骨 肉瘤的诊断是有重要价值
,

但

并非找不到就完全否定该瘤的诊断
。

经多处

取材
、

切片
,

仍找不见 N 。 时
,

则应注意
:

①组

织切片中有无骨肉瘤背影
; ②排除其它疾病

的可能
;③密切依靠 临床

、

影像学和病理
“
三

结合
”
进行全面审视

,

最后作出诊断
。

N o
与 P o

的鉴别
:
P o 是一种纤维原性透

明胶原
`。 ,

该胶原常 出现在键鞘 巨 细胞瘤
、

M F H “ , 、纤维肉瘤
、

透明细胞软骨肉瘤
` 5
)

、

滑

膜肉瘤和 血管外皮瘤
` 6)
等处

,

光镜下类似

N 。 ,

极易与骨肉瘤混淆
。

据对本组资料的观

察
,

并参考文献
,

特提出以下鉴别点
:

① N 。
常

伴有瘤细胞多形性和异型性骨 肉瘤背景
,

而

P o
则无

; ②骨样组织中有钙盐沉着往往提示

肿瘤性
,

而非 P 。 ;③碱性磷酸酶染色
,

N 。
常

呈阳性或弱阳性
; ④电镜下见瘤细胞成份多

样
,

骨样基质显示长间距胶原纤维并附有羚

基磷灰石结晶
,

对区别 P。 有重要意义
。

免疫组织化学技术在肿瘤病理诊断上的

作用是肯定的
,

尽管对其评价尚有不同的看

法
` , ’ 。

在石蜡切片上做免疫组化是受众多因

素的影响
,

为避免出现假阳性或假阴性及其

应用 的局限性
,

根据我们的体会在诸多因素

中
,

有两点是至关重要的
:

其一
,

确定标记物

的稀释度要恰到好处
;
其二

,

应使用多种配套

的特异性标记物
,

切忌选用一种
,

否则会使诊

断做出错误的导向
。

据对本组的检测
,

B M P
、

v im e n t i n 和 a e t in 染色为阳性时
,

对骨母细胞

型骨 肉瘤的 诊 断 有意 义
; BM P

、 v im e n t i n
、

a tC in 及 U E A
一

1 受体标记阳性 时
,

对确定纤

维母细胞型骨肉瘤有价值
; B M P

、 v im e n t i n
、

a ct in
、

U E A
一

1 和 IV 型胶原阳性时
,

对软骨母

细胞型骨 肉瘤的诊断有重要参考价值
。

如

B M P 阴性
,

仅
v im e n t i n

、 a e t i n
、

U E A
一

1 和 IV

型胶原其中任何 2 种
、

3 种或 4 种阳性时
,

只

能作为诊断参考
。

此外
,

特别应提出的是以上

5 种标记物是对骨肉瘤瘤细胞的免疫反应上

有诊断和鉴别意义
,

但是对 P 。 和 N O
本身

,

则无诊断和鉴别意义
。
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