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胃粘膜癌前病变的粘液组化
、

免疫组化及流式细胞 D N A

定 , 的研究

李春启 刘为纹 王伯欧 . 李继昌 . (第三军医大学西南医院 消化科 ) 63 00 38

提 典 I b型肠化生 M G, 一

A g表达阳性率显著地高于其它型肠化生 《 P < 。 .

0 5) , 伴异型增生

的 I几型肠化生 M G , 一

A g阳性率
、

D N A 非整 倍体检出率
、

S及 G : + M 期细胞比率又显著高于 fl `型

肠了长生 ( P < 0
.

0 5
、

P匕 。 .

0 1)
,

前者可能有高度恶变倾向
。

结果支持由萎缩性 胃 炎
,

H b 型肠 化

生
,

异型增生到胃癌的系列演变过程
。

关. 询 窟前状态 ; 胃种瘤 , 脱氧核搪核酸
, 粘液

本文应用粘液组织化学
、

抗人胃癌单克

隆抗体M G
,

的 A B C免疫组织化 学 和流式细

胞D N A定量的方法
,

观察胃粘 膜肠化生 和

异型增生组织中 粘 液 分 泌
、

胃 癌 相 关 的

M G
, 一

A g 表达和 D N A 含量的变化
,

藉此进

一步阐明肠化生
、

异型增生与胃癌发生的关

系
,
为预测胃癌前病 变的演变规律及临床确

定胃癌高危人群提供依据
。

书 材 料 与 方 法

1
。

1 材抖

16 8例胃粘膜活检肠化标本按基础病变 的不同

分为 8 组
:

萎缩性胃炎 95 例
,

异型增生村例
,

胃癌

旁粘膜 29 例
。

1
。

2 主要试剂和仪器

抗人胃癌单克隆抗体M G ,

由第四军医大学西京

医院消化病实验室惠赠
.

生物素标记的马抗 鼠 I g G

和 A B C液为 V e 。 t o r 公司产品 , 流 式细胞仪 F A C S

一
4 2 0型

。

l
。

3 方法

标本经 10 % 甲醛溶液固定
,

石蜡包埋
,

每例标

本连续切片 4 张 (厚 5 卜m )
,

1 张行 H E染色用于

常规病理诊断
,

2 张 行 A B (P H 2
.

5) / P A S和 H I D

A/ B ( p ZH
·

5) 两种粘液组化染 色
,

1 张作 A B只
免疫组化染色

。

其中36 例标本再 行 3。~ 50 卜m 厚切

片用于流式细胞 D N A 测定
。

肠化生被 区 分为 完全

小肠型 ( I
。

)
、

完全结肠 型 ( I、 )
、

不 全 小 肠 型

( I
。

) 和不全结肠型 ( I b ) ( 且 )
。

将前 3 型统称为非

不全结肠型 ( N
一

I 砂
。

免疫组化染色按作者报道的

方法进行 (z)
,

用 P B s代替第一抗体作为空白对眠
切片中呈现棕色颗粒者判为M G , 一 A g标记阳性

。

流

式细胞仪 D N A 测定方法见文献 (3)
。

病理学诊断与

分级按全国胃癌研究协作 组 制 定的标准 (内部资

料
,

1 9 5 0 ) 判定
。

1
.

4 统计学处理

粘液组化和胃癌单克隆抗体M G , 免疫组化的染

色结果采用 X艺检验进行资料分析
。

流式细胞仪D N A

定量测定的资料处理方法见文献 ( ,)
。

2 结 果

2
。

l 拈液组化采色结 果

2
。

1
.

1 不同类型肠化在各病变 中 的分市 (表 1 )

I b型肠化在异型增生和癌旁粘膜的检出率显

著高于萎缩性胃炎组 ( P < 。。 。 l )
,

而前两组间差

异无显著性 (尸> 。 .

0 5)
。

2
.

1
.

2 伴异型增生的肠化生分型与分级比较

44 例伴异型增生的肠化中
,

属 I
。
型者 2 4 例

,

N
一

I 、 型者 2 0 例 ( 1 . 6 例
、

I ` 4 例
、 了

1
.

1 0 例 )
。

伴异型增生的 I 、型肠 化 多为中
、

重 度异 型增生

(2 2/ 24
,

鱿
.

7 % ) ,

伴异型增生的 N
一

I `型肠化多
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表 1 不 同美型肠化在各组病变中的 分布

,

肠 化 类 型
组 别 一

—

—
例 教数

I
。

( % ) I b ( % ) I
。

( % ) I 、 t % )

口O峥才43萎缩性胃炎

异型增生

癌旁粘膜

介 计

2 7 ( 2 8
.

4 )

6 ( 1 3
。

6 )

4 ( 1 3
.

8 )

3 7

1 6 ( 1 6
。

8 )

4 ( 9
。

l )

3 ( 1 0
。

4 )

2 3

3 6 ( 3 8
。

0 )

1 0 ( 2 2
。

7 )

7 ( 2 4
.

1 )

5 3

1 6 ( 1 6
。

0 )

2 4 ( 5 4
。

6 )

1 5 ( 5 1一7 )

5 5

2 9

1 0 8

为轻度异型增生 ( 1 3 / 2 0
,

6 5
.

0 % )
。

I 、 型较 N
一

I 、

型肠化容易发生异型增生
。

两组比较差异有显著性

( P < 0
.

0 5 )
。

显著地高于 I b 型肠化组 ` P < 。 .

05 )
,

而前两组间差

异无显著性 ( P > o
。

0 5 ) , I 、 型 肠 化组 ( 1 2
.

5叮 )

显著地高千正常 胃 粘 膜和 N
一

I b 型 肠 化 组 ( 于火

0
。

0 1 )
,

2
。

2

2
。

2
。

l

胃癌单杭 M G
7

的 免疫 组化染 色结 果

不同类型肠化中M G , 一

A g 阳性检出率

I `型肠化中 M ` , 一 A g阳性检 出 率 (打
.

3% )

显 著 地 离 于 I
。

( 2 9
.

了% )
、

I b ( 2 6
.

1 % )
、

I
。

( 2 8
.

3 % ) 组 ( P < 。 .

05 )
,

而后 3组间差异无显著

性 ( P > 0
.

0 5 )
。

2
.

2
.

2 伴异型增生的肠化生 M C ,染色结果

伴异型增生的 l b型肠化 生 M G , 一 A g 阳性率为

6 2
.

5 % ( 1 5/ 24 )
,

伴异型 增 生 的N
一

I b型肠化生

M G , 一

A g 阳性率为 3 0
.

0% ( 6 / 2 0 )
,

两组比较差

异有显著性 ( P < 。 .

0 5)
。
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图 1 正常 胃拈膜细胞 D N A含量组方图

2
。

3

2
。

3
。

1

流式细胞计 D N A定量分析结果

D N A含量组方图
`’ “

1 010
1 52 f l 、

C R B C
7638

橄盈界

正常胃粘膜和 N
一

I 、型肠化均为二倍体 型 (图

i )
。

8 例 I 。型肠化中
,

7 例为 二 倍体 型
,

i 例

为不规则的非整 倍体型 (图 2 )
。

8 例伴异型增生的

I b型肠化 D N A组方图可分为两型
: ( i ) 二倍体型

3 例
,

病理诊断均为轻
、

中度异型增生 , ( 2 》非整

倍体型 5例
。

典型非整倍体组方图呈现两个或两个

以上主峰
,

不规则型表现为底宽不对称
,

峰顶分裂

(图 3 )
,

此型病理诊断均为中
、

重度异型增生
。

8

例胃癌中
,

二倍体型 2 例
,

非整倍 体 6 例 (图 4
,

A为 非整倍体峰 )
。

D N A 非整倍体检出串
,

伴异型

增生的 I 、型肠化组 ( 6 2
.

5 % ) 与胃癌组 ( 75
. 。% )

王
1 14

cZ 4C 父 S C

D N A 相对含 t (道数 )

图 2 不全结肠型肠化生细胞 D N A含 全

组方图
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图 3 伴异型增生 的不全结 肠型

肠化 生 D N A含量 组方图
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图 4 骨腺癌 细胞 D N A含量组方图

2
.

3
.

2 细胞周期分析 (表 2 )

表中显示 G :
/ G 。
胡细胞比率

,

胃癌和伴异型 增

生的 I b型肠化组较 I b型肠 化 为低 ( P < 。 .

0 1 )
,

I 、型肠化组又低于 N
一

l b型 肠化 组 ( P < 。 .

0 5)
。

但增殖期细胞 ( S及 G Z + M ) 比率
,

胃 癌及伴异型

增生的 l b型肠化组显 著 高 于 I 、 型 肠 化 组 ( P <

。
.

01 )
,

I 、型肠化组又显著地高于N
一

I 、型肠化组

( P < 。 .

05 )
,

N
一

I 、型肠化组与正常 胃 粘 膜组间

以及胃癌与伴异型增生的 I 、型肠化组间差 异 均无

显著性 ( P > 0
.

0 5 )
。

表 2 细 胞 周 期 分 析

D N A含量 (牙士s)

组 别 例数

G 一
/ G o = Z C

5 7
.

7士3
.

5

8 4
。

4士3
.

4

8 0
。

6土 3
.

2

7 4
.

3土3
.

6

G Z + M 二 4 C

勺山,自,自,曰+一士+一+一仲了0
tr

J
, 2

,
3

O口内了肠」
,

:

nJ八七八勺,止OU, 10U9曰,自,J,自幼d+一+一士+一月0nbt
口

ǹJRù9,臼
月叨

ō1,l

7 2
.

8土 3
.

8 1 6
. 。土3

.

7 2 0
.

3士 3
.

0

> 0
。

0 5

< 0
。

0 5

< 0
。

0 1

) 0
。

0 5

*

月qē己八6八08

. 1
。 = 2 I b = 3 1

。 = 3

3 讨 论

木组不 i屯结肠型肠化生多见于异型增生

和癌旁粘膜
,

胃癌相关 l均M G
, 一

A g表达阳性

率
、

D N A 非整倍体检出率及 S期细胞比例均

显著地高于非不全结肠型肠化组
,

说 明不全

结肠型肠化生分化不良
,

D N A 合成 及 细 胞

分裂增殖功能旺盛
,

在致癌因子的作用下 可

能容易癌变
。

H a t t o r i等 (“ )应用 3 H
一

T d R放射自显影观

察异型增生 胃粘膜增殖倩况时发现
,

肠化位

于腺管的中
、

下部
,

而异型增生位于腺管的

上部
,

两者都发生于肠化腺管的增殖带
,

有

的异型增生灶与不完全型肠化 相 似
。

F al ck

等报告
,

不全结肠型肠化生在异型增生组织

的检出率为 5 5 %
,

认为该型肠化生容易发生

异型性改变 (6)
。

本研究中
,

不全结肠型肠化

生在异型增生组织中的检出率为 54
.

6 %
,

与

在癌旁的检出率相近似 ( p > 。
.

0 5) ; 在 抗

原性方面
,

伴异型增生的不全结肠型肠化组

M G
: 一

A g阳性率显著高于不全结肠型肠化组

( P < O
。

0 5) ; 在细胞遗传特性上
,

D N A非

整倍体检出率和增殖期细胞比率
,

由非不全

结肠型肠化 , 不全结肠型肠化` 伴异型增生

的不全结肠型肠化 , 胃痛呈递增性变化
。

伴
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异型增生的不全结肠型肠化组 DA N: 非整倍

体检出率显著高于不全结 肠型肠化组 (p <

。
.

0 5)
,

前者的D N A含量组方图多数呈胃癌

样改变
,

S及 G : + M期细胞比率亦显 著高于

不全结肠型肠化组而类似于 胃癌组
,

说明就

细胞生物学和遗传物质改变而言
,

虽然不全

结肠型肠化较其它型肠化在性质上接近于胃

癌
,

但真正的癌前病变可能属于伴异型增生

的不全结肠型肠化生
,

即不全结肠型肠化生

经异型增生阶段而恶变为癌
。

结果支持 由萎

缩性胃炎
,

不全结肠型肠化
,

异型增生到胃

癌的系列演变过程
。

对胃粘膜活检组织联合

应用病理组织学诊断和粘液组化染色
,

其中

伴有异型增生的不全结肠型肠化生可能有高

度恶变倾向
,

应密切加以随访
。
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