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葬论著

人恶性肿瘤相关核仁抗原 P 2 4

在肿瘤病理诊断中的意义探讨
`

严森荣
’ `

姜 良遂 王晓 东 胡川闺 (第三军医大学基础部病理学教研室 ) 63。。 3 8

提 要 为初步探讨 HM NA P
Z`

在肿瘤病理学中的意义
,

本研究用抗 P
Z;

M
c A b M A

Z

以间

接免疫荧光和 A BC 法对 55 2 例人体组织标本进行染色观察
。

结果表明
,

P
Z;

可在 97 %的各种人

恶性肿瘤细胞核仁中检出
,

而在 98
.

6 % 的良性肿瘤组织核仁阴性 ;不典型增生组织有 50 %核仁

染色阳性
;
正常人体组织和 非肿瘤性病变组织细胞核仁全部阴性

。

说明 P
Z ;

有较高的恶性肿瘤特

异性
,

是区别良恶性肿瘤的较为有效的肿瘤标志物
。

关键词 抗原
,

肿瘤
;
肿瘤标志物

;
核仁非组蛋 白

;
肿 瘤 /诊断

有关研究表 明
,

在肿瘤标志物中
,

人恶性

肿瘤相关核仁抗原 ( H M N A )对恶性肿瘤识

别能力之高
,

是所有其它肿瘤标志物无法 比

拟的
,

阳性诊断符合率达 94 % 一 1 00 %
,

阴性

符合率也高达 92 %一 I Oa %
` ,一 5’ 。

作者另文报

告了抗 H M N A 单克隆抗体 ( M c A b s ) 的建立

及 H M N A P
Z ;

的鉴定
“ , 。

本文则初步探讨 P
Z;

在临床肿瘤病理诊断中的实用价值
。 、

片
,

用 M A
:

按一般程序用 A B C 染色
。

本组 IF 染色

标 本共 1 14 例
,

各例的石蜡包埋组织 同时进行 了

A B C 染色
,

两法染色结果完全吻合
。

材料与方法

2 结果

2
.

1 P
Z ;

在组织细胞 中的一般分布

用 IF 或 A B c 法
,

M A
:

在各类细胞的染色中
,

胞浆
、

核膜
、

核浆都可有不同程度的着色 (图 1 )
,

间

质亦有一定程度的着色
,

有些基底膜的着色尤为明

显
。

这与作者另文的 E L IS A 分析 “ ’

及文献图片
` ’ 一 ”

的结果一致
;

结果的判断主要根据核仁是否着色
。

1
.

1 抗 H M N A M
c

A b M A
:

的建立及其相应抗原

P
2 4

的鉴定见作者另文 “ , 。

1
.

2 异硫氰酸荧光素标记羊抗小鼠抗体 (F A b) 购

自中国医学科学院生物制品研究所
,

A B C 药盒购 自

Ph a r m a
公司

。

1
.

3 临床病理材料

本组共含各种人体组织 55 2 例
,

其中恶性肿瘤

19 3例
,

良性肿瘤 74 例
,

不典 型增生组织 44 例
, “

疑

癌
”

组织 22 例
,

炎性增生组织 50 例
,

其它非肿瘤性

病变组织 1 07 例和正常组织 62 例
。

1
.

4 间接免疫关光 ( lF )和 A B C 染 色

外科病理标本取材后
,

用缓冲的 1 % 福尔马林

固定 l h 或不固定直接作低温恒冷切片
,

风干后再

用 4℃丙酮 固定 巧m in ,

然后分别加 M A
:

和 F A b 孵

育
,

最后用荧光显微镜观察
。

石蜡包埋组织常规切

夸
国家 自然科学基金资助项 目

“ 现在广州第一军医大学病理学教研室
,

5 1 0 5 1 5

图 1 H el
a
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IF 染色 x 4 00
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2
.

2核仁 P Z咨
阳性结果 (表 1)

在所检 19 3例人恶性肿瘤组织标本中
,

有 18 7

例 ( 9 7
.

。% )呈核仁 P
, 月

阳性 (图 2一 3 )
。

阳性强度在各

种组织起源和组织学分类的恶性肿瘤中无差别
,

但

有随瘤细胞的分化程度降低而加强趋势
。

而在鳞状

细胞癌中
,

高分化的阳性强度反高
。

本组 22 例临床

病理诊断为
“

可疑
”

或
“

高度可疑
”

癌组织中
,

全部显

核仁 P
Z。

阳性
。

在 44 例临床病理诊断为
“

不典型增

生
”

的组织中
,

有 22 例核仁 P
Z。

阳性
,

阳性的出现与

病理分级无明显关系
。

在 74 例良性肿瘤组织中
,

仅

有 1 例 (l
.

4 % )乳腺腺瘤核仁 P
Z;

阳性
。

表 1 P
Z`

免疫组化染色结果 ( 5 5 2 例 )

T a b 1 R e s u l t s o f I m m
u n o e h e

m i e a l s t a i n o f P
Z;

( 5 5 2 e a s e s )

1
.

P o s ; t i v e t i s s u e s
( 2 3 2 e 是王s e s

) 2
.

N
e g a t i v e t i s s u e s

( 1 ) N o r
nr

之1
1 t i s s u e s

( 3 2 ( ) )

( l ) C奋
一r e i n o m a ( 16 0 ) ( 6 2 )

( 2 ) S
乏l r e o m

a
( 20 )

( 3 ) O t }
l e r nr a

l i g n a n * t u
m o r s

( 7 )

( 4 ) I`
e n i g n t u n l o r s

( l )

( 5 )
”

D
z }

b i o u s 仁 于l r 心 i n o nr
之1即 ( 2 2 )

( 6 ) A t y p ie 之一1 1
1 y p e r p l获

i s
i a ( 22 )

( 2 ) I n
f l是Ln 一是l t o r y I

l y Pe r p l奋
l s t i c t i s s t l e s

( 50 )

( 3 ) A t y p i c : , 1 1
1 y p赶 r p l

; : 5 1; 1
( 22 )

( 4 ) 0 t l l e r n o 月 一丁一J rn o r t i s s l一e s
( 1 0 7 )

( 5 ) B
e n i g n t u

m o r s
( 7 3 )

( 6 ) C
奋1 r e i n o n l a

( 6 )

图 2 人肝细胞癌组织 M A
Z

IF 染色
,

核仁荧光阳性
。

x 3 70

F i g 2 I m m u n o f l u o r e s e e n t m i e r o g r a P h o f h u
m

a 一1 h e P a t o e e l l u la r e a r c i n o
m

a s t a i n e d w i t h t h e
M e A b M A

Z

b y I F m e t h o d
,

B r i g h t n u e l e o l a r f l u o r e s e e n e e w a s s e e n
.

X 3 7 0

图 3 人恶性肿瘤组织 M A
,

lF 染色
,

核仁荧光均为阳性
。

x 2 4。

( A )食道鳞 癌
;

(B )肺鳞 癌
; ( C ) 乳腺腺 癌

; ( D )胃腺 癌
;

(E )肝 细 胞 癌
;

(F ) 肺腺 癌
; ( G ) 结 肠腺 癌

;

( H )横 纹肌 肉瘤
。

F 19 3 I m m u n o f l u o r e s e e n t n 、 ie r o g r a g h s o f h u
m

a n m
a l i g n a n t t u

m
o r s s t a ix l e d w i th t h e

M
e A b M A

Z
b y I F

m
e t h o d

.

B r i g l l t n u e l e o la r f l u o r e s e e n e e w a s s e e n in a l l s P e e i m
e n s

( A 一 } I )
.

X 2 4 0

( A ) S q u a m o u s e a r e in o m a o
f t h

e e s o p h
a g u s ;

( B ) S ( l u a
m

o u s c a r e i n o m a o
f t h

e
l

u n g ; ( C ) A d
e n o e a r -

e in o
m

a o
f t h e

b
r e a s t ; ( D ) A d

e n o e a r e i n o m a o
f t h

e s t o
m

a e
h

;
( E ) H e p a t o e e

l l
u ]a r e o r e i n o

m
a ;

( F )

A d
e n o e a r e i n o

nr
a o

f t h e
l

u n g ; ( G ) A d
e n o e a r e i n o

m
a o

f t h
e e o

l
o n ; ( H ) R h

a b d o nr y o s a r e o
nr

a
.
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2
.

3核仁 z P
、

阴性结果 (表 l )

在所检 6 2例取千人体各部的正常组织中
,

核仁

P
: `
全部阴性 (图 4 )

。

50 例包括有气管
、

支气管
、

食

道
、

胃和 结肠粘膜等在内
,

临床病理诊断为
“

炎性增

生
”

的组织中
,

核仁 P Z;

全部阴性
。

1 07 例各种其它非

肿瘤性疾病的临床活检材料中
,

其核仁也未能检出

P
24 。

7 4 例良性肿瘤组织中
,

有 73 例 (9 8
.

6 % )核仁

P 24

阴性
。

另有 6 例恶性肿瘤 (占所检恶性肿瘤的

3 % )核仁染色阴性
,

对照 H E 切片
,

这些肿瘤均为高

分化腺癌
。

日 4 正常人体组织 M A
Z

IF 染色
,

均未见核仁

荧光
。

又 2 4 0

( A )肝脏
;

( B )横 纹肌
;

( C )平滑 肌
;

( D )胃耘膜
;

( E )肺组 织
。

F i g 4 I m m u 一i o f l u o r e s e e x l t m ie r o g r a P h s o f

n o r m a l h U m a n t is s u e s s t a i n e d w it h

t h e
M e A b M A

Z
b y I F m

e t h o d
.

N O n u -

C l e o l a r f l u o r e s e e n e e w a s s e e n i n

t h e s e s P e e i m
e n s ( A 一 E )

.

X 2 4 0

( A ) 1iv e r ; ( B ) s t r
i

a t e
d m u s e

l
e ; ( C ) s

m
o o t h

m 、 : s e l e ;
( D )

s t o n l a e
h nr u s o s a ; ( E ) ]

u n g

3 讨论

从定义上讲
,

H M N A 不是肿瘤特异性抗

原
,

而是癌胚抗原或肿瘤相关抗原
,

但其在人

体组织中
,

绝对优势地表达于恶性细胞核仁
,

而在 良性肿瘤
、

非肿瘤性病变组织和正常细

胞核仁阴性
,

使之成为很有应用潜能的恶性

肿瘤
“

共性
”

标 志物
,

在临床肿瘤病 理诊断中

有广阔的应用前景
( ,一 5 ) 。

P
Z;

是作者所研制的 M o A b M A
:

识别的

分子量为 2 4 k d 的 H M N A
,

虽然其也可以从

各类细胞的胞浆和核浆等组份中检 出
,

但其

表达的优势是在恶性肿瘤细胞的核仁 中
“ , 。

本研究观察表 明
,

以核仁染色阳性来判断恶

性肿瘤
,

其准确率可达 97 %
,

而 以核 仁阴性

来判别 良性肿瘤时
,

准确 率可高达 98
.

6 %
。

正常组织
、

炎性增生组织和其它非肿瘤性病

变组织核仁 P Z ;

更是全部阴性
。

作者 因而认

为
,

P : ;

对人恶性肿瘤组织有很高的特异性
,

它对临床病理诊断 中准确区分 良恶性肿瘤具

有一定的实用价值
。

P
Z 、

在恶性肿瘤细胞中的表达强度有 随

细胞分化 程度的降低而增强的趋势
,

这可 能

与癌细胞一般分化越低
,

细胞增殖越活跃
,

蛋

白质合成旺盛
,

核仁亦相应肥大有关
。

鳞状细

胞癌细胞却又与此有异
,

高分化的细胞核仁

P
Z ;

表达反强
,

其中原因 尚有待进一步探讨
。

但在作者另项实验中
,

H e l a 细胞经正丁酸钠

诱导发生细胞分化后
,

核仁 P Z;

的 含量是肯

定 降低的
。

本组核仁 P
Z ;

阴性的 6 例恶性肿

瘤
,

均是高分化腺癌
,

这可能是 由于细胞分化

程度高
,

核仁 P : ;

含量太微以致检测不出
。

一般认为不典型增生属于癌前病变
,

并

且其分级越高越有可能发生癌变
。

在本组 44

例临床病理诊断为不典型增生的组织中
,

有

22 例 ( 50 % ) 核仁 P Z、

阳性
,

但 阳性 的出现却

与病理分级无明显关系
。

轻
、

中和重度病变核

仁 P Z、

阳性的例数大致相当
,

无显著差异
; 阴

性病例也是如此
。

本组病例未能做随访观察
,

其中原故 尚不得而知
,

但近时许多研究表 明
,

不典 型增生 的分级和 肿瘤恶性 程度分级一

样
,

都存在形 态分级和生物学行 为的不一致

性
,

是否 H M N A 的表达 与其 最终的恶性 演

变有关
,

尚有待进一步研究
。

至于核仁外其它部位 H M N A 检出阳性

的问题
,

在以往文献
“ 一 5 ,

中的图也可见类似
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情况
,

但未见有关说明
。

作者考虑
,

H M N A 是

在胞浆核糖体中合成
` , , ,

经一转运机制最后

定位于核仁
。

这个过程是连续性 的
,

不可能是

跳跃式
,

在其合成和转运途径部位可检 出一

定量的存在是合理的
。

作者另文 E IL S A 分析

也证明这种情况的存在
( 6) 。

(西南医院病理科和手术室
、

新桥医院病理科
、

重庆市肿瘤医院病理科为本研究提供标本
,

谨致谢

忱 !)
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