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孚公嚷癌性激素受体与组织学及细胞超微结构的关系

谷成明

柳风轩

姜 军 黄朴厚

(西南医院

詹新恩

病理科 )

《西南 派院 普通外科 )

抓 要 用荧光组化法对旬例乳腺癌进行 【汉 P R测定
,

通过组织学及超徽结构观察评定组织学及细

胞分化程度
.

结果表明 : 乳服愈 ER
、

P R 含量 不仅与组织学分级呈正相关
,

而且与细胞超徽结构分级呈

正相关
.

且后者能更粉碗估计乳痛的激素受体状态
.

乳腺痛具有异质性的病理特征 二无论何种类型的乳

腺痛均由 F R ,和 FR
一
卜两种细胞组成

,

任何分化的痛均 可见分 化好与分化差两种细胞
,

提示 : 安排乳

腺癌治疗方案时应综合考虑激索受体状态与组织或细胞分化状态两方面信息
,

采 用包括内分泌治疗及

化疗在内的综合洽疗
.

分化好受体含量高的礴应汉 内分泌治疗 为主辅以 化疗 ;分化差受 体含 t 低 的庙

应以化疗为主辅以内分泌治疗
.

关彼词 受体
,

雌数索 ;受体
,

内源性物质 ;乳恶种猫; 荧光抗体技术

乳腺瘤性激素受体的测定 具有重要 临

床意义
,

可以指导乳腺癌术后病人的内分泌

治疗及预后的判断
,

尚可作为 1项肿瘤标志

物来进一步研究乳癌生物 学特性
,

探索乳癌

治疗的新途径
.

有关乳癌 性激 家 受体与

肿瘤分化程度关系的研究是一个重要课题
,

目前国内外的研究多从 组织 学水 平人手
.

从细胞超徽结 构水平探讨性激索受体与细

胞分化程度的关系尚属有待探人研究的领

域
.

本文 目的是探讨二者关系及其临床意

义
.

材 料 与 方 法

一
卜

研究对象

女性乳膝 盛 叨 例
,

年 岭 卫 ~ 眨 岁
,

平均 47

岁
.

手术标本 均行组织学观察及徽索受体测定
,

其

中刃例行 电镜观察
.

二
.

性激素受体测定方法及评分标准

采用 】」” 氏炙光组化法川
,

口如甲比 荧光显徽

镜观弃
,

荧光抗体为雌 二 醉 孕 酮 馄合荧光 索结合

物
。

雌滋索受体〔E R )呈果绿色
,

孕激索受体 ( p只 )

呈枯红色
.

到 定标准
,

按照 L ” 氏分级标准 ” 卜以 正常乳 膝

导管上皮细胞所显荧光强度为标 准
,

凡细胞所显 荧

光强度与之相当或超过者为阳性 : 不及或完全未显

荧光者为阴性
.

按阳性细胞效的多少分为四 级: 阳

性细胞数占全部上皮细胞数 叉脾毛以下为 I 级 ;犯 ~

岭% 为 n 级 : 勿一 印% 为 m 级 ; 大妈毛以上为 W级
.

1级定为 阴性
,

n 级 以上定为阳性
.

三
一

组织学观察方法及评分标准

每个神瘤从 4 个象限和中央 区取标本
,

不少于 5

块
,

常规石腊切片组织学检查
。

依据 】侧刃年全 国第

三届乳腺癌学术会议颁发的协定方案
,

综合所有切

片后评定组织学分化禅度
.

四
.

超
J

徽结构观察方法及评分标准

1
.

方 法 : 取新鲜手术标 本
,

切成 0 5 ~ 111” n
J

小

块
.

立即用 3%戊二醛固定
,

确成级冲液冲洗
,】%徽截

后固定
,

逐级酒报 脱水
.

环软树脂 曰8包埋
十

LK B 超

薄 切 片 机切 片
。

铅 铀双 重染 色后
,

日本 1翻胜加

H 一夕I ) 及正习 L 」EM 一刀刀习三义 进射电镜观察
.

之评分标准 根据 U D国困舒匀方法路加修 改
,

每

例观察 l伪 个细胞切面
,

综合评 定如下 : ( l ) 细胞表

面结构
: 重点评定① 桥粒 ;② 裂眯连接 ;⑧ 徽绒毛及

细胞膜交叉
.

分化好
.

数皿多为 1分 ; 分化差
、

数 t 少

为 3 分浮分介于二者之间
.

( 2 )细胞器及胞浆内包

含物 :评定① 线拉体 ; ② 粗面内质网 二⑧ 高尔基复

合体 ; ④ 徽管和徽丝 ;⑤ 脂滴 ; ⑥ 落醉体 ; ⑦ 胞质

内腔
,

其巾矛 ~ ③ 项评分标准同上
,

④ 一 ⑥ 项只

对数里评分
.

e 项胭质 内腔数 t 与分化程度呈反

比汉
,

无或偶见 1分
,

中等效 t 为 2 分
,

大 t 出砚为 3

分
。

( 3) 细胭该 :评 定 ① 核仁 :小而不明显为 l 分 ;

教 t 多体积大为 3分 ; 2 分介于二者 之间
.

⑧ 异染

色质 ;胞核主要由常染色质组成为 1分 ; 中等 t 异染

色质且分布均匀为 2 分;大 t 异染色质呈团块状
,

分
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布不均
`

边集等为 3分
.

③ 核规侧度 : 核 大小一致
、

外形规 则为1 分 ; 中度 凹 陷为 2分; 出现裂核
、

砖形

核及假包涵体等为 3分
.

将以上1 3项评分结果逐项箱入计算机
,

采用逐

步判别分析
,

筛选出析粒 裂除连接
、

高尔基复合体
、

脂滴
.

旅质内腔
、

核仁及异染色 质7个 主要变童作为

判定细启分化 的指标
,

7 项所得 分数相加即 为超饭

结构分化指数
,

范圈为 8 一 19 分
,

定 吕~ 11 分为 t

级 (分化好 ): U 一 15分为 n 级 ( 中度分化 ) ; 16 ~ 19

分为 111 级〔分化差 )
`

结 果

一 乳膝瘩 不 同 组织学分级 的 E R
、

P R

含圣

帕例乳膝痛性激索受体测定结果 : F R 阳性 率

为脚恻 “ % ) ; RP 旧性率为洲旬 〔57 5 a0/ )
.

组织学分级结果 : I级 11 例 (公 5% )采n 级 12 例

(筑玲舀) ; m 级 17 例 ( (
.

5% )
.

各组织学分级 ER
,

P R

含量见表 1 1级 E R
,

P R阳性率均为 9 / 以 81
,

艾% ) ;

表 J 不 同组织学分级激素受体含亚比较

E R 分级例数 P R 分级例数
组织学分级 例数

— —
1 11 llI W 1 ll ll] VI

1 11 2 0 2 7 2 1 3 5

11 12 4 3 2 3 5 2 3 2

111 17 8 5 3 1 10 4 2 1

图 1
.

浸润性导管疮
、

分化好 ( 9 分 )

示桥拉 `D 。
) 多见

,

胞装中可 见大圣线

沁巴户

U 级 E R 阳性率为即 12 (伍阶% )
.

P R 阳性率为 刃12

(服 33 % ) ; m 级 ER 阳性率为 男 17 (兄
.

男% )
.

P R 阳

性率为 7,/ 1钱 41
.

17o/ b)
.

统计绪果表明 : 组织学分级

m级 E R
、

P R含量 明显低于 I级 ` P < a 01 )
,

而 I 级

与 n 级
、

n 与 111 级之 间的 E R
.

P R含 t 无差别 ( p >

Q 0 5 )
、

二
.

乳疮不同 细胞超徽结构分级 石只
、

P R

含亚

刃 例乳腺癌细胞超徽结 构分级结果 :I 级 4 例

( 13
.

3 3% ) ( 图 1 )
二 lT 级 13 例`杠 3 3% ) ( 图 2 ) : lI] 级

冷 例 ( 43
.

3 3% ) ( 图 3 )
.

各级 E R
.

RP 含量见表 2
,

l

表 2 不 同细胞超微结构分级激素受体含 t 比较

E R分级例数 PR 分级例数
翅徽结构 例数

— —
分级 工 且 皿 VI I 日 班 VI

1 4 0 0 0 4 0 0 1 3

I] 注3 3 1 4 5 5 2 3 3

现 13 8 2 2 1 9 2 1 1

图 2
.

单纯癌
1

中度分化 ( 14 分 )

示核 ( N ) 不规则
,

高尔基复合体 ( 俞〕

丰富
,

可见一大细胞 内腔〔I C I
户

s
)

,

腔内

含均 匀无结构分泌物
, x 改仪心

图 3
.

髓样瘩
、

低分化 ( 18 分 )

示核 ( N )异 染色质增多
,

线拉 体 ( M O

种胀
,

峰断裂
,

核糖体 (几 ) 丰富
,

细胞

间 连接很差
. x 6

.

(邃火)



】邝
级E 天 PR均阳性; n级 亡 R阳性率 为1 / 01 3 (, 6 蛇

% )
,

P R 阳性率为 8/ 1孰61
.

弘% ) ; m 级 F获 阳性率

为 5/ 1洲笼 肠% )
,

P R 阳性率为 刃廿 (弧 刀% )
.

统

计结果表明 : 绍胞趁微结构分级 I级愈
,

P 获水平明

显 高于 m 级 ( p < a 0 1〕; E R n 级 高于 班级 《 P <

Q 05 ;) 而 PR 在二组间无差别 ( P 》 a 仍 )
`
I 级与 n 级

间 E R
、

PR 含最均无 明显差别 ( P > Q 05 )
.

三
.

乳珠疮组织学分级与 细胞超微结构

分级的比较
。

对拍例乳腺瘩同时进行组织学及超微结构观

案
,

二种分级比较见表 3
。

统计结果
: 两种分级结果

无是若差别 ( P 》 Q 05 )
,

即组织学分化穆度 与细胞超

傲结构分化程度一致
.

盆主扎鱼燮熨赵迪应丝业丝邀些鱼到
分 级 组织学分级

6 (为 )

1 1 〔孤 7 1

13 (心 3)

细胞超徽结构分级

4 ( 13
.

3》
13 (低 3 )

13 ( .43 3 )

注 : 〔 )内数字为所占百分比

讨 论

一 乳残性激素受体与组织学分级的关系

本文结果
,

组织学分级 l 级 E R
、

P R 含量

明显高于 m 级
.

提示性激素受体含量与组

织学分化程度呈正相关
,

分化程度越高
,

受

体含量越高 ; 分化程度越低
,

受体含量越

低
.

与文献报道一致闭
.

任何组织的 分化

均包括形态与功能两个方面
,

E R
、

P R 均为

具有特定功能的蛋白质
,

在一定程度上可 以

代表细胞的分化状态
,

组织分化好
.

细胞功

能完善
,

受体含量较高
,

反之会导致受体合

成下降
。

二
.

乳珠疮性激素受体与细胞超微结构

改变的关系

本文结果证明 : 细胞分化 I 级性激素受

体含量远高于 n l 级 ,II 级 E R含爱明显大于 11 1

级
,

而组织学分级在 n
、

I n 级间 E R 含量无

差别
.

据此我们同意 : 细胞超徽结构水平比

组织学水平能更精确估计乳膝癌的激素受

体状态 ()z
.

目前从超微结构水平进行细胞分

化 程度与 性激素 受体关 系 的 研究仅 见

l ￡ D邸
s习报道

。

其中少数研究则仅从细胞

超微结构的某些方面探讨与性激素受体的

关系
。

M
c C ar t尹〕观察到大量分化好的连接

复合体
,

细胞器及细胞间腔形成 的细胞多含

有 石R 和 P R 受体
。

S t铭ne (er 〕研究表 明
:
雌

激素自红结合能力与细胞的超微结构有关
,

ER
(十 )

细胞的分化程度高
.

性激素受体的出现与细胞器发育的关系

可 圳 解 释 为 雌 激 素 的 直 接 作 用
。

在

M C F 一 7ER +() 乳癌细胞培养中
,

雌二醇

的持续升高可以 导致微绒毛的数量 和长 度

增加
。

在ER
`一 》 细胞培养中则未能发现这种

改变刊
。

在良性上皮细胞培养中也观察到同

样的现象
,

且对雌二醇 的 反应与上 皮细胞

E R
,

P R 含量一致沟
。

因此可 以认为 E R 的

含量决定了细胞对雌激素 的依赖程度
,

激素

受体的含量与细胞分化程度一致
.

三 临床意义

乳腺癌具有异质性的 病理特征
。

受体

测定发现 : ① 无论 ER
〔` 〕 或 ER

〔一 , 乳 癌
,

并非全由 ER
〔卡〕 或 E R { 一 ) 癌细胞组成

,

而

是两种细胞按不同的 比例组成
。

② 不 同上

皮细胞激索受体含量不一
,

存在一个梯度
.

超微结构观察证实 : 同一癌组织 中癌细胞分

化不一
,

均有相对分化好与分化差的细胞
.

二者 不同 比例构成不同分化级别
。

从受体

含量与细胞分化程度的关系推测 : 分化好的

癌细胞结构及功能相对完整
,

E R 含量亦高
,

对雌激索的依赖性也高
.

反之
,

分化差的癌

细胞可能会因激素受体含量太低而失去对

激素的依赖
,

成为
“

激素非依赖细 胞
”

或
“

自

主型细 胞
, .

由于分化好 E R
`卡 l 细胞对内

分泌治疗有效
,

分化差增殖率高的 E又 〔一’

细胞对化疗敏感阁
,

因此我们认为 : 无论分化

好还是分化差
,

受体含量高还是低的乳腺癌

均应采用包括内分泌治疗及化疗在内的 综

合治疗
。

分化好激索受休含量高的 乳癌应
以内分泌治疗为主辅以化疗

,

分化差激素受

体含量低 的癌应以化疗为 主辅以 内分泌治

疗
.

安排临床治疗方案不能只依靠激素受

1Ulll
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,
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内分泌治疗及化疗在 内的综合治疗
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