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用显微分光光度计对几种不同类型肺瘤癌细胞 D N A

含量的初步观测

王登顺 史景泉 仇玉福 ( 病理解剖教研室)

傅晓岚 李才安 (中心仪器室 )

提 要 本文用显微分光光度计对 39 例手术切除的不同组织 学 类型的人体肺癌标本癌细胞核

的 D N A含量进行了测量
。

其中高
、

中
、

低分化的鳞癌分别为 3
、

6 和 5例
.

高
、

中
、

低分化的腺癌分别

为 3
、

5 和 5 例 ; 未分化癌大细胞型和小细胞型各为 3 例和 6 例
。

结果发现各类型肺癌的D N A含

量均有统计学土的差异 ( P < 。
.

0 1)
。

各D N A含量直方图的峰值部位及分布范围亦不同
。

从而提
.

示了根据 D N A含量的不间
,

可能有助于肺癌组织学类型及具分化程度的判 别 ; 而 D N A含量直方
·

图对肺癌类型的判别亦可能是有益的
。

关健词 脱氧核糖核酸 ; 显微分光光度计 , 人体肺癌 , 病理学 ; 定量化

一定的形态是 以一定的物质为基础的
。

肿瘤组织在形态学上的千变万化
,

实质上是

构成组织和细胞的物质成分在质和量上变化

的体现
。

近年来
,
科学技术的发展

,

使得我

们对不同形态的肿瘤中某些组 成物质进行定

量研究成为可能 ( ’ 〕`么)
。

木文对 39 例不同组织

学类型的人体手术切除肺 癌 标 本的 D N A 含

量进行了研究
,

旨 在 对 D N A含量在肺癌的

分类
、

分型方面的意义作一探讨
,

以期把定
_

量的客观指标引入 定 性 的 肿瘤病理学诊断

中
。

材 料 与 方 法

标本取自本校三所附属医院的外科手术
一

切除标

本
。

组织用福尔马林液固定 24 ~ 4 8小时
,

常规石蜡

包埋
。

以美国产A O型石蜡切片机切片
,

片厚 5林m
。

每一例标本均连续切片 2 张
,

分 别 作H E 染 色 和

eF 时 ge
习染色

。

H E片用作肿瘤组织光镜下的组织学

分类及分型
,

并以此为对照在 F e时 ge n 染 色 切片相

应的部位上选择测量视野
,

进行肿瘤细胞 细胞核

D N A含量的侧量
。

F e 时 g比染色 过 程 中
,

D N A水

解的盐酸浓度为 I N
,

水解温度为 60 ℃
,

水解时间为

8分钟
。

整个水解过 程 于 恒 温水浴锅中进行
。

)月

随 if f氏试剂染色时间为 90 分钟
,

室温下进行
。

D N A的测量系用西德 L e i tz 公 司 产M P V
一

I 型

显微分光光度计 ( m i e r o s p e e t r o p ilo t o m e t e r )
,

采

用镜扫描法
。

物镜放大倍 数 为 6 3倍
,

扫描光栅为

。 .

05
。

扫描光波波长为5 55n m
,

扫描电压为 9 5 OV
,

扫描电流为 7 A
。

测量结果选入 阂值上限为 20
, .

下

限为 15
。

侮个细胸核的吸光度由与主机相联的电子

计算机统计输出
,

统计程 序 为C E L A N B
。

鉴时抱核

D N A含量以吸光度值 (相对单位 R el at i , b u in t
,

卜简称 R U ) 丧示
, :
片经电传打字机打印输出

。

选择待测细胞的方 法
:

在 与 H E片上相对应的

沁
“ lge n染色切片上

,

每一例标 本任选 1 0个互不重

吞的视野作为测量视野
,

每一个测量视野中测 10 个

仲瘤细胞核
,

侮一例标本共测 1 00 个细 胞 核
。

被选

测的细胞必须满足下列条件
. ①与周围细胞的胞核

互不重叠 , ②这 10 个细胞必须 是 测 量 视野中最大

者 ; ③如在一个测量视野中出现在全片中极少见的

个别极端变异的大细胞
,

则予以剔除
。

标本的组 织 学 分 类 分 型 根 据世界卫生组织

( W H O ) 1 9 8 2年肺 癌组 织 学 分类 ` : ) ,

并稍加改

动
。

为保证 F e时 g e n 染色过程 中各个操作环节条件

的相对恒定性
,

对于每例标本均测量 25 个浸润于癌

间质的淋巴细胞 D N A含量作为监测条件
,

因为淋巴

细胞的D N人含量是相对恒 定 的 ( J红为正常二倍体

细胞D N A含量 )
,

它们的D N A含量如与全部样本

淋巴细胞 D N A 含量的均值无显著性差异
,

则我们

认为该例样本的制样条件是合适的
。

结 果

在研究的 39 例外检肺痛标本中
,

高分化鳞癌 4

例
,

中分化鳞癌 6 例
,

低分化鳞癌 s fNJ ; 高分化服
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表 1不 同组 织学类型肺癌 的 D NA含量 (相 对旱 位 )
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乙6 2 2
。

2 8一
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一御

癌 3 例
,

中分化腺癌 5 例
,

低分化腺癌 5 例
;

米分

化癌大细饱型 3 例
,

未分化癌小细胞型 6 例
。

各例

所测得的 1 00 个肿瘤细胞核的 D N A 含 量均道见表

1
。

对各种不同类型之间的均值进行统计学处理
,

发

现各组D N A含量均值间有显著差异 (P < 。
.

0 1 )
。

D N A 含量直方图类 塑
: 以 5 个相对单位为组

距
,

绘制出各类型肺 癌 D N A 含量的直方图 以日图

1 一 8 )
。

从图中可以看出
,

不同分化程度的鳞癌

D N A 含量均具有明显的峰值
,

其中高分化鳞癌D N A

台量峰值位
一

1
一

20 一 2 5 R U之间
,

中分化鳞癌 D N A含

量的峰值在 3 0一 3 5 R U之间 ;低分化鳞癌在 4 0一凌S R U

之间 , 中 分化 和低分化腺癌的 D N A 含量峰值分别

在 3 5一 4 o R U f]] 肠一 3 。衬1 ’
却刁

,

门 济分 叱的保粉则

未见明显的峰值
,

但分布范 {侧洲〕甲必灼宽
;

大细胞型

肺癌的 D N A 含量亦未见有明显白加杀值
,

但大多数细

胞的D N A 含斌集中于肠一 15 R U之 间
,

分布范围亦较

宽
;

小细胞 长分化职者 D N A 含虽
_

!七自
一

明显的 。不位
,

位 少 15 一 2 。尺U .ZI 司
,

分拍
{ 、也国最为狭窄

。

作勺 {}刃样条件监按的淋巴细 胞 核 D N人占 虽 勺

10
.

3 6士 1
.

2 1 R兀
_

!
。

讨 论

肺癌的组织学丧现复杂多变
,

其形态学

分类虽 日趋完善
,

但由于受光学显微镜 及人

们眼睛分辫率的限制
,

准以对肺癌作出更加

l屯
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图 1 肺高分化鳞癌癌细胞核吸光率频数分布 帅中分 化鳞坛 饿洲月四别艾光率频数分布

轰议必。

旅2500乃叨然抓,1

三o1 ( 相对革位
匕

一

豆
f ! 伪马 二 f、

111 3 肺低分化鳞癌癌细胞核吸光率频数分布

细致的分类
。

近年来用各种定墩手段对肺癌

进行 J
’

少: 量的研究
,

但多是 从癌细胞核型的

研究
,

探讨 D N A 含呈的 变 化与病人预后间的

关系 ( `
, 5 , ” , 7 ) ; 亦见

」

少数用 D N八含 昆的变化

来鉴别肺部 良恶性摘变的报道 `吕 ,
。

就我们所

) 知
,

尚未见直接用 D N川
’

!勺含最变化规律
,

来

探讨其与肺癌组织 艺
:̀

关系的个价i研究报告
。
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是因为肺腺癌在形态学上的表现极为复
,

各研究者用以对其分级的标准很难完全

二是 山于本实验中所收集到的高分化

杂为统

腺癌全为腺泡状腺癌
,

而这仅有的 3 例高分

}匕脾癌
,

在形成腺泡的癌细胞之间形态学大

小 1
.

是不同 f自
,

LL例数又较少
,

这就使得高

少I 化吩癌组的 D N了、 含 量 没能出现明显的峰

位
,

但它并不能说明高分化腺癌的细胞异型

件大
。

滇得往意的是这 3 例 各 自的 D N人含

曦是有明显峰值的
,

故它只能说明形态学上

虽然都是高分 化 腺癌
, , ,

J
一

在 D N A 含量的定

牡分析上它们仍是 有区 别的
,

这正是反映了

川日N了、定量进 行 钟 瘤 的分级优于形态学分

级之 处
。

1
.

d时由
一

f 本实验所收集到的低分化

腺编
_

E要为籽.准腺癌和粘准实体癌
,

这些癌

组织的实质细胞多呈印戒状
,

客观上造成
一

r

高分化腺癌的 D N 八 含量高
一

犷低分侈者
。

一

再

片
,

在本实验
,

}
,

对被测细胞采取了条件限制
,

即被测细 atJ] 必须满足前文提及的儿个条件
,

这既保证了被选测细胞的随机性
,

又避免或

至少减少了在测量过程中主观因素的影响
。

以 卜均 叮 能造成本组实验结果与某些文献

报道结果不价
。

从实验结果
一

叮以看出
,

以形

ù口01,ùO闷户O叮ù一r哎J20, r暇甘、̀沪.月.曲.月.

卜;下 _

一
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图 8 肺小细咆末分化晰癌细 lat] {别泛龙率脚牧分 自

本实验对 39 例不 同 组 织 学 类型肺癌的

D N A 含量进行了比较研究
,

女 现 不 1
卜

透类型

的肺癌之 间
,

D N A含量是有显著并 异的 >l( `

0
.

0 1)
。

在鳞癌组
,

随着肿姗分化程度的降

低
,

D N A含量呈逐渐升高趋 势
,

日
`

】) N八含

量分布范围亦逐渐增宽
,

与文献报道的结果

一致〔” )
。

反映了随分化程度的降低
,

鳞癌癌

细胞的增殖活跃
,

而分布范围的增宽是 与其

细胞形态学上异型性的增 人是一致 f自
。

腺癌

组的D N A含量则 随 分 化程度的降低
, ’ }

几现

逐渐降低的趋势
,

这与文献报道的结果不符
·

( ` ) ( 臼 ) 。

出现这利
,

现 象 r勺勺主 要原 I水!
,

我们认
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态学为基础的
“
高 分 化 腺癌D N A 含量低

,

低分化腺癌 D N A 含量高
”
的 概 念是值器商

榷的
。

未分化癌组的大细 胞 型 者 D N A 含量

明显高于小细胞型者
,

且 前 者的 D N A 含量

分布范围远较后者宽
。

将鳞癌
、

腺癌及未分

化癌各型的 D N A 含 量 进行统计学分析
,

均

有显著性差异 (P < 0
.

01 )
。

因此
,

我们认

为只要对制样条件进行严格控制
,

井逐步标

准化
,

再制订出 客 观 的 选择被测细胞的标

准
,

是有可能根据癌 细 la)t 核 D N A 含量的不

同来辅助临床病理诊断中对肺癌的分类与分

级的
。

而且本实验中还发现
,

组织学上不典

型的肺鳞癌和 腺 癌
,

其D N A 含量往往介于

典型类型者之间
,

据此我们认为在判定不同

类型肺癌的分化程度上
,

D N A 含 量 的测定

可能是有价值的
。

从D N A含量直方 图 类 型来看
,

不同类

型肺癌的 D N A峰值 位 置 及分布范围亦是不

同的
。

文献 中 有关肺癌 D N A 含量直方图的

报道
,

各家结果是有出入的 ( ` s)(
)( 。 )( 扣 )

,

这可

能与各研究者的制样
、

选择测量细胞的条件

及绘制直方图所用的组距有关
。

鉴于本实验

中测量细胞数量较多
,

所以在绘制直方图时
,

以 5 个任意单位为组距
,

以便更精确地反映

D N A的峰值部位及变 化 范 围
。

结果可见具

有明显峰值者
,

各自的峰值部位是互相分开

的
,

而没能显示明显峰值的高分化腺癌和大

细胞型未分化癌
,

却也呈现出不同的分布
,

前者大多数细胞分 布 在 40 一 7 5 R U之间
,

且

在 40 ~ 50 R U之间 有 一小高峰
,

而在65 ~ 70

R U之间有一 大高峰 ; 后者大多数细胞分布

在 25 ~ 6 0R U之间
,

并在 35 ~ 嫂OR U 之间有一

不明显的小 高 峰
。

可见 D N A含量直方图类

型对肺癌组织学类型的判定可能是有益的
。

虽然本实验研究的病例数比较少
,

但我

们认为
,

结果提示 D N A 含 量 的不同在判定

肺癌的分化程度
_

!: 是有 价 值 的
;
而 D N A含

量直方图的类型
,

对判别肺癌的组织学类型

是有帮助的
。
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