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腹水良恶性细胞核仁组成区定量研究

张世能① 袁世珍

(中山医科大学孙逸仙纪念医院消化内科 ,广州
,

51 01 20)

提 要 使用胶质银染色技术
,

对 28 例良性腹水和 26 例恶性腹水进行核仁组成区 ( A g N O R s )形态定

量研究
。

结果表明
:

良性腹水间皮细胞与恶性腹水癌细胞二者在 A g N O R s

数 目
、

形态
、

大小及核内分布方面均

存在显著差异
。

另外
,

对 5 例临床上疑诊恶性腹水而常规脱落细胞学 ( H E )染色阴性或未肯定者进行上述定量

分析
,

确定腹水良恶性质
,

结果与组织病理学诊断相一致
。

提示该技术在一定程度上可弥补常规脱落细胞形

态学之不足
。

主题词 核仁组成区 /病理学 ; 腹水 /诊断

中图号 R 4 4 2
·

5

近年来
,

银染核仁组成区 ( S i l v e r 一 s t a i n e d

n u e l e o l a r o r g a n i z e r r e g i o n s ,

A g N O R s )形 态

定量研究用于鉴别良性肿瘤与恶性肿瘤的重

要性日益受到重视
,

国外已有报道 l[,
2〕

。

国内

尚无应用于鉴别 良恶性腹水的文献报道
,

本

文试图通过对 良性腹水间皮细胞与恶性腹水

癌细胞进行 A g N O R s
定量观察

,

以探讨两者

间鉴别诊断的客观标准
,

为腹水细胞学检查

提供一项新依据
。

1 材料与方法

L l 研究对象

良性腹 水组 28 例
,

其中肝 炎后肝硬化

2 4 例
,

缩窄性心包炎 1 例
,

肾病综合征 2 例
,

结核性腹膜炎 1 例
。

均经典型的临床病征
、

实

验室检查包括消化道内窥镜
、

超声影像学及

电子计算机断层扫描等确定 良性病因
,

且无

癌病史
,

随访 5一 n 月未发现恶性肿瘤
,

腹水

涂片经苏木素
一

伊红 ( H E )染色 3 次 以上
,

检

查未发现癌细胞
。

恶性腹水组 26 例
,

其中胃

癌 6 例
,

结肠癌 7 例
,

卵巢癌 8 例
,

宫颈癌 1

例
,

原发性肝癌 4 例
。

均经临床病征及实验室

检查确诊
,

腹水涂片 H E 检查见癌细胞
,

其中

14 例尚经组织病理学证实
。

临床上疑诊恶性

腹水组 5 例
,

腹水涂片 3 次以上
,

仍未见癌细

胞
。

1
.

2 方 法

1
.

2
.

1 细胞涂片的制备 取腹水标本约 10

毫升
,

常规离心
,

沉渣制成涂片数张
,

经 95 %

酒精 (部分为 1 : 1 ~ 乙醚
:

乙醇 ) 固定 15 m in

后
,

分别作 H E 和 A g N O R s
染色

。

1
.

2
.

2 A g N O R s 染色方法 按改 良 P lo t o n

一步法进行 3[]
。

( 1) 涂片经蒸馏水洗约 105 ;

( 2) 用新鲜胶质银工作液 ( A 液
: 0

.

19 明胶加

入 s m n %甲酸配成 2 % 明胶 甲酸液
; B 液

: 59

硝酸银加入 l o m l 去离子水配成 50 %硝酸银

溶液
,

A
、

B Z 液按 1 :
2 容积比临时配用 ) 室

温 下避光染色 10 ~ 6 o m i n ;
( 3 )去离子水洗

;

( 4) 梯度酒精脱水
、

二甲苯透明
、

树胶封片
。

L .2 3 定 童方 法 依序置低倍一高倍

一
油镜下观察

,

选用 x l oo 油镜
,

根据细胞

形
.

态及核的特征
,

辨别出炎性细胞 (淋 巴细

胞
、

多形核白细胞 )不计
。

良性组
,

每例随机选

择 1 0 0 个间皮细胞核
。

恶性组
,

则排除炎性细

胞与间皮细胞外
,

每例随机选择 1 00 个余下
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的细胞核
,

分别进行定量检测
,

指标如下
:

( 1)

数目
:

分别计数每个 细胞核内 A g N O R s 颗粒

数
,

求出平均值
。

( 2) 形态
:

颗粒分为规则型

(圆形和近圆形
,

边缘光滑 )和异形型 (杆状或

多边
、

奇异形等 )
,

记录每例异形 型颗粒比例
,

求出均值
。

( 3) 大小
:

每个细胞核内 A g N O R s

颗 粒均 行 测 量
,

范 围 分
:

巨 型 ( 直 径 )

2
.

3拼m )
、

中型 ( 1
.

6拌m ~ 2
.

3拼m )
、

小 型 ( <

1
.

6拌m )3 类
,

记录每例各类比例
,

求出均值
,

选用 C
:

型 了矛
.

网型测微尺
,

使用前进行校

正
。

( 4) 分布
:

根据 A g N O R s 颗粒在核内所处

的位置
,

分为 中央位 (细胞长
、

短径连 线 中

点 )
,

周边位 (紧贴或位于核膜上 )及偏 中位

(中央位与周边位之间 )
。

记录每例各类 比例
,

求出均值
。

1
.

2
.

4 统计学处理 结果以 牙士
:
表示

,

两

样本资料采用 t 检验
,

显著性界值 p < .0 05
。

2
.

1 间皮细胞染色结果

核内 A g N O R s
颗粒 多为 2一 3 个

,

且多

呈规则型
,

大小较一致
,

多位于细胞中央或稍

偏于一侧
,

见图 1
。

2
.

2 癌细胞染色结果

核内 A g N O R s 颗粒 明显增多
,

异形 型者

亦增多
,

大小不一
,

且多呈周边位分布
。

见图

2 ~ 3
。

2
.

3 A g N O R s
定最指标计数结果

良性腹水间皮细胞与恶性腹水癌细胞核

内 A g N O R s 颗粒数 目
、

形 态
、

大小及分布定

量结果见表 1~ 2
。

表 1 腹水良恶性细胞 A g N O R s

数目及异形型颗粒

比例 (牙士
: )

组 别
刀

A g N O R
s

(个 /核 ) 异形型颗粒比例

良性组 2 8 2
.

4 7士 0
.

4 4 1 0
.

9士 3
.

2 结 果
恶性组 26 1 9士 1

.

4 7 , ) 3 8
.

1土 1 1
.

9 , )

涂片经 A g N O R s
银染色后

,

胞浆呈淡黄

色
,

核呈深黄色
,

A g N O R s 呈棕黑色颗粒
。

l )尸 < 0
.

0 1

表 2 腹水良恶性细胞 A g N O R
s

大小及分布比例 (牙士 , ) ”

组 别
·

一
大 ,.(J 直径

,

阿 ,)

一 一
分 布

_一
一

一一
-

一
1j L 6~ .2 3 > 2

·

3 中央位 偏中位 周边位
良性组

恶性组

2 8

2 6

8 0
.

6士 5
.

1

5 0
.

7士 1 0
.

3

1 9
.

2士 6
.

3

3 8
.

4士 5
.

8

0
.

2士 3
.

1

1 0
.

9士 1
.

9

5 9
.

9士 8
.

3

2 0
.

5士 7
.

5

3 2
.

0士 7
.

6

3 5
.

3士 4
.

7

8
.

1士 1
.

9

4 4
.

2士 8
.

2

l ) P < 0
.

0 1

取以 三+ 2s 为判断良性腹水间皮细胞上

限值
,

则 4 项指标为
:

( 1) 平均每个核 A g
-

N O R s
) 3

.

3 5 个
; ( 2 )异形型颗粒 ) 1 8

.

7 % ;

(3 ) 巨型颗 粒 ) 6
.

4 % ;
(4 ) 周边位 分布 )

n
.

9 %
。

符合上述任一项即判断为恶性腹水
,

各项指标判断准确性等见表 3
。

指 标

A g N O R
s

巨型颗粒

异形型颗粒

周边位分布

表 3 各项指标敏感性
、

特异性和准确性 例数 ( % )

敏感性 特异性 准确性
2 5 / 2 6 ( 9 6

.

2 )

2 4 / 2 6 ( 9 2
.

3 )

2 1 / 2 6 ( 8 0
.

8 )

2 2 / 2 6 ( 8 4
.

6 )

2 8 / 2 8 ( 1 0 0
.

0 )

2 8 / 2 8 ( 1 0 0
.

0 )

2 8 / 2 8 ( 1 0 0
.

0 )

2 8 / 2 8 ( 1 0 0
.

0 )

5 3 / 5 4 ( 9 8
.

1 )

5 2 / 5 4 ( 9 6
.

3 )

4 9 / 5 4 ( 9 0
.

7 )

5 0 / 5 4 ( 9 2
.

6 )
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.2 4 5 例疑诊者 A g N O R s
定盘结果

在 前述两 组对 比定量结果基础上
,

5 例

临床上疑 诊 恶性 腹 水者
,

采 用相同 的 A g
-

N O R s
定量方法

,

并与随后 的腹 腔镜下活检

腹膜组织病理学 比较
,

结果 4 例 A g N O R s
者

达到恶性标准
,

腹膜组织病理学证实为腹膜

转移癌
; 另 1 例未达到恶性标准

,

且腹膜活检

组织病理学仅见上皮样增生
,

随防 8 个月无

肿瘤病因发现
,

抗结核治疗腹水好转
。

见表

4
。

表 4 5例疑诊者 A g N O R s
定量结果及随访病理组织学资料”

例号 临床初诊 A (个 /核 ) B ( % ) C (肠 ) D ( % ) 病理组织学

结核性腹膜炎

肝炎后肝硬化

结核性腹膜炎

腹水待查

腹水待查

4
.

1 3

4
.

2 0

3 2

4 3

3 4
.

6

4 3
.

4

腹膜转移性腺癌

腹膜转移性腺癌

腹膜乳头状腺癌浸润

腹膜上皮样增生

腹膜转移性腺癌

..

…
六吕ù0
一了00

ó.工.1.
.

1

5 4

5 0

3 2

1 7

l )
:

A 为平均每核 A g N O R s

数目
、

B 为巨型颗粒 比例
、

c 为异型颗 粒比例
、

D 为周边位分布比例

3 讨 论

由于腹水脱落细胞丧失了原发器官和周

围背景结构
,

加之观察者的经验影响
,

导致腹

水常规脱落细胞学检查诊断癌性腹水敏感性

仅为 4 0 %一 6 0 % [` ]
。

核仁组成区是一种具有核糖体 R N A 基

因的酸性蛋 白
,

可通过胶质银工作液在光镜

下显示出来
。

C or 。 k er 5[] 等首先对高度恶性和

低 度 恶性非 霍 奇 金 氏淋 巴瘤进 行 了 A g
-

N O R s
形 态定量分析

,

结果显示二者间 A g
-

N O R s
数 目具有明显差异

。

本文结果亦 显示腹 水癌细胞 A g N O R s

数 目 ( 6
.

19 士 1
.

4 7) 明显多于间皮细胞者 ( .2

47 士 0
.

4 4
,

P < 。
.

0 1 )
。

恶性肿瘤细胞 中 A g
-

N O R s
颗 粒之所以增 多

,

U n d e r w o o d [ “ ]等认

为可能与下列因素有关
:

( 1) 细胞增殖活跃
,

以致细胞中有的核仁分解
,

使 A g N O R s 颗粒

分散于细胞核
; ( 2) 核仁的融合有缺陷

; ( 3) 细

胞的倍体数增加
,

A g N O R s
染 色体数 目增

多
; ( 4 ) r 一 D N A 转录 活动的增加会导致原来

不明显的 A g N O R s
变得 明显可见

。

另外
,

作者的结果 又 发 现癌 细 胞 A g
-

N O R s
异形型颗粒

、

巨型颗 粒及周边位分布

数均高于间皮细胞者
。

这表明腹水间皮细胞

与癌细胞二者同样在 A g N O R s 空 间构型方

面存在客观差异
。

综上
,

若采用前述癌细胞初步判断标准
,

则本文 54 例回顾性研究资料诊断敏感性为

8 0
.

8 %一 9 6
.

2 %
,

特异性均为 1 00 %
,

准确性

为 9 0
.

7 %一 9 8
.

1%
。

本文进一步观察了 5 例腹水 H E 检查呈

阴性而 临床疑诊恶性腹水者细胞 A g N O R s

定量结果
,

除 1例外
,

其它 4 例合乎上述恶性

标准
,

且与随访的腹膜组织学结论一致
。

这表

明本文初步确定的判断癌细胞的定量标准具

有较高的可靠性
,

A g N O R s
形态定量方法有

助于腹水间皮细胞与癌细胞的鉴别
。

(本文图见插页 l)

(本 文 曾得 到本院病 理科陈摸 钾教 授 热诚帮

助
,

特此致谢 )
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T h e p u r p o s e o f t h i s s t u d y w a s t o i n v e s t ig a t e t h e d i a g n o s t i e v a l u e o f s i l v e r 一 s t a i n e d n u e l e -

o l a r o r g a n i z e r r e g i o n s ( A g N O R s ) i n b e n i g n a n d m a l i g n a n t a s e i t e s
.

A g N O R s w e r e s t u d i e d

w i t h q u a n t i t a t i v e m e t h o d s i n 5 4 e a s e s ,

i n e l u d i n g b e n ig n a s e i t e s ( 2 8 ) a n d m a l i g n a n t a s e i t e s

( 2 6 )
.

T h e n u m b e r , s h a P e , s i z e a n d d i s t r i b u t i o n o f A g N O R s w e r e e o u n t e d a n d a n a l y s e d
.

U s e
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