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临床研究
·

核仁形成区嗜银蛋白形态定量在结肠

良恶性病变鉴别诊断中的意义
`

周曾芬
`

袁世珍
2

( 孙逸仙纪念医院消化疾病研究室 )

提 要 应用银染技术对 114 例结肠癌
,

95 例结肠腺瘤和 10 例正常结肠进 行 核仁形 成 区嗜银蛋白

( A g
一 N O R s ) 数量

、

形态
、

大小和分布的定量研究
。

结肠 癌的 A g 一N O R s 均 数 / 核 ( 7
。

04 士 2
.

20 )

明显高于结肠腺瘤 ( 3
.

4 3 士 0
.

88 ,
P = 0

.

0 00 0 ) 和正 常结肠 ( 1
.

2 5士 0
.

0 9
,

P = 0
.

0 00 0 )
。

结 肠 癌 的异

形 A g
一 N O R s 均数八0 0个核 ( 6 1

。

39土 2 2
.

3 8 ) 明显高于结肠腺瘤 ( 2 0
.

74 士 2 6
。

6 1
,

P = 0
.

00 00 ) 和正

常结 肠 ( 0 ,
p = 0

.

0 00 0 )
。

结 肠 癌的小型 ( < 1林m ) 和 大 型 ( > 2卜m ) A g
一 N O R s 均 数 / 1 00 个 核

( 4 8 3
.

7 6 士 2 4 2
·

89 和 :7 8
.

0 8士 2 3
.

0 6 ) 明显高于结肠 腺瘤 ( 1 1 2
.

0 0 士 4 7
·
2 3和 1 9

·

4 9土 1 7
.

47 p 值 均 =

0
.

00 00 ) 和正常结肠 ( 0和 0
.

7 6 土 1
.

16
,

P值均 二 0
.

00 00 )
。

结肠癌 A g
一N O R s 颗 粒的聚合

、

分 散
、

核仁内和 混合 型分布 ( 2 3
.

64 %
、

53
.

20 %
、

9
.

30 % 和 13
.

86 % ) 明显不同 于 结 肠 腺 瘤 ( 77
.

72 %
、

1 6
.

5 8%
、

5
。 ` 6 %和 0

。

0 4%
,

P 值均 < 0
.

0 5 ) 和正常结肠 ( 1 0 0%
、

o
、

0和 0
、

P 值 均 ( 0
.

0 5 )
。

本研究

结果提示 A g
一N O R s 4 项定量指标有助于结肠 良恶性病变的鉴别诊断

。

关. 饲 核仁形成区嗜银蛋白 , 结肠肿瘤 , 组织病理学 , 诊断

中田号 R 7 3 5
。

35 , R 56 1
.

2

银染核仁形成区嗜银蛋 白 s( il ve 卜 S t ia n de

N u e leo l a r Or g a n i z e r R ge i o n s ,
A -g N O R s )现 已

成为肿瘤研究中的` 项新指标
。

以往 C or c k er t ’ 1

等对 A g一N O R s 的研究多限于单项计数指 标
,

本文试图对 A --g N O R s 数量
、

形态
、

大小和 分

布 4 项定量指标进行统计分析
,

以探讨该技术

对结肠良恶性病变的诊断价值
。

材 料 和 方 法

标本选 择 2 19 例结肠标本
,

男性 1 30 例

( 59
.

3 6% )女性 8 9例 ( 4 0
.

6 4% )
。

0~ 2 9岁 1 8例

( 8
.

2 2% )
、

3 0~ 59 岁 1 3 8 例 ( 6 3
。

0 1% )
、

) 60 岁 6 3 例 ( 28
.

77 % )
。

分为 3 组
: ①正常

结肠 ( 对照组 )
:

10 例
,

取自本院消化疾病研

. 本研究由中华医学基金会资助

1 卫生部国内访间学者 ( 现在昆明医学院第一附

属医院内科 )

2 导师

究室结肠镜下粘膜活检标本
。

②结肠腺瘤 :
95

例
,

包括管状腺瘤 40 例 ( 不典型增 生 I 级 17

例
、

I 级 1 5 例
、

l 级 5 例 )
、

绒毛状腺 瘤 3 0

例 ( 不典型增生 I 级 3 例
、

亚级 13 例
、

互级 14

例 ) 和管状绒毛状腺瘤 25 例 ( 不典型增生 I 级

6 例
、

l 级 14 例
、

贾级 5 例 )
。

取自本院消化

疾病研究室 1 9 8 4~ 1 9 9 1年结肠镜活检存档蜡块

标本
。

③结肠癌 : 1 14 例
,

包括管状腺癌 86 例

( 高分化 2 9例
、

中分化 3 6例
、

低分化 2 1例 )
、

未分化癌 6 例
、

印戒细胞癌 5 例
、

粘液腺癌12

例
、

乳头状腺癌 2 例和息肉癌变 3 例
。

取自本

院病理科 1 9 8 4~ 1 9 9 1年结肠癌住院病人手术切

除存档病理蜡块标本
。

组织学诊断参见常规诊

断标准
￡2 ’ 。

方 法

A g一N O R s 标本制作 每例标本连续 切片

两张
,

一张按常规病理切片进行 H E 染色 ; 另

一张按改良 PI Ot o n 一步方法
〔” 进行 A g一OR

s

银染染色
。
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定量分析 逐次置低倍
、

高倍至油镜下观

察
,

每例随机连续观察 1 0 0 个无重叠和不能单
复的细胞核

,

每个细胞核观察如 下 连方 面 指

标
。

①数量
;

记录每个细胞核的核仁数
,

以一

个核仁数定为一个 绳
一N O R “ 颗粒

,

另外甄出
,

核仁外 A g 一N O R s 颗粒数
,

即可得出每个细 胞

核中 A g一oR
s
颗粒总数

,

求出每例均 值
。

②

形态
:

每例以 1 00 个细胞核 A g一N O R s 颗粒 按

下列形态分型原则计数
。

( i) 规则型
:

圆 形 或

近圆形或球状
、

团块状
,

边缘光滑或较光滑
,

均匀一致
。

l( i) 异形型
:
杆状或多边 形

、

奇 异

形
,

其中直径 ) 3 卜m 的异形颗 粒 ( 巨 型 ) 行

单独计数和分析
。

③大小
:

每个细胞核内 A g -

N O R s 颗粒均行测量
,

范围分为
:

大 ( > 2件m )
、

中 ( 1~ 2 件m )
、

小 ( < 1 林m ) 3 型
,

按每 例 1 0 0

个细胞核计算
,

求出均值 ( 使用测量 仪
一C Z

型

斌矛网型 目标尺
,

为上海第三光学 仪 器 厂 生

产 )
。

④分布
:

每例 10 0 个细胞核内 A g 一N O R s

颗粒分布按下列原则进行分类计 数
:

( i) 聚 合

型
,

形态较规则的颗粒聚集于细胞核中央位或

偏位
,

数量通常簇 4 个 /核
。

i( i) 分散型
,

形态

及大小不等的颗粒散布于核内
,

在核仁外似 卫

星分布
,

数量通常 ) 5 个 /核
。

i( il )核仁内型
,

形状
、

大小
、

数量不一的颗粒聚集于核仁内
,

核仁外颗粒少见
。

( i v )混合型
:
具有上述两 种

分布特征者
。

见 图片 4
。

统计学处理 多组资料采用方差 分 析 ( F

检验 )
;
如果方差不齐

,

则改用多组秩和检验

( H 检验 )
。

结 果
一

、

标产, g一 N
恤降色效果

_

组织切片经 A g

一 N O R s 银染色后
,

每例标本细胞核呈淡黄 色
,

位子核内或核仁内
, 一

背清晰
。

A g一 N O R s 形态定 t 分析结果

正常 结肠组 每个细胞核内一般只见一个

A g一 N O R S 颗粒
,

少数出现 2 一 3 个
,

A g 一N O R s

均数 /核 1
.

25 士 0
.

09 ;
颗粒呈 圆形或近圆 形

,

而且边缘光滑
、

规则
;
大小均匀

,

绝大多数为

中型颗粒
;
呈聚合型分布

。

结肠腺瘤组 每个细胞核 内 A g一N O R s 颗

粒数目增加
,

多为 2 ~ 选个
,

少数 5 一 7 个
,

A g一N O R s 均数 /核为 3
.

43 士 0
.

88 ; 颗 粒 以 规

则为主
,

出现少数异形颗粒
,

其中巨型颗粒偶

见 ; 中型颗粒为主
,

部份向大型和小型颗粒两

极离散
; 以聚合型分布为主

,

出现分散型和核

仁内型分布
,

偶见混合型分布
。

结肠癌组 每个细胞核内 A g 一 N O R s
颗粒

数目明显增多
,

一般 4 ~ 了个
,

少数 7 一 10 个
,

偶见 1 0个以上
、

甚至 2 0一 3 0 个
,

A s 一 N O R s 均

数 /核 .7 04 士 2
.

21 ; 形态明显不规则
,

异形 型

颗粒明显增多
,

其中巨型颗粒增多最为明显
;

大小不匀
,

向大型和小型颗粒两极离散度明显

加大
,

其中以细小颗粒的增多最为突出
;
聚合

型分布明显减少
,

分散型和混合型分布明显增

多
,

核仁内型分布也见增加
,

其中以分散型分

布为主
。

上述资料和统计学分析见表 1 一 3
、

图 1

wt s
n

表 1 2 19 例正常
、

结肠腺瘤和结肠癌 A g一 N O R s计数

系 号 分 组 A g一N O R s数 /核 范 围

正常结肠

结肠腺瘤

例 数

1 0 士
。
2 5 士 0

。
0 9补 1

。
0 9~ 1

。
3 9

结肠癌

9 5

1 1 4

3
。
4 3 士 0

。
8 8 2

。
0 2~ 6

。

30

7
。

04 士 2
。
2 1 4

。
1 7~ 1 3

。
0 2

补
X 士 S

1 一 s 多组间比较 ( H检验 ) H = 1 5 , .

2 3 P 二
一

Q
,

0 00 0 , 组间两两比较
,

P均 = 0
.

0 0 0 0
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核仁形成区嗜银蛋白形态定量在结肠 良恶性病变鉴别诊断中的意义

A g 一N O R s 对结肠 良恶性病变的诊断 意 义
。

结

果表明
: 正常结肠

,

结肠腺瘤 和 癌 A g一 O R S

的形态
、

大小和分布明显不同
,

各项指标 3 组

间差异均有统计学意义
。

结肠 良恶性病变的这

些特征性变化
,

有时不需精确统计
,

便能通过

观察分辨开来
。

U n d e

wr
o o d t . ’认为 A s 一N O R s 数量取决 于

核仁内 rD N A 转录活性水平
,

核仁染 色 体 数

和细胞在分裂周期所处的阶段
。

正 常 细胞 分

化成熟
,

细胞生长期相对稳定
,

蛋白合成不活

跃
,

所以 A --g N O R s 数量少
,

形态规则
,

大小

均匀
,

聚合分布
; 恶性肿瘤细胞分化差

,

具有高

度的生长和分裂潜能
,

致使 A g 一N O R s 数目明

显增多
,

而且恶性细胞 A --g N O R s 颗粒聚合与

分散无规则
,

所以出现形态奇异
、

大小不均
,

分散和 /或混合分布等特征性变化
多
而良性 肿

瘤分化较成熟
,

细胞生长较稳定
,

故 A -g N OsR

表现介于正常与恶性细胞之间
。

本文对 21 9 例

结肠标本进行 A g 一N O R s 数量 ; 形态
、

大小和

分布 4 项指标 n 个参数的定量统计分析提示
:

A g 一N oR
s 形态

、

大小和分布 3 项定量指 标 与

A --g N O R s 计数一样有助于结肠良恶性病变 的

鉴别
,

对结肠肿瘤的诊断具有同等价值
。 4 项

定量指标的综合分析
,

克服了单项计数指标的

局限性
,

可提高该技术对肿瘤的研究水平
。

本

文 4 项定量指标的研究
,

样本数大
,

具有客观

性
,

统计学处理精确
,

增加结果的可靠性
。
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sI G N I F I C A N C E O N T H E M O R P H O L O G I C A L Q U A N T I T A IT O N

O F S I L V E R 一 S T A I N E D N U C L E O L A R O R G A N I S E R R E G I O N S

IN D I F F E R E N T I A T I N G D I A G N O S I S O F C O L O R E C T A L

M A L I G N A N T A N D B E N IG N T U M O R S

Z h o u Z e n g f e n Y u a n S h i z h e n

( G a s t r o i n t e s t i n a l R e s e a r e h L a b o r a t o r y
,

S u n Y a t 一 S e n M e m o r i a l H o s P i t a l )

I n t he P r e se n t s t dn y
, s i l v e r一 s t a i n e d n u e leo l a r o r g a n iZ e r r e g i o sn ( A g一 N O R s ) w e r e

s t u d ied w i t h q u a n t i t a t i v e m e tho d s i n P a r a ff i n s e e t i o n s o f 1 1 4 e o l o r e e at l e a r e i n o m a s ,

9 5

e o l o r e e t a l a d e叻m a s a

dn 1 0 n o rm a l e o l o r e e t a l m u e o s a
.

T h e n u m be r
,

s抽 P e , s i z e a dn d i st r i
-

b u t i o n o f A s一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
,

T h e p u r p o s e o f t h i s s t u d y aw
s t o p r o b e

i n t o t h e d i a g n o s t i e s i g n i f i e a n e e of q u a t i t a t i v e e
va l u a t i o n o f A g一N O sR

`

i n m a l i g an n t a n d

b e n i g n t u m o r s o f t h e e o l o n
.

T h e r e s u l t s s h o w e d : T h e n u m b e r o f A g一N O R s i n e o l o r e e t a l

c a r e i n o m a s ( 7
。

0选士 2
.

2 0 P e r n u e l e u s ) w a s s i g n i f i e a n t l y g r e a t e r a s 右 o m P a r e d w i t h e o l o r
-

ce t a l a d e n o m a s ( 3
.

4 3士 0
.

8 8 , p 二 0
.

0 0 0 0 ) a n d n o r m a l e o l o r e e t a l m u e o s a ( 1
.

2 5士 0
.

0 9 ,

P = 0
.

0 0 0 0 )
.

T h e n u m b e r o f b i z a r r e A g一N O R s i n c o l o r e e t a l c a r e i n o m a s ( 6 1
。

3 9 士 2 2
.

3 5

i n o n e h u n d r ed n u e l e i ) w a s s i g n i f i e a n t l y h i g h e r t h a n t h a t i n e o l o r e e t a l a d e n o m a s

( 2 0
.

7 4 士 2 6
.

6 1
, P = 0

.

0 0 0 0 )
a n d n o r m a l e o l o r e e t a l m u e o s a ( 0

, P 二 0
.

0 0 0 0 )
.

T h e n u m b e r o f

s m a l l一 s i z e d ( ( z “ m ) a n d l a r g e一 s i z e d ( ) 2林m ) A名一N o R s i n c o l o r e c t a l c a r c i n o m a s

( 4 5 3
.

7 6 士 2 4 2
.

’

s g a耐 7 5
.

0 5士 2 3
.

0 6 i n o n e h u n d r e d n u e l e i ) w a s s i s n i f i e a n t l y u i g h e r t h a n
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