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食管鳞癌预后因素的病理学和免疫 

组织化学研究 
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【摘要】 目的 探讨食管癌组织病理学特征和免疫蛋白表达的预后价值。方法 检测97例原 

发性食管鳞癌手术切除标本，对肿瘤组织病理学特征和免疫蛋白表达与患者生存期的关系进行单因 

素 如pIan Meier分析和多因素Cox分析=结果 单因素 Kaplan Meier分析显示：低分化肿瘤、浸润性生 

长、肿瘤侵及外膜、间质无淋巴细胞浸润、淋巴结转移、高 M分期、表皮生长因子受体(1~CrR)阳性 

表达和rim23阴性表达与患者生存率降低有关(I~g-rank检验，P值均小于0．05)。多因素 Cox分析显 

示：肿瘤生长方式(PaY=2(100)、淋巴细胞浸润的程度(PaY=0 509)、TNV1分期(PaY=1．733)、ECFR表 

达(PaY：1．812)和e-erbB-2表达(PaY=2 364)是影响预后的主要因素(P<0．05)=结论 在食管鳞癌 

中，肿瘤生长方式、淋巴细胞浸润的程度、F~FIt和e-erbB-2蛋白表达同删 分期一样具有独立的预 

后价值。综合分析这些指标有助于识别肿瘤不同的生物学特性和准确判断患者的预后。 
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判断患者的预后是术后病理学检查的主要目的 

之一。根据肿瘤的大小、浸润深度、淋巴结转移和远 

处转移的情况所制定的 TNN分期是最主要的预后 

指标l1 J。但 TNM分期并不完善，尚不能反映同一 

TNM期别的不同患者预后之间存在的差异。这种 

差异在很大程度上取决于肿瘤不同的生物学特性和 

机体的免疫功能 2_3 J 我们通过对具有5年以上随 
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论 著  

访记录的97例食管鳞癌组织病理学和免疫组织化 

学的综合分析，探讨肿瘤组织病理学特征和免疫蛋 

白表达的预后价值。 

材料与方法 

1．材料：收集本院病理科1987～1992年间外检 

档案中，经肿瘤根治术加区域淋巴结切除的原发性 

食管鳞癌 126例。患者术前均未接受放疗或化疗。 

删除术后非肿瘤原因死亡和无完整随访记录者，共 

97例纳入本研究。男性 75例，女性 22例。平均年 
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润深度( =一0．307，P=0．002 2)、淋巴结转移( 

= 一 0．396，P=0 000 1)呈负相关。TNM分期增高 

与肿瘤直径( =0．277，P=0．006)、生长方式( 

=0．374，P =0．000 3)、p53( =0．378，P = 

0．000 1) erbB一2( =0 476 5，P=0．0001)和组织 

蛋白酶 D表达( =0．313，P=0．001 8)呈正相关； 

与淋巴细胞浸润( =一0．463 6，P=0．000 1)和 

ran23表达( =一0．672，P=0 000 1)呈负相关。 

EGFR表达与其他因素之间未见明显相关性。 

2．各种因素与患者术后生存期的关系：单因素 

分析结果显示(表 1)，肿瘤分化程度低、浸润型生 

长、侵及外膜、无淋巴细胞浸润、淋巴结转移、1 

分期高、EGFR阳性表达和 rim23阴性表达与患者术 

后的生存率降低有关。随着组织蛋白酶D阳性表 

达率的增高患者生存率也有降低的趋势，但未见明 

显的统计学意义(P=0．063)。 

表1 组织病理学特征和免疫蛋白表达与食管癌患者生存期关系的单因素分析结果 
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表2 影响食管鳞癌生存期的多因素分析结果 

3．影响患者预后的多因素 Cox模型分析；将上 

述观察指标进行多因素 Cox分析。结果显示，生长 

方式、淋巴细胞浸润、TNM分期、EGFR和 c．erbB-2蛋 

白表达5种因素选人Cox模型(表 2) 表明肿瘤生 

长方式、淋巴细胞浸润程度、EGFR和c．erbB．2蛋白 

表达同TNM分期一样，都具有独立的预后价值。其 

中，间质淋巴细胞浸润的口值为负值，表示随着肿瘤 

间质淋巴细胞浸润程度的增加，患者的死亡危险度 

(RR)相对减小。 

讨 论 

我们通过对97例食管鳞癌组织病理学和免疫 

组织化学的综合分析发现，影响患者预后的各种因 

素之间存在着错综复杂的关系。单因素分析显示， 

肿瘤分化程度低、浸润性生长、侵及外膜、问质无淋 

巴细胞浸润、淋巴结转移、高 TNM分期、EGFR阳性 

表达和nm23阴性表达等因素与患者术后生存率降 

低有关。多因素分析显示，肿瘤的生长方式、淋巴细 

胞浸润、TNM分期、EGFR和 c—erbB-2蛋白表达是影 

响预后的主要因素。 

本研究中，肿瘤呈浸润性生长与分化程度低、无 

淋巴细胞浸润、trot23阴性表达、淋巴结转移和远处 

转移率增高有关，患者相对死亡危险度明显高于膨 

胀性生长者。结果同以往的研究相符，表明肿瘤浸 

润生长的方式反映了肿瘤不同的生物学特性_2 r4_。 

肿瘤边缘和癌巢周围的问质中大量淋巴单核细 

胞浸润被认为是一种局部免疫反应的组织学表现， 

间接地反映了宿主的免疫状态和对肿瘤的抗御能 

力一5。机体主要通过活化的T淋巴细胞、NK细胞和 

巨噬细胞的免疫反应攻击肿瘤细胞，使之增殖和浸 

润转移的能力降低，抑制肿瘤的发生和发展_6J。本 

资料中，肿瘤闻质淋巴细胞浸润的程度与肿瘤的分 

化程度、生长方式、浸润深度和淋巴结转移呈负相 

关 伴有显著炎性反应患者术后死亡危险度明显低 

于无炎性反应者。随着 TNM分期的增高，肿瘤同质 

炎性反应逐渐降低，患者生存率也有所降低。 

大量研究表明，肿瘤基因异常或蛋白产物的异 

常表达可导致细胞的恶性增殖和高侵袭转移潜能的 

表达。其中，抑癌基因 r63、癌基因 EGFR、c．erbB．2、 

肿瘤转移基因 trot23以及组织蛋白酶 D的蛋白产物 

的异常表达，在许多肿瘤中可以作为识别肿瘤不同 

生物学特性和预后的分子生物学指标l3 J 我们的 

研究结果显示：在食管鳞癌中，r63 erbB．2、组织蛋 

白酶 D阳性表达和nm23阴性表达者与肿瘤具有较 

高浸润和转移的生物学特性有关，在促进肿瘤的进 

展中起重要作用。然而，目前对基因异常表达作为 

分子生物学标记物的预后价值结论颇不一致l8 J。本 

研究单因素分析显示，食管鳞癌 EGFR阳性表达和 

trot23阴性表达与患者生存率降低有关。随着组织 

蛋白酶D阳性表达率的增高患者生存率也有降低 

的趋势。而多因素分析表明，EGFR和 c．erbB．2蛋白 

表达对预后具有独立的影响作用，结果与以往的研 

究相符[ lO3。 

综上所述。患者的预后取决于肿瘤不同的生物 

学特性、机体的免疫状态以及疾病的进程等诸多因 

素的综合影响。通过多因素 Cox模型分析，可有效 

地控制混杂因素的影响。根据对预后影响的密切程 

度和作用方向的不同，各种因素交互作用的结果有 

可能使某些因素取代了另外一些因素的作用，而显 

示其独立的预后作用。我们的研究结果表明，食管 

鳞癌的生长方式、淋巴细胞浸润的程度、EGFR和 c． 

erbB．2蛋白表达同TNM分期一样 ，具有独立的预后 

价值。在实际工作中，将这些指标进行综合分析有 

助于识别肿瘤不同的生物学特性和准确判断患者的 

预后，为临床选择更合理的治疗方案提供可靠的依 

据。 
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}脂肪瘤合并多发性子宫平滑肌瘤粘液变性一例 

方 张盛忠 刘秀荣 

}者女，56岁。15年前于当地医院体检时发现子宫壁 

性平滑肌瘤．无不适主诉及阴道出血等。6年前绝 

弪后无阴道出血及排液。半年前，妇科检查时发现，患 

如孕 3个月大小 B超示：多发性子宫壁间平滑肌瘤 

》年4月21日八北京同仁医院 临床诊断：子宫平滑肌 

子宫全切术。 

}理检查：全坷子宫，宫体变形，其大小为7．0 cmX6．5 

0 cm=沿前壁剖开子宫，可见肌壁间多个肌瘤结节， 

哟 3．0 cmX 2．5 cmX 2．5 cm，切面瓷白色编织状，质 

习围组织边界清晰，并可见灶状粘液胶冻状物(图 1)。 

嚓 ：结节由平滑肌瘤细胞组成，呈束状或栅栏状，肌瘤 

l，可见灶状无细胞结构的絮状物，进行PAs染色加苏 

图 1 左侧壁间分叶状脂肪结节及肌瘤结节 

}单位；100730北京同仁医院[张希彦(现在唐山市眼科医院 

063N~)、张盛忠]；唐山市妇幼医院妇产科(刘秀荣) 

．病 例 报 告 ． 

木精复染，絮状结构呈淡蓝色，其中散在残存平滑肌瘤细胞， 

阿辛蓝(Ak bl )染色亦呈淡蓝色絮状结构，在同一切面． 

子宫左侧壁间还可见一黄色脂肪组织结节(图1)，约2．5伽 

X2．0 cmX 1 8伽 大小，切面细腻，分叶状，胞膜菲薄，与周 

围组织边界清，结节易于从肌壁问剥离 镜下观察：瘤细胞 

为分化成熟的成片的脂肪细胞，间质为少量纤维结缔组织， 

小血管略显丰富。 

病理诊断：子宫脂肪瘤合并多发性平滑肌瘤粘液变性 

讨论：本例在平滑肌瘤中，未见脂肪细胞的成分，在脂肪 

瘤中，仅见少许纤维结缔组织而无平滑肌细胞的成分，且瘤 

体有完整而菲薄的纤维胞膜，两者为互不相连、彼此独立存 

在之肿瘤。子宫脂肪瘤同时台并子宫多发性平滑肌瘤是非 

常罕见的，它是子宫良性间叶源性肿瘤。其组织发生主要有 

下列3种学说}(1)子宫血管旁脂肪组织发生：即从子宫旁进 

入子宫壁的血管周围脂肪组织，是脂肪瘤发生的来源；(2)化 

生说}由子宫平滑肌细胞化生转变而成的脂肪细胞发生；(3) 

胚胎细胞残余异位说：主张子宫内胚胎脂肪细胞的残余是子 

宫脂肪瘤的发生来源。子宫平滑肌瘤可发生多种变性，其中 

粘液变性比较少见，在阴道部及外阴部较多见，在宫体部很 

少见，发生于妊娠期的为多，而发生于绝经 6年后者甚少。 

子宫肌瘤粘液变性，过去常与水肿变性混在一起，常规 HE 

染色中不易区别，粘液样组织为无细胞物质的积聚，富有酸 

性粘液，PAs染色弱阳性，用苏术复染成淡蓝色絮状物，阿辛 

蓝染色呈阳性，因此本例可确定为平滑肌瘤粘液变性。有粘 

液变性的肿瘤要多注意它的边缘部，奉例未见浸润现象。 

(收稿 日期：199螂 —23) 
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