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摘　要: 目的　探讨肠道脱落细胞中C2m yc癌基因检测在大肠癌诊断中的意义。方法　运用

DNA 点杂交法检测 39例大肠癌患者肠道脱落细胞及癌组织中C2m yc状态,以正常人为健康对照。

结果　5819% (23ö39)的癌症患者脱落细胞中存在C2m yc基因扩增, 6411% (25ö39)的癌组织中存

在C2m yc基因扩增。两者比较无明显差异 (P > 0. 05)。10% (2ö20)正常人脱落细胞中存在C2m yc扩

增, 与病例组差异明显 (P < 0. 05)。大肠癌患者其脱落细胞DNA C2m yc扩增阳性率与发病部位和

D ukes分期无明显相关 (P > 0. 05)。本法对大肠癌诊断的敏感性为 58. 79% ,特异性为 90%。结论　

用DNA 点杂交法检测肠道脱落细胞中C2m yc癌基因是一种快速方便、经济可靠且非侵入性的诊断

大肠癌方法,可作为一种筛选试验。
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Sign if icance of C-m yc Oncogene in the Colon ic Exfol ia tive

Cells in Colon ic Carc inoma D ignosis
CH EN M ing2kai,LUO H e2sheng, YU Bao2p ing

T he R enm in H osp ita l of W uhan U n iversity ,W uhan 430060, Ch ina

Abstract: Objective To invest iga te the sign if icance of C2m yc oncogene in the co lon ic exfo lia t ive cells in

co lon ic carcinom a. M ethods C2m yc oncogene w as detected by DNA do t b lo t. 39 cases w ith co lon ic carcino2
m a w ere d iagno sed by patho logy. 20 cases con tro ls w ithou t o rgan ic d isease w ere excluded by co lon ic en-

do scopy. Results 0. 7Λg DNA w as the best do se fo r detect ing C2m yc oncogene by the hyb rid iza t ion. A t th is

do se, C2m yc oncogene am p lif ica t ion cou ld be seen in 58. 9% (23ö39) of the co lon ic exfo lia t ive cells DNA

and 64. 1% (25ö39) of the tum o r t issue DNA of the pa t ien ts w ith co lon ic carcinom a, there w as no sign if i2
can t d ifference betw een them (P > 0. 05). T here w ere no sign if ican t rela t ion sh ip betw een the C2m yc onco2
gene am p lif ica t ion and the tum o r po sit ion and D uke’s stages either (P > 0. 05) . O n ly 10% (2ö20) of the

con tro ls had the C2m yc oncogene am p lif ica t ion. T he sen sit ivity and the specif icity of the m ethod w ere 58.

79% and 90% respect ively in the d iagno sis of co lon ic carcinom a. Conclusion D etect ing the C2m yc oncogene

am p lif ica t ion by DNA do t b lo t is a sim p le, econom ic, reliab le and non2invasive m ethod fo r the d iagno sis of

co lon ic carcinom a, and it cou ld u sed as a screen ing p robe.
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　　C2m yc 癌基因是一种可使细胞无限增殖, 促进

细胞分裂的基因,它参与细胞凋亡,与多种肿瘤发生

发展有关[ 1 ]。按照 Knudson 的“两次突变”理论, C2
m yc 癌基因的激活是大肠癌形成过程中的早期变

化[ 2 ] , 本文应用点杂交 (do t bo lt)技术研究肠道脱落

细胞中C2m yc 基因的变化,以探讨肠道脱落细胞中

C2m yc癌基因检测在大肠癌诊断中的意义。

1　材料和方法

1. 1　材料

1. 1. 1　材料来源及脱落细胞的收集

39 例大肠癌患者为 1996～ 1998 年间经病理确

诊的住院手术患者, 20 例健康对照为经肠镜检查无
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器质性异常并经粘膜活检证实者。

肠道脱落细胞收集采用Ro sm an 法[ 3 ]。所有标本

均保存于液氮中。

1. 1. 2　主要试剂及仪器

重蒸酚、氯仿、异戊醇、杂交袋、硝酸纤维素膜购

自武汉中继科技发展有限公司, 琼脂糖购自美国

P rom ega 公司, C2m yc 裸探针全长 1. 4kb 购自北京

百灵克生物公司, C2m yc质粒由湖北医科大学病毒所

惠赠, 探针标记及检测试剂盒购自 Boeh ringer

M annnheim B iochem ica 公司,杂交结果扫描使用美

国B IO - RAO 凝胶成像系统。

1. 2　方法

1. 2. 1　DNA 的提取和点杂交

常规方法提取样本DNA [ 4 ]; 碱裂解法[ 5 ]提取C2
m yc 质粒DNA 作阳性对照。由于正常人细胞中C2
m yc 基因为单拷贝,故其DNA 杂交后显色较淡, 而

存在C2m yc扩增的DNA 则显色清晰,为使实验结果

容易判定,本文用比色法测定各样品DNA 浓度, 并

通过分析不同上样量的结果以寻找最佳上样量。

按文献[ 6 ]及Boeh ringer M annheim B iochem ica

公司的使用说明进行C2m yc 探针地高辛标记及杂

交,杂交结果用B IO - RAO 凝胶成像系统扫描。

1. 2. 2　统计方法: 采用 ς 2 检验和四格表精确概率

法。

2　结果

以预杂交液为空白对照, C2m yc质粒DNA 为阳

性对照, 20 例正常人肠道脱落细胞为健康对照进行

杂交。

确定最佳上样量。测定各样本DNA 的浓度,取

健康对照、大肠癌患者肠道脱落细胞、癌组织标本各

15例,阳性对照 5 例,分别用 0. 5Λg, 0. 7Λg, 0. 9Λg,

1. 1ΛgDNA 上样,其结果 (附表 1)表明 0. 7Λg为最佳

上样量,此时正常人DNA 杂交结果与C2m yc基因异

常扩增的大肠癌患者DNA 和阳性对照较易区分。
表 1　　　不同DNA 上样量的杂交结果

样品来源 例数

不同上样量的杂交结果

0. 5Λg 0. 7Λg 0. 9Λg 1. 1Λg

- ± + - ± + - ± + - ± +
正常人肠道
　脱落细胞

15 14 1 0 12 2 1 5 4 6 2 3 10

大肠癌患者肠
　道脱落细胞

15 7 6 2 4 4 7 2 2 11 1 2 12

大肠癌患者
　癌组织

15 6 8 1 3 4 8 1 2 12 0 2 13

C2m yc
质粒阳性对照

5 0 0 5 0 0 5 0 0 5 0 0 5

　　注:“- ”表示不显色,“±”表示显色较淡,“+ ”表示清晰

显色

点杂交检测肠道脱落细胞及癌组织标本中C2

m yc扩增的结果 (见表 2、3)。39例癌症患者的肠道脱

落细胞中 C2m yc 基因杂交阳性的有 23 例, 占

58197% ; 39 例癌组织标本中C2m yc 基因杂交阳性

有 25 例, 占 64110% ; 20 例正常人中仅 2 例C2m yc

基因杂交阳性占 10% (见表 3)。
表 2　D ukes分期与肠道脱落细胞杂交结果的关系

D ukes分期 病例数 杂交 (- ) 杂交 (+ ) 阳性率

A 期 19 8 11 57. 89%

B 期 7 3 4 57. 14%

C 期 13 5 8 61. 54%

表 3　　　　发病部位与C2m yc基因扩增的关系

总计 杂交 (+ ) 杂交 (- ) 阳性率 (% )
正常人肠道脱 20 2 18 10
落细胞DNA
癌症 直肠癌 16 10 6 6215
患者乙状结肠癌 10 7 3 70
肠道 降结肠癌 4 1 3 25
脱落 横结肠癌 5 3 2 60
细胞 升结肠癌 4 2 2 50

DNA 小计 39 23 16 5819
直肠癌 16 11 5 6818

癌症乙状结肠癌 10 7 3 70
患者 降结肠癌 4 2 2 50
组织 横结肠癌 5 3 2 60
标本 升结肠癌 4 2 2 50

DNA 小计 39 25 14 6411

3　讨论

大肠癌的及时诊断对提高患者的治愈率和生存

率都有着非常深远的影响,尤其是非侵入性筛选检查

对大肠癌诊治的意义更大,而往往非侵入性筛选检查

如大便潜血试验 (FOBT )等敏感性、特异性不高, 临

床效果不佳[ 7 ]。1993年,M a 等人通过结肠脱落细胞

检出了p 53基因第四外显子变异[ 8 ] ,为大肠癌的早期

诊断开辟了一个新局面,被誉为 21世纪大肠癌筛选

试验的新方向[ 9 ]。国外研究认为C2m yc的扩增与大

肠癌的发生、生长密切相关[ 10 ]。本研究运用点杂交法

检测 39例大肠癌患者的肠道脱落细胞及相应癌组织

C2m yc状态,发现 0. 7ΛgDNA 为最佳上样量,通过对

上样量的研究提示应对C2m yc 癌基因进行定量研

究。本研究通过杂交发现 23例 (58197% )大肠癌患者

脱落细胞及 25例 (64110% )大肠癌患者组织标本存

在C2m yc基因异常,但在不同部位及不同D ukes分

期的大肠癌中C2m yc 扩增的阳性率无明显差异, 故

推测, C2m yc癌基因的激活可能参与大肠癌发生,且

其杂交阳性率与发病部位、D ukes分期无关 (P > 0.

05)。同时,本研究还证实,肠道脱落细胞和癌组织中

C2m yc癌基因状态无明显差异,这提示可用大肠癌患

者脱落细胞标本代替大肠癌组织标本。

本方法的敏感性为 58179% ,特异性为 90% ,与

其它常用的大肠癌非侵入性筛选试验如 (FBO T )相
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比具有更好的筛选效果。本方法的敏感性和特异性虽

不及肠镜和病理检查,但后者有侵入性、需要特殊设

备且费用较高,不适合作为大肠癌诊断的筛选试验。

而本方法方便快速、经济可靠且无侵入性,有较好的

临床应用前景。
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经胸壁针吸肺活检对肺周边部球ö
块影病灶的诊断价值 附 51例分析
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　　经胸壁 (又称经皮)针吸肺组织作细

胞学及组织学检查 (Percu taneous needle

lung b iop sy, PNLB )对肺周边部块ö球状
病灶的定性诊断是国内外公认有价值的方
法。我院 1963年 9月～ 2000年 3月有选
择性的对 51 例肺周边部疑难球ö块状病
灶进行 PNLB ,多年来从方法上不断地探
索改进,提高了确诊率,现报告如下:

1　资料与方法
1. 1　一般资料　51例,男性 41 例,女性
10例,年龄 15～ 74岁,平均 47岁。
1. 1. 1　病例选择　X 线胸片表现周边局
部球ö块影, 经各种无损伤性检查不能确
定诊断者,无严重心肺功能不全及 1周内
无大咯血者。
1. 1. 2　术前准备　术前作血小板计数,

出凝血时间,拍X 线胸片及B 超定位, 参
照正、侧位X 线胸片, 80年代后用B 超定
位, 按解剖部位测量进针深度及角度, 认
真研究方案及注意事项,穿刺针开始我们

使用普通腰穿 9 号针, 尔后采用改良

V im 2Silverm an 型穿刺针, 现多用杜氏穿
刺针(切割型)。
2　结果
本文 51 例中 44 例一次获得满意的
可供判断的组织及细胞, 7例取材失败,为
病灶周围组织及凝血块, 在 44 例获得标
本的病例中病理诊断为: 肺癌 28例 (鳞癌
11例;腺癌 14例;小细胞癌 3例) ,胸膜间
皮瘤 3例,脸腺混合瘤 1例,结核球 7例,

肺炎性假瘤 3 例, 非特殊性慢性炎 2 例,

确诊率 86. 2% (44ö51)。2 例慢性炎症及
3例肺炎性假瘤抗炎治疗 20天,前者病灶
完全吸收, 后者有缩小, 7 例结核球, 经抗
痨治疗后球形病灶有不同程度缩小, 28例
肺癌中 11例手术切除标本病理学检查与

PNLB 结果一致, 17 例转肿瘤医院放、化
疗, 3例间皮瘤中 1例死后尸体解剖证实,

1 例手术切除证实, 1 例诊断后 26 天死
亡, 1例胸腺混合瘤经再次活检免疫组织

化学染色证实。8例
并发症: 5 例痰中带
血 2～ 3天, 3例少量
局限性气胸数日后自
行吸收。

3　讨论

PNLB 是国内外公认具有诊断价值
的方法, 确认率在 78%～ 93%。我院自
1963年 9月开展此项检查以来,一直持谨
慎态度,到 1986年才做了 19 例, 14 例获
得组织及细胞学诊断, 5例取材失败。确诊
率仅 7317%。(14ö19例)经B 超按解剖部
位测量进针深度及角度的使用后才大胆开
展,本文 51例肺周边部疑难球ö块状病灶
是经各种无损伤性检查不能确定诊断者才
采用之,其中 44例获得病理诊断,确诊率
为 86. 2% , 略高于 Castelan 报告的 83.

7% ,本组病灶直径大小及病灶周围炎直
接影响穿刺活检确诊率,病灶愈小阳性率
愈低,病灶周围炎越重,误诊率越高,采用
的器械如切割针及分叶针对成功与失败有
关, 操作者熟练程度亦很重要, 术前详细
询问病史,认真体检,必要的实验室检查,

掌握好适应症, 操作时要稳、准、快, 可预
防或减少并发症的发生,对少数肺功能较
差者可术前输氧气,我们探索的两步进针
法是先经皮进针至胸壁肌肉内,稍息片刻
即令患者屏气 (约 15 秒) , 再迅速进针至
病灶内,这样减少划伤脏层胸膜的机会对
同道借鉴定有裨益。
4　结语
综上所述 PNLB 对X 线胸片表现周
边局部球ö块影具有诊断价值, 不需要复
杂设备,迅速、准确,适合广大基层医院运
用,但要严格掌握适应症,术前充分准备,

术中稳、准、轻, 将并发症降低到最低程
度。

(熊　静校对)
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