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0　引言

在多种恶性肿瘤中常有脆性组氨酸

三联体 (f ragile histidine t raid , F HIT)基

因的改变。人类表皮生长因子受体基因

(erbB基因)家族是编码人体表皮生长

因子受体 ( human epidermal2growth2fac2
tor receptor , H ER)的癌基因。erbB2 基

因是编码 H ER2 的癌基因 ,文献报道

H ER2 参与恶性肿瘤的发生、发展过程。

我们探讨了 F HIT基因及 H ER2 在非小

细胞肺癌 ( NSCLC)的表达意义与临床

病理特征的关系。

1　资料与方法

1 . 1　研究对象　我院经肺穿刺、纤维支

气管镜活检的肺癌标本 38例 ,胸外科手

术切除的肺癌标本 12例。经病理确诊 ,

鳞癌 27例、腺癌 18例、腺鳞癌及大细胞

癌 5例。其中男 32例 ,女 18例 ,年龄 35

～78岁 ,中位年龄53 . 3岁。对照组为手

术切除的正常肺组织共 21例。

1 . 2　方法 　免疫组化 Envision法。石

蜡切片 ,厚 4 μm ,常规脱蜡至少 ,严格按

试剂盒操作 ,苏木素复染、脱水、透明、封

片。免疫组化染色结果判定标准如下 :

F HIT基因表达产物 ( F HIT蛋白)定位

于细胞质 ,阳性呈棕黄色颗粒 ,散在分

布 ,弱到强染色。每张切片在光镜下随

机选取高倍视野计数 500 个细胞 ,按染

色强度和阳性细胞百分率计分 , ( - ) :无

染色或阳性细胞≤10 %为阴性 ; ( + ) :阳

性细胞 > 10 %为阳性。H ER2 定质于细

胞膜和细胞浆。( - ) :所有细胞均未出

现棕黄色 ; (±) : ≤25 %的细胞出现棕黄

色 ; ( + ) : > 25 %的细胞出现棕黄色 ; ( +

+ ) : > 50 %的细胞出现棕黄色 ; ( + +

+ ) : > 75 %的细胞出现棕黄色。肺癌组

织 H ER2 染色与癌旁非癌上皮组织染

色 H ER2 相差≥( + + ) ,则为过度表达。

2　结果

50例非小细胞肺癌中 ,经免疫组化

检测 F HIT蛋白有 35例阴性 ,表达率为

30 . 0 % ,与正常肺组织80 . 95 %比较 ,差

异有统计学意义 ( P < 0 . 05) 。非小细胞

肺癌组织中的 F HIT蛋白表达率鳞癌为

18 . 5 %、腺癌为44 . 40 % ,差异有统计学

意义 ( P < 0 . 05 )。有淋巴结转移组

F HIT蛋白表达率15 . 79 % ;无淋巴结转

移组 F HIT蛋白的表在率为38 . 71 % ,两

者差异有统计学意义 ( P < 0 . 05)。在肺

癌 TNM分期中 ,Ⅰ、Ⅱ期21 . 88 %与Ⅲ、

Ⅳ期44 . 44 % F HIT蛋白表达率比较 ,差

异有统计学意义 ( P < 0 . 05)。50 例肺癌

中非小细胞肺癌组织中 , H ER2 的过度

表达率为56 . 0 % , H ER2 的过度表达与

肺癌的病理类型不相关 ( P > 0 . 05) ;而

H ER2 的过度表达与肺癌淋巴结转移及

TNM的分期相关 , H ER2 的过度表达率

在有淋巴结转移组与无淋巴结转移组比

较差异有统计学意义 ( P < 0 . 05 ) 。

H ER2 的过度表达率随 TNM的分期增

加而增加。肺癌组织中 F HIT基因表达

与 H ER2 的过度表达存在负相关关系 ( r

= - 0 . 38 , P < 0 . 05)。

3　结论

F HIT基因定位于 3p 14 . 2 ,跨越脆

性位点 FRA3B ,总长 > 500 Kb , cDNA

只有 1 kb 左右 ,其含 10 个外显子。

F HIT基因失活方式主要为基因缺

失 [1 ] ,基因突变 ,小片段 DNA 的插

入 [2 ] ,与 CP G区域的甲基化 ,基因的失

活导致蛋白表达下调。本研究结果表

明 :在肺癌组织中存在 F HIT基因表达

显著下降。鳞癌中 F HIT基因的表达率

低于腺癌 ,其差异有统计学意义 , F HIT

基因是烟草中致癌物作用的靶点 ,而鳞

癌中 F HIT基因表达下降高于腺癌 ,可

能跟吸烟与肺鳞癌关系更为密切有关。

erbB基因是在研究禽成红细胞增生病

毒 (avian erythroblastosis virus ,A EV)的

过程中发现的癌基因 ,erbB1、erbB2 是其

中两个主要成员之一 , erbB2 基因的编

码 H ER2 的癌基因 , H ER2 与配体结合

后 ,通过自动磷酸化参与细胞的信号传

递 ,信号在细胞内通过蛋白激酶级联传

递 ,最终调节细胞的生长及分裂。本研

究结果表明 ,肺癌中存在的 H ER2 过度

表达 ,而 H ER2 的过度表达与肺癌的病

理类型不相关。有淋巴结转移肺癌组织

F HIT基因表达低于未发现淋巴结转移

肺癌组织 ,这提示 F HIT基因在肺癌进

展中可能起一定作用 ,与肺癌侵袭转移

癌的发生有关 , TNM临床分期早的 Ⅰ、

Ⅱ期比Ⅲ、Ⅳ期 F HIT基因表达率低 ,说

明在肺癌中 F HIT基因的失表达早期发

挥作用 ,多数学者推测在肺癌发生的多

步过程中 , F HIT 基因改变早于 p53 基

因的突变 [3 ]。因而免疫组化分析肺穿

刺、纤维支气管镜活检的肺癌活组织中
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F HIT蛋白的表达情况 ,可能作为肺癌

早期筛查的指标之一。H ER2 的过度表

达与肺癌淋巴结转移相关及肺癌 TNM

分期相关 ,说明 H ER2 在维持晚期肺癌

细胞的生长上起重要作用 [4 ] ,可以设想 ,

人为干预 H ER2 的过度表达是治疗晚

期肺癌的有效方法。F HIT基因对细胞

增殖起负调控作用 ,而 H ER2 对细胞增

殖起正调控作用 ,两者存在负相关关系。

总之 ,在肺癌的发生、浸润、转移病变阶

段中存在 F HIT 基因的表达下调和的

H ER2 过度表达 ,两者存在负相关关系。
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0　引言

脊索瘤是一种较少见的低度恶性肿

瘤 ,其呈缓慢侵袭性生长 ,多次局部复

发 ,诊断主要靠 X线、CT、MRI及组织

学诊断 ,经针吸细胞学诊断脊索瘤 ,查阅

国内文献报道甚少 ,现报道我院经针吸

细胞学诊断的 5 例脊索瘤 ,结合文献复

习作一报道 ,探讨针吸细胞学诊断脊索

瘤的意义。

1　资料与方法

1 . 1 　一般资料 　5 例患者中 ,男 4 例 ,

女 1例 ;年龄分别为 35、48、51、64 及 73

岁 ;部位 :5 例肿块均位于骶尾部 ;肿物

大小 :最大 3 cm×3 . 5 cm×3 cm ,最小 1

cm×0 . 8 cm×1 cm ;自觉肿物生长时间 :

2年 2 例 ,3、6、8 个月各 1 例 ,5 例首发

症状均为骶尾部肿物 ,其中 1 例为脊索

瘤术后 3个月复发 ;临床症状 :骶尾部有

周围轻度疼痛不适及下肢麻木 4 例 ,肛

门有轻度下坠感便频 1 例 ,表面皮肤颜

色正常 2 例 ,色素加深 3 例 ,5 例表面皮

肤完整均无溃疡形成、且活动度较差 ,3

例呈分叶状 ;临床诊断 :1 例为脂肪瘤、2

例为脊索瘤 (其中 1例为脊索瘤复发)、1

例为软纤维瘤、1 例软骨肿瘤 ;抽吸物形

状 :5例抽吸物均为粘稠胶冻样 ,其中 4

例为血性粘稠物、1例为无色粘稠物。

1 . 2　方法　仔细检查肿物 ,选择进针方

向 ,常规皮肤消毒后用一次性 5 ml无菌

性注射器针吸涂片 1～2 张 ,自然干燥

后 ,1张行瑞氏染色常规镜检 ,抽吸组织

较多时可采用琼脂石蜡双包埋行组织学

检查。

2　结果

5例行针吸细胞学检查诊断为骶尾

部脊索瘤 ,其中 4 例为大量猩红色物中

有较多泡沫状细胞 ,1 例复发病例除上

述细胞成分外 ,还可见梭形细胞、软骨细

胞样细胞、慢性炎性细胞。针吸细胞学

诊断后再行影像学 CT、MRI诊断 ,显示

3例呈分叶状软组织块影、边界尚清、骨

密度不均 ,2例骶尾骨示骨性破坏 ,瘤体

内有少量不规则钙化。5 例手术切除标

本 ,4例界限不清、1例似有胞膜 ,肿瘤切

面呈半透明灰褐色的胶冻样物 ; 4 例肿

物中心有坏死出血区 ; 3 例肿物呈分叶

状 ,2例无明显分叶状结构、瘤组织质地

较韧、软硬不均 ,呈结节状 ;组织学诊断

5例均为骶尾部脊索瘤。

3　讨论

脊索瘤是起源于脊索残余物的肿

瘤 ,这种残余物大多位于椎体内 ,在人类

胚胎发育的第四周时即出现脊索结构。

随着胚胎发育 ,脊索逐渐退化 ,但位于颅

底蝶枕部及脊椎骶尾部的脊索组织不完

全退化而残留下来 ,这种残余组织在一

定条件作用下 ,如刺激和创伤等因素可

发生肿瘤性增殖成脊索瘤 [1 ,2 ]。脊索瘤

好发于人体中线部位或脊椎两侧 ,可以

发生在颅底斜坡、鞍区、脊椎骶尾部 ,骶

尾部脊索瘤占 50 %[3 ,4 ] ,颅底少见。本

组 5例肿瘤部位均位于骶尾部。骶尾部

脊索瘤可有神经受压和直肠阻塞表现 ,

脊索瘤好发于中年和老年人 [5 ]。本组病

例均为中老年人 ,疼痛是常见症状。

细胞学形态特点 :最突出特点是大

量猩红色粘液样物 ,其中有较多散在分

布的瘤细胞 ,细胞体积大 ,呈圆形、多边

形、立方形、多角形。胞浆内含有粘液 ,

呈小空泡状 ,或含大量粘液使整个细胞

呈大小不等的空泡状 ,即囊泡沫状细胞

或液滴细胞 ,瘤细胞大小基本一致 ,胞核

圆形椭圆形较小 ,可见小核仁 ,核分裂象

少见 ;还可见少量细胞浆不透明 ,类似腺

上皮细胞 ,少许慢性炎性细胞、软骨细胞

样细胞。脊索瘤高表达角蛋白、S - 100、

上皮细胞膜抗原 ,一般认为脊索瘤间质

中粘液多者说明肿瘤分化较好 ,而间质

粘液少且瘤组织硬韧者说明恶性度相对
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