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#摘要$

!

目的
!

探讨恶性腹膜间皮瘤"

_G7_

$组织病理学特征和免疫组织化学指标的表达!并分析其与预

后的关系%方法
!

选取该院
1%$'

年
$

月至
1%$)

年
$1

月经病理确诊的
_G7_

患者
00

例"包括非上皮型
$0

例!上皮型
'%

例$!应用免疫组织化学
AG

法检测病变腹膜组织中
a#)-

&微型染色体维持蛋白
1

"

_H_1

$&核苷

酸切除修复交叉互补因子
.$

"

WKHH$

$&

Z\I.$

&血管内皮生长因子受体
.'

"

Ŵ[ZK.'

$&程序性死亡受体
.

配体
$

"

GR.\$

$和绒毛蛋白
#̂::#,

的表达!并分析其与年龄&性别&石棉&血小板&

>Y_

分期&淋巴结转移&腹水&胸膜

斑&组织学类型&化疗等指标的关系%对所有患者进行随访!分析各标志物与预后的关系%结果
!

在
00

例

_G7_

中!

a#)-

&

_H_1

&

WKHH$

&

Z\I.$

&

Ŵ[ZK.'

&

GR.\$

和
#̂::#,

的阳性率分别为
0-&-L

&

$%%&%L

&

-%&0L

&

(;&0L

&

$/&1L

&

)&/L

和
$;&(L

%各标记物阳性率与临床病理因素无明显相关性"

!

$

%&%;

$%相关分析显示!

Z\I.$

和
WKHH$

的表达呈正相关"

@b%&''-

!

!b%&%1;

$%而
Z\I.$

和
GR.\$

&

WKHH$

和
GR.\$

的表达呈负相

关"

@b=%&'-0

!

!b%&%$1

#

@b=%&0$/

!

!b%&%%;

$%单因素分析显示!化疗"

!b%&%1-

$&

>Y_

分期"

!b

%&%%)

$&

WKHH$

"

!b%&%1-

$及
a#)-

标记指数大于或等于
1%L

"

!b%&%'%

$均与预后相关%多因素分析显示!

>Y_

分期"

!b%&%'$

$及
a#)-

标记指数大于或等于
1%L

"

!b%&%')

$是影响
_G7_

预后的独立危险因素%结

论
!

>Y_

分期及
a#)-

标记指数大于或等于
1%L

可作为
_G7_

患者独立的预测指标%
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#微型染色体维持蛋白
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#免疫组织化学#预后
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重庆医学
1%$(

年
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研究'
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恶性腹膜间皮瘤#

89:#

D

,9,3

4
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_G7_

$是发生于腹膜间皮组织的恶性肿瘤%发

病率低%易被漏诊或误诊+

$

,

'该病以
0%

!

-%

岁多见%

男女比例约
1e$

%临床表现缺乏特异性'组织病理学

及免疫组织化学染色在间皮瘤的诊断中占有重要地

位+

1

,

%该病病死率高%预后差'因此%寻找预后影响因素

已成为目前研究的热点'

a#)-

&微型染色体维持蛋白
1

#

8#,#62<"8"+"8789#,37,9,67

4

<"37#,1

%

_H_1

$&核苷

酸切除修复交叉互补因子
.$

#

7V6#+#",<7

4

9#<6<"++

6"8

4

:787,3#,

DD

<"C

4

$

%

WKHH$

$&

Z\I.$

&血管内皮生

长因子受体
.'

#

N9+6C:9<7,!"327:#9:

D

<"P32E963"<<7.

67

4

3"<'

%

Ŵ[ZK.'

$&程序性死亡受体
.

配体
$

#

4

<".

D

<9887!!7932:#

D

9,!$

%

GR.\$

$和绒毛蛋白
#̂::#,

通

过促进细胞分化增殖及抑制细胞凋亡等不同途径在

肿瘤细胞的发生&发展&侵袭及转移等过程中发挥着

重要作用'本研究应用免疫组织化学
AG

法检测以上

-

种标记物在
_G7_

组织中的表达%分析其与临床病

理特征的关系%探讨这些标记物与临床病理因素对预

后判断的价值%为临床治疗提供参考'

!

!

资料与方法

!&!

!

一般资料
!

经本院医学伦理委员会批准#伦理

号!

1%$1.%$1.%$

$%收集
1%$'

年
$

月至
1%$)

年
$1

月

在本院经
Q

型超声引导下穿刺活检或手术获取的
$0

例患者非上皮型
_G7_

组织石蜡标本%并收集同期

'%

例患者上皮型
_G7_

组织石蜡标本'所有患者均

为初诊病例并且资料完整'标本切片均经两名有经

验的病理科医师阅片后确诊%

_G7_

病理诊断符合

1%$1

年美国/间皮瘤病理学诊断指南0

+

1

,

'患者年龄

01

!

/0

岁%平均#

)1&/)g$%&/(

$岁%男
$;

例&女
1(

例'临床
>Y_

分期+

'

,

!

(

期%肿瘤局限于腹膜(

"

期%肿瘤侵犯腹腔内淋巴结(

)

期%肿瘤向腹腔外淋巴

结转移(

&

期%远处血行转移'

(

F

"

期患者
'0

例%

)

F

&

期患者
$%

例'

!&"

!

主要试剂
!

鼠抗人
a#.)-

单克隆抗体#克隆号!

_IQ.$

$%兔抗人微小染色体维持蛋白
1

克隆抗体#克

隆号!

WG.0%

$%鼠抗人
WKHH$

单克隆抗体#克隆号!

X_@Q/

$%鼠抗人
Z\I.$

单克隆抗体#克隆号!

_Ki.

$

$%鼠抗人血管内皮生长因子受体
.'

单克隆抗体#克

隆号!

a\>(

$%鼠抗人
GR.\$

单克隆抗体#克隆号!

X_@Q.11/

$%鼠抗人
#̂::#,

单克隆抗体#克隆号!

M>I'Q'

$%均购自中国北京中杉生物技术有限公司%

严格按照说明书操作'

!&#

!

方法

!&#&!

!

免疫组织化学检测及判定标准
!

全部腹膜组

织标本在同一条件下采用免疫组织化学染色
AG

法'

经
$%L

中性甲醛固定%常规石蜡包埋并切片%切片厚

度
0

+

8

%常规二甲苯脱蜡%梯度酒精脱水%加入一抗%

经孵育过夜后%滴加生物素标记二抗%二氨基联苯胺

#

R@Q

$显色%苏木素对比复染%常规脱水&透明&干燥&

中性树胶封片'每张切片随机取
'

个高倍视野%以阳

性细胞比例的平均值定义为该肿瘤的阳性细胞百分

比'

a#)-

阳性细胞多数为核着色%呈棕黄色%少数为

较弱的细胞质染色(

_H_1

&

WKHH$

和
Z\I.$

阳性表

达主要定位于细胞核%表现为细胞核内有棕黄色到深

褐色颗粒(

Ŵ[ZK.'

阳性表达主要定位于细胞膜或

细胞质%呈棕黄色至棕褐色颗粒(

GR.\$

和
#̂::#,

均

以细胞质呈棕黄色至棕褐色为阳性'阳性染色细胞

百分比小于
;L

%判为)

=

*(

;L

!&

1)L

判为)

F

*(

1)L

!

;%L

判为)

FF

*%

$

;%L

判为)

FFF

*'

!&#&"

!

随访
!

生存期以病理诊断证实为
_G7_

的

日期为起点%随访至
1%$-

年
)

月%以月为单位%至随

访终点仍生存作为截尾值处理'全组无失访病例'

!&$

!

统计学处理
!

应用
AGAA$(&%

统计软件进行统

计分析'计数资料以例数或百分比表示%比较采用
!

1

检验及
Z#+27<

精确概率法'相关性分析采用
A

4

79<89,

等级分析'单因素生存分析比较采用
a9

4

:9,._7#7<

法%时序检验#

\"

D

.<9,5

法$比较其差异%多因素生存分

析采用
H"V

比例风险模型'以
!

&

%&%;

为差异有统

计学意义'

"

!

结
!!

果

"&!

!

标记物在
_G7_

组织中的表达
!

在
00

例

_G7_

中%

_H_1

阳性率最高%为
$%%&%L

(其次为

Z\I.$

%阳性表达者
01

例%阳性率为
(;&0L

(

WKHH$

阳性表达者
'$

例%阳性率为
-%&0L

(

a#)-

阳性表达

者
1$

例%阳性率为
0-&-L

(

Ŵ[ZK.'

&

#̂::#,

&

GR.\$

的阳性率分别为
$/&1L

&

$;&(L

&

)&/L

'见图
$

'

表
$

!!

_G7_

各标记物与临床病理学的关系%

(

'

临床病理因素
a#)-

F =

WKHH$

F =

Z\I.$

F =

Ŵ[ZK.'

F =

GR.\$

F =

#̂::#,

F =

年龄#岁$

!&

)% $% - $0 ' $) $ 1 $; $ $) ; $1

!(

)% $0 $' $/ ( 1) $ ) 1$ $ 1) 1 1;

性别

!

男
) ( ( ) $0 $ 0 $$ % $; 1 $'

%0$$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
-

期
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续表
!
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"#$"

各标记物与临床病理学的关系!

!

"

临床病理因素
%&'(

) *

+,--!

) *

./01!

) *

2+3.,14

) *

#51/!

) *

2&66&7

) *

!

女
!8 !! 94 ' 98 ! : 9; 9 9( ; 9:

石棉接触

!

有
9: !' 9< !! 48 9 8 49 9 48 ( 44

!

无
= : 4 ! : = = : = : = :

血小板!

>!=

<

"

/

#

!"

4== ( 8 != ; !: ! 4 !9 9 !4 : !!

!#

4== !( !9 99 ( 98 ! ; 9: = 9< 4 9'

?@"

分期

!!

)

"

!8 !' 9' 8 44 ! ; 9< ! 44 ' 98

!#

)

$

' : ' : < ! 4 ( ! < ! <

淋巴结转移

!

有
' ; ( : != ! 4 8 9 < ! !=

!

无
!8 !; 9; 8 49 ! ; 98 = 44 ' 9(

腹水

!

有
94 9= 4! !9 :! 9 8 4; 9 :! ( 4'

!

无
! = ! = ! = = ! = ! = !

胸膜斑

!

有
< ' !9 4 !4 9 ! !: ! !: 4 !9

!

无
!; !: 9= < 9< = ( 99 ! 98 : 9;

组织学类型

!

上皮型
!; !; 9; ; 4= = ; 9; = 4= ' 9:

!

非上皮型
< ; ( ( !9 9 4 !! 9 !9 ! !4

化疗

!

有
4 ( ( 4 != = 9 8 = != 9 8

!

无
9! !4 9; < 49 9 ' 98 9 49 ; 9<

!!

A

$

%&'(

%

B

$

+,--!

%

-

$

./01!

%

5

$

"-"9

%

+

$

2+3.,14

%

.

$

#51/!

%

3

$

2&66&7

图
!

!!

(

种标记物在
"#$"

的表达!

C#

#

>:==

"

!D!

!

标记物与临床病理学的关系
!

::

例
"#$"

中&

'

项标记物!

%&'(

'

+,--!

'

./01!

'

2+3.,14

'

#51/!

和
2&66&7

#与临床病理因素的关系见表
!

(经统计分

析&各指标组间比较&差异均无统计学意义!

"

$

=D=;

#(

!D"

!

各标记物表达间的相关性
!

在
::

例
"#$"

中&

./01!

和
+,--!

的表达呈正相关!

#E=D44(

&

"E

=D=9;

#%

./01!

和
#51/!

!

#E*=D4(:

&

"E=D=!9

#'

+,--!

和
#51/!

!

#E*=D:!8

&

"E=D==;

#的表达均

呈负相关(其余标记物相互间均无相关性(

!D#

!

影响
"#$"

患者预后的单因素及多因素分

析
!

本组
::

例患者随访资料完整&无失访病例(最

!:!!

重庆医学
9=!<

年
:

月第
:8

卷第
(

期



后随访时间为
9=!(

年
'

月(随访期间&

:=

例患者死

于疾病复发(

!

年总生存率为
!<D<F

&

9

年总生存率

为
:D:F

&中位生存时间为
(

个月&见图
9

(将患者性

别'年龄!

'=

岁#'石棉'血小板'

?@"

分期'淋巴结转

移'腹水'胸膜斑'组织学类型'化疗及
(

项标记物进

行单因素分析&显示化疗!

"E=D=9(

#'

?@"

分期

!

"E=D=='

#'

+,--!

!

"E=D=9(

#及
%&'(

标记指数大

于或等于
9=F

!

"E=D=4=

#是与预后有关的因素&而

其余指标均与预后无关!

"

$

=D=;

#(见图
4

'表
9

(

图
9

!!

::

例
"#$"

患者的总生存曲线

!D$

!

影响
"#$"

患者预后的多因素分析
!

将单因

素分析有意义的
:

项指标纳入
-GH

比例风险模型进

行多因素分析&结果显示&

?@"

分期!

"E=D=4!

#及

%&'(

标记指数大于或等于
9=F

!

"E=D=4'

#是影响

"#$"

预后的独立危险因素&见表
4

(

表
9

!!

"#$"

预后相关因素的单因素分析

指标
/I

J

1KL7M "

性别
=D!;; =D'<:

年龄
=D!!! =D(4<

石棉
!D=8< =D9<(

血小板
9D!(( =D!:=

?@"

分期
(D;<< =D=='

淋巴结转移
=D=<; =D(;8

腹水
=D!;= =D'<<

胸膜斑
=D==9 =D<'4

组织学类型
=D8'4 =D4;4

化疗
:D88! =D=9(

2+3.,14 =D==< =D<9;

#51/! =D:98 =D;!4

%&'(

标记指数
:D'8; =D=4=

+,--! <D!:: =D=9(

./01! =D4:' =D;;(

2&66&7 =D;!( =D:(9

!!

A

$

+,--!

与
"#$"

生存时间的关系%

%&'(

与
"#$"

生存时间的关系%

?@"

分期与
"#$"

生存时间的关系%化疗与
"#$"

生存时间的关系

图
4

!!

+,--!

$

%&'(

$

?@"

分期$化疗与
"#$"

生存时间的关系

表
4

!!

"#$"

预后相关因素的多因素分析

指标
$%

!

<;F&'

#

"

?@"

分期
9D4'4

!

!D=8=

%

;D!(=

#

=D=4!

化疗
=D'!(

!

=D9'!

%

!D:;<

#

=D9(9

%&'(

标记指数
9D=!!

!

!D=:'

%

4D8':

#

=D=4'

+,--! !D!<'

!

=D(:=

%

!D<49

#

=D:';

"

!

讨
!!

论

!!

"#$"

是一种腹膜少见疾病&临床缺乏特异性&

确诊需靠腹膜活组织病理学检查&免疫组织化学染色

对于诊断具有重要意义(针对其机制及预后的研究

已成为目前关注的热点&不同学者对于
"#$"

预后

的因素分析有不同结论(

NA@

等)

:

*报道&组织分型'

无淋巴结转移'手术及腹腔内热灌注化疗!

O0#+-

#是

独立的预后影响因素(

5A"OP0C

等)

;

*报道&年龄及

性别是独立的预后影响因素(免疫组织化学指标对

预后的影响如何&文献较少报道(因此&本研究联合

临床病理学指标及
%&'(

'

+,--!

'

.6&1!

等免疫组织化

学指标进行预后分析&以期得出影响
"#$"

预后的

危险因素(

肿瘤的发生'发展和转移是多步骤'多因素'多阶

段和多基因改变的复杂过程&有多重因子参与其中(

%&'(

抗原是目前较为肯定的核增殖标志物&是检测肿

瘤细胞增殖活性最可靠的指标之一&与多种肿瘤的预

后有关)

'1(

*

(

%&1'(

在
"#$"

组织中表达的报道较

9:!!

重庆医学
9=!<

年
:

月第
:8

卷第
(

期



少&主要与
"#$"

相对少见有关(

#0//A0

等)

8

*研究

了
:9

例
"#$"

肿瘤中
%&'(

的表达&结果提示
%&'(

抗原的高表达与不良生存相关(本研究中&

%&'(

阳性

表达率为
:(D(F

&单因素和多因素检测
%&'(

标记指

数大于或等于
9=F

与预后有关&且是预后的独立危险

因素(这提示肿瘤分化越差&增殖活性越强&恶性程

度越高(根据肿瘤大小'淋巴结转移及远处转移所制

订的
?@"

分期能够较好地反映肿瘤的发展程度&同

时对于预后有一定参考价值)

<

*

(本研究中&

!

)

"

期

患者生存期明显较
#

)

$

期患者长&也是预后的独立

危险因素&提示肿瘤分期越早&治疗越早&对于疾病转

归越有利(

+,--!

不仅是核苷酸切除修复!

@+,

#活性的标志

性基因&也是细胞存活必需的
5@A

修复基因(在肿瘤

组织中&

+,--!

通过对放射线或者化疗药物的
5@A

损

伤修复导致治疗失败(目前研究较多的是胃癌'大肠

癌)

!=

*

'肺癌等(

"A?CPBA,A

等)

!!

*认为&

+,--!

是进

展期胃癌预后评估的有效指标(另有研究报道&

+,1

--!

阴性表达的患者有很好的化疗反应性&是评价患者

预后的一个重要因子)

!9

*

(本研究结果显示&

+,--!

的

阳性表达率达
(=D:F

&生存分析显示
+,--!

与预后

有关&但并不是独立危险因素&提示
+,--!

表达强度

越强&患者生存时间越短&与上述研究相符(

./01!

基

因是人类
+?C

基因家族中的一员&参与
5@A

转录'

细胞增殖和肿瘤发生(

"OAQ+-O1.AP-+3/0A

等)

!4

*发现&尤文肉瘤"原发性神经外胚层肿瘤!

+QC

"

#@+?

#'嗅神经母细胞瘤'小细胞肺癌'横纹肌肉瘤'

非霍奇金淋巴瘤'良恶性血管瘤'鳞状细胞癌'腺癌组

织中均可检测到不同程度的
./01!

表达(

%AN1

3PCPR

等)

!:

*对
;9

例患者胃肠道间质瘤组织进行检

测&却未发现
./01!

表达&提示其不参与胃肠道间质

瘤的形成(本研究中&

./01!

的阳性表达率高达

<;D:F

&提示腹膜间皮瘤与胃肠道间质瘤的发病机制

存在明显差别&可以用来作为诊断腹膜间皮瘤的参考

指标(

"-"9

只存在于细胞周期的细胞核中&在增殖细

胞中表达水平高&在静止期细胞或分化好的细胞中不

表达或水平很低&提示
"-"9

可以作为增殖细胞的

特异标志(有研究显示&在胃癌组织中
"-"9

的表

达明显高于正常黏膜组&且
"-"9

的表达水平与预

后呈正相关)

!;

*

(本研究结果显示&

"-"9

在
"#$"

中的表达率为
!==D=F

&提示
"-"9

与腹膜间皮瘤病

理类型无关&也提示检测
"-"9

对于诊断
"#$"

具

有很高的参考价值(但在生存分析中&

"-"9

不是影

响预后的因素&这可能与
"#$"

的发病机制有关&是

否与病例数相对不足有关尚不清楚&需进一步积累资

料证实(

2&66&7

通常只表达于有刷状缘的细胞上&如胃肠

道上皮细胞'胰腺和胆管上皮细胞等&因此&

2&66&7

蛋

白在胃肠道癌'胰腺癌和胆管癌中有较高的表达)

!'

*

(

2+3.,14

是受体型酪氨酸蛋白激酶家族成员&是第

一个被鉴定的淋巴管内皮标记物&它在肿瘤组织血管

和淋巴管中均有表达&血管内皮生长因子
1-

!

2+3.1

-

#可以与
2+3.,14

结合参与淋巴管生成的调控&促

进肿瘤转移)

!(

*

(本研究中&

2&66&7

的表达率仅为

!;D<F

&这可以作为鉴别间皮瘤和腺癌的特异抗体之

一&而
2+3.,14

的阳性率也仅为
!8D9F

&这提示

"#$"

不是以淋巴转移为主&而是以匍匐浸润为主要

转移方式(

值得注意的是&本研究中&

#51/!

的阳性率仅为

'D8F

(

#51/!

可以负性调控
?

淋巴细胞介导的肿瘤

杀伤反应&从而使肿瘤细胞逃离免疫系统的监视&避

免免疫细胞的杀伤)

!8

*

(笔者推测&腹膜间皮瘤属于惰

性肿瘤&转移或浸润慢&

#51!

及其配体
#51/!

可能未

启动肿瘤杀伤效应&本组中有
!

例患者口服
#51!

抑

制剂
S

$TUKI6&VWTLU

&复查腹膜间皮瘤较前进展&提示

对于腹膜间皮瘤&不适宜应用
#51!

抑制剂
S

$TUKI6&1

VWTLU

治疗&并且
#51/!

也不适宜用于
"#$"

的检

测及预后(

综上所述&在本组
"#$"

中&

"-"9

和
./01!

对

于诊断
"#$"

具有较高的敏感性&

2+3.,14

和
2&61

6&7

对于鉴别腺癌和
"#$"

具有一定价值&

%&'(

和

?@"

分期是影响预后的独立危险因素(由于本组病

例数较少&需进一步增加样本量以增进准确性(
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K$YY&̀$ÌLK&L7[LK[&7ITLY

)

^

*

D07X^-6&7+a

S

#LXZI6

&

9=!!

&

:

!

;

#$

:::1:;4D

)

8

*

#0//A0%

&

#GP,3OG/A"0" O

&

-OPA ?-

&

$XL6D

%&'(1B-/9&7\$a&7

S

KI

J

7IY&YI_ TL6&

J

7L7X

S

$K&XI7$L6

T$YIXZ$6&ITL

)

^

*

DAT^-L7[$K,$Y

&

9=!4

&

4

!

:

#$

:!!1:94D

)

<

*

NA@?5

&

5+,A-G "

&

+/0AC5

&

$XL6DA7Ì$6XWTIK1
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