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无蒂锯齿状腺瘤
N

息肉%

1011/+0 10((*M0S *S0)&E*N

P&+5P

!

RRTNU

&是一种结直肠癌的前驱病变!多位于

右侧结肠!包括盲肠'升结肠和横结肠 (

7

)

* 内镜下表

现为扁平无蒂!柔软光滑!表面苍白!边界不清!通常

表面覆有黏液(

!

)

* 根据世界卫生组织第
?

版+消化系

统肿瘤分类,!

RRTNU

发生不典型增生或癌变时!易

出现有蒂"包括半蒂&-双立面'中央凹陷以及发红等

特征(

H

)

.有时由于大小-方位和其他活检伪影的限制!

仅基于组织学 !

RRTNU

与增生性息肉 %

.5P0(P+*1M/3

P&+5P

!

LU

$的鉴别诊断存在一定难度!特别是在左半

结肠!黏膜脱垂与
RRTNU

的形态十分相似(

?

)

.

RRTNU

和
LU

的癌变风险显著不同! 治疗及随访方案也存

在明显差异(

G

)

. 因此!寻找到敏感-特异的标志物将

有助于辅助诊断形态学难以判断的病例! 但目前尚

缺乏同时具有高灵敏度和特异性的理想生物标志

物.

:&M3.

信号在肠道发育和内稳态中起重要作用!

L*M.7

是
:&M3.

信号通路的下游靶点!通过调节肠细

胞的分化进而调节肠道发育! 在人和小鼠肠上皮细

胞核中均有表达(

J

)

. 目前关于
RRTNU

或
LU

中
L*M.7

表达的研究结果并不一致. 因此! 本研究对比分析

L*M.7

基因在
RRTNU

或
LU

中表达!以期为两者的鉴

别诊断提供更多依据.

7

资料与方法

!"!

一般资料

从北京怀柔医院病理科数字化管理系统中选取

!;7G

年
7

月至
!;!;

年
7

月行结肠镜检查及息肉病

理检查的患者为研究对象. 所有病例均由
H

位病理

学家独立评审! 本研究仅纳入
H

位病理学家诊断一

摘 要!(目的) 探讨
L*M.7

基因在锯齿状腺瘤
N

息肉%

RRTNU

$与增生性息肉%

LU

$鉴别诊断中的
价值. (方法) 选择行结肠镜检查的患者进行回顾性阅片!所有切片按

VL2

第
?

版消化系统
肿瘤分类标准!筛选出

JH

例无蒂
RRTNU

-

HG

例
LU

-

G

例传统锯齿状腺瘤%

WRT

$-

#;

例管状腺瘤
%

WT

$-

H

例
RRTNU

伴异型增生患者为研究对象!以
#G

例正常结直肠组织为对照. 采用免疫组
化法检测各组织中

L*M.#

的表达情况. (结果) %

#

$在正常结肠黏膜中!

L*M.#

在固有层的表面
上皮细胞-隐窝细胞和间质性炎症细胞中显示一致的细胞核染色.在

LU

中!

L*M.#

在微泡%

!KN

!K

$和杯状细胞%

$N$

$的隐窝内均有核染色!染色强度与正常结肠黏膜相当.

L*M.#

核表达在增
生性息肉黏膜脱垂的扭曲隐窝中也保持不变. %

!

$在大多数%

GKNJH

$

RRTNU

病例中!隐窝中
L*M.#

的表达缺失或非常微弱.

G

例隐窝细胞核染色阳性的
RRT

均位于左半结肠. 无论是根据诊断
还是根据息肉部位进行比较!

LU

和
RRTNU

的
L*M.#

染色阳性率均有显著性差异. %

H

$在伴有
细胞学异常增生的

RRT

中!

L*M.#

有一种独特的染色模式! 它不是在细胞核中完全消失或非
常弱的染色!而是在发育不良上皮的细胞质中显示弥漫性阳性染色. %

?

$

L*M.#

在
WT

中!大部
分是强阳性的核染色!但在一些斑片状区域阴性表达. 在

WRT

中!

L*M.#

在息肉中的表达也表
现为混合模式!局灶性强核染色和局灶性表达缺失.(结论)

L*M.#

基因缺失可作为鉴别
RRTNU

和
LU

的敏感而特异的标志物!可作为单纯形态学难以确诊病例的辅助诊断指标.
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致的病例!纳入标准"#

#

$年满
#%

周岁%#

!

$第一次行

全结肠镜检查%#

&

$病理诊断为传统腺瘤或锯齿状息

肉& 排除标准"#

'

$合并有其他系统的恶性肿瘤%#

!

$

合并炎症性肠病%#

&

$曾行肠道手术%#

(

$合并遗传性

的肠道疾病'如家族性腺瘤性息肉病(遗传性非息肉

性结肠癌( 增生性息肉综合征(

)!*

综合征等%#

+

$临

床资料不全'数据缺失& 最终纳入
,%

例患者'其中

--./)

患者
0&

例'年龄
('"%'

岁'平均年龄#

0!1(#

01$

$岁'男性
&(

例'女性
!,

例%右半结肠#盲肠和升

结肠$

(+

例'左半结肠#降结肠(乙状结肠和直肠$

'%

例&

2)

组
&+

例'年龄
&,3%+

岁'平均年龄#

+(1($

(1%

$岁'男性
!!

例'女性
'&

例%左半结肠
!$

例'右

半结肠
%

例& 根据黏蛋白分布将
2)

分为
!

个主要

亚型'包括微泡状黏蛋白型锯齿状息肉#

45!%

$(杯

状细胞型锯齿状息肉#

45$

$'本研究未发现黏蛋白

缺失型息肉& 同时'还收集了
'+

例传统锯齿状腺瘤

#

6789:6:;48< =>7786>9 89>4;?8

'

@-.

$(

'"

例管状腺瘤

#

6ABA<87 89>4;?8

'

@.

$(

&

例
--./)

伴异型增生患者

为研究对象'以
'+

例正常结直肠组织为对照&

!"#

病理学特征

2)

多位于直肠或远端结肠' 镜下呈水滴珍珠

色'形态扁平轻微隆起&镜下可有如下特征"#

'

$隐窝

长而直'表面约一半有典型锯齿状结构'基底狭窄呈

非锯齿状结构&#

!

$细胞核普遍较小'但形态一致'细

胞总体靠基底侧排列整齐&#

&

$有柱状上皮和杯状上

皮细胞覆盖& #

(

$无明显的不典型细胞及结构异常&

--./)

特征包括"#

'

$细胞异型"伴有上皮异常增殖'

但细胞学和组织结构不够成低级别&组织异形'且易

癌变&#

!

$组织异形"深隐窝锯齿明显'畸形隐窝紧贴

黏膜肌层横向生长
C

型(倒
@

型(烧杯底状为特征&

#

&

$多发于右半结肠'直径多为
+3, ??

& 传统
@-.

特点"#

'

$细胞(结构学改变可诊断低级别'但异形增

生位于隐窝上
'/!

'且畸形的隐窝不与黏膜肉相邻&

#

!

$多发于左半结肠'有蒂隆起为主'伴有部分平坦

的双层隆起型病变'表面呈脑回状&

@.

特点"#

'

$有

完整包膜'表面光滑& 剖面呈棕黄色'可有大小不等

的囊腔'内含黏液&#

!

$肿瘤由柱状或立方上皮组成'

双层排列' 并互相吻合成不规则的小管状或狭长的

小梁状& 细胞核大'卵圆形'大小一致'胞浆嗜酸性&

管腔或小梁外周无肌上皮细胞& 管腔内含
).-

阳性

分泌物& 间质疏松'其中有大量毛细血管和小静脉&

实质和间质间有基底膜分隔&

!"$ 286D'

免疫组化染色

采用免疫组化方法检测
286D'

在组织标本中的

表达&免疫组化检查在北京怀柔医院病理科完成&从

2E

染色切片中选择一个有代表性的区域& 在二甲

苯和梯度乙醇中脱蜡' 热修复抗原'

"1&F

过氧化氢

封闭内源性过氧化物酶' 血清孵育阻断非特异性结

合& 切片与
286D'

兔单克隆抗体一抗共同孵育
!(D

&

将生物素标记的二抗和辣根过氧化物酶标记的亲和

素与样品孵育'利用
G.H

法染色& 采用半定量法对

染色强度进行分级'染色强度分为
(

级"

"

级#无染

色$(

'

级#弱染色$(

!

级#中度染色$(

&

级#强染色$'

阳性细胞百分比分为
(

级" 分别为
"

分 #

"F

$(

'

分

#

"3&"F

$(

!

分#

&"F3+"F

$(

&

分#

I+"F

$& 染色阳性的

判定公式为"总积分
5

阳性百分比分数
%

强度分数'

"3!

分记为阴性'

I!

分记为阳性&

!"%

统计学处理

数据分析均采用
-)--!"1"

软件进行& 计数资料

采用例数表示' 采用
J:=D>7

精确检验 #双尾$ 比较

286D'

在
2)

和
--./)

中的表达差异&

)&"1"+

为差异

有统计学意义&

!

结 果

#"! 286D'

在正常结肠和增生性息肉中的表达

在正常结肠黏膜中'

286D'

在固有层的表面上

皮细胞( 隐窝细胞和间质性炎症细胞中显示一致的

细胞核染色#

J:KA7> '.

(

'H

$& 每个病例固有层间质

炎症细胞的核染色都很强且一致&

286D'

染色强度

与固有层炎性细胞的染色强度相当' 则认为其为阳

性&

286D'

在
2)

微泡亚型#

J:KA7> 'L3'J

$(杯状细胞

富集型#

J:KA7> 'M

(

'2

$均有核染色&

#"# 286D'

在
2)

黏膜脱垂中的表达

在 增 生 性 息 肉 病 例 中 '

286D'

在 微 泡 #

!%/

!%

'

'""F

$和杯状细胞#

$/$

'

'""F

$的隐窝内均有核

染色'染色强度与正常结肠黏膜相当'表明
286D'

核

表达阳性率在
2)

黏膜脱垂的扭曲隐窝中保持不变

#

J:KA7> !

$&

#"$ 286D'

在
--./)

和
--.

伴异型增生中的表达

在
0&

例
--./)

病例中'

+%

例患者组织中隐窝

+,&
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中
;*<.#

表达缺失或非常微弱!

=/4'(0 >?@>=

"#

A

例

隐窝细胞核染色阳性的
BB?CD

均位于左半结肠 !乙

状结肠
>

例# 直肠
!

例"$ 无论是根据诊断 !

!

!

E

$F9GHH

#

D!"9"7

" 还是根据息肉部位 !

!

!

E!A9G!"

#

D!

"9"7

" 进行比较#

;D

和
BB?CD

的
;*<.7

染色阳性率

均有显著性差异!

I*J+0 7

"$ 在伴有细胞学异常增生

的
BB?CD

中#

;*<.7

有一种独特的染色模式#它不是

在细胞核中完全消失或非常弱的染色# 而是在发育

不良上皮的细胞质中显示弥漫性阳性染色!

=/4'(0

>K

%

>;

"#在伴异型增生的
BB?CD

中均可观察到这种

染色模式$

!"# ;*<.7

在管状腺瘤和传统锯齿状腺瘤中的表达

;*<.7

在传统锯齿状腺瘤% 管状腺瘤中的阳性

率分别为
F"9"L

!

#!C#A

"%

MN9NL

!

MC#N

"$

;*<.#

在管

状腺瘤中#大部分是强阳性的核染色#但在一些斑片

状区域阴性表达!

=/4'(0 H?

%

HO

"$ 在传统锯齿状腺

瘤中#

;*<.#

在息肉中的表达也表现为混合模式#局

灶性强核染色和局灶性表达缺失!

=/4'(0 H-

%

HP

"$

>

讨 论

BB?CD

是一种外表类似于增生性息肉但具有独

特组织构造特征的结直肠腺瘤
C

息肉$

BB?CD

最早由

I&(+*Q&R/3

等&

$

'报道#他们发现结直肠发生的锯齿状

息肉的异常增生#外表与增生性息肉相似#但是组织

构造显著不同#因而引入了(无蒂锯齿状息肉)%(无

蒂锯齿状腺瘤)的概念$ 根据
S;2

的推荐#这一类

$%&'() * +,-()..%/0 /1 23456 %0 0/(738 9/8/0%9 7'9/.3 30: 5)8%9/;394)( -<8/(%

!

!!=>

"

;*<.# 3*) J0 100) /) )&(T*+ 3&+&)/3 T'3&1*

!

?

#

O

"#

.5U0(U+*1</3 U&+5U T/3(&J'JJ+0 1'J<5U0

!

-

#

P

$

+&V U&V0( T/3(&13&U0W

X

#

=

$

./4. U&V0( T/3(&13&U0

"#

4&J+0< 30++ 0)(/3.0Y <5U0

!

K

#

;

"

$%&'() ! +,-()..%/0 /1 23456 %0 2? 7'9/.38 -(/83-.)

!

!!>>

"

;*<.7 U&1/</R0 0ZU(011/&) /) 3(5U< 30++1

!

?

#

O

$

;X 1<*/)/)4W -

#

P

$

;*<.7 /TT')&./1<&3.0T/3*+ 1<*/)/)4

"

@3;8) 6 A/7-3(%./0 /1 -/.%4%B) (34) /1 23456 .43%0%0&

;)4C))0 2? 30: DDEF?

K(&'U : [/4.< 3&+&)

!

L

"

\0,< 3&+&)

!

L

"

;D >A FCF]#NN^ !$C!$]#NN^
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型的息肉被统称为无蒂锯齿状腺瘤
%

息肉!

&&'%(

"

#

)

$

%

近年来研究认为
&&'%(

具有恶变潜能&且进展快&与

右半结直肠癌的发生密切相关&高达
*"+

结直肠癌

是通过锯齿状息肉途径发展而来#

,

$

%

&&'%(

的早期

检出和正确处理是阻止其进展及癌变的重要途径%

但是&

&&'%(

诊断具有一定的挑战性&需要内镜医师

与病理医师共同完成%

在本研究中& 我们探讨了
-./01

下游靶转录因

子
23/1#

对区分
&&'%(

和
2(

的作用%

23/1#

表达缺

失对鉴别
&&'%(

和
2(

的灵敏度为
,!+

& 特异性为

#4"+

&其灵敏度及特异性均高于已报道的其他标志

物%

2(

伴黏膜脱垂与
&&'%(

的形态学十分相似% 本

研究发现&

23/15

的核染色在扭曲的隐窝中保持不

变% 因此&

23/15

的免疫组化染色对鉴别诊断合并黏

膜脱垂的息肉有帮助% 我们也证实
23/15

在大肠黏

膜上皮细胞核中正常表达& 且
23/15

在固有层间质

炎症细胞中也有很强的核表达& 这可以作为每个标

本普遍的内部阳性对照和参考水平%

在本研究中& 位于左半结肠的少量息肉具有与

&&'%(

一致的形态&但呈
23/15

阳性核染色% 这提示

了两种可能'!

5

"左侧
&&'%(

可以维持
23/15

表达&

而右侧
&&'%(

通常显示
23/15

均匀丢失%据报道&近

侧
&&'%(

和远侧
&&'%(

存在明显的表观遗传特征差

异% !

!

"左侧息肉由于镜检方向(镜下伪影等各种因

素而与
&&'%(

形态难以区分% 由于目前的生物标志

物!如
67'8

突变"不足以区分
&&'%(

和
2(

&因此需

要更明确的标准来进一步规范这一问题% 目前尚不

清楚
23/15

在
&&'%(

中的下调发生在转录还是翻译

水平% 如果下调发生在转录水平&

23/15

在固有层间

质炎症细胞中的持续表达将很难通过
09-'

微阵列

方法或对整个息肉进行甲基化研究来识别% 原位

7-'

杂交将有助于阐明
&&'%(

中
23/15

的下调是

否受到转录调控%

:&'

和
:'

是大肠活检中常见的恶性肿瘤先

兆%张婉雯等#
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$研究中&

:&'

轻度及中度异型增生分

别为
;;<!+

和
*4<,+

& 介于管状腺瘤和绒毛状腺瘤

!"#$%& ' ()*%&++",- ,. /0123 "- 44567 8-9 44: ;"12 9<+*=0+"0

!

!>?@

"

23/15 => ?.>/ .@ AB3C =D /1B 0@EF/ .G &&'%(

!

'H8

"

< ID /1B JE>F?3>=3 .G &&' A=/1 JE>F?3>=3

&

23/1# >/3=D=DK A3> F.>=/=LB

!

M

&

2

"

A"B$%C D E)*%C++",- ,. F8123 "- 1$G$=8% 89C-,H8 8-9 1%89"1",-8= +C%%81C9 89C-,H8
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肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9$

之间!与绒毛管状腺瘤较接近!癌变率为
!9;!<

" 代

小娟等 #
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$研究发现!同一患者
=>?

%

=?

的异型增生

程度无显著性差异" 这与本研究
@*A.#

染色阳性率

的结果一致" 根据以前报道!

=?

中普遍存在
@*A.#

表达上调#

#!

$

" 在我们研究的病例中!观察到一种混

合染色模式!

=?

多为阳性核染色! 少数为局灶性阴

性染色!

=>?

多为混合染色模式"鉴于
@*A.#

在固有

层炎症细胞中有强烈且均匀的染色! 混合染色模式

是伪影的可能性很小" 这与
=?

是一个表观遗传多

样性肿瘤的观点是一致的"

=>?

也被证明是一个遗

传异质性的群体!

BC?>

和
DC?E

突变是最常见的

突变类型#

#F

$

"值得注意的是!在
>>?GH

发育不良的上

皮中! 我们在细胞质中观察到弥漫性的
@*A.#

阳性

染色! 这提示
@*A.#

的位置发生了变化! 这可能是

@*A.#

信号通路失调导致的#

#I

$

"推测这可能与
>>?

进

展为
>>?

伴不典型增生的遗传和
G

或表观遗传学改

变有关!但需要更深入的研究来探讨其潜在的机制"

综上所述! 本研究发现
@*A.#

在
>>?GH

中的表

达可能完全消失! 与
@H

或正常结肠黏膜相比染色

较弱"

@*A.#

缺失有可能成为诊断
>>?GH

的有力标

志物" 在伴有异常增生的
>>?GH

上皮中!

@*A.#

的表

达转变为胞浆阳性染色"

=?

和
=>?

在息肉内显示

不同的
@*A.#

染色! 细胞核呈阳性和阴性混合染色

模式"
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