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[文章编号]1000．2200(2010)01-0052-03 ·临床 医学 · 

垂体腺瘤中Ki一67、E—Cad、nm23的蛋白表达及临床意义 

罗志谋，袁春艳，谢 蕴，潘玉林，浦文兰，蔡沛然 

[摘要]目的：探讨垂体腺瘤细胞中Ki-67、E—Cad及 nm23的蛋白表达与腺瘤体积、激素分泌及侵袭性的临床意义。方法：应用 

免疫组织化学二步法同时检测 3种蛋白在 52例垂体腺瘤中的表达水平。结果：Ki-67蛋白阳性表达在垂体腺瘤的侵袭性组与 

非分泌型组中与非侵袭性组及分泌型腺瘤组差异均无统计学意义，与肿瘤体积大小无明显关系(P>0．05)；E—Cad蛋白在侵袭 

性和非分泌型腺瘤中表达均低于非侵袭性与分泌型腺瘤组(P<0．05)，但与肿瘤体积大小均无明显关系(P>0．05)；nm23基 

因蛋白在侵袭性腺瘤中的阳性表达低于非侵袭性腺瘤组(P<0．05)，但与激素分型及肿瘤体积大小均无明显关系(P> 

0．05)。结论：Ki-67蛋白阳性高表达及 E—Cad、nm23蛋白低表达，与垂体腺瘤的侵袭性相关，并影响腺瘤细胞的分化，促进细胞 

的增殖活性增强。可以作为临床评估垂体腺瘤侵袭能力与预后判断的生物学指标之一。 
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Expression and clinical significance of Ki-67，E-Cad and nm23 in 

human invasive pituitary adenomas 

LUO Zhi—mou，YUAN Chun—yan，XIE Yun，PAN Yu—lin，PU Wen—lan，CAI Pei·ran 

(Department ofPathology，Minhang Hospital ofShanghai Ruijin Hospital Group，Shanghai 201100，China) 

[Abstract]Objective：To study the association of the expression of Ki-67，E-Cad and nm23 with the volume，hormone secretion and 

invasion of pituitary adenomas．Methods：The expression of Ki-67，E—Cad and nm23 in 52 cases of pituitary adenomas was examined by 

immunohistochemical methods．Results：The expression level of Ki-67 in the invasive and nonsecretive pituitary adenomas was 

significantly higher than that in the noninvasive and secretive ones，and the expression level of Ki-67 was not related to the volumes of 

pituitary adenomas(P>0．05)．The expression level of E—Cad in the invasive and unsecretive pituitary adenomas Was significantly lower 

than thatinthe noninvasive and secretive odes(P<0．05)，andthe expressionlevel ofE—Cadwas negatively correlatedwiththe volumes 

of pituitary adenomas(P>0．05)．The expression level of nm23 in the invasive pituitary adenomas was significantly lower than that in 

the noninvasive ones(P<0．05)，and was not related to the hormone typing and volume of the tumor(P>0．05)．Conclusions：High 

expression of Ki-67 and low expression of E—cad and nm23 are positively related to the invasiveness of pituitary adenomas，and may 

affect the cell differentiation and promote proliferation of the cells in pituitary adenomas．Thus，the expression of Ki-67，E—Cad and nm23 

could be used to evaluate the invasion and prognosis of pituitary adenoma． 
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垂体腺瘤的组织学形态为良性病变，与其生物 

学行为存在一定的程度分离，并常见肿瘤组织侵犯 

周围结构，如海绵窦、蝶窦和蝶鞍骨质等。临床并依 

此划分为侵袭性和非侵袭性垂体腺瘤。但是，单从 

病理组织学是很难区分两者形态特征 J̈。Ki-67与 

E—Cad蛋白对维持细胞形态、细胞运动及黏附功能 

都具有重要作用 ，nm23是肿瘤抑制基因，其阳性 

表达与多种肿瘤的侵袭和转移呈高度负相关 J。本 

文应用免疫组织化学检测垂体腺瘤细胞中Ki-67、E— 

Cad、nm23表达水平，探讨其生物学特征及临床意义。 

1 材料与方法 

1．1 材料 收集本院神经外科 2002～2007年垂体 
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腺瘤手术中送检病理切片存档蜡块标本 52例。男 

20例，女32例；年龄 19～56岁。对原 HE切片复 

诊，并分别进行免疫组织化学染色，应用促肾上腺皮 

质激素(ACTH)、生长激素(GH)、催乳素(PRL)、促 

甲状腺激素(TSH)抗体染色，将腺瘤分为分泌型36 

例，非分泌型16例。依据影像学检查和临床手术中 

所见腺瘤组织有无侵犯临近结构，并将病例分为侵 

袭性24例，非侵袭性28例 J。 

1．2 方法 免疫组织化学结果判断：ACTH、CH、 

PRL、TSH的阳性表达以胞质内出现棕黄色颗粒确 

定为阳性或阴性。Ki-67的阳性表达定位于细胞核 

内；E—Cad阳性表达定位于胞膜和胞质中；nm23的 

阳性表达位于细胞质中。阳性结果判定参照 IRS 

(immunareactive scoe)半定量法 。(1)染色强 

度：在高倍镜下细胞无着色为 0分，淡黄色为 1分， 

棕黄色为2分，棕褐色为3分；(2)阳性范围：在中 
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倍(200×)镜下随机观察 5个视野，每个视野计数 

100个肿瘤细胞，将各视野中阳性细胞数的平均百 

分比为该切片的阳性细胞百分比。5％以下为0分， 

5％ ～25％为 1分，26％ ～50％为 2分，51％ ～75％ 

为3分，75％以上为4分。以上两项结果相乘，0分 

计为(一)，l～2分计为(+)，3～6分计为 (++)， 

6分以上计为(卅)。 

1．3 统计学方法 采用 检验、秩和检验。 

2 结果 、 

Ki-67阳性表达定位于细胞核，呈棕黄色颗粒， 

其阳性表达率为 80．8％(42／52)。Ki-67蛋白阳性 

表达在垂体腺瘤的侵袭性组与非分泌型组中与非侵 

袭性组及分泌型腺瘤组差异均无统计学意义(P> 

0．05)；腺瘤体积大小之间 Ki 67的阳性表达率差异 

均无统计学意义(P>0．05)。E—Cad阳性表达的棕 

黄色颗粒，位于细胞膜和胞质，其表达率为 61．5％ 

(32／52)。在侵袭性和非分泌型组中其阳性表达均 

低于非侵袭性和分泌型腺瘤组(P<0．05)，垂体腺 

瘤的瘤体大小之间 E．Cad的阳性表达率差异均无统 

计学意义(P>0．05)。nm23的阳性表达颗粒定位 

于细胞质，其阳性表达率为 57．7％(30／52)。在侵 

袭性腺瘤 中其阳性率低于非侵袭性腺瘤组 (P< 

0．05)，而垂体腺瘤的激素分型和肿瘤体积大小之 

间nm23的阳性表达率差异均无统计学意义(P> 

0．05)(见表 1)。 

表 1 垂体腺瘤中Kj_67与 E—Cad及 nm23的表达 
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3 讨论 

肿瘤组织侵袭的起始步骤是肿瘤细胞增生活性 

增强，使瘤细胞自瘤体脱离，使细胞间的黏附松散而 

易发生侵袭性生长。Ki-67即是一个界定细胞凋亡 

和细胞增殖而有价值的标志物，其增殖指数可作为 

判断肿瘤生长级数的尺度 ，也是细胞周期中细胞 

核抗原的决定簇，当细胞周期处于活动期的细胞均 

可表达，并发现与肿瘤的复发、分级和分期有关 。 

本组结果提示，Ki-67蛋白阳性表达在垂体腺瘤的侵 

袭性组和非分泌型组中与非侵袭性组及分泌型腺瘤 

组差异均无统计学意义(P>0．05)，与肿瘤体积无 

明显关系(P>0．05)。 

E—Cad是上皮钙依赖黏附素，分布于成人的上 

皮细胞中，是一种钙依赖性具有细胞与细胞黏附特 

征的转膜糖蛋白，为介导同质型黏附的黏附分子，并 

具有同质黏附抑制肿瘤侵袭和转移 J。并通过其 

相关蛋白在细胞内与细胞骨架的微丝连接形成 E— 

Cad／cat复合物，参与细胞黏附、生长和增殖等过 

程_9 J，使肿瘤细胞呈膨胀性生长，细胞之间保持密 

切的接触，难以脱离原发瘤侵入周围组织及血管，从 

而抑制肿瘤的侵袭和转移。在人类的上皮中E—Cad 

总是均匀稳定在细胞边缘区显示强阳性表达，而在 

多数肿瘤组织中相对于正常组织呈低表达或不均匀 

表达，甚至表达缺如，且其表达强度随肿瘤的分化程 

度降低而下降 ’m]。本组研究显示，侵袭性腺瘤组 

中E．Cad蛋 白的阳性表达低 于非侵袭性腺瘤组 

(P<0．05)，提示 E—Cad蛋白的阳性表达下调导致 

瘤细胞间黏附力下降，进而可能促进肿瘤细胞的增 

殖活性，引起肿瘤组织浸润性的发生、发展。同时发 

现非分泌型腺瘤组中E—Cad的蛋白阳性表达也显著 

低于分泌型腺瘤组(P<0．05)，说明可能影响了垂 

体腺瘤中瘤细胞的分化。文献⋯ 报道，E．Cad蛋白 

可通过调节某些细胞生长因子活性参与细胞接触依 

赖和密度依赖的生长调控，对肿瘤细胞生长调节表 

现为双向性——既可促进也可抑制。 

nm23是一种肿瘤抑制基因，其表达水平与肿瘤 

的侵袭性和转移倾 向均有相关。其主要功能有： 

(1)抑制细胞微管系统异常聚合，防止减数分裂时 

纺垂体异常而导致的非整倍体肿瘤细胞形成，同时 

可降低肿瘤细胞的侵袭性和转移能力；(2)阻断 G 

蛋白介导的生长信号的全导，从而抑制肿瘤细胞的 

生长 。Takino等 报道，nrn23在侵袭性垂体腺 

瘤中表达明显低于非侵袭性垂体腺瘤。本组结果与 

其报道相一致。 

综上所述，联合检测 Ki-67、E—Cad与 nm23蛋白 
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阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎疗效观察 

尚莉莉 

· 临床 医学 · 

[摘要]目的：观察阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎的疗效。方法：34例慢性乙型肝炎患者 13服阿德福韦酯，每次 l0 mg，每天 

1次，每 3个月检测 1次 HBV DNA、肝功能及乙肝血清标志物。结果：治疗 l2个月时 HBV DNA阴转 17例，阴转率50％，其中 

HBV DNA<10 拷贝／ml，阴转率为 66．7％而HBV DNA≥10 拷贝／ml，阴转率为23．O％，差异有统计学意义(P=0．032)；ALT 

<2倍正常值，阴转 1／5例，而 AIJT>2倍正常值，阴转率为 71．4％，差异无统计学意义(P=0．111)，HBV DNA阴转率与乙肝 

血清标志物模式无明显关系(P>0．05)。结论：阿德福韦酯对低病毒载量的患者HBV DNA阴转率较高。 

[关键词]肝炎；阿德福韦酯；乙型肝炎病毒脱氧核苷酸 
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The clinical effi cacy of adefovir on chronic hepatitis B 

SHANG Li—li 

(Department ofInfections D蠡e ，Bengbu Infections Diseases Hospital，Bengbu Anhui 233000，China) 

[Abstract]Objective：To observe antiviral efficacy of adefovir on chronic hepatitis B．Methods：Thirty·four cases of patients with 

chronic hepatitis B were administered oral dose of 10 mg of adefovir once daily．HBVDNA．hepatic function and the seD．1m HBV markers 

were detected every three months．Results：After 12 months treatment，HBVDNA converted to negative in 17 cases(50％)．Among 

them．the HBVDNA negative conversion rate in patients whose HBVDNA was less than 10 cop／ml was 66．6％ ．and it was 23％ in 

patients whose HBVDNA was≥ 10 cop／m1．There was significant difference between these two kinds of patients(P<0．05)．The 

HBVDNA negative conversion rate in patients whose ALT was less than two folds of normaI value was 20％ ．and it was 71．4％ in 

patients whose ALT was more than two folds of normal value．There was also significant difference between these two kinds of patients 

(P<0．05)．There no correlation between HBVDNA negatives conversion rate and the mode of hepatitis B seFum markers(P>0．05)． 

Conclusions：Adefovir js effective jn HBVDNA negative conversion rate for the patients with low HBV load and high ALT levels． 

1 Key words l hepatitis B：adefovir：HBVDNA 
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慢性乙型肝炎是我国常见的传染病之一，晚期 

可导致肝衰竭 、肝硬化、肝癌 。自从核苷类药物 

在垂体腺瘤中的表达水平，对诊断及鉴别诊断具有 

重要的临床意义。 
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