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$摘 要 % 背景与目的 !KLM 对细支气管肺泡癌 !N,+02GD+;+7;O-+;7, 27,2D0+C7#
PQ*"进行了严格定义 #虽然它是肺腺癌的一个亚型 #但研究显示新定义后的细

支气管肺泡癌生物学特性好于其它类型肺腺癌& 本研究探讨新定义后的细支气

管肺泡癌和其它肺腺癌在复发转移特性的区别 # 及转移相关因子的表达情况 &

方法! 采用免疫组织化学 RS 法对 &< 例病理确诊的!期细支气管肺泡癌和 ’$
例!期其它肺腺癌标本进行上皮型钙粘附蛋白 !B8*71G-,D0"’ "型胶原

细支气管肺泡癌与其它肺腺癌复发转移特性的比较
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钟小军!等! 细支气管肺泡癌与其它肺腺癌复发转移特性的比较

细 支 气 管 肺 泡 癌 !"#$%&’($)$*)+,$)*#
&*#&(%$-*" ./0#是肺腺癌的一种特殊类型"采用
1223 年版的 456 肺癌分类标准 $7% 对过去诊断的

细支气管肺泡癌病例" 有部分很可能诊断为肺腺
癌& 研究显示细支气管肺泡癌的生物学特性有别
于其它的肺腺癌亚型"其转移以肺内扩散为主"很
少发生肺外转移" 而其它肺腺癌则多发生肺外转
移 $1%"其预后明显好于其它肺腺癌 $8%& 本研究探讨
新定义后的细支气管肺泡癌和其它肺腺癌在复发

转移特性方面的差别&

! 资料与方法

!"! 临床资料
收集 9::; 年 9 月至 1223 年 < 月间在山东省

肿瘤医院接受手术治疗的肺癌病例石蜡标本"排
除术前有抗肿瘤治疗史" 术后病理诊断为细支气
管肺泡癌的病例 91< 例&采用新的 456 肺癌分类
标准" 由有经验的两名病理医师对这些病例盲法
重新阅读病理切片" 结合术中描述及病理以排除
胸膜和淋巴结转移" 最后确诊为!期细支气管肺
泡癌 1= 例" 并取同期手术的!期其它肺腺癌 32
例’不含细支气管肺泡癌成分(进行比较& 细支气
管肺泡癌)其它肺腺癌临床资料见表 9* 两组发病

年龄+性别构成比)吸烟史差异均无统计学意义"
两组具有可比性’!>;?2@#,

!"# 主要试剂和检测方法
AABC:)DC0EF’,#(% 和 0$))EG,% "一抗为鼠抗

人单抗"HIABC7 和 JDKLMCN 一抗为兔抗人多抗"
OB 即用型试剂盒, 所有试剂均购自福建迈新试剂
公司, 将标本制成 3 #- 厚连续石蜡切片"采用链
霉素抗生物素蛋白C过氧化酶连接’OB#免疫组织化
学方法"行 PQR 染色, 用已知阳性片作阳性对照"
BRO 代替一抗作为阴性对照,染色步骤按产品说明
书进行,
!"$ 结果判断
光学显微镜下评估染色结果" 每张切片至少

观察 @ 高倍视野" 评价标准-0$))EG,% "表现为棕
黄色线性结构位于细胞外.JDKLMCN 以胞浆着棕
黄染色为阳性细胞 .DC&EF’,#(%+AABC: 和 HIABC7
阳性细胞胞浆 S胞膜着色呈棕黄色 , 分为 3 级 -
!T(阳性细胞数 U @V. !W(阳性细胞数 @VX1@V.
!WW(阳性细胞数 1YVX@2V. !WWW(阳性细胞数超
过 @2V,
!"% 随访
患者的随访采用病历跟踪" 电话随访及信件

随访的方式.随访时间从手术日开始到死亡!或最
近一次随访 (" 随访截止日期为 122Y 年 Y 月 82
日,
!"& 统计学方法
采用 OBOO 92?2 软件作统计分析.可行性比较

采用 L(Z’,# 精确检验. 各指标表达采用等级资料
的秩和检验 . 生存分析采用 [E\)E%CA,(,# 法 "以
)$GC#E%] 法检验.O\,E#-E% 相关分析. 显著性检验
水准 $ ^ ;?;@,

!0$))EG,% " (+ 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体C1 !+EZ&_)E#
,%F$‘’,)(E) G#$a‘’ bE&‘$# #,&,\‘$#CN" JDKLMCN( +基 质 金
属蛋白酶 C : !-E‘#(c -,‘E))$\#$‘,(%EZ, C: " AABC: (和组织
基 质 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂C7 !‘(ZZ_, (%’("(‘$# $b -E‘#(c
-,‘E))$\#$‘,(%EZ,C7" HIABC7(检测 "并分析它们的表达与患

者复发转移的关系, 结果!!期细支气管肺泡癌 @ 年生存
率为 ==?<V"其它肺腺癌为 @<?8V !! U ;?;@(.胸内复发在
细支气管肺泡癌和其它肺腺癌的比例为 <@?;V和 88?8V"

胸外转移的比例为 N@?;V和 YY?<V !! U ;?;@(, 0$))EG,%
"+DC0EF’,#(%+HIABC7 在细支气管肺泡癌中的阳性率高于
其它肺腺癌 " 分别是 <=?YV和 3N?@V +<=?YV和 3;?;V +

Y<?@V和 3N?:V!! U ;?;7(. JDKLMCN 在其它肺腺癌的阳
性率高于细支气管肺泡癌 !=@?<V +Z <<?@V" ! U ;?;@(.
AABC: 在两组间的表达差异无统计学意义 !=@?;V +Z
<=?YV" ! ^ ;?3:3(,结论!!期细支气管肺泡癌与其它肺腺
癌相比具有更低的转移倾向 "更易出现胸内复发 "而其它

肺腺癌易于发生远处转移, !期细支气管肺泡癌预后好于
其它肺腺癌,

关键词 ! 肺肿瘤. 腺癌 . 细支气管肺泡癌 . 复发 . 转移 .
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表 ! "# 例细支气管肺泡癌和 $% 例其它肺腺癌临床资料
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! 结 果

!"# 免疫组化检测结果
!"#$%&’( !在其它肺腺癌表达的连续性明显

低于细支气管肺泡癌!多呈断续状! 间质薄!且染
色较浅" 细支气管肺泡癌中 )"$$*&+( !的表达连
续!浓染!肺泡间质未破坏!有些病例可见肺泡间
质明显增厚#图 ,$% )"$$*&+( !在细支气管肺泡癌

中的阳性率 &-./01$高于其它肺腺癌&23/41$&!5
6/6,$%

78)9:;+<=( 表达在肿瘤细胞的胞膜和胞浆&图
3$!在细支气管肺泡癌中表达强度’阳性率明显大
于其它肺腺癌&-./01 >? 26/61! ! 5 6/6,$"

@7ABC83 主要在间质和毛细血管中表达 &图
D$" @7ABC83 在其它肺腺癌中的阳性率高于细支气
管肺泡癌分别为 .4/-1和 --/41&! 5 6/64$"

DE DF

,E ,F

3E 3F

图 , !型胶原在肺癌组织中的表达 !GH I366" 图 3 78J9K;+<=( 在肺癌组织中的表达 !GH I266"
图 D @7ABC83 在肺腺癌中的表达 !GH I366"
B=&L<’ , 7MN<+??="( "O )"$$9&+( ! N<"P+=( =( $L(& Q9(Q+< &GH I366$
E( R;+ +MN<+??="( "O )"$$9&+( ! =( S<"(J;="$"9$>+"$9< J9<J=("T9 =? =(P9QP 9(: P;=QU/
F( R;+ +MN<+??="( "O )"$$9&+( ! =( ?"$=: 9:+("Q9<Q=("T9 V=P; TLQ=( N<"KLQP="( =? K+?P<"W+K 9(K S<"U+(/
B=&L<+ 3 7MN<+??="( "O 78Q9K;+<=( N<"P+=( =( $L(& Q9(Q+< &GH I266$
E( 78Q9K;+<=( N<"P+=( =? +MN<+??+K =( P;+ QWP"N$9?T 9(K "( P;+ T+TS<9(+ "O S<"(Q;="$"9$>+"$9< Q9<Q=("T9 Q+$$?/
F( 78Q9K;+<=( N<"P+=( =? V+9U$W +MN<+??+K =( Q$+9< Q+$$ 9K+("Q9<Q=("T9/
B=&L<+ D 7MN<+??="( "O >9?QL$9< +(K"P;+$=9$ &<"VP; O9QP"< <+Q+NP"<83 &@7ABC83$ N<"P+=( =( $L(& 9K+("Q9<Q=("T9 &GH I366$
E( @7ABC83 N<"P+=( =? +MN<+??+K =( P;+ T+?+(Q;WT+ "O &<9K+ " 9K+("Q9<Q=("T9/
F( @7ABC83 N<"P+=( =? +MN<+??+K =( P;+ T+?+(Q;WT+ "O &<9K+ " 9Q=(9< 9K+("Q9<Q=("T9/
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表 ! " 例细支气管肺泡癌和 !# 例其它肺腺癌转移部位
$%&’( ! )(*%+*%+,+ +,*(+ -. " /%+(+ -. 012 %34 !# /%+(+

-. -*5(6 ’738 %4(3-/%6/,3-9%+ !/%+(+ ":#$

!"#$
%&#’(#)*’(+"+ ’$+,’’-&+-

.,&/
0$1"23#"&,4

56#’2#)*’2+"+ 4$#23#23$3
7*&-
7’2"&
8"9-’
:#)-’3

7;<
=!>?@A"
?!=B@?"
C!CB@?"
B!B?@D"
C!CB@?"
C!CB@?"
D !D"
D !D"

:#)-’ 2E-&*+2’+"&*423
>!FF@F"
F!CG@F"
G!CH@D"

CG!==@>"
>!FF@F"
G!CH@D"
B !H@?"
C !G@I"

G; G7

?; ?7

图 G JJKLH 在肺癌组织中的表达 %MK NBDD& 图 ? OP0KLC 在肺癌组织中的表达 %MK NBDD&
Q"/,’- G 56R’-33"*& *S 42#’"6 4-#2TT*R’*#$"&23$LH !00KLH" R’*#$"& "& T,&/ +2&+$’ !MK NBDD"
;# 00KLH R’*#$"& "3 $6R’$33$1 "& #)$ +U#*RTV34 V&E *& #)- 4-4W’V&- *S W’*&X)"*T*2T9-*T2’ X2’X"&*42 X-TT3@
7# JJKLH R’*#-"& "3 -6R’-33-E "& 3*T"E 2E-&*X2’X"&*42 Y"#) 4,X"& R’*E,X#"*&@
Q"/,’- ? 56R’-33"*& *S #"33,- "&)"W"#*’ *S 42#’"6 4-#2TT*R’*#-"&23-LC !OPJKLC" R’*#-"& "& T,&/ X2&X-’ !MK NBDD"
;# OPJKLC R’*#-"& "3 -6R’-33-E "& #)- XU#*RT234 2&E *& #)- 4-4W’2&- *S W’*&X)"*T*2T9-*T2’ X2’X"&*42 X-TT3@
7# OPJKLC R’*#-"& "3 42"&TU -6R’-33-E *& #)- 4-4W’2&- *S 3*T"E 2E-&*X2’X"&*42 X-TT3 Y"#) 4,X"& R’*E,X#"*&@

JJKLH 的表达部位主要是癌细胞和癌周间质
细胞$位于胞浆内$在癌细胞内表达强$间质细胞
表达弱!图 G"% JJKLH 在其它肺腺癌和细支气管
肺泡癌中的阳性率差异无统计学意义 !I?@DZ 93
>I[=Z$! \ D[GHG"%

OP0KLC 主要在癌细胞和间质细胞的胞浆内表
达$ 癌细胞表达较强$ 而间质表达较弱 !图 ?"%
OP0KLC 在其它肺腺癌的表达低于细支气管肺泡癌
!GB[HZ 93 =>[?Z ! ] D[DC"%

!"! 生存率
本组细支气管肺泡癌术后 ?年生存率为 II[>Z$

而其它肺腺癌术后 ?年生存率为 ?>[FZ!!]D[D?"%
!"# 复发转移情况
本组细支气管肺泡癌术后以胸内复发为主$I

例复发患者中有 = 例复发发生在胸内!>?[DZ"$其
中肺内复发为主& 其它肺腺癌术后有 BC 例复发$
胸内复发仅有 FF[FZ$ 而胸外转移多见 !CG 例$
==[>Z"!! ] D[D?"$主要见于骨’脑和肝脏!表 B"%

相 关 分 析 未 见 各 转 移 因 子 !5L<VE)-’"&’
<*TTV/-& !’^5_Q‘LB’JJKLH’aPJKLC"与胸内 b外
转移相关!! c D[D?"%

# 讨 论

BDDG 年版 def 细支气管肺泡癌诊断标准 (C)

定义为#肺腺癌中除基质’血管或胸膜侵犯的独特
的支气管肺泡生长特性的亚型% 基于新的分类标
准$如果具有胸内淋巴结’胸膜肺外转移及肿瘤的
坏死的肺腺癌特征$ 则可排除细支气管肺泡癌的
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诊断!因此!细支气管肺泡癌的诊断只能在外科完
整切除!病理阅片后才能作出" 影像学#穿刺活检#
细胞学等方法不能排除肿瘤侵犯血管#基质!因而
不能作出细支气管肺泡癌诊断 $!%" 根据新标准!可
以把细支气管肺泡癌理解为非侵袭性肿瘤! 本组
随访资料证实手术切除的早期细支气管肺泡癌预

后良好!这与文献报道相符 $"%" 可见外科切除在细
支气管肺泡癌的诊断和治疗方面都有重要意义"
本研究发现细支气管肺泡癌的复发转移发生

在胸内为多! 与其它肺腺癌易于远处转移的特性
不同" 与 #$%&$ 等 $’%的报道相符" 肿瘤侵袭转移是
一个多步骤#序贯的复杂过程!其中原发瘤的血管
化#肿瘤细胞脱离原发瘤#对基底膜和其它细胞基
质的降解!是肿瘤转移的重要步骤" 为探讨细支气
管肺泡癌和其它肺腺癌之间不同复发转移特性的

原因! 我们采用免疫组化方法检测了在这个过程
中起了重要作用的几个相关因子 & !型胶原
’()**$+%, !(#上皮型钙粘附蛋白 ’-.($/0%12,(#
血管内皮生长因子受体 3’4-#56.3(#基质金属
蛋白酶及其组织抑制因子 ’778.9 和 :;78.<("
其中 ()**$+%, !作为基底膜的主要成分 !能限制
癌的浸润和转移 )-.($/0%12, 是介导细胞间及细
胞与细胞外基质粘附的主要分子)4-#56.3 在肿
瘤血管的形成中起重要作用 )778.9 和 :;78.<
和细胞外基质和基底膜的降解有关 $=><?%" 结果显
示肿瘤转移的抑制因子 ()**$+%, !#-.($/0%12,#
:;78.< 在细支气管肺泡癌中表达高 ! 转移的促
进因子 4-#56.3 在肺腺癌表达高" 但统计检验
发现它们与复发转移的方式不相关"由于复发转
移是许多因素控制的!这些因子并不能起决定性
作用"
细支气管肺泡癌分为三种临床类型& 孤立结

节型#多发结节型和肺炎型!本研究中均为孤立结
节型!且病例数较少!具有一定的局限性"
目前!有的作者 $@%将 ABC 新分类后的细支气

管肺泡癌称为纯 粹 的 细 支 气 管 肺 泡 癌 ’DE1%
F1),G02)*)$*H%)*$1 G$1G2,)I$(" 而被新标准排除细

支气管肺泡癌诊断的病例! 只能诊断为含有细支
气管肺泡癌成分的混合型肺腺癌! 这类混合型肺
腺癌在临床出现的几率远大于纯粹的细支气管肺

泡癌! 它的生物学特性与纯粹的细支气管肺泡癌
有何差别! 与其它类型的肺腺癌有何差别还需要
更多的研究证实"
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