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摘　要 :目的　通过多形性腺瘤内癌病理形态及免疫组化研究 1、探讨多形性腺瘤伴细胞生长

活跃 ,原位癌及其亚型之间的差异。2、对多形性腺瘤内癌病理形态、细胞增殖活性及癌基因方面的

联合指标进行测定 ,加深对生物学行为的认识。方法　选用多形性腺瘤伴细胞生长活跃 36 例、恶

性混合瘤 9例、侵袭性癌 26 例、良性多形性腺瘤 18 例重新连续节片 ,作特染 AgNORs, 免疫组化

PCNA、Ki267、p53、VEGF 并复习临床资料。结果 　多形性腺瘤内癌及其亚型 ,AgNORs 及 Ki67、

PCNA、VEGF 、p53 表达阳性 ,而癌旁组织表达为可疑阳性或阴性。结论　根据多形性腺瘤内癌病

理形态 ,细胞增殖活性、VEGF 、p53 的检测 ,首次在国内提出了原位癌、侵袭性癌及恶性混合瘤病理

学诊断标准及其鉴别诊断。

关键词 :多形性腺瘤内癌 ;原位癌 ;侵袭性癌 ;恶性混合瘤 ;免疫组化

中图分类号 :R730.2 　　文献标识码 :A 　　文章编号 :100028578 (2001) 0620444204

　　收稿日期 :2000211214;修回日期 :2001204209

作者单位 :430079 武汉 ,湖北省肿瘤医院病理科

ThePatholo gicPictureandImmunohistochemical

StudyOfCarcinomaInPleomor phicAdenoma
YANGXiao 2ling,ZHUJian,MAOYon g2rong

Patholo gy Department of Hubei Cancer Hospital , Wuhan 430079 , China

Abstract:Ob jective 1.Tosolvemixedtumorwithcellactivated growth,socalled “semi2malignant”.mali g2
nantandthedifferencewithsubt ype.2.measurethe patholo gic pictureof pleomorphicadenomaanditscombi 2
natedindexwithcell proliferationactivit yandonco gene,dee pentheknowled geofbiolo gicalbehavior. Methods

select36casesofmixedtumorwithcell growthactiveand9casesofmali gnantmixedtumorand16casesofin 2
vasivecarinoma,tosliceu pcontinuousl y,andstainwiths pecificandimmuohistochemistr y,andreviewclinical

data. Results theex pressionofA gNORs.Ki 267.PCNA.VEGFand p53are positive,andthe p53isstron g posi2
tiveinareaofmali gnantmixedtumor,buttheex pressionoftissuead jacenttumorisske ptical positiveorne ga2
tive. Conclusion throu ghthedetectionof patholo gic pictureandcell proliferationactivit yofcarcinomain pleo2
morphicadenoma,first putforwardthedia gnosiscriteriaofcarcinomainsitu.invasivecarcinomaandmali gnant

mixedtumor.

Keywords :Carcinomain pleomorphicadenoma;Carcinomainsitu;Invasivecarcinoma;Mali gnantmixed

tumor;Immunohistochemistr y

　　多形性腺瘤内癌 (carcinomain pleomorphicade 2
noma)病理学诊断标准不统一。国内外学者对其生

物学行为的认识各抒已见 ,对该病变的病理形态及

免疫组化有过零星报道 ,但有关多形性腺瘤内癌大

宗病例 ,病理形态及免疫组化系统研究文献甚少。

本文通过病理形态及免疫组化联合应用探讨 1、癌

在多形性腺瘤中诊断标准 ,恶性及其亚型之间的差

异。2、通过在多形性腺瘤内癌病理形态、细胞增殖

活性及癌基因方面的联合指标进行测定 ,加深对生

物学行为的认识。

1　资料和方法

1.1 　复习 1973～1999 年 10 月经我院外科切除及

病理诊断为涎腺肿瘤 386 例全部临床资料及病理切

片。并经二人重新阅片 ,重点将原病理诊断为多形

性腺瘤的 276 例 ,其中良性多形性腺瘤 161 例 ,恶性

混合瘤 9 例 ,多形性腺瘤癌变 (侵袭性癌) 26 例 ,多

形性腺瘤伴细胞生长活跃 67例 ,复发性病变 13例 ,
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重新连续切片并阅片。选用诊断多形性腺瘤细胞生

长活跃 67例中的更为接近癌变标准的 36 例 ,侵袭

性癌 26例 ,恶性混合瘤 9例、良性多形性腺瘤 18例

共计 79例作特染及免疫组化共 5种 ,包括 AgNOR,

PCNA、Ki67、VEGF 、p53 (其中恶性混合瘤分别加用

CK及 Vimentin )等在内的多参数指标。选择肿瘤

旁正常涎腺组织作对照组。

1.2 　AgNOR (染色试剂及技术由福建三强生物化

工有限公司提供)计数方法 :用油镜观察切片 ,计数

100 个核内 AGNOR 颗粒总数 ,凡界限清楚 ,不管大

小皆算一点 ,将总数除以 100 即为该细胞的 AgNOR

颗粒数。评判细胞阳性即恶性的标准 : (1)颗粒数增

多 ,每个核内达 4 个以上。( 2)颗粒离散度较大。

(3)颗粒大小不均。

1.3 　免疫组化 (试剂由福建迈新公司提供)使用 SP

免疫组化染色法。PCNA、Ki267、p53 免疫组化表达

产物均分布在细胞核内。VEGF 受体主要表现在血

管周围的癌细胞。

1.4 　判断细胞着色标准

1.4.1 　细胞着色数　25%以下 1 分 ,25% ～50%2

分 ,50%～75%3 分 ,75%以上 4分。

1.4.2 　细胞着色强度 　微弱黄色 1 分 ,淡黄色 2

分 ,棕色 3分 ,强棕色 4分。

细胞着色数及强度相加 ,1～2分 ( +/- ) ,3～4

分 ( + ) ,5～6分 ( ++ ) ,6分 ( +++ ) 。

2　结果

2.1 　临床资料

性别及年龄 :266 例多形性腺瘤 ,年龄 16～75

岁 ,平均年龄 32.3 岁 ,男性 193 例 ,女性 73 例 ,男 :

女为 2.5:1, 部位右侧腮腺 161 例 ,左腮腺 64 例 ,颌

下腺 29例 ,舌下腺 12 例。病程 3 月～26 年 ,平均

5.5 年。临床症状 :大多数肿瘤表现为腮腺区域无

痛性肿块 ,大小 2cm×10cm 不等 ,直径平均为 4cm。

175 例多形性腺瘤伴细胞生长活跃均为首发 ,其中

93例获得随访 ,随访率为 73% 。所有切片采用常规

福尔马林固定、石蜡包埋、HE染色 ,部分病例作 Ag2
NORs 及免疫组化。

2.2 　多形性腺瘤内癌 AgNOR 及免疫组化表达见

表 1.

　　表 1 癌在多形性腺瘤中 AgNOR和免疫组化表达结果

病理类型 AgNOR

阳性 %

Ki67

阳性 %

PCNA

阳性 %

VEGF

阳性 %

p53

阳性 %

混合瘤细胞生长活跃 (36) 19 52.77 19 52.77 19 52.77 18 52.00 17 47.22
恶性混合瘤 (9) 9 100 .00 8 88.88 8 88.88 7 77.77 6 66.66
浸润性癌 (26) 24 87.50 24 87.50 24 87.50 24 87.50 24 87.50
良好多形性腺瘤 (18) 2 11 3 17 2 11 1 5 1 5

　　经统计学处理 ,χ2 =31 . 96 , P值 <0 . 001 ,AgNOR 及四

组免疫组织化学表达结果良性及恶性多形性腺瘤比较差异

有显著性。

2.3 　肉眼观 　肉眼观 肿瘤大小不一 ,境界清楚可

活动 ,表面光滑 ,富有弹性。有 7 例为多结节 ,切面

分叶彼此分隔不全。伴出血坏死 6例中 4例曾描述

过。由于含有结缔组织和软骨样成份 ,质地不均 ,切

面多为灰白色 ,粘液样区呈半透明胶冻状 ,软骨样区

域坚实 ,带蓝色。当肿瘤较大时也可有出血坏死及

囊性变。

2.4 　显微镜下观

2.4.1 　276 例多形性腺瘤 ,同一肿瘤的不同平面表

现不一致。主要成份为上皮样瘤细胞、粘液样组织

和软骨样组织构成。上皮细胞排列呈腺管样 ,内层

为导管上皮 ,外层为梭形或星形的肌上皮细胞。管

周肌上皮细胞增生呈梭形 ,浆细胞样或胞浆透明 ,细

胞逐渐疏松排列移行为粘液样组织和软骨样组织。

2.4.2 　19 例非侵袭性癌 ( non2invasivecarcinoma ) ,

我们对 67例多形性腺瘤第一次诊断伴细胞生长活

跃病例在复习时 ,发现有以下特点 :1. 组织形态具有

典型的多形性 ;2. 部分腺上皮细胞增生 ,其中有 19

例除细胞增生活跃外上皮成份有异型性 ,有的形成

乳头状结构 ,瘤细胞呈条索状排列极向紊乱但未突

破包膜。每 5个高倍视野下可见到一个核分裂。肿

瘤中见大片出血坏死 ,背景中有纤维玻璃样变 ,但没

有血管、淋巴管及神经侵犯 ,结合免疫组化及 Ag2
NOR 阳性 ,诊断为原位癌或多形性腺瘤内癌。

2.4.3 　侵袭性癌 (invasivecarcinoma ) 26 例镜下有

明显的多形性腺瘤区域 ,但部分区域腺体有异型性 ,

细胞呈条索状 ,中央有坏死及玻璃样变 ,并可见到腺

瘤及癌变的移行区。癌变部分已超出原先的多形性

腺瘤范围 ,突破包膜 ,伴有邻近脂肪及肌肉的侵犯 ,

其中 3例有侵犯血管 ,2 例侵犯淋巴管 ,1 例侵犯神

经。本组 26例 ,14例高分化腺癌 ,2 例乳头状腺癌 ,

3例腺泡细胞癌 ,2 例粘液表皮样癌 ,2 例中分化腺

癌 ,2例腺样囊腺癌 ,1例为鳞状细胞癌。

2.4.4 　9 例癌肉瘤或称恶性混合瘤 (carcinosarco2
ma)

重新阅片 ,镜下既有癌又有肉瘤成份 ,此型也称

真正恶性混合瘤。本组 5 例上皮有高分化腺癌成
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份 ,高分化软骨肉瘤成份 ,2 例并有平滑肌肉瘤样成

份 ,1例并有纤维肉瘤样成份 ,1 例有小圆形细胞肉

瘤成份。

3　讨论

Seifert [1] WHO 涎腺肿瘤新分类协作中心讨论 ,

将多形性腺瘤内癌分为四型 :1、非侵袭性癌 (Nonin2
vasivecarcinoma ) ,恶变部分未超越原先存在的多形

性腺瘤的范围 ,有人称包膜内癌。2、侵袭性癌 ;3、癌

肉瘤 ;4、转移性多形性腺瘤。本文研究是通过对诊

断为多形性腺瘤的 276 例大宗病例材料的回顾性复

习 ,将其中 67例多形性腺瘤伴细胞生长活跃中的 36

例 ,9例恶性混合瘤 ,26 例侵袭性癌 ,18 例良性多形

性腺瘤 ,再次复习并作免疫组化 ,提出对多形性腺瘤

生物学行为观点的新认识即多形性腺瘤有良恶性之

分 ,多形性腺瘤恶变者根据肿瘤侵及范围分为原位

癌 ,侵袭性癌 ,癌肉瘤 (恶性混合瘤)组织病理特点及

免疫组化进行讨论。

3.1 　多形性腺瘤内癌诊断标准 ,应具有典型良性多

形性腺瘤的组织结构 ,又有典型癌的特征 ,故称为原

位癌或多形性腺瘤内癌 ( Carcinomain pleomorphic

adenoma) 。根据我们 67 例多形性腺瘤细胞生长活

跃中 19例确定原位癌有以下特征 :1、患者年龄较

大。2、男性多见。3、肿瘤 3～5cm 以上 ,呈多结节

状。镜下 :有典型的多形性腺瘤特征 ,6 例肿瘤伴明

显出血坏死 ,7例间质有明显玻璃样变 ,12 例细胞增

生活跃 ,有一定间变 ,包括细胞大小不一 ,非典型增

生的腺上皮细胞形成腺腔并扩张且多位于包膜下 ,

肿瘤中央有明显纤维玻璃样变基底呈低度恶性癌的

表现 ,核染色质增粗 ,核浆比失调 ,并有异常核分裂 ,

没有侵犯神经、血管、淋巴管等 ,上述特征仅靠病理

形态来作为原位癌的诊断依据似乎不足 ,毕竟没有

突破包膜。疑为癌变而认为量化不够时 ,应作 Ag2
NORs、PCNA/Ki67 、VEGF 及癌基因 p53 免疫组化

测定帮助诊断 ,因此我们选用几组有针对性的免疫

组化来进一步证实 (免疫组化选择见表) 。

3.2 　侵袭性癌 (invasivecircinoma )镜下有典型多形

性腺瘤图像 ,部分区域腺体有异形性 ,发生癌变部分

已超过多形性腺瘤范围 ,突破包膜 ,可出现有血管、

淋巴管、神经、肌肉、脂肪侵犯。

3.3 　恶性混合瘤 ,又称癌肉瘤 (caicinosarcoma) ;此

型为真正恶性混合瘤 ,即有瘤的成份又有肉瘤的成

份 ,肉瘤的成份可以多样 ,但以软骨肉瘤为主。而癌

变2原位癌指上皮成份癌变。且预后差。Vajda [2]报

道一例 43 岁的男性病人的恶性混合瘤 ( sarcinosar2
coma) ,癌显示为管状腺癌间叶部分显示为恶性纤维

组织细胞瘤的巨细胞型、Cytokeratin 阳性支持癌的

部分 ,Vimentin α1 和 CD6阳性在肉瘤部分为阳性。

Chen [3]报道 5例并有随访结果 ,其中 4 例在术后 6

个月、1年、2年、6年死于肿瘤。我们 9例恶性混合

瘤除 2例癌随访 1～8年健在 ,另 7例分别于术后 2

～3年复发 (5 例死亡) ,其中 1 例转移至邻近淋巴

结。19例原位癌患者随访 2～12 年无瘤生存。16

例侵袭性癌中 ;2 例 13～16 年 ,8 例存活 3～8 年 ,3

例 1年内复发 ,2 例 2 年内复发 ,1 例 5 年后死于肿

瘤复发。随访观察与他们的结论基本相似。单纯性

的原位癌预后较好 ,但侵袭性涎腺癌哪怕是早期浸

润 ,预后则较原位癌差 ,恶性混合瘤预后较差 ,可能

与两者都具有恶性成份有关。

3.4 　细胞增殖活性指标应用及其意义

传统评价增殖活性的方法包括细胞分裂指数和

肿瘤分级 ,但这些分类方法在不同的病理医师之间

存在明显误差 ,因此我们选用几组连同 AgNORs 在

内的 PCNA、Ki67、p43、VEGF 多指标的测试并结合

病理形态进行探讨以希作为评判原位癌诊断及其与

良性多形性腺瘤的鉴别诊断标准。

Allison[4]和 Giri等[5] 提出处于增殖的细胞中 ,

染色体和 AgNOR 呈散在分布 ,因此形成多个小的

核仁 ,因此 ,NORs 的数目反映细胞和细胞核的活

性。从本组 PA细胞生长活跃者中的 19例 AgNORs

计数显著高于良性 ,26 例侵袭性癌及 9例恶性混合

瘤计数增多。由于 NORs 的数目反映细胞和细胞核

的活性 ,因此在研究中计数和细胞增殖间的关系我

们加用了 Ki267、PCNA进行评估细胞增殖活性的程

度 ,Ki267和 PCNA (proliferatin gcellnuclearanti gen)

单克隆抗体来实现对瘤细胞增生抗原进行定位、定

量最为简例、可靠。

3.5 　免疫组化

PCNA是近年来发展的原位检测细胞增殖活性

的新型探针 ,其量的变化与 DNA 合成一致 ,能反应

细胞增殖活性。Takahashi [6]和 Zhu2Q [7]等分别提到

PCNA可以作为临床观察涎腺肿瘤预后的指标及鉴

别良恶性。与 Akiyama [8]和 Ruoslahti [9]相似。我们

对 36例多形性腺瘤细胞生长活跃进行检测发现 13

例增生活跃的腺上皮细胞着色是 ++,6 例是 +,16

例侵袭性癌 PCNA中 2例 +++ 。

Ki267 也是与细胞增殖有关的核抗原 ,在乳腺

癌、胃癌等的研究中发现 ,与组织学分级、核分裂指

数和淋巴结转移情况密切相关。通过我们这组的观

察 ,认为用于多形性腺癌内癌诊断的价值与 PCNA

联合检测更增加我们诊断的信心。

血管内皮生长因子 (VEGF ) ,本研究用免疫组

织化学染色方法对 36 例多形性腺瘤细胞生长活跃
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(其中 19例为原位癌) ,侵袭性癌 26 例 ,恶性混合瘤

9例 ,良性多形性腺瘤 18 例进行标记。血管周围的

癌细胞表达阳性 ,而癌旁涎腺组织表达 ( +/- 或

- ) ,这可能与血管周围的肿瘤细胞由于得到充分的

氧和营养物质而生长迅速 ,增殖处于活跃状态有关。

Chow [10]等报道 VEGF 的受体不仅可出现于血管内

皮细胞 ,肿瘤细胞上也有 VGEF 受体的存在。

Yamamoto[11]及 Karja等[12]提到 P53的表达与

涎腺病变的早期有关 ,但与局部复发关系不大。从

我们一组 P53 的表达来看 :19 例 PA病理诊断原位

癌 ,26例侵袭性癌 ,均见到 P53 蛋白在核内的分布

形式呈阳性或弱阳性 ,9 例恶性混合瘤反应强阳性 ,

与他们的观点相似。说明癌在多形性腺瘤中 P53与

肿瘤的恶性程度、浸润及预后有关。

我们的研究表明 ,A gNORs、PCNA、Ki267、

VEGF 联合免疫组化法对于疑为多形性腺瘤内癌进

行检测发现 ,1、增生活跃的肿瘤细胞以腺上皮着色

明显 ,分别为 ++ ⋯+++ 。2、对于粘液部分及肌

上皮部分着色阴性。3、同一切片着色程度强弱不

一 ,似有跳跃性 ,可能与细胞增殖周期不同步有关。

4、P53的检测表明与多形性腺瘤内癌的恶性程度关

系不大 ,而与浸润的程度和预后有关。
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(李奇明校对)

中华医学会第七届全国实验外科学术会议征文通知
　　为展示我国实验外科近年来的新进展、新成果 ,中华医学会外科学分会实验外科学组定于 2002 年 4月

26～30日在南京召开中华医学会第七届全国实验外科学术会议 ,本届会议将授予会议代表中华医学会Ⅰ类

继续医学教育学分。现将征集论文的有关事项通知如下 :

1.征文内容　(1)消化系外科 (肝、胆、胰、胃、肠、脾、食管等)的实验研究、临床研究 ; (2)外科基础 (感染、

休克、营养、创伤、多系统功能衰竭、移植与免疫、疼痛治疗等)研究 ; (3)外科临床实验研究的经验和体会 ; (4)

外科新技术、新方法 ; (5)组织工程、细胞工程研究 ; (6)其他。

2.征文要求 (1)论文请寄全文及 800 字以内的摘要各一份 (自留底稿) 。摘要应包括文题 ,作者单位 ,邮

编 ,姓名及论文目的 ,方法 ,结果 ,结论等。无摘要者恕不受理 ; (2)论文应体现先进性、科学性和具有理论价

值或临床实用价值 ,投稿须由作者所在单位审查盖章同意 ,并请在信封正面注明会议征文字样 ; (3)欢迎在基

层医院临床一线工作的外科医师踊跃投稿 ,介绍解决临床疑难问题的工作经验 ; (4)凡在全国性学术会议交

流或发表过的论文 ,不予受理 ; (5)征文截稿日期 :2002 年 1 月 30 日 ; (6)来稿请寄 :南京市广州路 300 号南

京医科大学第一附属医院肝脏外科病区钱建民主任收或张浩博士收。邮编 :210029 。电话 :025-3718836

转肝脏外科。
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