
收稿日期 :2006208225 ;修回日期 :2007204211
作者单位 :1 . 421001 衡阳 ,南华大学附属第一医院泌尿
外科 ;2 .中南大学湘雅二医院泌尿外科
通讯作者 :李解方 ,E2mail :lig73 @163 . com
作者简介 :李清 (19732) , 男 ,主治医师 ,医学博士 ,主要
从事泌尿系肿瘤的研究

前列腺上皮内瘤 DNA 倍体、细胞周期的分析
李　清1 ,李解方1 ,杨金瑞2

Analysis of D NA Ploidy and Cell Cycle on Prostate Intraepithel ial Neoplasia
L I Qing1 , L I Jie2fang1 , YAN G Jin2rui2

1 . Department of U rology , The Fi rst A f f i l iated Hos pi tal of N anhua Universit y , Hengy ang 421001 ,

China;2 . Department of U rology , The S econd A f f i l iated Hos pital of X iang y a Medical School , Cen2
t ral S outh Universit y

Abstract :Objective　 To explore the significance of DNA ploidy and cell proliferous ratio of prostate in2
t raepithelial neoplasia in diagnose and differential diagnose. Methods　The image cytometry was used to

measure the average DNA content , the DNA average ploidy value and cell proliferous ratio of prostate in2
t raepithelial neoplasia , benign prostate hyperplasia and prostate cancer. Results　The heteroploidy rate of

PIN group was 70 %. The DNA average ploidy value , G0 / G12phase f raction and S2phase f raction of PIN

group were between BP H group and PC group . Conclusion 　DNA heteroploidy , higher S2phase f raction

as the biological features of PIN can be used as an reference index for PIN differential diagnose.
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摘　要 :目的　探索 DNA倍体类型、细胞周期在前列腺上皮内瘤中诊断和鉴别诊断的价值。方法　应

用细胞图像分析技术检测前列腺上皮内瘤 ( PIN)细胞的平均 DNA含量、DNA平均倍体值及细胞周期

的各个时相的变化。同时与良性前列腺增生症 (BP H)、前列腺癌 ( PCa)比较。结果　PIN组异倍体率为

70 % ,前列腺上皮内瘤 DNA平均倍体值、G0 / G1期细胞比率、S期细胞比率介于良性前列腺增生症和前

列腺癌之间。结论　DNA异倍体、较高 S期细胞比率是前列腺上皮内瘤重要生物学特性。对于前列腺

上皮内瘤的鉴别诊断具有一定参考价值。
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0　引言

脱氧核糖核酸 (Deoxyribonucleic acid , DNA)

主要存在于细胞核的染色体中 ,细胞的成熟度与

DNA含量关系密切。DNA 含量的异常变化 ,常提

示某种病态的发生 ,特别是肿瘤的出现。我们采用

细胞图像分析技术 ( Image cytomet ry ,ICM)测定前

列腺上皮内瘤的 DNA倍体值、细胞周期 ,同时以良

性前列腺增生症、前列腺癌为对照 ,以求进一步探讨

DNA倍体值、细胞周期的各个时相的变化在前列腺

上皮内瘤中的临床意义。

1　材料与方法

1 . 1　材料

均来自南华大学附属第一医院、附属第二医院、

湘西自治州人民医院存档石蜡标本。前列腺上皮内

瘤 ( PIN) 20 例 ,年龄 55～85 岁 ,平均年龄70 . 5岁。

良性前列腺增生症 (BP H) 30例 ,年龄 48～76 岁 ,平

均65 . 1岁。前列腺癌 ( PCa) 50 例 ,年龄 45～78 岁 ,

平均66 . 2岁。所有标本均经中南大学湘雅二医院病

理科证实。

1 . 2　主要仪器和试剂

细胞图像分析系统 ( PIPS22020)包括 Olymp us

BX250 显微镜 ,polaroid 数码相机 ,分析软件 (重庆

天海医疗设备有限公司提供) 。

无色 schiff 试剂和偏重亚硫酸钠溶液依照文

献[ 1 ]由中南大学湘雅二医院病理科配制。

1 . 3　方法

1 . 3 . 1 　Feulgen 染色[ 2 ] 　标本经 7μm 厚连续切

片 ,脱蜡 , H E染色复查。切片经梯度酒精入水 ,蒸

馏水洗 ,冷 N2HCl 漂洗 3 min ,60 ℃的 N2HCl 5212

min (将盐酸预先置染缸内 ,将染缸放入恒温水浴缸

中) ,再回冷 N2HCl 内略洗 ,入蒸馏水略洗 , Schiff

试剂内 1～2 h ,入偏重亚硫酸钠溶液三次 ,每次 2

min。流水冲洗 5～10 min。蒸馏水稍洗 ,常规脱

水、透明、封固。

1 . 3 . 2 　图像的采集、测量和分析 　采用 550 nm

的单色光为光源 ,随机选择一个高倍视野 ( ×
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400) , 由数码相机以 8 bit 黑白模式将图像摄入并

存入计算机内 ,图像测量定标为 40 倍 ,每个像素

点为0 . 2073μm2 ,对每个视野进行设定测量范围、

减背底、分割细胞、滤波、删除聚焦不清和重叠的

细胞、自动测量等操作 ,用各个单独探测的像素密

度分布的总和即积分光密度 ( Integrated optical

density , IOD)表示细胞的平均 DNA 含量。先测定

至少 50 个间质淋巴细胞 (参照细胞)的 DNA 相对

含量 ,作为 DNA 正常二倍体 (2C)含量对照 ,再测

定同切片内全部前列腺上皮内瘤细胞 (分析细

胞) ,也至少 50 个。根据参照细胞 (2C) DNA 上限

值 , 采用细胞图像分析系统 ( PIPS22020 )对染色后

的切片进行分析得出不同的 DNA 平均倍体值及

细胞增殖各期细胞比率。

1 . 4　结果判定标准[ 324 ]

1 . 4 . 1 　DNA 倍体类型　 (1)二倍体 2C及近 2C :

1 . 8～2 . 5C , (2)增殖倍体 :2 . 5～5 . 0 C , (3) 异多倍

体 : > 5 . 0C。后两者为 DNA异倍体。

1 . 4 . 2 　细胞增殖各期细胞比率

G0 / G1期细胞百分比 ( %) = [ G0 / G1 / ( G0 / G1

+ S + G2 / M ) ] ×100 %

S期细胞比率 ( S2p hase f raction , SPF) , SPF

( %) = [ S/ ( G0 / G1 + S + G2 / M ) ] ×100 %

G2 / M期细胞百分比 ( %) = [ G2 / M/ ( G0 / G1

+ S + G2 / M ) ] ×100 %

1 . 5　统计学分析　采用 SPSS 11 . 0统计软件 , P <

0 . 05表示差异有统计学意义。

2　结果

2 . 1 　Feulgen 染色结果 　细胞核内 DNA 呈紫红

色。

2 . 2　前列腺上皮内瘤异倍体数、DNA 平均倍体值

的比较

在 20例前列腺上皮内瘤组中 ,异倍体占 14例 ,

均为增殖倍体 ,未出现 DNA 含量较高的异多倍体 ;

50例 PCa 组异倍体占 92 % ,其中 33 例增殖倍体 ,

13例异多倍体 ,经χ2检验两组间差别有统计学意义

(χ2 = 3 . 99 , P < 0 . 05) 。BP H 组细胞核 DNA 倍体

在二倍体范围。PIN组 DNA平均倍体值介于BP H

组和 PCa组之间 ,见表 1。

2 . 3　前列腺上皮内瘤组细胞增殖各期细胞比率的

比较

PIN组 G0 / G1期细胞比率、SPF 介于 BP H 组

和 PCa组之间 ,与 BP H组、PCa 组比较差异均有统

计学意义 ( P < 0 . 01) ,见表 2。

表 1　前列腺上皮内瘤异倍体数、

DNA平均倍体值的比较( �x±s)

组 别 例数
异倍体数

( %)
平均 DNA含量

( IOD)
DNA平均倍体值

(C)

PIN 20 14 9 . 84±0 . 68 2 . 74±0 . 18 3

BP H 30 0 7 . 99±0 . 57 2 . 23±0 . 16

PCa 50 46 15 . 02±4 . 19 4 . 18±1 . 17

　　注 : Post Hoc Test s , 3 :与 BP H组比较 P < 0 . 05 ,与 PC
组比较 P < 0 . 01

表 2　前列腺上皮内瘤组细胞增殖各期

细胞比率的比较( %, �x±s)

组别例数 G0 / G1 期 SPF G2 / M期

PIN 20 55 . 14±10 . 44 3 42 . 73±9 . 88 33 2 . 13±3 . 02 333

BP H 30 71 . 60±8 . 53 27 . 72±7 . 91 0 . 38±1 . 16

PCa 50 28 . 90±18 . 70 54 . 32±14 . 05 16 . 78±15 . 93

　　注 : Post Hoc Test s , 3 、33 :与 BP H组、PCa组比较 P均
< 0 . 01 ; 333 :与 PCa 组比较 P < 0 . 01 ,与 BP H 组比较 , P =

0 . 60

3　讨论

前列腺上皮内瘤 ( Pro state int raepit helial neo2
plasia , PIN)是指前列腺导管和腺泡上皮的异常增

生。但仍然保存原有的腺体结构或基底层 ,没有间

质浸润[ 5 ]。由于 PIN 的病理学形态介于 BP H 和

PCa两者之间 ,临床工作者往往将其归为 BP H。然

而 ,PIN不论从遗传学上还是形态学上都与前列腺

癌更有相似性[ 6 ]。前列腺的外周带既是前列腺癌的

高发区 ,也是 PIN的高发区。PIN 是现在公认的前

列腺癌的癌前病变[ 7 ]。许多前列腺癌可找到 PIN

的存在[ 8 ]。由于临床上治疗 PIN 与前列腺癌的方

式有很大不同 ,如何正确区分 PIN 有极其重要的临

床意义。本实验结果显示 PIN 的 DNA 含量介与

BP H与 PCa之间 ,异倍体率高达 70 % ,高于文献报

道。PIN中异倍体类型全部是 DNA 含量相对较低

的增殖倍体 ,没有出现异多倍体 , PIN组 DNA平均

倍体值与 BP H 组、PCa 组的差异有统计学意义 ( P

< 0 . 01) 。提示 DNA 含量在 PIN 细胞核已经出现

异常增多 ,但与前列腺癌比较还有一定差距 ,因此 ,

通过测量病变细胞的 DNA 含量、DNA 倍体值 ,对

PIN与 BP H、PCa的鉴别诊断 ,有重要参考价值。

细胞周期 ( Cell cycle)是指从亲代细胞分裂结

束到子代细胞分裂结束所经历的过程。它分为 G1

期、S期、G2期和 M 期 4 个时期。一些细胞离开细

胞周期 ,处于静止期 ,又称 G0期。在正常情况下人

体大部分细胞处于非增殖状态的 G0期 ,肿瘤细胞中

G0期细胞较少 ,有更多的细胞进入了细胞周期 ,发

生分裂增殖。有研究资料表明在 S期和 G2 / M期细

胞比率明显增高 ,是肿瘤细胞增殖活跃的表现 ,因此
(下转第 863页)
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的亲和常数测定实验发现 ,131 I2R GD10 的亲和常数

最大 ,131 I2F56 的亲和常数最小。标记多肽与细胞

上受体的亲和性可能与多肽序列的本身空间结构有

关 ,也可能是在131 I2F56 中富含 Trp、Leu、Met、Tyr

等疏水基团 ,疏水性较强 , 与 HUV EC的非特异性

结合较多 ,影响其对 HUV EC的亲和性。131 I标记多

肽在肿瘤部位的浓聚与肿瘤新生血管内皮细胞表达

的受体数目、受体的亲和力、肿瘤组织的血液循环状

况、标记多肽在体内的代谢情况等因素有关。而标

记多肽与细胞上受体的亲和力可能成为关键因素之

一。本研究显示 ,三个标记多肽中131 I2R GD10 与

HUV EC的亲和性最强 ,其在肿瘤部位的显像效果

也最为明显。
131 I2R GD10从荷瘤裸鼠尾静脉注射后 8 h 左

右 ,在肿瘤部位出现明显浓聚 ,体内脏器也有少量分

布 ,随后体内各脏器的131 I2R GD10 主要随肾脏代谢

而显著下降。131 I2R GD10 可望成为肿瘤早期核素显

像诊断和肿瘤血管靶向治疗的靶向分子 ,其在体内

的分布情况和肿瘤抑制情况尚须进一步研究。

(本文图 3见第 894页)
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高增殖比率的细胞群体中即使为整倍体细胞 ,也常

被拟诊为恶性肿瘤[ 9 ]。本研究显示 PIN 组 SPF、

G0 / G1期细胞比率介于 BP H 组和 PCa 组之间。提

示 PIN有较高的增殖活性 ,在前列腺癌前病变期就

已出现了 SPF的增高和 G0 / G1期细胞比率的降低。

由于 PIN 的 DNA 含量、SPF 等均介于 BP H 组和

PCa之间 ,提示 PIN 可能是正常前列腺或 BP H 发

生前列腺癌变的渐变过程 ,通过对细胞周期各时相

及 DNA倍体的测定 ,能更好的理解前列腺上皮内

瘤和前列腺癌的发生机制 ,为分子水平的研究提供

了一个很好的方向。
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