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神经内分泌肿瘤
,F7ME<7FN<;E1F7 F7<D205/

!

L.L-

是一组来源于弥散神经内分泌系统的少见肿瘤!其

临床发病过程隐匿!进展缓慢!约
!Q9

患者在疾病确

诊时肿瘤已发生转移! 可发生于全身许多器官和组

织!其中以胃肠胰神经内分泌肿瘤最为常见$

+

!

!

%

&在最

新的
RST

分类中 $

9

%神经内分泌肿瘤
,L.L-

根据组

织学和增殖活性分为
L.B,

神经内分泌瘤
-

'

L.H,

神

经内分泌癌
-

和混合型神经内分泌腺癌"

PL.H-

!该

分类方法还增加了分级系统!按组织学和增殖活性分

为低级别
,K

+

分裂指数
Q+&SAUV!

!

W1!'X

指数
!!-

'中

级别
,K

!

!分裂指数
Q#&SAU !"!&

!

W1!'X

指数
9"!&-

'高

级别
,K

9

分裂指数
Q#&SAUY!&

!

W1!'X

指数
Y!&-

!

K

#

级

和
K

!

级归为
L.B

范畴!

K

9

级归为
L.H

& 胃肠道低

增殖活性神经内分泌肿瘤即上述分级中的
L.B K

#

及
K

!

!多为无功能性!发病更为隐匿!多在查体时经

内镜检查发现!随着内镜检查技术的提高!该组疾

病检出率逐年提高! 近年来对于较小"

!#;/

(

L.B

浸润深度不超过黏膜下层且无转移证据的病变可通

过内镜切除!随访取得良好疗效$

*Z'

%

& 该类肿瘤隐匿

的发病状态及惰性生长的潜能使得其很难在浸润转

移前得以诊断& 因此!确定胃肠低增殖活性神经内

分泌肿瘤浸润转移的早期预警因素极其重要&

?@A9

是一种癌胚蛋白!可以在人类多种肿瘤的

细胞质中表达!是肿瘤细胞增殖以及转移的关键因

素之一$

X

%

!多项研究表明
?@A9

表达与原发性消化道

肿瘤'肺癌'肾癌'恶性间皮瘤等相关!并且提示远处

癌转移可能性和不良预后$

=Z#!

%

!

?@A9

可能在肿瘤浸润

和转移中发挥重要作用$

#9

%

& 为探讨
?@A9

在分化良

好的低增殖活性
L.B

中的表达情况!并分析其与肿

瘤早期浸润的关系!我们选取了经内镜切除或活检

的
L.B

组织! 通过
R75J7EF>42<J

检测肿瘤组织中

?@A9

蛋白含量!并进一步结合内镜下形态及术后病

理分析在预后良好的低增殖活性
L.B

中
?@A9

的预

警作用&

摘 要!$目的% 探讨胰岛素样生长因子
!/[LP

结合蛋白
9 ,1F5M21F!21\7 ]E<IJ3 G0;J<E

!/[LP 41FN1F] DE<J71F9

!

?@A9-

蛋白在低增殖活性胃肠神经内分泌肿瘤组织中的表达
及其与临床病理特征的关系& $方法% 选取

#=

例胃肠神经内分泌肿瘤患者内镜切除标
本及

9

例活检标本& 采用
R75J7EF>42<J

法对
!#

例胃肠神经内分泌肿瘤患者癌组织中
?@A9

蛋白的表达量进行测定& $结果%

!#

例低增殖活性胃肠神经内分泌肿瘤组织内
?@A9

蛋白表达量在增殖分级' 肿瘤大小及浸润深度分组中表达差异有统计学意义
,#:*#X'#&:##'=! O5 &:=#=X$&:9#'$

!

AV&:&&#

)

#:9=&'$&:#!=' O5 &:=9X!$&:9*$#

!

AV&:&%

)

#:9=&#$&:#!'=!O5 &:X*X&$&:!=#*

!

AV&:&%-

!而在年龄'性别'肿瘤个数及肿瘤发生部位组
间差异无统计学意义& $结论%

?@A9

蛋白表达量与低增殖活性神经内分泌肿瘤增殖分
期'肿瘤大小及浸润深度相关!可能成为低增殖活性神经内分泌肿瘤的内镜诊疗效果及
预后评价的指标&

主题词!

?@A9

)胃肠神经内分泌肿瘤)内镜
中图分类号!

[X9%

文献标识码!

^

文章编号!
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#
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资料与方法

!"!

一般资料

!<8%

年
=

月至
!<8>

年
?

月间河北医科大学第

四医院内镜科收治的
!#

例神经内分泌肿瘤患者!

!#

例"

#?

例为内镜切除标本!

=

例为活检标本#

;@A

患

者中男性
#<

例!女性
##

例$年龄
B=!C?

岁!平均年

龄%

%#:C%"#!:=#

&岁' 肿瘤位于胃
#=

例!直肠
?

例!

所选病例术前均未接受放(化疗!均经病理免疫组化

证实为神经内分泌肿瘤! 且依据
DE3

胃肠胰神经

内分泌肿瘤的诊断及分级标准)

=

*符合病理增殖分级

F

8

(

F

!

'

!8

例
;@A

患者中男女比例相当%

8"#88

&$年

龄
B=!C?

岁!平均年龄%

%8:C%"8!:=8

&岁$肿瘤直径

":=!! 4G

!其中
!84G 8B

例!

8H!4G C

例$

8%

例为多

发!

>

例单发$增殖分期
F

8

期
8B

例!

F

!

期
C

例$内镜

下形态多表现为黏膜下肿物型! 其他为息肉或充血

糜烂型'

!"#

手术方法

采用
3,6GI(2FJKE!>"

胃肠镜及
@L$M!"""

超

声内镜系统! 微型超声探头驱动器为
3,6GI(2MM$

$=%

!微超声探头选用
3,6GI(2LM$!N

或
=N

!频率分

别为
8!

及
!<MEO

' 检查方法为术前采用超声胃镜

评估病变浸润深度' 共行内镜微创切除
8?

例!依照

超声内镜对肿瘤浸润深度的

判断情况!未侵及黏膜下层的

8!

例行
@MN

术! 侵及黏膜下

层的
>

例行
@PQ

术!切除情况

具体见
K05()1 8

' 切除标本展

平固定并测量记录病灶大小!

留存病灶组织放入无菌
@R

管

中 ! 并迅速置于液氮中转运

至
S?"%

冰箱保存备用'

!"$ D12T1)* U,'T

检测

将留取的病灶组织加入

组织裂解液%组织裂解液的配

置 +

%"GM A)02 U+21

!

8%"GM

;+.,

!

":8V PQP

!即
":="=5 A)02

U+21

!

":B=?=5 ;+.,

!

":"%5 PQP

!

B"G, E

!

3

!用
E.,

调
IE

至
?:"

定容至
%"G,

& 提取总蛋白后!

用
W.X

蛋白测定试剂盒测定

浓度!电泳分离蛋白及转膜后分别加人一抗(二抗!

曝光显影!采用
JG+51 &

软件分析灰度值'

!"%

统计学处理

应用
PRPP8=:"

统计学软件对所有数据进行统计

学处理!计量资料用均数
"

标准差
Y!"2Z

表示!分析表达

差异采用
T

检验'

R[<:<%

为差异有统计学意义'

!

结 果

!8

例患者均经超声内镜检查明确病变深度!其

中
8?

例接受镜下切除治疗!

8?

例患者超声胃镜判

断深度与术后病理对照发现准确率为
??:$VY8>\

8?Z

'

8?

例内镜切除患者随访
8!H!B

个月!无复发转

移者'

采用
D12T1GSU,'T

法检测
!8

例低增殖活性神

经内分泌肿瘤患者组织内
JMR=

蛋白表达量! 结果

显示! 低增殖活性神经内分泌肿瘤组织内
JMR=

蛋

白表达量在增殖分级( 肿瘤大小及浸润深度分组中

表达差异有统计学意义
Y8:B8C>"<:88>? ]2!<:?8?C"

<:=8>$

!

R [<:<<8

$

8:=?<> "<:8!?> ]2 <:?=C! "<:=B$8

!

R[<:<%

$

8:=?<8"<:8!>? ]2 <:CBC<"<:!?8B

!

R[<:<%Z

!而

在年龄(性别(肿瘤个数及肿瘤发生部位等分组中差

异无统计学意义%

A+U,1 8

!

K05()1 !
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6
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3

!

67:6EB!C766BD

FG90/ 50H4120'

34?1/2H #7C$B%!C7-%#%

I050' C7D$#-!C7::!-

FG90/ ?2J)=H9K

"6 C7D-E!!C7-:$6

"6 67-DCB!C76!DB

LG9M)/ 0N 1G90/?

# #7C:$-!C7-$CB

"# C7$:CD!C7:#D!

&'O4?20' ().1P

+GH0?4 C7E:EC!C7!D#:

QGM9GH0?4 0/ 9)14?14?2? #7-DC#!C7#!BD

,

C7%$%

C7EEE

AC7CC#

C7!CD

C7CC#

C7$CD

C7C!:

1

C7-##

C7DCD

:7E#B

#7-!%

-7D%C

C7%E-

!7%!D

-

讨 论

胃 肠 道 神 经 内 分 泌 肿 瘤 起 源 于 胃 肠 黏 膜

R2)M)/SGP'

隐窝深部肠嗜铬样细胞
TUG5HP21?S>K

!该

细胞来源于胚胎神经嵴! 是胃肠道中分布最广"数

量最多的神经内分泌细胞! 可以分泌
%V

羟色胺"组

胺" 缓激肽" 激肽释放酶和前列腺素等
!C

余种物

质!引起皮肤潮红"腹泻"腹痛"呼吸困难"心血管异

常等临床综合征!即类癌综合征# 文献报道胃肠道

LWF

类癌综合征发生率不足
6CX

$

6:

%

# 本组
!6

例患

者均未出现类癌综合征的症状&胃肠道神经内分泌

肿瘤生长缓慢! 临床上主要表现为非特异的消化系

统症状!不易早期发现并诊断'

胃肠道
LWF

的诊断主要依靠内镜及影像学检

查' 超声内镜对胃肠道
LWF

的定位具有特殊的优

势!早期胃肠道神经内分泌肿瘤
WYQ

声像图特征表

现为(病灶呈偏低回声结节!内部回声均匀!病灶呈

类圆型或椭圆型! 边界清! 起源于黏膜层或黏膜下

层' 术前超声内镜检查可以确定肿瘤大小" 浸润深

度" 周围邻近脏器有无侵犯以及周围有无肿大淋巴

结!对于肿瘤术前分期"临床选择治疗方式可以提供

很好的指导作用 $

6%

!

6B

%

!可明确病变浸润层次更为安

全有效的指导内镜下切除!如黏膜下层完整!病灶均

小于
#H9

!可采用
W+Z

法切除!省时且减少并发症!

如黏膜下层受侵者则采取
WQ[

术!以确保病变的完

整切除'本组
!6

例患者均经超声内镜检查明确病变

深度!其中
6D

例接受镜下切除治疗!依照超声内镜

对肿瘤浸润深度的判断情况!未侵及黏膜下层的
6!

例行
W+Z

术!侵及黏膜下层的
B

例行
WQ[

术!术后

均获得
Z

C

切除)垂直及水平切缘阴性*'

6D

例患者

超声胃镜判断深度与术后病理对照发现准确性

DD7$XT6B\6D@

' 近年来通过
U2$BE

阳性指数及核分裂

象数进行对肿瘤增殖活性的评估' 国外学者对
LWF

的生物学行为研究发现肿瘤直径
A6H9

且分化良好

者转移率为
!%

!

]6H9

者转移率达
-^D&

$

6E

%

'

6D

例内

镜切除患者随访未见复发转移!提示对较小)直径小

于
6H9

*+分化程度较好
3

6

或
3

!

期胃肠道神经内分

泌肿瘤在超声内镜指导下选择合适的内镜切除方法

安全有效' 本组另
-

例患者均为
3

!

期肿瘤肝转移!

肿瘤隐匿的发病状态及惰性生长的潜能使得其很难

在浸润转移前得以诊断! 从而错过了内镜治疗的最

佳时机! 说明寻找胃肠低增殖活性神经内分泌肿瘤

浸润转移的早期预警因子极其重要'

&+,-

是胰岛素样生长因子
! 9ZL;$

结合蛋白

)

&+,?

* 中的家庭成员之一!

&+,?

包括
&+,6

"

&+,!

以及
&+,-

' 特别是在人类和小鼠胚胎的早期阶段!

&+,?

可以通过结合目的
9ZL;

进而影响其转运"定

位及稳定性'

&+,-

定位于染色体
E.667%

!编码一个

长度为
:-%C$M.9ZL;

表达' 人类和小鼠的胚胎发

生早期!正常生长的上皮!肌肉及胎盘中均可检测到

&+,-

!而在成年人正常组织中几乎检测不到
&+,-

$

6D

%

'

研究表明
&+,-

在胃癌" 结肠癌和肺腺癌等恶性肿

瘤中过表达! 并与肿瘤侵袭性的进展相关!

&+,-

可

!"#$% & '%$"()*+,-). #%(/%%+ (-% %0.1%,,)*+ *2 3456

"+7 8$)+)8*."(-*$*9)8"$ 2%"(:1%, )+ ;& 8",%, /)(-

+%:1*%+7*81)+% (:<*1

I4?)?6

!

!

(

LWF 2??G) _21P 3

6

&

I4?)? !

!

-

(

LWF 2??G) _21P 3

!

&

I4?)?%

!

B

(

LWF 2??G) _21P 3

!

4'( _21P 9)14?14?2?

=)9:1% > !-% %0.1%,,)*+ *2 3456 <%",:1%7 #?

@%,(%1+!#$*(

&+,-

3;,[`

6 ! - : % B

:EE
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能在肿瘤浸润和转移中发挥重要作用! 对本组内镜

切除或活检的
;<=

组织" 通过
>12?1)*!@,'?

检测肿

瘤组织中
ABCD

蛋白含量" 发现在低增殖活性神经

内分泌肿瘤中
E

!

期
ABCD

蛋白表达量明显高于
E

8

期患者" 进一步结合内镜下形态及术后病理分析发

现低增殖活性神经内分泌肿瘤组织内
ABCD

蛋白表

达量与肿瘤大小及浸润深度相关" 由此推测
ABCD

蛋白可能在神经内分泌肿瘤的增殖及侵袭中起着某

种至关重要的作用" 超声胃镜对病变浸润深度判断

准确性较高"

ABCD

蛋白表达结合超声内镜检查可能

对该类特殊肿瘤的临床诊治方案有一定指导作用"

或许可能成为低增殖活性神经内分泌肿瘤的内镜诊

疗效果及预后评价的指标" 这有待于大样本临床内

镜治疗病例的积累及长期的临床观察!
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