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!!"摘要#!目的!探讨不同临床病理学参数口腔舌鳞癌神经周浸润"E(F#的特点及其意义' 方法!观察

"0 例不同肿瘤分化程度%G分期及淋巴结转移的口腔舌鳞状细胞癌 E(F的特点$分析不同临床参数与 E(F的

关系' 结果!舌鳞癌组织中神经束数量与正常组织比较差异无统计学意义"!H#I#/#&中%低分化鳞癌患者

E(F阳性率高于高分化鳞癌患者$差异有统计学意义"!J#I#/#&不同临床G分期患者E(F阳性率比较差异无

统计学意义"!H#I#/#&淋巴结转移鳞癌患者E(F阳性率高于无淋巴结转移鳞癌患者$差异有统计学意义"!J

#I#/#' 结论!舌鳞癌组织中未见新生的神经束$中低分化口腔舌鳞癌嗜神经性高于高分化鳞癌$伴淋巴结

转移的口腔舌鳞癌嗜神经性高于无淋巴结转移口腔舌鳞癌'
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!!神经周浸润"QP97DP;9687DT6O7:D$E(F#是指肿瘤

细胞侵犯神经组织$并沿着其浸润%生长的过程($)

'

肿瘤沿神经组织周围生长是头颈癌%胰腺癌%前列腺

癌和结肠直肠癌细胞播散的途径之一(" ZL)

' 口腔鳞

*"$%*
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状细胞癌患者原发灶出现E(F往往提示预后不良(/)

$

并且可以单独作为选择性颈淋巴结清扫术的指征(L)

'

目前$关于口腔鳞状细胞癌 E(F与相关临床病理学

参数的研究鲜见报道' 为探明不同临床病理学参数

口腔癌E(F的特点及意义$本研究收集 "0 例不同肿

瘤分化程度%G分期及淋巴结转移的口腔舌鳞状细胞

癌$通过免疫组化法观察其组织切片特点$分析不同临

床病理学参数与E(F的关系' 我们的前期研究发现$

Q1/神经生长因子受体"Q1/ DPTP9R9:VS6A?:99PAPQ?:9$

Q1/

(&*K

#是神经束的特异性标记物$Q1/

(&*K与 )$##

及_3染色结合可以更好地识别肿瘤组织内的神经

束' 本研究综合采用 Q1/

(&*K

%)$## 及 _3染色鉴定

神经束并判断其是否存在肿瘤细胞浸润$报道如下'

?6对象与方法

?@?6研究对象6收集 "#$"4#" Z"#$%4#- 在我院口

腔颌面外科治疗的 "0 例舌癌根治术患者肿瘤 G分

期及颌下淋巴结转移资料' 术后获取手术切除的肿

瘤组织块$在肿瘤边缘处切取一块大约 $ A5 $̀ A5`

#I/ A5大小的组织并立即用大量生理盐水冲洗后

浸入 La多聚甲醛溶液中' 术中同期在距离肿瘤边

缘H" A5处切取正常口腔黏膜作为正常对照组'

本研究方案获得广西医科大学伦理委员会批准$所

有患者同意将其手术切除标本用于本研究并于术前

签署知情同意书' 病例纳入标准!"$#原发于舌部

的鳞状细胞癌&""#在本院首次接受手术&"-#舌部

原发灶组织无明显感染坏死患者' 排除标准!"$#

既往有其他恶性肿瘤病史&""#术前进行过放疗或

化疗患者&"-#肿瘤复发患者'

?@A6方法

$I"I$!标本处理!组织块常规脱水包埋后制成蜡块$

从每例患者获得一个正常组织蜡块和一个癌组织蜡

块' 根据b_Y口腔鳞状细胞癌组织分型标准""##/#

(%)

将肿瘤分为高分化鳞癌%中分化鳞癌及低分化鳞癌$

蜡块_3染色制片后由口腔病理学专家进行鉴别诊

断' 每个石蜡块切取 L 张 L

!

5厚的连续切片$置于

阳离子防脱载玻片上' 第一张切片进行_3染色$第

二张进行 )$## 免疫组化染色$第三张进行 Q1/

(&*K

免疫组化染色$第四张为免疫组化空白对照片'

$I"I"!Q1/

(&*K及 )$## 免疫组化染色!/. c烤片

$/ 57D后依次以二甲苯去蜡$梯度酒精水化$以枸橼

酸盐缓冲液进行抗原修复' -a_

"

Y

"

孵育 $# 57D

以阻断内源性过氧化物酶活性$Ed)洗 -次$- 57DM次'

将玻片置于湿盒中$在组织周围 " A5范围用免疫组

化笔打圈$滴加,D?74Q1/(GK兔单克隆抗体",WA65$

$e/##或小鼠抗人 )$## 单克隆抗体",WA65$$e$###$

洗耳球吹匀$置 L c冰箱中孵育过夜$以Ed) 代替一

抗同步染色作阴性对照' 第 " 天取出湿盒后置于室

温 $/ 57D$甩掉玻片上的一抗$Ed)洗 -次$- 57DM次$

甩去Ed)液$每张切片加一滴酶标抗鼠M兔通用聚

合物"中杉金桥$北京#$室温下孵育 "# 57D$Ed)冲洗

L次$- 57DM次' +,d显色 " 57D$流动水冲洗 $# 57D'

苏木素复染后梯度酒精脱水$中性树脂封片'

?@B6神经束及E(F判断标准!由于神经束染色鉴

定缺乏金标准$为了比较神经束染色的准确性$我们

认为神经束结构若同时被 " 种或 " 种以上染色方法

所识别$则可明确该组织结构为神经束' 在本研究

中$我们只将具有典型神经束形态的结构认定为神

经束$而无明显神经束形态的斑块或者条索状染色

未将其认定为神经束' E(F判断标准(1)

!若肿瘤细

胞浸润到任意 - 层神经膜内或者其紧贴神经且包绕

神经超过神经膜周长的 --a'

?@C6统计学方法6应用 )E))$1I# 统计软件进行数

据处理$计量资料以均数f标准差"

!

(fC#表示$组间

比较采用7检验或方差分析$两两比较采用 )(g4U

检验$计数资料组间比较采用
!

" 检验' !J#I#/ 为

差异有统计学意义'

A6结果

A@?6患者一般情况6此次研究共纳入 "0例舌鳞状

细胞癌患者$其中G

$

期 $- 例$G

"

期 $" 例$G

-

期 L 例&

伴颌下淋巴结转移 .例$不伴颌下淋巴结转移 "$ 例&

经口腔病理学专家鉴定$高分化鳞癌 $- 例$中分化

鳞癌 $$ 例$低分化鳞癌 / 例' 患者正常组织切片神

经束数为".I#- f"I$/#个$肿瘤组织切片神经束数

为"1I"L f"I".#个$两组比较差异无统计学意义"7h

$I/.1$!h#I$"L#'

A@A6不同分化程度舌鳞癌神经束数及 E(F阳性率

比较!不同分化程度舌鳞癌组织内神经束数量比较

差异无统计学意义"!H#I#/#' 高分化鳞癌E(F阳

性率低于中分化鳞癌及低分化鳞癌$差异有统计学

意义"!J#I#/#$中分化鳞癌 E(F阳性率与低分化

鳞癌差异无统计学意义"!H#I#/#' 见表 $'

表$!不同分化程度舌鳞癌神经束数及E(F阳性率比较!."a#$"

!

(fC#%

组!别 例数 神经束"个# E(F阳性率"a#

高分化组 $- 1I11 f"I#0

!!0I"%"$M$#.#

"#

中分化组 $$ %I." f"I$. -"I%$"-#M0"#

低分化组 / %I.# f-I$$ "0I"1"$"M"0#

JK

!

"

2 #I%$/ L-I."#

! 2 #I/L. #I###

!注!与中分化组比较$

#

!J#I#/&与低分化组比较$

"

!J#I#/&E(F

阳性率hE(F阳性的神经束数M总神经束数$下同

*-$%*
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A@B6不同临床G分期舌鳞癌神经束数及E(F阳性率

比较!不同G分期舌鳞癌组织内神经束数量比较差

异无统计学意义"!H#I#/#' 不同G分期鳞癌的E(F

阳性率比较差异无统计学意义"!H#I#/#' 见表 "'

表 "!不同临床G分期舌鳞癌神经束数及

! !E(F阳性率比较!."a#$"

!

(fC#%

组!别 例数 神经束"个# E(F阳性率"a#

G

$

组
$- 1I/L f"I-# $1I/0"$0M$#.#

G

"

组
$" 1I$1 f"ILL $1I-/"$1M0.#!

G

-

组
L %I/# f"I#. "#I##"1M-/#!

JK

!

"

2 #I-$- #I$-"

! 2 #I1-L #I0-%

A@C6有无淋巴结转移舌鳞癌神经束数及 E(F阳性

率比较!有无淋巴结转移舌鳞癌组织内神经束数量

差异无统计学意义"!H#I#/#' 有淋巴结转移舌鳞

癌的E(F阳性率高于无淋巴结转移舌鳞癌$差异有

统计学意义"!J#I#/#' 见表 -'

表 -!有无淋巴结转移舌鳞癌神经束数及

! !E(F阳性率比较!."a#$"

!

(fC#%

组!别 例数 神经束"个# E(F阳性率"a#

有淋巴结转移组 . %I%- f"I#1 L/I"L"$0ML"#

无淋巴结转移组 "$ 1IL. f"I-% $"I#%""LM$00#

7K

!

"

2 #I.0% "%I#L"

! 2 #I-1. #I###

A@D6E(F典型病理组织学照片!见图 $'

!

"

!可见神经束纤维组织嗜伊红淡染$纵切面可见神经纤维呈波浪样排列$

神经束与周围组织有清晰的包膜分隔' 肿瘤细胞包绕在神经束外围$未侵入

神经束内' _3染色切片中横纹肌及腺体结构清晰可见$与神经束区分较明

显'

#

!为图
"

的高倍镜观'

$

!为典型E(F照片$该神经横切面周围可见大

量的肿瘤细胞团块包绕'

%

!可见神经束纤维组织被染为棕色$纵切面可见神

经纤维呈波浪样排列$神经束包膜及肿瘤细胞不染色&肿瘤细胞包绕在神经束

外围$未侵入神经束内&)$## 也同时对横纹肌以及腺体结构染色$染色深度甚

至高于神经束'

&

!为图
%

的高倍镜观'

'

!为典型E(F照片$该神经横切片

周围可见大量的肿瘤细胞团块包绕'

(

!可见神经束纤维组织为棕色深染$纵

切面可见神经纤维呈波浪样排列$神经束包膜清晰可见$肿瘤细胞不着色&肿

瘤细胞包绕在神经束外围$未侵入神经束内'

)

!为图
(

的高倍镜观'

*

!为

典型E(F照片$该神经横切片周围可见大量的肿瘤细胞团块包绕'

$

所指为

神经束$

$$

所指为肌肉$

%

所指为癌细胞$

&

所指为腺体'

图 $!_3&)$##&Q1/

(&*K染色神经束及E(F典型病理组织学照片

B6讨论

B@?6肿瘤E(F是肿瘤预后和术后辅助性治疗的重

要参考依据(.)

' 美国病理学会建议将 E(F作为舌

癌的常规病理检测指标之一(0)

' 由于本研究需要

先识别切片中的神经束以进一步统计被肿瘤细胞侵

袭的神经束数$因此神经束的准确识别尤为重要'

文献($#)报道$目前临床上最常用于区分%鉴定神经

束的方法是_3染色和 )$## 免疫组化染色' 其中$

)$## 免疫组化染色在神经系统肿瘤的病理学诊断

中发挥重要作用($$)

' 这两种染色方法各有优缺点$

为了准确地鉴别神经$我们对标本连续切片后进行

了 Q1/

(&*K

%)$## 及 _3染色$通过不同的染色方法

互相印证来准确判断鉴别神经与其他组织$以达到

准确鉴别和统计 E(F的目的' 因此$我们识别的神

经束可信度极高$进一步提高了E(F鉴定的准确性'

B@A6本研究通过实验观察了 "0 例不同肿瘤分化程

度%G分期及淋巴结转移的口腔舌鳞状细胞癌 E(F

发生情况' ij等($")通过神经肽染色发现食管癌中

存在大量新生的神经纤维' 而我们的实验结果显示

舌鳞癌肿瘤组织内的神经束与正常组织内的神经束

数量差异并无统计学意义$这表明舌癌组织中并无

新生的神经束' 这可能是由于我们在鉴定神经束时

只采纳了形态典型的神经束$而对于缺乏形态学结

构的免疫组化阳性细小条索"可能是新生的神经纤

维#$我们并未对其进行统计' 有研究指出$胃癌的

分化程度与神经纤维的密度具有相关性$低分化胃

癌的神经纤维密度高于高分化胃癌$并且低分化胃

癌细胞更能促进神经细胞的增殖($-$$L)

' 本研究中$

我们发现不同肿瘤分化程度%临床 G分期及淋巴结

转移对舌鳞癌组织内的神经束数量并无影响' 这也

可能与本研究未统计无形态学特征的神经纤维有关'

B@B6与g;9?X等($/)对口腔鳞癌E(F的结果相比$我

们的研究发现舌鳞癌的 E(F阳性率较低$尤其是高

分化鳞癌的E(F阳性率远低于中低分化鳞癌' 这可

能是由以下因素导致的!首先$由于我们采用不同的

染色方法来印证神经束$我们所获得的神经束结构

准确性极高$排除了假阳性的神经束&其次$我们发

现 )$## 染色非特异性较强$对肌肉%纤维结缔组织%

腺体组织等均有染色' 这可能与横纹肌高表达 )$##,$

蛋白有关($%$$1)

' 有文献($.)报道骨骼肌中 )$##,$

蛋白含量高达 $/

!

]' 因此$我们推测 g;9?X等($/)

得到的高E(F阳性率可能是由于 )$## 的假阳性染

色导致的' 同时$我们在高倍镜下对发生 E(F的神

经束进行观察$并未发现有肿瘤细胞侵入神经束包

*L$%*

[>7DPOP\:;9D68:S(PV[87D7A68]PC7A7DP$\;DP"#$0$ :̂8;5P$"$(;5WP9%!!



膜内$而是呈现对神经束的包绕式生长' 以上结果

均表明$舌鳞癌的嗜神经性并不强$尤其是高分化鳞

癌' 但是$我们发现E(F阳性率与淋巴结转移密切相

关$有颈部淋巴结转移的肿瘤患者神经束有 L/I"La发

生了 E(F$这说明 E(F可以作为临床进行颈淋巴结

清扫术的指征之一' 这与 G67等(L)的研究相一致'

本研究中发现中低分化鳞癌的E(F阳性率远高于高

分化鳞癌$这可能是由于中低分化鳞癌的侵袭性较

强$呈现浸润性生长$更容易浸润到周围的神经组

织' 有研究($0)发现口腔鳞状细胞癌 E(F发生率还

与肿瘤组织神经生长因子"DP9TPR9:V?> S6A?:9$(&*#

及其高亲和力受体"?B9:O7DPk7D6OP,$G9k,#的表达

量密切相关' 今后我们将进一步探讨不同舌鳞癌病

理分化程度与(&*及G9k,表达的关系'

综上所述$通过对舌鳞癌E(F的研究$我们发现

舌鳞癌组织中未见新生的神经束$舌癌的嗜神经性

较低$E(F与颈部淋巴结转移的关系密切' 由于本

研究不是针对神经纤维进行特异性染色$尚不能确

定新生的神经纤维与舌鳞癌之间的关系' 今后拟进

一步研究舌鳞癌组织中神经纤维再生的情况以及它

们之间的联系'
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