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·胸部影像学·

胸腺瘤 ＭＳＣＴ征象与ＰＣＮＡ及 ＭＭＰ２表达的相关性

王丰，李晓陵，温颖，姚家琪，赵德利，曹丹娜

【摘要】　目的：探讨胸腺瘤 ＭＳＣＴ征象与增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）在胸腺瘤组织中表

达的相关性。方法：对４６例胸腺瘤患者行 ＭＳＣＴ平扫，其中２１例行增强扫描，所有胸腺瘤标本行免疫组化ＳＰ法染色，分

析 ＭＳＣＴ征象与ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２表达水平的相关性。结果：胸腺瘤ＣＴ征象中的病灶直径大于１０ｃｍ，分叶征，病灶边缘

不光滑，纵膈脂肪线消失，胸膜、心包及大血管侵犯，纵隔淋巴结、远处转移及病灶高强化程度与胸腺瘤组织ＰＣＮＡ及

ＭＭＰ２的高表达具有显著相关性（犘＜０．０５）。结论：ＭＳＣＴ征象能在一定程度上反映胸腺瘤的病理学特点，有利于术前

无创地评估肿瘤生物学行为。
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　　胸腺瘤是常见的前纵隔肿瘤，是一种起源于胸腺

上皮的肿瘤［１］。随着病程的进展，胸腺瘤具有局部外

侵、复发和远处转移等生物学特性，故临床上一般认为

该肿瘤属于低度恶性或具有潜在恶性倾向的肿瘤。

ＭＳＣＴ是诊断胸腺瘤较可靠的检查方式。增殖细胞

核抗原（ＰＣＮＡ）、基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）是反映

胸腺瘤生物学特性常用指标。ＰＣＮＡ反映细胞增殖

能力，细胞增殖动力学的变化与肿瘤的发生、发展以及

恶性程度有密切的关系。细胞增殖能力的增加，导致

细胞分裂次数的增多，使基因突变的机率增加；而大量

基因突变的累积，使细胞容易发生癌变［２］。ＭＭＰ２是

基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）家族成员之一，它的主要底

物是Ⅳ型胶原，主要作用是降解细胞外基质，它能分解

基底膜中的纤维连接蛋白和层粘连蛋白，因此它在肿

瘤细胞突破基底膜屏障而浸润转移中起重要作用。笔

者通过分析胸腺瘤的 ＭＳＣＴ征象与瘤组织中ＰＣＮＡ、

ＭＭＰ２表达水平的相关性，探讨胸腺瘤影像学征象与

其生物学行为的关系。

材料与方法

１．临床资料

搜集２００５年１月－２０１１年２月经手术病理证

实、资料完整的４６例胸腺瘤患者的病例资料，其中男

３１例，女１５例，年龄１７～７６岁，平均５１岁。肿块大

小１．０ｃｍ×２．０ｃｍ～１１．０ｃｍ×１８．５ｃｍ，平均

５．５ｃｍ×８．６ｃｍ。１８例有重症肌无力表现，吞咽困难

６例，上腔静脉综合征３例，１２例有不同程度的声嘶、

咳嗽、胸痛、气短、疲乏无力等，其中２例伴有单纯红细

胞再生障碍性贫血，４例无明显自觉症状，均在体检时

发现。

２．ＣＴ检查及免疫组织化学方法

ＣＴ扫描设备为美国 ＧＥＬｉｇｈｔｓｐｅｅｄＶＣＴ６４层

螺旋ＣＴ扫描仪，扫描参数：１２０ｋＶ，１２５ｍＡ，范围从
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表１　胸腺瘤ＣＴ征象与ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２表达的关系 （例）

ＣＴ征象
ＰＣＮＡ

－／＋ ／
χ
２ 值 犘值

ＭＭＰ２

－／＋ ／
χ
２ 值 犘值

病灶直径（ｃｍ）

　＜１０ １８ １２ － － １９ １１ － －

　≥１０ ４ １２ ５．１２ ＜０．０５ ５ １１ ４．３０ ＜０．０５
密度均匀

　是 １８ １０ － － １８ １０ － －

　否 ５ １３ ５．８４ ＜０．０５ ７ １１ ２．８５ ＞０．０５
分叶征

　有 ６ ２０ － － ８ １８ － －

　无 １３ ７ ８．１９ ＜０．０１ １４ ６ ６．９７ ＜０．０１
边缘光滑

　是 １８ ９ － － １８ ９ － －

　否 ６ １３ ５．５０ ＜０．０５ ４ １５ ９．２９ ＜０．０１
纵膈脂肪线存在

　有 １１ １０ － － １５ ６ － －

　无 ５ ２０ ５．２７ ＜０．０５ ６ １９ １０．３４ ＜０．０１
胸膜、心包及大血管侵犯

　有 １ １４ － － ０ １５ － －

　无 １９ １２ １２．２７ ＜０．０１ １８ １３ １４．３０ ＜０．０１
纵膈淋巴结及远处转移

　有 ０ ６ － － ０ ６ － －

　无 ２８ １２ ７．９９ ＜０．０１ ３０ １０ ９．８４ ＜０．０１

胸廓入口至横膈，层厚、层距为５～１０ｍｍ，部分病例加

用１～３ｍｍ薄层扫描。其中２１例行增强扫描，对比

剂为欧乃派克（３００ｍｇＩ／ｍｌ）６０～１００ｍｌ，注射流率为

２．０～３．０ｍｌ／ｓ。在工作站进行血管重建和多平面重

组（ＭＰＲ），进一步显示胸腺瘤与纵隔血管的关系。由

两位有经验的高年资放射科医师独立阅片，并记录观

察数据。

免疫组化ＳＰ法染色：试剂１为 ＭＭＰ２兔抗人多

克隆抗体；试剂２为ＰＣＮＡ鼠抗人单克隆抗体；试剂３

为免疫组化ＳＰ试剂盒；试剂４为ＰＢＳ（粉剂）；其它包

括二甲苯无水酒精苏木精等。以上试剂均购自北京中

杉生物技术有限公司。

主要实验步骤：实验步骤按试剂盒说明书进行，取

已知阳性切片作为阳性对照，以ＰＢＳ缓冲液代替一抗

作为阴性对照。组织切片的制作步骤将实验所需蜡块

按常规方法连续切片，厚４μｍ，在４０℃温水中捞片，裱

于多聚赖氨酸处理的载玻片，８０℃烤片３０ｍｉｎ。免疫

组化染色采用链菌素抗生物素蛋白生物素（Ｓｔｒｅｐｔａ

ｖｉｄｉｎＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ）免疫染色法。具体操作步骤：①脱

蜡、水化组织切片；②３％ Ｈ２Ｏ２ 去离子孵育１０ｍｉｎ，以

阻断内源性过氧化物酶；③根据所应用的一抗的特殊

要求，对组织切片进行预处理；④滴加一抗，４℃过夜，

ＰＢＳ冲洗２ｍｉｎ，冲洗３次；⑤滴加试剂１，３７℃孵育

２０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗２ｍｉｎ，冲洗３次；⑥滴加试剂２，

３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗２ｍｉｎ，冲洗３次；⑦应用

ＤＢＡ底物工作液显色；⑧自来水充分冲洗、复染、脱

水、透明、封片。

免疫组化染色结果分析：ＰＣＮＡ以细胞核出现棕

黄色或黄色颗粒为阳性细胞。ＭＭＰ２以细胞浆内出

现黄色、棕黄色或棕褐色颗粒为阳性细胞。在４００倍

视野下连续选择５个视野，每个视野计数２００个细胞，

肿瘤细胞阳性细胞数＜１％为阴性（－），阳性细胞数占

１％～２５％为弱阳性（＋），２６％～５０％为阳性（），

＞５０％为强阳性（）。根据ＰＣＮＡ及ＭＭＰ２表达的

强度不同各将其分为两组：高表达组（／），低表达

组（－／＋）。

以上结果判定由两位以上病理医师对免疫组化染

色进行评价，出现争议性结论时由三名有经验的病理

医师共同讨论决定。

３．统计学处理

应用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件，对胸腺瘤ＣＴ征象

与ＰＣＮＡ及 ＭＭＰ２表达强度的关系进行χ
２ 检验，以

犘＜０．０５为具有显著相关性。

结　果

胸腺瘤ＣＴ征象与ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２表达的关系见

表１。经统计学分析，胸腺瘤ＣＴ征象中病灶≥１０ｃｍ

１６例，分叶征２６例，病灶边缘粗糙１９例，密度不均１８

例，纵膈脂肪线消失２５例，胸膜、心包及大血管侵犯

１５例，纵膈淋巴结及远处转移６例，且以上征象均与

ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２的高表达有显著相关性。２１例增强

病例中有１１例肿瘤呈明显强化，其中ＰＣＮＡ阳性或

强阳性表达有１０例，ＭＭＰ２阳性或强阳性表达有１１

例（图１～７）。
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图１　ＣＴ横轴面增强扫描显示右前纵隔分叶状肿块（箭），与周围组织脂肪间

隙消失，上腔静脉、肺动、静脉及胸膜、心包均受侵，胸膜腔、心包腔少量积液。

图２　ＣＴ冠状面重组示右前纵隔分叶状肿块（箭）呈不均匀明显强化。

图３　免疫组化示ＰＣＮＡ强阳性表达（），肿瘤细胞核呈棕黄色（×４００）。　

图４　免疫组化示 ＭＭＰ２强阳性表达（），细胞浆出现棕黄色颗粒（×４００）。

图５　ＣＴ增强扫描示肿瘤外形类圆形（箭），边缘光滑，纵隔脂肪层清晰，呈均

匀轻中度强化。　图６　ＰＣＮＡ弱阳性表达（＋）肿瘤细胞核呈棕黄色（×

４００）。　图７　免疫组化示 ＭＭＰ２弱阳性表达（＋），细胞浆出现棕黄色颗粒

（×４００）。

讨　论

１．胸腺瘤ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２表达的研究状况

ＰＣＮＡ是目前研究较多的一种反映细胞增殖能

力的指标。ＰＣＮＡ是一种细胞周期调节蛋白，ＤＮＡ聚

合酶δ的附属蛋白
［３４］，其合成水平反映了细胞增殖率

及ＤＮＡ合成率，并与多种细胞周期调节因子密切相

关，是目前肿瘤增殖活动研究中可靠的增殖期标志物。

增殖细胞核抗原作为细胞增殖状态的理想标记物，其

表达状况可以反映胸腺瘤细胞的增殖活性。基质金属

蛋白酶系统（ＭＭＰｓ）是恶性肿瘤侵袭和转移的重要标

志，然而此系统在胸腺上皮性肿瘤中的研究较少，

ＭＭＰ２是目前胸腺肿瘤中研究最多的基质金属蛋白

酶。ＭＭＰ２ 是 ＭＭＰｓ中分子量较大的一种酶，

ＭＭＰ２基因位于人类染色体１６ｑ２１
［５］，由１３个外显

子和１２个内含子组成，结构基因总长度为２７ｋｂ。

ＭＭＰ２的主要功能是降解细胞外基质中的主要成分

Ⅳ型胶原，分解基底膜的主要成分血浆纤维连接蛋白

和层粘蛋白，与胸腺瘤的侵袭和转移能力有关。基质

金属蛋白酶除了直接影响胸腺瘤细胞的转移，还通过

促进新生血管的形成来影响肿瘤的发展。因此ＰＣ

ＮＡ、ＭＭＰ２是胸腺瘤增殖分化、侵袭和转移等恶性

生物学行为的重要标志。本研究中所有的胸腺瘤ＰＣ

ＮＡ、ＭＭＰ２均表达为阳性，只是强弱有差别。

２．胸腺瘤ＣＴ征象与ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２表达的关

系

肿瘤大小、密度：研究中发现肿瘤直径≥１０ｃｍ与

＜１０ｃｍ的ＰＣＮＡ和 ＭＭＰ２表达差异有明显统计学

意义，＜１０ｃｍ的胸腺瘤ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２表达无明显

差异，而密度是否均匀与 ＰＣＮＡ 表达有相关性，与

ＭＭＰ２表达无明显统计学意义。这可能与胸腺瘤是

一潜在、低度恶性肿瘤，且病程缓慢有关，但在ＣＴ征

象与临床诊断上，瘤体越大越趋向于按 ＷＨＯ（１９９９）

胸腺肿瘤组织学分类诊断Ｂ型胸腺瘤和胸腺癌
［６］，尤

其是肿瘤直径≥１０ｃｍ者，肿瘤越趋向于恶性，而肿瘤

越大，瘤组织中心部因缺血而导致囊性变、坏死，显示

为密度不均匀。可能肿瘤在１０ｃｍ左右时，处于生长

速度、浸润能力等恶性生物学行为发生转变的时期，亦

可能由于样本量低，还有待于进一步研究。

分叶征和肿瘤边缘情况：本研究中发现边缘不规

则并有分叶征的胸腺瘤，尤其是深分叶的肿瘤，其ＰＣ

ＮＡ、ＭＭＰ２表达水平明显高于无分叶征组（犘＜
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０．０１）。研究发现分叶征是由于肿瘤多核形成及相互融

合或瘤体各部分生长速度不均衡而形成，还可由于肿

瘤生长过程中受血管阻挡所致。也就是说分叶处即为

肿瘤生长、浸润的前沿，所以有分叶征尤其是深分叶者

肿瘤细胞的生长更为活跃，具有较强的增殖及浸润能

力，肿瘤的生物学行为呈高度恶性。本研究证实了此

观点。

纵隔脂肪线存在与否：纵隔脂肪线存在与否与胸

腺瘤ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２表达无相关性，主要是因为纵隔

脂肪线存在时，对于病理镜下显示的早期浸润，由于

ＣＴ敏感性较差，不易显示早期浸润，从而出现假阴

性［７］，但对于ＣＴ上表现为纵隔脂肪线大部分或完全

消失的胸腺瘤，应考虑为Ｂ型胸腺瘤和胸腺癌，表明

其已具备了侵袭性（犘＜０．０５）。

胸膜、心包及大血管侵犯：ＣＴ主要表现为肿块与

心脏大血管分界不清，增强扫描显示心脏大血管被推

移、包绕或冻结，肿块与大血管接触面呈灌注型生长。

肿瘤浸润纵隔胸膜及邻近肺野，肿块肺接触面可见增

厚呈尖角或锯齿征，胸膜种植表现为远隔胸膜区不规

则软组织增厚或结节状突起，大多合并胸腔积液。本

研究中１５例表现为胸膜、胸壁、心包及大血管侵犯，其

ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２表达明显高于３１例没有合并以上征

象的胸腺瘤（犘＜０．０１）。有研究表明尖角或锯齿征是

纵隔肺受侵的可靠征象
［８］，本研究结果与其相符。但

对于仅在镜下显示的早期浸润，ＣＴ敏感性较差。

纵膈淋巴结及远处转移：ＣＴ表现为肺内或远处

转移瘤，单发多发均有可能。本研究病例中有６例，Ｂ

型４例，胸腺癌２例，其与ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２高表达有明

显相关性。ＣＴ上出现肺门、肺内远处转移征象时，则

应考虑为胸腺癌，根据文献报道胸腺癌在侵袭方式上

在周围浸润方面与Ｂ型胸腺瘤无明显差异，但更易发

生远隔转移，生物学行为更具有恶性及侵袭性［９，１０］。

胸腺瘤ＣＴ强化程度：本研究中强化越明显的胸

腺瘤，ＰＣＮＡ、ＭＭＰ２表达越高。因此，可以根据ＣＴ

增强扫描的强化程度来推断肿瘤的侵袭性、转移及预

后情况。增强扫描强化越明显的病灶，恶性程度越高，

其转移的可能性会比强化程度低的肿瘤高，预后也更

差。胸腺瘤强化幅度增高可能与 ＭＭＰｓ在血管形成

中的作用相关，因为新生血管的形成必须降解基底膜，

是内皮细胞增殖并穿过基底膜到达间质从而分化形成

新的血管，在基底膜降解的同时，ＭＭＰｓ有助于为新

的血管提供空间。新生血管形成包括毛细血管内皮层

下基底膜降解、内皮细胞迁移和增殖、新生血管的形成

和新生基底膜的形成等一系列过程。体外实验表明，

在血管形成与肿瘤转移的过程中，血管内皮细胞与肿

瘤细胞均能分泌蛋白水解酶降解细胞外基质，而血管

内皮细胞必须穿越基底膜才能形成新生血管，所以基

质金属蛋白酶在此过程中具有重要作用。
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