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采用免疫组织化学染色方法!检测
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水泡状胎块#

!S

$又称葡萄胎%是胎盘绒毛的一

种良性病变%以绒毛滋养叶细胞不同程度的异常增生

及绒毛间质水肿为主要病理特征(其发病率有明显

的地域差异%在亚洲的发病率为
+

"

+000

"

,

"

+000

次

妊娠%是欧美发病率的
-

"

+0

倍%种族差异可能是导致

!S

发病率不同的原因&

+2,

'

(根据组织学和遗传学特

点%可将其分为完全性水泡状胎块#

5!S

$和部分性水

泡状胎块#

9!S

$(约
+/V

"

,0V

的
5!S

及
0.,V

"

)
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1V

的
9!S

%会进展为持续性滋养细胞疾病&

-21

'

(超过

/0V

的绒毛膜癌发生在
5!S

之后&

/

'

%准确诊断并区分

两种类型
!S

至关重要%直接关系到患者治疗方案的

选择和预后判断等%具有十分重要的意义(

E

"

资料与方法

E.E

"

一般资料
"

收集南通大学附属南通妇幼保健院

,00/h,0+/

年存档
!S

石蜡标本
++=

例%年龄
+6

"

//

岁%中位年龄
,7.-

岁%其中
5!S-0

例%年龄
,+

"

//

岁%中位年龄
,=.0

岁%

9!S7=

例%年龄
+7

"

/,

岁%中位年龄
,=.0

岁(另收集计划生育门诊
,0+/

年

A

"

6

月人工流产孕妇的正常绒毛组织#

39

$

-0

例作

为
39

组%年龄
,0

"

11

岁%中位年龄
,A./

岁%患者均

无异常妊娠史%无感染性疾病及内-外科并发症(所

有标本均由经验丰富的妇产科病理医师重新交叉阅

片%综合分析做出诊断%重新石蜡切片%并有完整的临

床-病理资料(

E.F

"

主要试剂
"

鼠抗人
N

/Af?

N

,

单克隆抗体#即用

型%克隆号!

W

N

+0

$%兔抗人
N

,Af?

N

+

单克隆抗体#即用

型%克隆号!

]9+01

$%即用型
]@#?<?B@

试剂盒%柠檬

酸纳抗原修复液#

N

!=.0

$%

)4"

显色剂%

9"Z

缓冲液

等均购自北京中杉金桥生物技术有限公司(

E.G

"

方法

E.G.E

"

免疫组织化学
"

标本经
+0V

中性甲醛缓冲溶

液固定%常规石蜡包埋%

1

!

:

厚连续切片%采用免疫

组化
]@#?<?B@

两步法%实验操作步骤严格按照试剂

说明书进行(

N

/Af?

N

,

以正常胎盘作为阳性对照%

N

,Af?

N

+

以扁桃体作为阳性对照%

9"Z

液代替一抗做

阴性对照%

!]

染色做组织学对照(

E.G.F

"

结果判定标准
"N

/Af?

N

,

-

N

,Af?

N

+

表达的阳

性判断标准为良好的染色背景下绒毛滋养叶细胞的

细胞核出现棕黄色或棕褐色颗粒%并按
1

级半定量积

分法进行结果判定&

=

'

%即根据每张切片的显色强度结

合阳性细胞的百分率法判读结果(每张切片在低倍

镜下选取背景干净%组织结构良好的
/

个区域%每个

区域在高倍镜视野#

c100

$下计算滋养叶细胞总数和

阳性细胞个数%算出阳性百分率%阳性细胞百分率小

于
/V

为
0

分*阳性细胞百分率
/V

"

+0V

为
+

分*阳

性细胞百分率大于
+0V

"

/0V

为
,

分*阳性细胞百分

率大于
/0V

"

70V

为
-

分*阳性细胞百分率大于

70V

为
1

分(着色强度!无着色为
0

分%浅黄色为
+

分%棕黄色为
,

分%棕褐色为
-

分(根据二者乘积判

断阳性等级%

0

分为阴性#

h

$%

+

"

1

分为弱阳性#

d

$%

/

"

7

分为阳性#

dd

$%

6

"

+,

分为强阳性#

ddd

$(

为了便于统计分析%将阴性和弱阳性合并为弱表达%

将阳性和强阳性合并为强表达(

E.H

"

统计学处理
"

采用
Z9ZZ+-.0

统计软件进行统

计分析(计数资料采用卡方检验%两变量相关做

Z

N

&E%:E@

等级相关检验%均做双侧检验%以
!

#

0.0/

为差异有统计学意义(

F

"

结
""

果

F.E

"N

/Af?

N

,

在不同类型
!S

及
39

中的表达
"

N

/Af?

N

,

在
9!S

-

5!S

及正常流产绒毛中的强表达

阳性率分别为
1+

"

7=

#

1A.=AV

$-

,

"

-0

#

=.=AV

$-

+6

"

-0

#

=-.--V

$%统计学分析表明%

N

/Af?

N

,

在
5!S

组和

9!S

组之间以及在
5!S

组和
39

组之间的强表达

阳性率%其差异具有统计学意义#

!

#

0.0+

$%而在

9!S

组和
39

组之间强表达差异无统计学意义#

!

%

0.0/

$(见表
+

-图
+

(

表
+

""N

/Af?

N

,

和
N

,Af?

N

+

在
5!S

#

9!S

及
39

滋养层细胞中的表达情况

名称 组别
)

弱表达 强表达 阳性率#

V

$

!

,

!

N

/Af?

N

, 5!S

组
-0 ,7 , =.=A +=.0--

E

0.000

9!S

组
7= 1/ 1+ 1A.=A ,.+71

P

0.+-6

39

组
-0 ++ +6 =-.-- ,+.+A,

G

0.000

N

,Af?

N

+ 5!S

组
-0 += +1 1=.=A ,0.1A+

E

0.000

9!S

组
7= ++ A/ 7A.,+ +.77=

P

0.+A0

39

组
-0 A ,- A=.=A /.A++

G

0.0+A

""

注!

E表示与
9!S

组比较*

P表示与
39

组比较*

G表示与
5!S

组比较(

""

注!

4

表示
N

/Af?

N

,

在
5!S

中绒毛滋养叶细胞和绒毛间质细胞胞

核中均阴性表达*

"

表示
N

/Af?

N

,

在
9!S

中阳性表达于细胞滋养叶细

胞和绒毛间质细胞的胞核%在合体滋养叶细胞中阴性表达*

5

表示

N

/Af?

N

,

在
39

中阳性表达于绒毛滋养叶细胞和绒毛间质细胞的胞核(

图
+

""N

/Af?

N

,

在不同类型
!S

及
39

中的表达

F.F

"N

,Af?

N

+

在不同类型
!S

及
39

中的表达
"

N

,Af?

N

+

在
9!S

-

5!S

和正常流产绒毛中的强表达

率分别为
A/

"

7=

#

7A.,+V

$-

+1

"

-0

#

1=.=AV

$-

,-

"

-0

#

A=.=AV

$%统计学分析表明%

N

,Af?

N

+

在
5!S

组和

9!S

组之间其差异具有统计学意义#

!

#

0.0+

$%在

5!S

组和
39

组之间的强表达率%其差异具有统计

学意义#

!

#

0.0/

$%而在
9!S

组和
39

组之间强表

达差异无统计学意义#

!

%

0.0/
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""

注!

4

表示
N

,Af?

N

+

在
5!S

中阳性表达于合体滋养叶细胞和少量

绒毛间质细胞的胞核%染色强度以棕黄色为主*

"

表示
N

,Af?

N

+

在

9!S

中阳性表达于合体滋养叶细胞和绒毛间质细胞的胞核%染色强度

以棕褐色为主*

5

表示
N

,Af?

N

+

在
39

中阳性表达于合体滋养叶细胞和

绒毛间质细胞的胞核%染色强度以棕褐色为主(

图
,

""N

/Af?

N

,

在不同类型
!S

及
39

中的表达

F.G

"N

/Af?

N

,

和
N

,Af?

N

+

在
!S

不同类型中表达的

相关性
"

经
Z

N

&E%:E@

等级相关检验%

N

/Af?

N

,

和

N

,Af?

N

+

在
5!S

中的表达呈正相关#

";0.A/0

%

!

#

0.0+

$%

N

/Af?

N

,

和
N

,Af?

N

+

在
9!S

中的表达呈负相

关#

";h+.000

%

!

#

0.0+

$(

G

"

讨
""

论

""

!S

是一种以绒毛滋养叶细胞不同程度的异常

增生及绒毛间质水肿为主要病理特征的良性滋养细

胞病变%分为
5!S

和
9!S

(虽然
g!*

将
!S

列

为一种良性妊娠滋养细胞病变%但其具有恶性潜能%

清除病变组织后仍有部分患者转变为恶性
!S

甚至

转变为绒毛膜癌%恶变率高达
+1./V

(

5!S

比

9!S

更容易发展为持续性滋养细胞疾病&

A

'

(因此准

确的区分两种类型的
!S

对临床诊断-治疗以及预后

判断都至关重要(

目前诊断
!S

主要依靠患者的临床表现-标本大

体特点以及镜下组织学特点%而前两者只起到辅助诊

断作用%最终确诊仍依赖组织病理学诊断报告(经典

的
5!S

镜下组织学特征包括水肿绒毛有大量空腔*

滋养细胞的增生环绕绒毛分布-增殖且具有细胞学的

非典型性*见不到妊娠囊-羊膜-脐带以及胚胎等(经

典的
9!S

镜下组织学特征则包括!具有两种绒毛!

一种水肿%另一种.正常/*涉及合体滋养细胞在内的

轻度滋养细胞增生*增大的有空腔的绒毛*其他具有

扇贝形边界的绒毛经常含有滋养细胞包涵体等(间

质血管中经常含有有核的胎儿红细胞*常常见到提示

胚胎发育的证据!包括羊膜囊壁-羊膜及胚胎"胎儿组

织(而经典的
!S

镜下图像一般出现于孕中期(随

着声像图的问世和胎块的早期诊断与排空%日益增多

的孕龄较小的标本被送作病理的评估(当早期
5!S

的病理特征尚未发育好时%诊断就有更大的难度(因

此与部分性胎块以及水肿流产儿的鉴别就更困难&

7

'

(

倍体分析虽具有方法简单-价格低廉-准确性和重复

性较好的优点%但也有其局限性!#

+

$不易区分二倍体

的
5!S

和
!4

*#

,

$不能区分双雄三倍体的
9!S

和

双雌三倍体的异常受精&

6

'

(基因遗传学分析因其价

格昂贵%检验步骤繁琐%难以在临床工作中普遍开展(

免疫组化是病理科常规开展的检查项目%寻找可靠的

免疫组化检测项目用于不同类型
!S

的诊断和鉴别

诊断%具有十分重要的临床意义(

有丝分裂抑制因子
N

/Af?

N

,

#

5)W3+5

$为一种依

赖
5

K

GH?@

激酶#

5)W

$抑制蛋白的肿瘤抑制基因%属于

G?

N

"

f?

N

家族%定位于
++

N

+/./

%通过阻断细胞周期

\

+

"

Z

期的转换%实现对细胞周期的负调控%进而阻止

细胞增殖和肿瘤的形成(该基因是一种父系基因印

迹%需母系等位基因甲基化修饰后方可表达(在妊娠

宫内膜中%

N

/Af?

N

,

表达阳性%但是分泌腺体中阴性(

正常胎盘中%

%

-0V

滋养叶细胞-绒毛间质及绒毛中

央滋养层细胞岛细胞核表达该抗体%合体滋养层阴

性(

5!S

均由父系
)34

产生%遗传学上为空卵受

精%为二倍体%

N

/Af?

N

,

不表达*

9!S

遗传学上为三倍

体%由一个母源性及两个父源性单体基因构成%表达

N

/Af?

N

,

%故
N

/Af?

N

,

可以用于完全性和
9!S

的鉴别

诊断(研究显示&

+0

'

%

5!S-6

例%

9!S--

例及正常绒

毛
+0

例中%免疫组化检测
N

/Af?

N

,

的阳性表达率分别

为
/V

-

6-V

-

60V

(这一研究结果显示%

N

/Af?

N

,

在

9!S

和正常绒毛中呈阳性表达%并且阳性率显著高

于
5!S

%其差异具有统计学意义#

!

#

0.0+

$(本实

验研究结果显示%在
9!S

组和
39

组中%

N

/Af?

N

,

主

要阳性表达于细胞滋养叶细胞-绒毛间质细胞的细胞

核%合体滋养叶细胞中基本不表达或低表达%在
5!S

组中%

N

/Af?

N

,

基本呈阴性表达#图
+

$(为了便于分

析%将阴性表达组和弱阳性组合并为弱表达组%将阳

性组和强阳性组合并为强表达组%结果发现%在
7=

例

9!S

%

-0

例
5!S

及
-0

例
39

中%

N

/Af?

N

,

的强表达

率分别为
1A.=AV

%

=.=AV

%

=-.--V

(

N

/Af?

N

,

在

9!S

和
39

组中呈阳性表达%在
5!S

组中有少量

表达(

5!S

组的阳性率低于
9!S

组和
39

组%其

差异具有统计学意义#

!

#

0.0+

$(

9!S

组和
39

组

之间阳性率差异无统计学意义#

!

%

0.0/

$(这一结果

和文献报道相符(对于
5!S

组中有少量病例表达

N

/Af?

N

,

%有研究者分析可能和细胞中母体传递的胞

质线粒体
)34

有关%或者是
5!S

组中有双亲来源

的
5!S

病例%含有父方和母方的
)34

%这需要通过

遗传学方法进一步验证(

在病理外检工作中%单一依靠一种免疫组化指标

鉴别
!S

的类型存在困难和风险%因为免疫组化的结

果受到组织处理-抗原保存-技术人员操作等因素的

影响%通过在临床病理诊断过程中的应用观察%发现

N

/Af?

N

,

在有些
9!S

中表达较弱或不表达%因此寻

找能够和
N

/Af?

N

,

配合应用的抗体%用于辅助
!S

的

诊断分型%十分必要(

N

,Af?

N

+

#

5)W3+"

$定位于人
+,

号染色体的

+,

N

+,.0

"

+,

N

+-.+

交界处%含有
,

个参与编码的外显

子和
,

个内含子%其中一个外显子能编码
+67

氨基酸

的多肽(

N

,Af?

N

+

和
N

/Af?

N

,

同属于
G?

N

"

f?

N

家族%是

G?

N

"

f?

N

家族的重要成员之一%能够抑制
G

K

GH?@)2

5)W1

-

G

K

GH?@]25)W,

和
G

K

GH?@425)W,

%主要调控
\

+

)

,=,
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"

Z

期的转化%使细胞周期停滞在静止期%发挥在细胞

增殖-分化-凋亡及细胞间黏附等方面的重要作用&

++

'

(

本研究发现%

N

,Af?

N

+

在正常早孕流产绒毛及
!S

中

表达于合体滋养叶细胞和绒毛间质细胞的细胞核%不

表达于细胞滋养叶细胞的细胞核(在
5!S

中%

N

,Af?

N

+

呈细胞核黄色或棕黄色着色%而在正常早孕

流产绒毛和
9!S

中%

N

,Af?

N

+

呈细胞核棕褐色着色

#图
,

$(运用和
N

/Af?

N

,

同样的分析方法将阴性组和

弱阳性组以及阳性组和强阳性组分别合并为弱表达

组和强表达组%结果发现%在
9!S

组-

5!S

组和
39

组中%

N

,Af?

N

+

的强阳性表达率分别为
7A.,+V

%

1=.=AV

%

A=.=AV

%

N

,Af?

N

+

在
5!S

组中阳性率低于

9!S

组和
39

组%差异有统计学意义#

!

#

0.0+

$%而

在
9!S

组和
39

组之间差异无统计学意义#

!

%

0.0/

$(在
!S

发展过程中%可能也伴随着
N

,Af?

N

+

向细胞质迁移并降解%而致细胞核中表达减少&

+,

'

%

N

,Af?

N

+

调节细胞周期作用减弱%细胞周期转化加速%

滋养细胞过度增殖(

N

,Af?

N

+

被认为一种新型的抑癌

基因%它在细胞核中的表达减少可能同时调控着其他

因子参与
!S

恶变的发生%具体机制仍需要进一步的

研究(

N

,Af?

N

+

的丢失可能在
5!S

的发生发展中起

到了重要作用%

N

,Af?

N

+

可能成为对鉴别
9!S

和

5!S

较有用的一项新指标(

综上所述%尽管在临床工作中
!S

及其分型容易

发生误诊%但通过根据患者病史%形态学特征结合

N

/Af?

N

,

-

N

,Af?

N

+

等免疫表型综合判断%可以较准确

地对
!S

做出诊断并分型%从而为临床诊治疾病和指

导随访提供依据(
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