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肾上腺皮质肿瘤神经内分泌学特性的初步研究
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［摘要］　目的：探讨肾上腺皮质肿瘤的神经内分泌学特性。方法：对长征医院１９９９年６月至２００５年６月收治的９９例肾上

腺皮质肿瘤患者进行回顾性分析。应用单克隆抗体免疫组化技术链霉菌抗生物素蛋白过氧化酶连接法（ＳＰ法）检测９９例肾

上腺皮质肿瘤组织中神经特异性烯醇酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）、嗜铬素 Ａ（ＣｇＡ）、突触素（Ｓｙｎ）的表达，收集患者的一

般资料，包括患者年龄、临床症状、检验结果、病理类型等，进行统计学处理。结果：三种蛋白在肾上腺皮质腺瘤中均有大量表

达，ＮＳＥ阳性率为８０％，ＣｇＡ阳性率为４８．９％，Ｓｙｎ阳性率为７５．６％。在皮质腺癌中的表达率为 ＮＳＥ７７．８％，ＣｇＡ２２．２％，

Ｓｙｎ７７．８％。在正常肾上腺组织中的表达率为 ＮＳＥ２０％，ＣｇＡ０％，Ｓｙｎ１０％。ＮＳＥ、ＣｇＡ、Ｓｙｎ三种蛋白在肾上腺皮质腺瘤和

肾上腺皮质腺癌之间的表达没有显著性差异（Ｐ＞０．０５），但均比正常肾上腺组织明显升高（Ｐ＜０．０５）。结论：肾上腺皮质肿

瘤无论腺瘤、腺癌，均表现出神经内分泌学特性，提示其发生与肾上腺皮质中的神经内分泌细胞的异常增殖有关。

［关键词］　肾上腺皮质肿瘤；神经内分泌学；神经特异性烯醇酶；嗜铬素Ａ；突触素

［中图分类号］　Ｒ７３６．６　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００７）１０１０７２０３

Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙｏｆａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｔｕｍｏｒｓ：ａｐｒｉｍａｒｙｓｔｕｄｙ

ＨＥＨａｏｗｅｉ１，ＺＨＥＮＧＪｕｎｈｕａ２，ＧＡＯＪｉａｎｐｉｎｇ１（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＮａｎｊｉｎｇＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，ＰＬＡＮａｎｊｉｎｇＭｉｌｉ

ｔａｒｙＡｒｅａＣｏｍｍａｎｄ，ＣｅｎｔｅｒｏｆＵｒｏｌｏｇｉｃＡｎｄｒｏｌｏｇｙｏｆＰＬＡＮａｎｊｉｎｇＭｉｌｉｔａｒｙＡｒｅａＣｏｍｍａｎｄ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００２，Ｃｈｉｎａ；２．Ｄｅ

ｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅ１０ｔｈＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｇｈａｉ，ＴｏｎｇｊｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｚｈｅｎｇ２０００７２；３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏ

ｇｙ，ＣｈａｎｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００３）

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｔｕｍｏｒｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｗｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｖｉｅｗｅｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ９９ａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｏｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｎＣｈａｎｇｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｆｏｒｍＪｕｎｅ１９９９ｔｏＪｕｎｅ

２００５．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ（ＮＳＥ），ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ（ＣｇＡ）ａｎｄｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ（Ｓｙｎ）ｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄ

ｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ＳＰｍｅｔｈｏｄ）ｕｓｉｎｇｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ．Ｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅａｇｅ，ｓｙｍｐ

ｔｏｍｓ，ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｆｉｎｄｉｎｇｓ，ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅｓ，ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈＳＡＳｖ６．１２ｓｏｆｔｗａｒｅ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｌｌｔｈｅａｂｏｖｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｓｗａｓｆｏｕｎｄｉｎａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌａｄｅｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓ，ｗｉｔｈｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＮＳＥ

ｂｅｉｎｇ８０％，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＣｇＡｂｅｉｎｇ４８．９％，ａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＳｙｎｂｅｉｎｇ７５．６％；ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｉｎｔｈｅａｄｒｅｎａｌ

ｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ７７．８％，２２．２％，ａｎｄ７７．８％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌａｄｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｗａｓ２０％，

０％，ａｎｄ１０％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆ３ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｔｕｍｏｒｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ

ｎｏｒｍａｌａｄｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｏｓｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｔｕｍｏｒｓ．Ｃｏｎｃｌｕ

ｓｉｏｎ：Ｂｏｔｈａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌａｄｅｎｏｍａｓａｎｄａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓｐｏｓｓｅｓｓｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｉｒｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｏｆｎｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃｅｌｌｓｉｎａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ；ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ；ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ；ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００７，２７（１０）：１０７２１０７４］

［基金项目］　上海市科委基金（０１４１１９０４２，０５４１１９６０４）．Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ

ｂｙＦｕｎｄｏｆＳｃｉｅｎｃｅＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆＨｅａｌｔｈＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＭｕ

ｎｉｃｉｐａｌＧｏｖｅｒｎｍｅｎｔ（０１４１１９０４２，０５４１１９６０４）．
［作者简介］　何昊玮，硕士，医师．
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．Ｅｍａｉｌ：ｚｈｅｎｇｊｈ０４７１＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　既往认为肾上腺皮质及髓质来自不同的胚层，
肾上腺皮质起源于中胚叶，髓质起源于神经外胚层，
髓质属于弥散性神经内分泌系统（ｄｉｆｆｕｓｅｎｅｕｒｏｅｎｏ
ｃｒｉｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＤＮＥＳ），皮质则不属于ＤＮＥＳ系统。
但目前国外有资料显示，肾上腺皮质亦有一定的神
经内分泌分化［１］，这就对传统肾上腺皮质发生学提
出挑战。国内外曾有许多学者提出肾上腺皮质肿瘤
具有神经内分泌倾向［２］，但目前尚无定论。神经特
异性烯醇酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）、嗜铬素

Ａ（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ，ＣｇＡ）、突触素（ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ，

Ｓｙｎ）是目前最常见应用于诊断神经内分泌肿瘤的特
异性标志物。本研究通过应用单克隆抗体免疫组化
技术链霉菌抗生物素蛋白过氧化酶连接法（ＳＰ法）
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检测９９例肾上腺皮质肿瘤组织及１０例正常肾上腺
组织中 ＮＳＥ、ＣｇＡ、Ｓｙｎ的表达，探讨肾上腺皮质肿
瘤的神经内分泌倾向，为肾上腺皮质肿瘤发生机制
的研究及临床治疗方法的改进提供进一步的依据。

１　材料和方法

１．１　一般资料　第二军医大学长征医院１９９９年６
月至２００５年６月收治的肾上腺皮质肿瘤患者９９
例。肾上腺皮质腺瘤９０例，男性３９例，女性５８例，
年龄１１～８５岁［平均（４５．１０±８．５７）岁］，肿瘤直径

０．６～６ｃｍ［平均（２．７７±１．４７）ｃｍ］。肾上腺皮质腺
癌９例，男性５例，女性４例，年龄２６～５５岁［平均
（４３．２３±１３．２６）岁］，肿瘤直径３～２５ｃｍ［平均
（１０．７１±７．６３）ｃｍ］。９９例肿瘤患者均经Ｂ超、ＣＴ
或 ＭＲＩ影像学发现肾上腺占位，结合临床症状、实
验室检查及术后病理明确诊断。另选１０例患者的
正常肾上腺组织（从新鲜尸体取肾时取下的正常肾
上腺组织）做对照，其中男性６例，女性４例。

１．２　临床症状　９９例患者病程１周至３５年，其中
无自觉症状者２６例，高血压６１例，腰区胀痛２７例，
心慌２１例，胸闷９例，四肢乏力３０例，肢端麻木５
例，多饮、多尿３例，双下肢水肿３例，性征异常１
例，多汗７例，消瘦１例，向心性肥胖、多毛７例，面
部色素沉着１例，月经紊乱２例。

１．３　辅助检查　９９例肿瘤患者均经Ｂ超、ＣＴ或

ＭＲＩ影像学确诊发现肾上腺占位，并行血液生化检
查，血钾降低（＜３．５ｍｍｏｌ／Ｌ）４５例，２４ｈ尿香草扁
桃酸（ｖａｎｉｌｍａｎｄｅｌｉｃａｃｉｄ，ＶＭＡ）为０．２７～９５μｇ，异
常升高７例。血皮质醇为２１．４２～６４０μｇ／Ｌ，升高

４３例。血ＡＣＴＨ为２．３～１３４．８ｎｇ／Ｌ，升高９例。
血醛固酮１１．２～１４９１μｇ／Ｌ，升高３１例。

１．４　实验材料及方法　所有标本均用１０％甲醛液
固定并石蜡包埋，５μｍ厚连续切片，ＳＰ免疫组化
染色。相应免疫组化抗体、ＳＰ超敏试剂盒、ＤＡＢ显
色试剂盒、多聚赖氨酸均购自福州迈新生物技术开
发有限公司，免疫组化程序按试剂盒说明书进行。
以细胞核或细胞质内出现棕黄色颗粒为阳性。

１．５　质量控制　取实验室内已知各抗体的肾上腺
肿瘤阳性染色切片作阳性对照，每批均设立空白对
照（ＰＢＳ液替代一抗）、替代对照（以相应血清代替一
抗）及阴性对照（已知正常组织的阴性切片）。病理
诊断标准参照 ＷＨＯ肾上腺肿瘤的组织学分类，病
理及免疫组化结果均由病理专业医师复查后确诊。

１．６　统计学处理　所有资料应用ＳＡＳ软件ｖ６．１２
版分析处理，以Ｐ＜０．０５作为检验标准。

２　结　果

　　阳性物均位于胞质内，呈棕黄色。（１）正常肾上
肾组织：大部分为阴性表现。有２例ＮＳＥ表现为阳
性，免疫阳性物质主要在球状带。部分可见ＮＳＥ阳
性神经纤维穿插于细胞间或沿血管分布。ＣｇＡ阳
性物质不存在于皮质内。有１例Ｓｙｎ染色阳性，主
要在球状带和网状带。（２）皮质腺瘤患者中有

８０．０％（７２／９０）ＮＳＥ染色为阳性，４８．９％（４４／９０）

ＣｇＡ染色为阳性，７５．６％（６８／９０）Ｓｙｎ染色为阳性
（图１Ａ～１Ｃ）。（３）皮质腺癌患者中有７７．８％（７／９）

ＮＳＥ染色为阳性，２２．２％（２／９）ＣｇＡ染色为阳性，

７７．８％（７／９）Ｓｙｎ染色为阳性（图１Ｄ～１Ｆ）。在肾
上腺皮质腺瘤与皮质腺癌之间，ＮＳＥ、ＣｇＡ、Ｓｙｎ的
表达没有显著差异（Ｐ＞０．０５），但均高于正常肾上
腺组织（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　ＮＳＥ是一种糖酵解酶，正常存在于神经元内、
周围神经组织内和神经内分泌组织特别是摄取胺并

脱羧细胞（ＡＰＵＤ）内。Ｓｙｎ是目前发现的最显著
的、特异的神经内分泌细胞标识物之一，在已知的良
恶性神经、上皮性质的神经内分泌肿瘤等均有表
达［３］。ＣｇＡ和Ｓｙｎ是共同存在于神经内分泌细胞
和肿瘤中的物质，可作为诊断神经内分泌肿瘤的特
异性标志物。

　　本研究发现，三种蛋白在肾上腺皮质肿瘤中均
有大量表达，在皮质腺瘤中 ＮＳＥ、ＣｇＡ、Ｓｙｎ的阳性
率分别为７９．４％、４６．５％、７１．９％，在腺癌中则为

７７．８％、２２．２％、７７．８％，这与Ｓｃｈｒｏｄｅｒ等［４］的研究

结果相似。证明肾上腺皮质肿瘤具有神经内分泌分
化特性。

　　在本研究中，ＮＳＥ、Ｓｙｎ在正常肾上腺皮质组织
中也有少量表达，而ＣｇＡ则无表达，与Ｈａａｋ等［５］的

研究结果类似。因此正常的肾上腺皮质细胞可能也
具有一定的神经内分泌特性。Ｈａａｋ推测，在正常肾
上腺中存在一种胎儿肾上腺的残存物，这种物质在
胚胎发生时构成皮质的８０％ ，但出生后很快消失。
这些灶性细胞被认为是祖母细胞（干细胞），因此正
常的肾上腺皮质也可能具有一定的神经内分泌特

性。若这些细胞过度克隆、分化，就可能产生肿瘤。
本研究发现，３种蛋白在肾上腺皮质腺瘤以及皮质
腺癌中的表达要显著高于正常肾上腺组织。因此我
们推测，正常肾上腺皮质中具有神经内分泌特性细
胞的异常增殖可能与皮质肿瘤的形成有关。
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图１　正常肾上腺、肾上腺皮质腺瘤和皮质腺癌的ＮＳＥ、ＣｇＡ和Ｓｙｎ染色结果

Ｆｉｇ１　ＳｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＮＳＥ，ＣｇＡａｎｄＳｙｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌ

ａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ，ａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌａｄｅｎｏｍａｓａｎｄｃａｒｃｉｎｏｍａｓ（ＳＰ，×４００）

Ａ：ＡｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌａｄｅｎｏｍａｓＮＳＥ（＋）；Ｂ：ＡｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌａｄｅｎｏｍａｓＣｇＡ（＋）；Ｃ：ＡｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌａｄｅｎｏｍａｓＳｙｎ（＋）；Ｄ：Ａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｓＮＳＥ（＋）；Ｅ：ＡｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓＣｇＡ（＋）；Ｆ：ＡｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓＳｙｎ（＋）

　　Ｅｈｒｈａｒｔ等［６］认为，ＤＮＥＳ是神经内分泌细胞的
形态发生学及胚胎发生学的异型增殖，通过合成具
有生物活性的化学介质来调节靶器官的生长、发育
及分化。肿瘤含有占主导地位的神经内分泌细胞很
常见也早有报道。以非神经内分泌细胞为主导的肿
瘤也含有少量的神经内分泌细胞，这是细胞异型分
化的结果。

　　国内有研究［２］提示肾上腺皮质增生的病例亦表

现出神经内分泌特性，且结节部位亦有皮质细胞的
异常增生，性质与腺瘤相似。因此提示肾上腺皮质
腺瘤发生亦是皮质细胞的异常增殖、分化，肾上腺皮
质肿瘤的发生学与ＤＮＥＳ有着密切的关系。张利
朝等［７］同时检测了肾上腺皮质和髓质中ＣｇＡ、ＮＳＥ
和ＳＹＮ的表达，发现这３种蛋白不仅在髓质中表现
为强阳性表达，而且在肾上腺肿瘤皮质中也可见

ＣｇＡ、ＮＳＥ和ＳＹＮ免疫组化染色阳性细胞，认为这

３种蛋白在肾上腺皮质肿瘤形成中起一定作用。在
我们的研究中，３种内分泌特异性蛋白在肾上腺皮
质腺瘤与腺癌中均有大量的表达，两者之间的表达
率无显著性差异，这也进一步证明了肾上腺皮质腺
瘤、腺 癌 的 形 成 与 其 神 经 内 分 泌 特 性 关 系 密
切。　　　　　　　　　　　　
　　目前，ＤＮＥＳ与肾上腺皮质的关系，神经内分泌
因素在肾上腺皮质肿瘤发生中的作用仍没有定论。
本研究通过对９９例肾上腺皮质肿瘤的免疫组化分

析，可以认为肾上腺皮质肿瘤的发生与发展同肾上
腺皮质中的神经内分泌细胞的异常增殖有关，抑制
神经内分泌细胞的异常分化有助于预防和治疗肾上

腺皮质肿瘤的形成。

　　（志谢　本文得到长征医院病理科李玉莉教授
的极大帮助与支持，在此表示感谢！）
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