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　　［摘要］　背景与目的：结直肠锯齿状腺瘤(serrated adenoma，SA)是2000年被WHO正式命名为独立的一

种疾病，与传统腺瘤(traditional adenoma，TA)和结直肠癌(colorectal carcinoma，CRC)比较有其独特的性

质。本研究通过对锯齿状腺瘤、传统腺瘤和结直肠癌组织中端粒酶、p53及Ki-67的免疫组化表达比较，探讨锯

齿状腺瘤与普通腺瘤的恶性潜能异同及与大肠腺癌的关系。方法：运用免疫组化MaxVision法对37例锯齿状腺

瘤、36例传统腺瘤，34例结直肠癌组织标本进行端粒酶、p53及Ki-67检测。结果：端粒酶在锯齿状腺瘤、传统

腺瘤和结直肠癌组间差异有统计学意义(P<0.05)，结直肠癌组阳性率高于锯齿状腺瘤组(P<0.05)，锯齿状腺

瘤组高于传统腺瘤组(P<0.01)；Ki-67在锯齿状腺瘤与传统腺瘤两组差异无统计学意义(P>0.05)，结直肠癌组

的阳性率则明显高于锯齿状腺瘤和传统腺瘤组(P<0.01)；结直肠癌组p53阳性率高于传统腺瘤组(P<0.01)，传

统腺瘤组高于锯齿状腺瘤组(P<0.01)。结论：端粒酶、p53及Ki-67检测显示：锯齿状腺瘤是一种具有较强活性

的腺瘤，端粒酶的激活可能在其癌变过程中起一定作用。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Colorectal serrated adenoma (SA) was officially named in 2000 by 
the WHO as a separate disease, with unique properties compared with traditional adenoma (TA), and its relationship 
with colorectal cancer (CRC) is very concerned. This study was to analyze and compare the telomerase, p53 and Ki-67 
immunohistochemical expression on the tissues of SA, TA and CRC. Methods: Immunohistochemistry was adopted to 
analyze the expression of telomerase, p53, and Ki-67 in 37 cases of SA, 36 cases of TA and 34 cases of CRC. Results: 
The p53-positive percentage of SA was significantly lower than that of TA (P<0.01), and the p53-positive percentage of 
TA was significantly lower than that of CRC (P<0.01). No significant difference of Ki-67 expression was found between 
SA and TA, and the Ki-67-positive percentage of SA and TA was lower than that of CRC (P<0.01). The telomerase-
positive percentage of TA was significantly lower than that of SA (P<0.01), and the telomerase-positive percentage of 
SA was significantly lower than that of CRC (P<0.05). Conclusion: Telomerase, P53, and Ki-67 immunohisto chemical 
analysis indicated that SA is a kind of proliferative adenoma, and telomerase activation may play a role in the cancer 
process.
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　　大肠癌在我国人群中是最常见的恶性肿瘤

之一，在过去的20多年，大多数国家或地区大

肠癌发病呈上升趋势，并以发病率低的发展中

国家上升更为明显。结直肠锯齿状腺瘤(serrated 

adenoma，SA)是2000年被WHO［1］正式命名为

独立的一种疾病，与传统腺瘤比较有其独特

的性质，锯齿状腺瘤作为结直肠锯齿状上皮

源性肿瘤，因其与微卫星不稳定(microsatellite 

instability，MSI)散发性大肠癌关系密切［2-4］，

近些年来受到相关专业的重视。本文运用免疫

组织化学方法，检测结直肠锯齿状病变、传统

腺瘤及结直肠腺癌中端粒酶、p53及Ki-67的表

达，探讨锯齿状腺瘤与普通腺瘤的恶性潜能异

同及与大肠腺癌的关系。

1　材料和方法

1.1　材料

　　选自2007年11月—2012年11月南方医科大

学附属小榄医院病理科活检标本，由有经验的

病理诊断医师进行筛选，筛选出锯齿状腺瘤37

例，再随机抽样挑选传统腺瘤36例、腺癌34例

作为样本。

1.2　方法

　 　 运 用 免 疫 组 化 方 法 对 各 组 病 例 分 别 进

行p53、Ki-67及端粒酶检测，一抗及二抗采

用 福 州 迈 新 生 物 技 术 公 司 产 品 ， 方 法 采 用

MaxVision方法。所有计数均主要计算阳性率

高的区域，计数细胞数≥100个，p53及Ki-67

的阳性表达细胞为细胞核内有棕黄色颗粒，

将p53结果分为低、中、高表达3组，低表达组

是阴性或阳性细胞数<25%，中表达组是阳性

细胞数在25%~50%，高表达组是阳性细胞数

>50%；Ki-67按阳性细胞比例分3组：低表达组

为阳性细胞数<40%，中表达组阳性细胞数在

40%~60%，高表达组是阳性细胞数>60%；端

粒酶阳性为在细胞质内黄色颗粒，也分为低、

中、高表达3组，低表达组是阴性或阳性细胞数

<25%，中表达组是阳性细胞数在25%~50%，高

表达组是阳性细胞数>50%。

1.3　统计学处理

　　对数据资料运用SPSS 17.0进行统计学处

理，采用Fisher确切概率法，对于有显著差异的

进一步进行两两比较。P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结　　果

　　锯齿状腺瘤p53表达阳性区主要在隐窝处上

皮，表面上皮较少阳性(图1A、B)；传统腺瘤的

p53表达阳性区主要在表面上皮(特别是有上皮

内瘤变区域)，其他区域较少见(图1C)；结直肠

腺癌则在所有癌细胞均具有高表达(图1D)，但

在印戒细胞癌及类癌中低表达(各1例)。传统腺

瘤与锯齿状腺瘤的p53表达(低、中、高3组分别

比较，即两组等级资料比较)差异有统计学意义

(P<0.01)，传统腺瘤与腺癌的p53表达差异有统

计学意义(P<0.01)，锯齿状腺瘤与腺癌的p53表

达差异有统计学意义(P<0.01，表1)。

图 1　MaxVision法检测p53的表达

Fig. 1    p53 expression detected by MaxVision method 

(×100)

  A, B: The serrated adenoma p53-positive area was in the crypt epithelia, and the surface epithelium showed less p53-positive area; C: The 
traditional adenoma p53-positive area was mainly in the surface epithelium (intraepithelial neoplasia), and less common in other regions; D: p53 
was highly expressed in all cancer cells in colorectal carcinoma. 
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　　Ki-67的表达结果见表2。锯齿状腺瘤的表

达主要在隐窝处上皮，表面上皮较少表达(图

2A)；传统腺瘤主要在表面上皮(特别是有上皮

内瘤变区域)，其他区域表达较弱(图2B)；腺癌

细胞则在所有区域均呈高表达(图2C)，但在印

戒细胞癌及类癌中低表达(各1例)。传统腺瘤与

锯齿状腺瘤的Ki-67表达(低、中、高3组分别

比较，即两组等级资料比较差异无统计学意义

(P=0.142)，锯齿状腺瘤与腺癌的Ki-67表达差

异有统计学意义(P<0.01)，传统腺瘤与腺癌的

Ki-67表达差异有统计学意义(P<0.01)。

表 1　锯齿状腺瘤、传统腺瘤及结直肠腺癌中p53表达

Tab. 1    p53 expression in colorectal serrated adenoma, traditional adenoma and colorectal cancer 
Group Serrated adenoma/% Traditional adenoma/% Colorectal cancer/% χ2 P

Low expression 30(81.1) 18(50.0) 1(2.9)
Med expression 4(10.8) 17(47.2) 7(20.6)
High expression 3(8.1) 1(2.8) 26(76.5)

Total 37 36 34 75.5* <0.01**

  *: The total value of the chi-square among the 3 groups; **: Indicate P-value among the 3 groups.

表 2　锯齿状腺瘤、传统腺瘤及结直肠腺癌中Ki-67表达

Tab. 2    Ki-67 expression in colorectal serrated adenoma, traditional adenoma and colorectal cancer 
Group Serrated adenoma/% Traditional adenoma/% Colorectal cancer/% χ2 P

Low expression 0 3(8.3) 0
Med expression 28(75.6) 22(61.1) 4(11.8)
High expression 9(24.4) 11(30.6) 30(88.2)

Total 37 36 34 40.0* <0.01**

 *: The total value of the chi-square among the 3 groups; **: Indicate P-value among the 3 groups.

图 2　MaxVision法检测Ki-67的表达

Fig. 2    Ki-67 expression detected by MaxVision method 

(×100)

  A: The serrated adenoma Ki-67-positive area was in the crypt epithelia, and less positive in surface epithelium; B: The traditional adenoma Ki-
67-positive area was mainly in the surface epithelium (especially in intraepithelial neoplasia), and less common in other regions; C: Ki-67 was 
highly expressed in all cancer cells in colorectal carcinoma.

　　端粒酶的表达结果见表3。锯齿状腺瘤主要

表达在有锯齿状改变的细胞膜上及部分细胞质

中(图3A)，传统腺瘤则表达在近表面的上皮层(

特别是有上皮内瘤变区域，图3B)，腺癌细胞则

在所有区域均具存在高表达(图3C)，但在印戒

细胞癌及类癌中表达稍弱(各1例)。传统腺瘤与

锯齿状腺瘤的端粒酶表达(低、中、高3组分别

比较，即两组等级资料比较)差异有统计学意义

(P<0.01)，传统腺瘤与腺癌的端粒酶表达差异有

统计学意义(P<0.01)，锯齿状腺瘤与腺癌的端粒

酶表达差异有统计学意义(P<0.05)。
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3　讨　　论

　　端粒酶是由RNA、蛋白质构成的核酸蛋

白，可在体内以酶结构中的RNA成分(与端粒

重复序列互补)为模板，在染色体末端催化添

加TTAGGG重复序列。在生殖细胞中由于有端

粒酶表达，其端粒不随年龄增长而缩短，故生

殖细胞为永生细胞。由于端粒缩短和端粒酶无

活性，体细胞通常逐渐衰老死亡。仅有极少数

细胞偶然通过激活端粒酶而逃避程序性老化，

其生存延长可能给另外的基因损伤积累提供机

会，导致肿瘤进行性发展。在大多数癌细胞系

和肿瘤细胞中端粒酶均有高水平表达［5］。表明

端粒酶的激活表达与细胞的无限增殖有密切关

系，通过解除细胞衰老过程中的增生受限，端

粒酶的重新活化可能是体细胞向肿瘤转化的关

键步骤。

　　已有研究［6］发现锯齿状改变的局部上皮细

胞凋亡受抑制，上皮细胞从隐窝移行至上皮表

面这一过程延迟，推测这可能是形态改变的成

因，端粒酶激活正好可解释这一部分上皮细胞

凋亡受抑制的现象。

　　本组病例中34例结直肠癌中32例端粒酶高

表达，只有两例中、低表达，其中1例为印戒

细胞癌，另1例为类癌，可能是因为印戒细胞癌

更多地是通过MSI途径，类癌主要是通过其他

途径引起的细胞恶变。锯齿状腺瘤中有24例高

表达，13例中低表达，锯齿状腺瘤与结直肠癌

两者之间差异有统计学意义(P<0.05)。传统腺瘤

与结直肠癌比较差异有统计学意义(P<0.01)，说

明锯齿状腺瘤比传统腺瘤更易通过端粒酶激活

而恶变。也可以说端粒酶生物学活性改变，可

被看成是大肠恶性肿瘤发生及发展的一个重要 

信号。

　　p53在腺癌中高表达组有26/34，低表达组

图 3　MaxVision法检测端粒酶的表达

Fig. 3    Telomerase expression detected by MaxVision method 

(×100)

  A: Telomerase was expressed mainly on the cell membrane and partly in the cytoplasm in the serrated adenoma; B: The traditional adenoma 
telomerase positive area was mainly in the surface epithelium (especially in intraepithelial neoplasia), and less common in other regions; C: 
Telomerase was highly expressed in all cancer cells in colorectal carcinoma.
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表 3　锯齿状腺瘤、传统腺瘤及结直肠腺癌中端粒酶的表达

Tab. 3    Telomerase expression in colorectal serrated adenoma, traditional adenoma and colorectal cancer 
Group Serrated adenoma/% Traditional adenoma/% Colorectal cancer/% χ2 P

Low expression 5(13.5) 9(25.0) 1(2.9)
Med expression 8(21.6) 23(63.9) 1(2.9)
High expression 24(64.9) 4(11.1) 32(94.2)

Total 37 36 34 51.3* <0.01**

  *: The total value of the chi-square among the 3 groups; **: Indicate P-value among the 3 groups.
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只有1/34例，而锯齿状腺瘤高表达组只有3/37，

低表达组有30/37例，两者差异有统计学意义

(P<0.05)，说明癌变组织中p53表达阳性率明显

高于锯齿状腺瘤，与代小娟等［7］所得结论相

同。传统腺瘤中高表达只有1/36，低表达组有

18/36，其表达与锯齿状腺瘤及腺癌均有极显著

差异，说明p53突变在传统腺瘤恶变过程中起着

更重要的作用，锯齿状腺瘤恶变的途径更多地

可能是通过其他途径(如端粒酶激活)来实现的。

　　Ki-67的表达在锯齿状腺瘤与传统腺瘤间差

异无统计学意义(P=0.142)，与在腺癌中的表达

相比，差异均有统计学意义(P<0.01)，与王鲁平

等［8］的结果一致，它们在阳性分布的部位上各

有特点，锯齿状腺瘤阳性部位主要表现在隐窝

中下部，传统腺瘤主要表达在隐窝表面，特别

是那些有上皮内瘤变的部位，而腺癌则是弥漫

性强表达。这些表现也正符合它们的增生活性

特点，锯齿状腺瘤是由于隐窝中下部细胞的增

殖形成了锯齿状结构，传统腺瘤的恶变则主要

是从表面上皮而来，腺癌则是所有细胞具有很

强的增殖活性。

　　此组病例中有1例印戒细胞癌及1例类癌，

两者在P53、Ki-67及端粒酶的表达均较低，其

癌变的过程可能与p53突变及端粒酶的激活关系

不大，印戒细胞癌可能更多地是通过MSI途径转

变而来。
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