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  研究发现大约 30%的人类肿瘤存在 ras基因突变, 且多

种肿瘤均检测到 p21R as过表达, 表明 ras 基因突变和

p21R as过表达确实与恶性肿瘤的发生有关。因此,针对 ras

蛋白的肿瘤靶向治疗也成为肿瘤治疗学的研究热点。本文

将以 ras信号通路为靶标的抗肿瘤治疗研究综述如下。

1 Ras蛋白信号通路

p21R as是一种信号传递蛋白, 其功能是调节细胞的分

化增殖。正常情况下为与 GD P结合的非活化状态, 与 GTP

结合后则变成活化状态。 p21R as的信号传递过程如下: 外

源性增殖信号如表皮生长因子 ( EGF )与其细胞膜上的受体

( her2)结合后,该受体胞膜内侧的酪氨酸残基发生磷酸化,

磷酸化的酪氨酸残基又与其适配蛋白如 G rb2的 SH 2区结

合, G rb2分子的 SH 3区又与 SO S蛋白相合。 SO S蛋白是鸟

嘌呤分离刺激因子, 在其作用下, p21R as与 GDP分离然后与

GT P结合而活化 (图 1)。活化的 p21R as又激活下游的效应

子如丝氨酸 -苏氨酸激酶 ra-f 1、磷酸肌醇 3激酶 P I3K、磷酸

脂酶 C( PLC) , 这些下游效应子的激活启动了相应的效应

链, 从而导致细胞的增殖 (图 1)。因此, p21R as只有结合到

细胞膜内表面才能发挥其信号传递功能, 细胞质内游离的

p21R as则处于非活化状态。

正常情况下 R as信号链只有短暂的活性, 因为细胞内的

GT P酶激活蛋白 ( GAP )能激活 GT P酶, 及时降解与 p21R as

结合的 GT P; 此外 p21R as自身也有低度 GT P酶活性, 能够降

解与其结合的 GTP, 从而使 p21R as转变成与 GDP结合的非

活性状态。可是一旦出现下列情况, p21R as将与 GTP长时

间结合使细胞增殖失去控制,导致细胞恶性转化:

  ( 1) ras基因突变 肿瘤细胞内由于几种不同类型的突

变损伤导致 ras蛋白信号通路出现异常改变。其中最显著

的就是 ras基因本身的突变。大约 30%的人类肿瘤中出现

ras基因点突变, 最常见是 K- ras的点突变 (大约占 85% ) ,其

次是 N- ras(约 15% ),再次是 H-ras(小于 1% )。这些点突变

的 ras蛋白失去 GTP酶活性, 阻止 GTP酶激活蛋白对 ras蛋

白活性形式的水解, 从而导致 ras蛋白以活性结合形式存

在。在人类肿瘤中, 几乎所有的 ras蛋白活化是由编码子

12、13和 61的突变所致 [ 1]。

图 1 ras蛋白上、下游信号通路 (引自 A lex A, Ad je.i B lock ing on co-

gen ic ras sign aling for cancer therapy. Jou rnal of the N at ion alC ancer In-

stitute, 2001, 93 ( 14) : 1062 - 1074)

  ( 2) p21R as过表达 p21R as过表达见于乳腺癌、膀胱癌、

基底细细胞癌、鳞状细胞癌、皮脂腺癌、B细胞淋巴瘤, 在乳

腺癌、膀胱癌、鳞状细胞癌前驱病变中也发现 p21Ras过表

达。

( 3) GTP酶激活蛋白缺失 在肿瘤内 ras蛋白也可能由

于 GTP酶激活蛋白的缺失而活化。最典型的例子就是由

NF1基因编码的神经纤维素的缺失 [ 2], NF1基因具有肿瘤抑

制因子的所有特点。Ñ型神经纤维瘤病的患者伴有 N F1基

因的一个等位基因的缺失, 而 N F1基因的 2个等位基因缺失

引起 ras蛋白的持续活化从而导致恶性肿瘤的发生。

( 4)生长因子受体的活化 在肿瘤中, ras蛋白信号通路

经常由于生长因子受体酪氨酸激酶的过表达而活化。最常

见的例子是 EG FR和 ERBB2, 在许多人类肿瘤包括乳腺癌、

卵巢癌和胃癌中 ras信号通路由于 EG FR和 ERBB2的过表

达而活化 [ 3]。

( 5) ras下游效应子的突变或扩增 最近, 研究显示在人

类肿瘤特别是黑色素瘤 (约 70% )和结肠癌 (约 15% )中

BRAF经常由于突变而活化; 在少部分卵巢肿瘤中磷酸肌醇
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3激酶通路由于 P110A基因的扩增而活化, 同时在卵巢癌和

乳腺癌中, 磷酸肌醇 3激酶通路由于 P I3K的下游靶标 AKT2

的扩增而活化 [ 4]; 而且,在肿瘤组织中, 磷酸肌醇 3激酶通路

的直接激活是由肿瘤抑制基因 PTEN的缺失所致。 S im pson

等 [ 5]研究显示, 30% ~ 40%的人类肿瘤中 PTEN基因发生缺

失。

2 以 ras信号通路为靶标的抗肿瘤治疗

因为 ras蛋白在调控几种参与调节正常细胞增生的重

要信号通路活性方面具有重要的作用,所以以 ras蛋白和 ras

蛋白所调控的信号通路为靶标的肿瘤治疗在治疗由 ras突

变所导致的肿瘤中具有非常重要的价值。而且,这种治疗潜

力很大, 由于研究人员已经发现许多缺乏 ras基因突变的肿

瘤通过其它一些方式活化 ras信号通路。

2. 1 法尼基化转移酶 ( FTIs)抑制剂  R as蛋白翻译后羧基

端的法尼基化是 ras蛋白定位于细胞膜内侧所必需的首要

的修饰过程。因此, ras蛋白翻译后羧基端的法尼基化是开

发新的合理的抗 ras信号通路治疗药物的早期靶标。

可以开发以下几种 ras蛋白法尼基化抑制剂: ( 1) ras蛋

白 C端的 CAAX序列类似物, 这种 CAAX序列类似物能与法

尼基化转移酶竞争性结合; ( 2)开发一些能与已经法尼基化

的焦磷酸基团竞争性结合的化合物; ( 3)开发被称作为双底

物类似物的药物同时具有法尼基化的焦磷酸盐和 CAAX序

列的特性, 从而模拟 ras蛋白法尼基化过程中的转变状态。

最近, 一些制药公司通过使用 /化合物库 0的高通量筛

选已经鉴定并开发出许多有潜力的法尼基化转移酶抑制

剂 [ 6, 7]。这些药物在培养细胞中已显示出有效地抑制 H-

p21ras蛋白的法尼基化, 研究人员高度期待这些药物对 20%

的具有 ras基因突变的人类肿瘤产生有效作用。K oh l等 [8]

研究显示: 在转基因小鼠实验中, 多肽的法尼基化转移酶抑

制剂能有效地逆转转基因小鼠高频率乳腺癌发生率。此外,

研究显示他汀类药物与常规化疗药物联合应用能明显延长

患者生存时间 [ 9]; K e ll等 [10]研究显示 A ZD 3409在实验动物

中具有较好的耐受性并且明显抑制肿瘤细胞生长; M org an

M A [11]研究显示 FT Is和他汀类药物联合使用能协同促进骨

髓瘤细胞凋亡, 降低瘤细胞的侵袭性,同时减少了 FT Is和他

汀类药物的使用剂量。目前, 另二种 FT Is ( tip ifarn ib /cona-f

a rnib)正在进行临床试验 [ 12, 13]。因此, 法尼基化转移酶抑制

剂对人类肿瘤治疗显示广阔的前景。

2. 2 抗 ras和 RAF的反义寡核苷酸  目前已进入临床试

验阶段以 ras蛋白信号通路为靶标的另一种治疗方法是抑

制 H- ras和下游靶标 c-RA F1的表达。 Crooke[ 14]研究显示合

成的小分子反义寡核苷酸能特异地与表达 H-ras蛋白和 c-

RAF 1蛋白的 mRNA结合并能抑制 H- ras蛋白和 c-RAF1蛋

白的表达。 IS IS药物 ( ISIS2503、ISIS5132)已经被成功开发

成几种稳定的能有效地减少细胞内 H- ras或 c-RA F1表达的

寡核苷酸磷硫酰衍生物 [ 15, 16]。 Ag am i等研究显示 RNA i技

术能抑制 Capan-Ñ 细胞突变的 K- ras蛋白表达, 从而导致

ERK活性下调, 阻止 Capan-Ñ细胞克隆形成和裸鼠肿瘤形

成 [ 17]。

2. 3 以 ras效应子通路为靶标的激酶抑制剂  近几年, 制

药公司一直努力研发有效的蛋白激酶抑制剂, 临床上印象最

深的蛋白激酶抑制剂是 BCR-ABL抑制剂, 这种抑制剂应用

于治疗慢性髓细胞性白血病是一个巨大飞跃 [18]。由于

M APK s ERK 1和 ERK 2的磷酸化状态决定了 RAF-M APK通

路的活化 [ 19], 并且大约 30%的人类肿瘤中 RA F-M APK通路

处于活化状态。几年前,研究人员就开发出作用于 M EK 1和

M EK 2的抑制剂。 PD98059和 UO 126是高度特异性的非

ATP竞争 M EK抑制剂, 现已被广泛应用于科研, 这二种药物

有效地抑制 ERK活性并且在某些条件下能抑制一些肿瘤细

胞系的增生、生存和活力 [20]。M EK抑制剂也被证实能有效

地抑制裸鼠体内的肿瘤生长, 如 M EK抑制剂 PD 184352已广

泛用于结肠癌的研究 [ 21]。目前, PD184352已完成临床Ò期

试验, 研究表明 PD 184352能有效地治疗伴有活化的 ERK-

M APK信号通路的肿瘤。但由于该药的局限性,现已开发出

第二代药物 PD0325901 和 A ZD 6244 且已进入临床试

验 [ 22~ 25]。此类药物还有 BAY 43-9006且已进入临床试验阶

段, BAY 43-9006是一种口服活化的 c-RAF 1抑制剂, 它以

ATP结合位点为靶点 [ 26], 同时也具有抗 BRA F活性, 因此很

可能 BAY 43-9006能有效地逆转由 ras或 BRA F突变所致的

ERK的活化。此外, 研究表明 P I3K抑制剂 ( W o rtm ann in和

LY-294002)能促进细胞凋亡、阻止细胞周期进程 [27~ 29]。

即使在一些不具有 ras突变的肿瘤内, ras蛋白也可能通

过 ras蛋白上游信号通路的异常活化而被激活。如生长因

子受体酪氨酸激酶,特别是表皮生长因子受体及与它密切相

关的 ER BB2。以 EGFR或 ER BB2为靶标的治疗也许对某些

过量表达 EG FR或 ERBB2的肿瘤有效, 从而导致不能激活

内源性的野生型 ras蛋白, 同时也不能激活 ras蛋白下游增

殖性和抗凋亡信号通路。而且,这种靶向治疗也可能具有治

疗 ras本身突变的肿瘤的潜力, 因为 ras基因突变的细胞也

能产生大量的自分泌表皮生长因子家族的生长因子 [ 30]。对

转基因小鼠的研究显示:表达中等水平 ras蛋白的皮肤肿瘤

形成主要取决于自分泌的 EGFR的活化 [31]。迄今为止, 研

究人员已开发出小分子酪氨酸激酶抑制剂 [ 32, 33]和抗 EGFR

细胞外结构域的人源化抗体 [ 34]。它们都有效地阻断 EGFR

酪氨酸激酶的活性并在某种程度也能抑制 ERBB蛋白家族

的其它成员。其中最具代表的两种药物是 ID1839和 O SI-

774。

H e rbst[ 35]研究报道 ID1839单一药物对晚期非小细胞肺

癌、头颈部肿瘤和前列腺癌具有抗肿瘤活性, 而对转移性肾

细胞癌无效。临床Ó期随机化试验中, ID1839与吉西他滨

和顺铂或者与紫衫醇和卡铂联合使用治疗非小细胞肺癌无

效,这与早期的临床试验结果不同。

OS I-774的药理学特点与 ID1839相似, 体外试验显示

OS I-774抑制 EGFR激酶活性的半数有效性比 ID 1839低 10

倍左右 [ 36]。临床Ò期试验显示单独使用 O SI-774治疗非小
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细胞肺癌、卵巢癌和头颈部肿瘤有效。

2. 4 抗体药物  自从 1975年 K ohler和 M ilste in建立杂交瘤

技术生产单克隆抗体以来, 以肿瘤特异性蛋白为靶标的抗体

药物也得到长足发展, 其中以 ras蛋白为靶标的抗体药物开

发也成为研究热点。

以与 ras蛋白信号通路有关的 ERBB蛋白家族受体为靶

标的治疗药物就是人源化的单克隆抗体。单克隆抗体药物

能与受体分子的胞外结构域结合,从而阻止配体与受体的结

合而抑制受体的活化并且促进受体的内化和下调。最好的

抗 EGFR单克隆抗体药物是嵌合抗体西妥昔单抗 ( IM C-

C225), Ñ期试验表明该药具有相当好的耐受性 [ 37] , 并且临

床Ò期试验显示对进展期结肠癌有较好的治疗效果。目前,

该药与吉西他滨联合用于治疗胰腺癌显示较好疗效 [ 38, 39]。

另一种重要的抗受体药物是曲妥单抗 ( H erceptin)。研

究显示该药对高表达 ERBB2的乳腺癌治疗有效, 临床Ò期

试验显示经 H e rceptin治疗的乳腺癌患者中位生存从 2013

个月延长至 2511个月 [ 40]。

A lvarez等 [ 41]构建抗 ErbB2的 ScF v-5R, 并在氨基端加上

前导序列, 羧基端加上内质网的滞留信号, 将 ScFv-5R亚克

隆入逆转录病毒载体, 导入小鼠成纤维细胞 N IH 3 T 3中, 结

果显示: 单链抗体与 ErbB2结合并滞留于内质网中, N IH 3T3

细胞表面的 ErbB2表达选择性受到抑制。阳性 N IH 3T3细

胞表型得到完全的逆转。运用编码抗 ErbB2的 ScF v的重组

腺病毒导入人卵巢癌 ( SKOV3 )细胞, 同时以宫颈癌 ( H e la )

细胞系为对照, 发现靶向卵巢癌细胞发生凋亡, 对宫颈癌细

胞影响不大, 负荷人卵巢癌的裸鼠的生存期明显延长。随后

一期临床试验证明了用腺病毒介导抗 ErbB2的 ScF v在卵巢

癌临床 I期试验是有效的。 D eshane[ 42]将抗 E rbB2的 ScF v

亚克隆入腺病毒中并在羧基端插入靶向内质网的滞留信号

序列 ( KDEL ) , 转染人卵巢癌细胞 ( SKOV 3), 结果表明:

ErbB2及抗 E rbB2的 ScF v复合物滞留在内质网中, 除了显著

下调卵巢癌细胞表面 E rbB2的表达外,还对转染的肿瘤细胞

有明显细胞毒性效应。另有报道在肺癌细胞中也存在类似

现象。M amo t等 [43]将抗 EGFR ScF v或截短突变抗 EGFR-Ø

ScFv与包含各种报告基因或抗癌药物的脂质体共价结合形

成免疫脂质体, 导入过度表达 EGFR ( ErbB1 )或 EG FR-Ø 的

脑神经胶质瘤细胞中, 体外试验显示免疫脂质体在高表达

EGFR ( ErbB1)或 EGFR-Ø 脑神经胶质瘤及乳腺癌细胞中摄

入、内化表达,靶向细胞毒性明显强于低表达 EGFR的肿瘤

细胞, 体内实验靶向 EGFR免疫脂质体是高度稳定, 半衰期

也较长。H yland等 [44]采用内抗体捕获技术 ( IACT )来验证

EGFR ScFv与 EG FR相互作用特点。体外 GST、Pu ll dow n及

免疫共沉淀实验证明抗 EGR ScFv与 EGFR的激酶功能域相

互作用, 体内实验示在脑神经胶质瘤及表皮癌细胞的胞质中

都有 EGFR ScF v表达并与 EG FR共定位于胞膜上。体内外

实验提示 ScF v与 EGFR的激酶功能域相互作用后抑制 EG-

FR转移到细胞表面, 从而失活 EGFR潜在转化能力。

M u lcahy等 [ 45] 研究显示抗 p21ras单克隆抗体 Y 13-259

经显微注射入血清依赖性的 N IH3T 3细胞内能阻止血清诱

导的 N IH 3T3细胞进入细胞周期 S期,并且能使由活化的 H-

ras诱导的细胞恶性表型发生逆转。

Cochet等 [ 46]构建了抗 p21 ras的单链抗体片段 ( ScF v,

Y13-259),实验结果显示: 在蟾蜍卵母细胞及 N IH 3T 3成纤

维细胞中, ScFv ( Y13-259)特异性抑制 ras信号传导通路, 而

且在体外 ScFv( Y13-259)特异性中和 ras从而促进人直肠癌

细胞凋亡。荷瘤试验表明腺病毒载体介导抗 p21ras的 ScFv

能明显抑制裸鼠体内直肠癌的形成。用细胞内抗体捕获技

术分离能与 ras蛋白相结合的内抗体,将可溶性较大的 ScFv

核心结构突变成标准核心结构,实验表明核心结构是内抗体

发挥功能的区域,即使功能域中无二硫键连接。通过将轻、

重链可变区的抗原互补决定簇插入核心结构后, 改建 ScFv

与 ras蛋白呈现高亲合力并且明显抑制 ras介导 N IH 3T 3细

胞的转化 [ 47]。R usse ll等 [ 48]构建表达抗 p21 ras的 ScFv的腺

病毒载体 ( AV1Y 28), 分别导入人脑神经胶质瘤, 胰腺癌,结

肠癌细胞系中, 通过一定剂量的射线照射已转染的肿瘤细

胞,实验发现转染 AV 1Y 28的肿瘤细胞生存率比对照组减

少 40% ~ 50% ,相反正常人纤维原细胞对射线敏感度不受

转染 AV 1Y 28的影响, 这些数据表明转染抗 p21ras的 ScFv

的腺病毒可以增强肿瘤细胞对射线的敏感度, 而正常细胞不

受影响。进一步实验发现用 AV 1Y 28腺病毒导入人脑神经

胶质瘤 U 251细胞中, 由射线诱导的 N F-K B活性明显降低,

主要是 IKB激酶 IKBA磷酸化被抑制。抗 p2 lras的 ScF v也

可通过过氧化氢及铁氰化合物抑制 N F-KB活性 ,而对由 A-

肿瘤坏死因子诱导 NF-KB活性无影响。L ene r等 [ 49] 证实从

噬菌体文库筛选出抗 p21ras的 ScFv在体内能与 ras蛋白相

互作用并能抑制其功能。

此外,研究表明活化 ras蛋白能诱导与肿瘤形成、浸润、

转移有关的细胞因子分泌。因此, 细胞因子也成为肿瘤治疗

靶标,早期研究显示抗 IL-8和 IL-6的中和性抗体具有抗肿

瘤活性 [ 50, 51]。

2. 5 与 ras蛋白相关的其它治疗方法  临床上除了以 ras

蛋白信号通路为靶标外,还有一些处于临床试验中的药物是

以 ras信号通路外周成分为靶标或以与 ras信号通路明显相

关的其它信号通路为靶标。如前所述, RA F-M A PK信号通路

的活化能诱导基质金属蛋白酶和血管形成因子的表达 [ 52]。

Z ucker等 [ 53]研究表明现有的几种基质金属蛋白酶抑制剂具

有抑制肿瘤的浸润和转移。一些血管形成信号抑制剂特别

是血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂正处于临床试

验阶段 [ 54]。

其它一些以 ras蛋白为靶标的治疗包括基因治疗和免

疫疗法。基因替代疗法很可能是治疗肿瘤的有效方法; 基因

定向酶前体药物 (也称自杀基因治疗 )治疗表现出更好的未

来 [ 55] ; 以伴有 P 53或 R b信号通路失调的细胞为靶标的溶瘤

细胞病毒疗法更令人兴奋 [56]。

3 问题及展望

尽管 30多年来, 人们对 ras基因、ras蛋白的结构和功
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能、ras蛋白活化机制、ras蛋白的信号通路以及 ras蛋白与肿

瘤关系的研究已达到一定深度。但是,人体是一个有机的、

复杂的相互联系的信号网络系统;而且人类肿瘤的发生是一

个多步骤、多阶段、多基因参与的系统过程; 肿瘤细胞的增

生、凋亡、浸润和转移牵涉到一系列复杂的分子事件。虽然

目前以 ras信号通路为靶标的抗肿瘤治疗取得了一定进展,

但仍有许多问题需要解决。如 : ¹ 在人体复杂的信号网络系

统中, 还有哪些蛋白参与 ras信号通路以及它们的作用是什

么? 这些蛋白在肿瘤形成过程中怎样被活化? º 在治疗人

类肿瘤中, 法尼基化转移酶抑制剂的作用机理有待进一步深

入研究。» 在细胞内, K、N-ras蛋白可绕过法尼基化转移酶

的作用, 在 GGT转移酶的催化下发生翻译后的加工修饰; 然

而, K-ras蛋白是人类肿瘤中最常见的突变类型; 因此, 法尼

基化转移酶抑制剂应用于治疗由 K、N- ras突变所致的人类

肿瘤时值得进一步探讨。¼现已开发的以 ras蛋白为靶标

的法尼基化转移酶抑制剂也能抑制其它大部分蛋白的法尼

基化 (可能包括一些正常人体蛋白 ), 这是一个值得注意的

问题。½ 目前开发的反义寡核苷酸抗肿瘤药物的特异性和

靶向性问题等等。

随着人类基因组计划的完成, 人类步入后基因组时代,

相信人类一定在功能基因组学、蛋白质组学等方面最终阐明

人类肿瘤发生机理; 详细阐明 ras蛋白在人类肿瘤发生、发

展中的作用; 掌握了解 H、N、K-ras的不同作用并且进一步掌

握 ras蛋白家族 (如 RRA S、MRA S、RAP和 RA C)相关成员的

作用; 阐明 ras蛋白每一种效应子信号通路的特殊生物学作

用; 确认 ras蛋白每一种效应子信号通路对肿瘤性转化的有

关作用; 开发能有效阻断人类肿瘤中 ras癌基因活性的药物

等。随着对这些问题的研究、解决, 人们将对肿瘤的预防、

诊断和治疗提供更新更有效的方法。
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  病理诊断工作是个系统工程,它包括系列专业技术工作

和病理学家的理论知识和实践经验的运用,病理学家对受检

标本通过大体和镜下观察,并结合临床表现进行分析、综合、

判断才最后作出病理诊断, 这就是理论知识和实践经验的运

用过程, 在此过程中思维方法往往起着重要作用。

  在日常外检工作中, 有时同一张切片由不同专家阅片常

得出不同的诊断, 甚至同一个专家先后阅同一张切片,也可

能得出不同的诊断, 究其原因, 除阅片者的专业水平和经验

不同因素外, 思维方法不同可能是重要因素。很多著名病理

学家都非常强调诊断思维的重要意义。正确的思维方法, 就

是病理学家在观察、思考判断过程中, 遵循唯物辩证法的法

则和应用逻辑学的方法。人们对病理诊断思维方法的认识

可能是不自觉的。但病理学家在日常工作中自然应形成一

定的工作程式 (思维模式 )和方法 (思维方法 ), 结合个人的

工作经验和体会, 在此提出一个参考模式:细致观察y深入

思考y慎重诊断y留有余地。

1 细致观察

  细致观察是诊断工作的开始和重要阶段,它要求掌握临

床、大体、镜下足够的信息, 作为诊断者要知晓主要临床病史

和送检目的。通过标本的大体检查 (表面、切面 ), 对病变形

成了宏观的总体概念。切片镜检是观察的关键环节,通过低

倍 -高倍反复阅片, 了解病变的结构和细胞组成成分,如对

一个淋巴结病变, 就必须弄清结构是否破坏, 增生的细胞是

些什么成分, 还要辨别那些是肿瘤细胞, 那些是反应细胞, 细

致观察才能真实掌握病变形态的全貌, 为下一步的思考、判

断提供可靠的信息。
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2 深入思考

  病理医师通过对标本的观察和病史的了解, 虽然获得了

大量信息,但是, 浩瀚复杂的病变形态,是难以通过 /看图识

字0或 /对号入座0的方法获得病理诊断的, 标本的大体和镜

下形态是病变的表现, 而诊断则是病变的本质。马克思指

出:事物的表现和它的本质并不是直接合而为一的, 所以病

理医师通过对标本的细致观察, 进行系列抽象思维活动, 以

达到对病变本质的认识 (作出病理诊断 )。思维的核心, 主

要是对病变的分析、综合和判断。

  分析和综合是辩证的统一, 分析是综合的基础, 一个病

变,首先必需弄清其细胞成分和形态以及组合形成, 还有它

和间质的关系等, 然后再从总体上去认识病变的性质 (判

断 ), 在此过程中切忌在思想方法上出现错误。如下几个关

系值得注意分析和思考。

2. 1 病理诊断中病理形态与临床资料的关系  病理诊断属

于疾病诊断,病理医师对疾病临床症状、体征及各种检查 (特

别是手术所见 )的了解, 对于病理诊断的形成有十分重要的

意义,因此, 病理医师不仅要熟悉本身专业, 而且要求有足够

的临床知识,在诊断过程中, 要认真阅读送检单所提供的病

史,如有疑问要再向临床医师询问, 有时还要亲自观察病人

(冷冻切片更需如此 )。有些病例仅依据病变形态很难作出

诊断,而在亲自观察病人后则决断更有依据了, 特别像皮肤

病的病理诊断,更需要结合临床表现才能作出诊断, 骨肿瘤

的诊断要做到病理、放射、临床三结合。

  疾病的临床表现是复杂多样的, 病史提出的临床诊断与

病理实际有时可毫无联系,外科手术中对病变的定位和周围

关系的描述,有时可能是不够准确的。因此, 病理医师对临

床病史既要重视了解, 更要作分析研究, 不能让病史起着错

误导向作用。病理诊断应主要是立足于病变形态特征, 它和

临床诊断有可能不符, 遇到两者诊断不一致时, 首先应排除

送检标本的真实性。

2. 2 标本的大体观察与镜下观察的关系  对标本进行大体

和镜下观察是外科病理工作中的主要方法, 它是对病变从宏

观到微观的多层次研究, 微观是宏观的基础, 宏观是微观的

综合,两者密切相关。
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