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要"目的
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探讨谷胱甘肽
2?

转移酶
3

"

&2A?

3

$的表达与膀胱移行细胞癌的关系%方法
!

应用免疫组化
2X

法检测
@)

例

膀胱移行细胞癌
&2A?

3

的表达%结果
!

&2A?

3

在正常膀胱黏膜无表达!膀胱移行细胞癌中表达水平为
/<*8+Z

#初发和复发膀胱移

行细胞癌患者
&2A?

3

阳性表达率分别为
/,*./Z

和
.+*/+Z

!二者比较差异有统计学意义"

!

$

,*,8

$#

&2A?

3

阳性表达率与膀胱移行

细胞癌分级和分期呈正相关"

!

$

,*,8

$%结论
!

&2A?

3

的高表达与膀胱癌的病理分级'分期有关!且可能与肿瘤的耐药性有关%

关键词"膀胱肿瘤#谷胱甘肽转移酶#免疫组织化学
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膀胱癌约
.,Z

为移行上皮癌#新确诊的膀胱癌病例#大约

/,Z

$

@,Z

为非肌层浸润#即使在有效的内镜及腔内治疗下#

但仍有
8,Z

$

/,Z

患者术后复发#

),Z

$

-,Z

还有可能发展

为肌层浸润#疾病大多数
8

年内复发#并向高级进展'

)?$

(

)虽然

以手术为主#卡介苗等化疗药物腔内灌注等为辅的综合治疗措

施取得了显著的疗效#但是膀胱移行细胞癌的高复发性仍是临

床面临的一大难题#其中腔内灌注化疗在其治疗中占有相当重

要的地位#但是膀胱移行细胞癌对抗肿瘤药物的耐药却限制了

这些药物的疗效)据美国癌症协会估计#每年恶性肿瘤患者约

+.

万例死亡#其中
.,Z

以上存在肿瘤对药物的耐药#多药耐药

是导致肿瘤化疗失败的重要原因)近年来探索肿瘤细胞多药

耐药机制并对其加以有效逆转已成为肿瘤研究领域亟待解决

的问题)研究证明#膀胱移行细胞癌多药耐药机制是一个复杂

的多因素参与的过程#与许多生物学指标密切相关#其中谷胱

甘肽
?2

转移酶
3

$

E

HJDFDG;:>C2?D"F>(#C"F(C?

3

#

&2A?

3

&的过度表

达是肿瘤耐药的原因之一#鉴于此#本研究应用免疫组化法对

膀胱移行细胞癌进行研究#旨在探讨
&2A?

3

的表达与肿瘤的

耐药和临床分期*病理分级的关系#现报道如下)

?

!

资料与方法

?*?

!

一般资料
!

选择
$,),

年
8

月至
$,))

年
8

月
@)

例膀胱

癌开放手术或经尿道电切患者#其中男
<,

例#女
$)

例%年龄

-/

$

@$

岁#平均
+@

岁%切除组织标本均经过病理检查证实为

膀胱移行细胞癌)按
c31

国际病理组织学分级为
&

)

级
$-

例*

&

$

级
$@

例*

&

-

级
-,

级%临床分期按国际癌症联合会

$

4V66

&标准#表浅$

A

F

$

A

)

&

$/

例*浸润$

A

$

$

A

+

&

8+

例)其中

<$

例为初发膀胱移行细胞癌#

).

例为术后膀胱内灌注化疗药

物失败的复发膀胱移行细胞癌%另取
),

例正常膀胱黏膜组织

进行检查)

?*@

!

免疫组化法
!

将新鲜标本固定于
+Z

甲醛
$+G

#常规脱

水*透明和石蜡包埋#切片厚度为
8

#

K

#常规
3'

染色进行病

理诊断)免疫组化染色采用
2X

法#染色试剂盒购于美国
X":?

KC

E

F

公司#

X5?.,,,

试剂盒及
P%T

显色剂购于上海宝曼生物

科技有限公司)免疫组化染色程序按照试剂盒说明书进行操

作#阴性对照采用磷酸二氢盐缓冲液$

XT2

&代替一抗#而阳性

对照为已知膀胱癌阳性切片)

?*A

!

结果判断标准
!

&2A?

3

阳性产物呈棕色颗粒#主要定位

于肿瘤细胞膜和$或&细胞质)阳性肿瘤细胞表达数小于
8Z

为阴性#

%

<Z

为阳性)

?*B

!

统计学处理
!

采用
2X22)-*,

进行统计学处理#计数资

料采用
)

$ 检验#以
!

$

,*,8

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@*?

!

正常膀胱黏膜组织
&2A?

3

的表达
!

),

例正常膀胱组织

黏膜
&2A?

3

均为阴性表达)

@*@

!

&2A?

3

在膀胱移行细胞癌中的表达
!

@)

例膀胱移行细

胞癌患者中有
<$

例$

/<*8+Z

&

&2A?

3

呈阳性表达%

).

例复发

膀胱移行细胞癌患者中
)@

例$

.+*/+Z

&

&2A?

3

呈阳性表达#

<$

例初发膀胱移行细胞癌患者中
++

例 $

/,*./Z

&

&2A?

3

呈

阳性表达#复发膀胱移行细胞癌患者
&2A?

3

阳性表达率明显

高于初发膀胱移行细胞癌患者$

!

$

,*,8

&)

&2A?

3

阳性表达

与膀胱移行细胞癌分级和分期的关系见表
)

)

表
)

!!

&2A?

3

阳性表达与膀胱移行细胞癌分级和

!!

分期的关系$

'

%

Z

&'

分级和分期
' &2A?

3

阳性表达情况

分级

!

低级$

&

)

&

$-

)-

$

8<*8$

&

)

!

高级$

&

$

\&

-

&

8@ +.

$

@+*+@

&

)<--

重庆医学
$,))

年
))

月第
+,

卷第
--

期



续表
)

!!

&2A?

3

阳性表达与膀胱移行细胞癌

!

分级和分期的关系$

'

%

Z

&'

分级和分期
' &2A?

3

阳性表达情况

分期

!

表浅$

A

F

$

A

)

&

$/ )8

$

88*8<

&

"

!

浸润$

A

$

$

A

+

&

8+ +/

$

@/*,+

&

!!

)

!

!

$

,*,8

#与高级比较%

"

!

!

$

,*,8

#与浸润比较)

A

!

讨
!!

论

膀胱癌发病率居男性恶性肿瘤的第
+

位#膀胱癌在男性恶

性肿瘤引起的死亡中占第
.

位#据统计膀胱癌男*女患者发病的

比例大约是
-[)

'

-

(

)在中国#男性膀胱癌发病率位居全身肿瘤

的第
@

位#女性排在第
)$

位以后#发病率远低于西方国家)

细胞质中的谷胱甘肽
2?

转移酶$

E

HJDFDG;:>C2?D"F>(#C"F?

(C(

#

&2A(

&可以催化许多内源性和外源性亲电化合物与谷胱

甘肽结合#并可与亲脂性细胞毒药物结合增强其水溶性#以保

护正常细胞的酶类超家族)

&2A?

3

是肿瘤细胞中表达量最为普遍*最常见的
&2A(

同

工酶#可见于大多数耐药细胞中#尤其是具有多药耐药基因表

型的细胞中)

&2A?

3

在机体参与有毒化合物的代谢#在保护

细胞免受急性毒性化学物质攻击中起重要作用#所以可以保护

正常细胞免受癌和促癌因素的影响#抑制细胞癌变#在抗诱变

及抗肿瘤中起重要作用#但同时也可以造成肿瘤细胞对化疗药

物的耐药)

大量研究都表明很多人类肿瘤都存在
&2A?

3

的过度表

达#而在相应的正常增殖细胞或成熟细胞中该基因活性很低#

组织中无该蛋白表达或表达很少#

&2A?

3

的过度表达大多与

肿瘤的耐药性有着重要关系'

+?.

(

)

在对膀胱移行细胞癌患者的研究中#国外学者发现
&2A?

3

的表达异常升高#能增加移行细胞癌抗氧化能力'

),

(

)

&2A?

3

酶活性水平在膀胱移行细胞癌组织样品中较正常组织增高
+*<

倍#使肿瘤对治疗药物有较强的解毒能力#从而表现出药物耐

受性'

))

(

)当导入外源性
&2A?

3

基因或在诱导癌细胞耐药过

程中细胞表达
&2A?

3

时#细胞内的化疗药物的储留量明显减

少)所以认为
&2A?

3

可能是抗药性的标志之一#与肿瘤细胞

对抗癌药物耐受性的获得有关)

本研究对
@)

例膀胱移行细胞癌患者
&2A?

3

表达进行了

免疫组化检测#结果显示膀胱移行细胞癌患者中
&2A?

3

阳性

表达阳性率为
/<*8+Z

#而正常膀胱黏膜组织未见表达#膀胱

移行细胞癌中
&2A?

3

的表达随肿瘤分期*分级升高有明显增

加的趋势#而且发现复发膀胱移行细胞癌患者中
&2A?

3

的表

达明显高于初发膀胱移行细胞癌患者#提示随着细胞的恶性转

化和肿瘤的进展#

&2A?

3

在膀胱移行细胞癌患者中的表达可

能随之升高#接触抗癌药物的化疗有可能进一步促进其过表

达)因此推测
&2A?

3

阳性表达可能与膀胱移行细胞癌恶性度

及其进展有关#也是导致肿瘤易复发或对化疗耐药的重要原因

之一)

关于
&2A?

3

在膀胱移行细胞癌中的研究结果不一#陈明

等'

)$

(研究提示膀胱移行细胞癌患者对化疗耐药可能与
&2A?

3

异常表达有关#其表达与肿瘤病理分级明显相关#与分期无关%

AG:KF(

等'

)-

(报道在
+.

例膀胱移行细胞癌患者中
&2A?

3

的

表达与病理分级无关#不能作为化疗敏感性的预测指标%张新

国等'

)+

(认为
&2A?

3

的高表达与膀胱移行细胞癌的病理分级

有关#在
&

)

*

&

$

*

&

-

中的表达率逐渐上升#呈明显的正相关性#

且可能与肿瘤的耐药有关%周辉良等'

)8

(报道
&2A?

3

阳性与膀

胱移行细胞癌的病理分级*分期和术后腔内化疗复发有关#认

为
&2A?

3

表达情况是预测原发性膀胱移行细胞癌腔内化疗疗

效的有效标志物)

总之#

&2A?

3

可能可以作为膀胱移行细胞癌耐药性及其

他生物学行为的监测指标#同时对化疗有一定的指导作用)
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胖*心肺基础疾病则可能增加并发症的发生率)本研究中肋下

通道组有
+

例$

$Z

&患者术后严重出血行输血治疗#

$

例患者

行选择性肾血管栓塞止血#肋间通道患者无接受输血治疗者#

严重出血的发生率与文献报道$

)Z

$

),Z

&相符'

-

(

#绝大多数

出血可通过暂时夹闭肾造瘘管止血#有
,*8Z

患者由于形成*

动*静脉瘘或者假性静脉瘤需要行肾血管栓塞止血)而建立通

道路径从肾盏穹窿进入集合系统避免从肾盏颈进入是减少严

重出血的重要因素#分析本研究中肋间通道组患者无发生严重

出血并发症原因除选择
7)@

微造瘘的通道外#肋间路径更容

易直接从肾盏穹窿进入目标集合系统)术后出现高热$体温大

于
-.Y

&患者#肋间通道与肋下通道分别为
8

$

+Z

&*

$

$

)Z

&

例#均加强抗感染治疗后控制#肋间通道因使用微创通道造成

集合系统内压力升高#增加感染的发生概率#建立通道后若发

现集合系统内感染严重#可选择
'

期碎石#而本研究两组患者

术后严重感染发生率无明显差别)肋间通道结石清除率为

/@Z

$

.)

"

))/

&#肋下通道结石清除率为
/)Z

$

)-@

"

).-

&#两组

患者结石清除率比较#差异无统计学意义$

)

$

g)*+@

#

!g

,*$$-

&#肋间通道可以获得满意结石清除率#结果与文献报道

$

/@Z

$

@<Z

&相当'

+?/

(

)

)$

肋上通道最大的潜在风险是胸腔

器官损伤#引发气胸或血气胸#其发生率为
)*/Z

$

)8Z

'

@?))

(

#

发生后大多需要行胸腔闭式引流处理)壁层胸膜在第
)$

肋中

点处反折#在完全呼气状态下脏层胸膜不会到达
)$

肋的中点

处#所以在呼气状态下于
)$

肋外沿选择
))

$

)$

肋间穿刺建立

通道相对安全#大大减少胸腔损伤可能'

)$?)-

(

#本研究中肋间通

道组无患者出现胸腔并发症)但选择
))

肋以上肾造瘘通道会

增加胸腔损伤的可能'

)+

(

#选择
))

肋以上胸腔损伤发生率是
)$

肋下途径的
+<

倍'

)8

(

#应尽量避免
))

肋上通道的建立)

通过对本组资料分析及文献复习#超声引导下
))

$

)$

肋

间通道经皮肾微造瘘碎石安全*有效#但应尽量避免建立
))

肋

以上通道#以减少胸腔损伤的发生)
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