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膀胱移行细胞癌尿脱落细胞VEGF表达的研究 
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【摘 要】目的：研究尿脱落细胞VEGF表达与膀胱癌的关系，探讨其作为膀胱肿瘤诊断标记物的临床意义。方法：应用免疫 

组化技术检铡4O例膀胱癌患者和20例非肿瘤患者屎脱落细胞VEGF的表达。结果：V￡GF在非肿瘤组屎脱落细胞无表达，而在 

肿瘤组屎脱落细胞表达率为40％，联合常规HE染色检测可提高肿瘤检出率达86．2％。复发组膀胱癌屎脱落耋医胞VEGF表达率 

7O％明显高于初发组的30％ 《P<0．05)。VEGFVdZ膀胱癌的表达率与肿瘤分期有相差性，而与肿瘤分级程度无相关性。结论： 

检测尿脱落细胞VEGF表达，可作为膀胱肿瘤诊断、监测复发的良好指标，可提高尿脱落细胞植测膀胱癌的阳性率。 
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An study of expression of vascular endotheliaI growth factor 

in urinary cytoIogy in transitional cell bladder carcinoma 
wum aohou,etal 

(Department ofUrology,College ofClinicalMedicine，ChongqingMedical UniversityJ 

【Abstract】Objective：To evaluate expression of vascular endothelial growth factor(VEGF)in urinary cytology 

and possibility ofVEGFas amarkerfordiagnosis ofbladder cancer．Methods：The expressionofVEGFin urinary 

cytology by immunohistochemical staining was examined in 40 Cases oftransitional cell bladder carcinoma and 20 

subjects with normal urothelium．Results：The positive staining of VEGF in 40 patients w泔1 bladder cai~ccr were 

40％，the expression of VEGF WaS negative in all controls It WaS revealed that the expression of VEGF Was 

significantly higher in recurrent lesions(70％1 than in the primary cases(30％)．There WaS also a significant 

differenceinthe expression ofVEGF betweenthosewithinfiltrativelesionsandthe superficialones．Conclusion：T 

he findings suggest that VEGF in urinary cytology can be used as a valuable marker for diagnosis of bladder 

cancer． 
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近年研究发现，血管内皮生长因子 (vascular 

endothelial growth factor，VEGF)的表达是大多数恶 

性肿瘤细胞无限增殖的必要条件。VEGF与膀胱肿 

瘤的侵袭，分化，预后有关。迄今对VEGF在膀胱 

癌组织中的表达情况有一定了解，但对尿脱落细胞 

中VEGF的研究甚少，我们应用免疫组化技术检测 

膀胱癌尿脱落细胞VEGF的表达，旨在探讨作为膀 

胱肿瘤诊断标记物的可行性及其与临床病理特征的 

关系。 

1 材料和方法 

I．I 尿标本的收集 

作者介甥一是小幔 (1954．)，男，Ij教授，硕士． 

主要研究方向 赭尿生殖系肿瘤． 

收集重庆医科大学临床学院泌屎科的住院病人的新鲜展 

屎6O例，4o倒来自经病理证实为膀胱移籽细胞癌的患者，男 

35例，女5倒、年龄47—79岁。按UICC和wHo标准进行病理 

分期和分级：n-．1 24倒、b 16倒，GI26岛II，岛3倒，韧 

发3O侧，复发10倒。20倒来自良性泌尿系疾痹患者，其中前 

列腺增生16倒，屎路结石4倒，均为男性，年●̈ 5—8l岁。 

1．2 栓制方法 

免疫组化法使用链霉索亲生物索过氧化物奠连接祛 《S- 

P法)。收集清晨第一次小便，离心后取沉渣涂片2张 (I张 

用于HE染色)，固定液 (无水乙醇：冰醋酸|3：I)固定 

30mln，3％双氧水浸泡10min，臃酶消化lOmin，加一抗 

VEGF单抗 (为既用工作液)30min，加二抗及S-P复合物各 

10mln，DAB显色，苏术索复染，各步之闻用PBs液洗片， 

以PBs液代替一抗作阴性对照。 

1．3 试剂 

抗血清及S-P试剂盘均为福州近新生衡技术开发公司产 

品。 
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1,4 结果判断 

有棕黄色颗粒着色的细胞为雨性细胞。判断标准，本文 

分 + ， 两级。 

1．5 统计学处理 

用 2检验
。 

2 结 果 

2．1 复发组阳性率明显高于初发组 

40例膀胱癌患者，尿脱落细胞VEGF阳性表达 

率为40．0％06／40)，良性泌尿系疾病组2O例均无 

VEGF阳性表达，尿脱落细胞VEGF表达诊断膀胱癌 

的敏感性和特异性分别为40．O％和100％，阳性预测 

值与阴性预测值分别为100％和45．5％。30例初发组 

和l0例复发组阳性率分别是30％(9／30)和70．％(7／1o)， 

复发组阳性率明显高于初发组，经统计学处理 P< 

0．05( ．_5)，差别有显著性意义。 

2．2 尿脱落细胞VEGF表达与膀胱癌病理分期、分 

级的关系(见表1) 

表I尿脱落细胞VEGF~达与 

膀胱癌病理分期、分级的关系 

24例浅表性膀胱癌VEGF表达率为25％ (6， 

24)，l6例侵润性癌VEGF表达率62．5％00H 6)，经 

统计学处理．P<O．O5( 5．625)差别有显著性意 

义。4O例膀胱癌随着肿瘤病理分级提高VEGF表达 

阳性率增加，但经统计学处理其差异无显著性，P> 

0,05( =l_339) 

23 尿脱落细胞免疫组化VEGF与常规HE染色联合 

检查肿瘤阳性率 (见袁2) 

HE染色为常规尿脱落细胞检查的方法，本组 

HE阳性率为56．5％，将免疫组化VEGF与常规HE染 

色联台检查，结果在不同病理分级膀胱肿瘤均提高 

了阳性检出率。 

表2 尿脱落细胞免疫组化VEGF与常规HE 

染色联台检查肿瘤阳性率 

3 讨 论 

新生血管是肿瘤发生、浸润和转移的必要条件 

。 在血管生成中，微血管内皮细胞的增殖机制涉 

及到血管生成活性因子与血管生成抑制因子之间的 

调节失衡，目前已分离和纯化了20多种血管生成活 

性因子，VEGF是已知肿瘤组织中促血管生长敏感 

性强、特异性高的最主要血管生长因子之一，对 

VEGF研究也最为深人 VEGF是·种分秘型糖蛋 

白，对正常和病理血管形成都是一个基本介导 

物 在许多肿瘤包括膀胱癌细胞内均有VEGF的高 

表=达J ，而正常膀胱移行上皮细胞VEGF表达极弱或 

不表达。用免疫组化技术检测膀胱肿瘤和正常膀胱 

上皮组织VEGF的表达，膀胱癌组阳性率为50％， 

对照组均为阴性■ 膀胱癌患者尿VEGF含量也显著 

增高，尿VEGF含量测定有助于膀胱肿瘤的诊断和 

监测复发 ‘ 

本研究结果显示，4O例膀胱癌患者尿脱落细胞 

VEGF表达阳性率为40％，20例泌尿系统良性疾病 

患者均无VEGF的表达，两者差异有显著性意义。 

虽然尿脱落细胞 VEGF表达阳性率较组织表达阳性 

率低，但差异不大，而前者具有收集标本容易的优 

势，无疑为临床提供了诊断膀胱癌的另一种非侵A 

性的方法 HE染色是临床尿脱落细胞检测的基本方 

法，其阳性率在50％一70％之间，虽然方法简单， 

但受主客观条件限制，存在明显的假阳性和假阴 

性，而VEGF只在膀胱肿瘤细胞中表达，检测结果 

无假阳性，是常规尿脱落细胞检测的补充，可提高 

尿脱落细胞检测的检出率。 

实验显示，浸润性癌组 (T『L)VEGF的表达 

率显著高于浅表性癌组 (Th·T。)，提示VEGF的表 

达与膀胱癌浸润能力关系密切。由于浸润性癌分泌 

的VEGF较高，而肿瘤细胞分泌的VEGF有很强的促 
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进肿瘤形成新生血管的作用，通过新生血管，肿瘤 

可获得局部浸润和远处转移的能力，因此，浸润性 

癌患者在尿中更易检测到VEGF表达阳性的肿瘤细 

胞 此外，随着肿瘤病理分级的提高，VEGF的表 

达阻性率也增加，虽其差异无显著性，说明随着肿 

瘤的进一步退行性变，VEGF产生也逐渐增加， 

Crew~有类似发现 

膀胱肿瘤具有易复发的特点，其机理还不清 

楚。有作者报道膀胱癌复发患者尿中VEGF含量明 

显高于初发 ，我们研究了初发与复发患者尿脱 

落细胞VEGF的表达，发现复发组阳性率明显高于 

初发组，经统计学处理差异有显著意义。提示 

VEGF的表达可能与肿瘤复发有关，但能否据此预 

畏4肿瘤的复发性，还有待进一步研究。 

膀胱癌的早期诊断、监测复发、判断预后仍是 

当前研究的热点，我们的研究表明，用免疫组化技 

术检测尿脱落细胞VEGF的表达，作为一种非侵人 

性的诊断方法，对膀胱癌诊断和监测复发均是一种 

有价值的方法，而且可能有助于判断患者的预后。 
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