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　　提　要　目的: 观察 ra s癌基因产物 p21-ras蛋白及癌胚抗原 CEA在膀胱移行细胞癌 ( TCC)中的表达

及与病理分级间的关系、并探讨其在预后判断中的意义。方法: 采用免疫组织化学 ABC法对存档的膀胱

TCC 54例石蜡标本中 p21-ras及 CEA的表达进行检测 ,同时取膀胱癌旁不典型增生 (Ⅰ -Ⅱ 级 ) 12例及切除

标本残端正常的膀胱粘膜标本 14例作对照。所得结果皆经秩和检验及秩和相关分析。结果: p21-ras在膀胱

TCC各级中表达阳性率分别为Ⅰ 级 85. 7% ,Ⅱ级 76. 9% ,Ⅲ 级 42. 8% ;而 CEA在膀胱 TCC各级中表达阳性

率分别为Ⅰ 级 21. 4% ,Ⅱ级 38. 5% ,Ⅲ级 85. 7%。p21-ra s与膀胱 TCC预后间关系非常显著 ( P < 0. 01) ,而

CE A与膀胱 TCC预后间关系显著 ( P < 0. 05)。结论: p21-ras阳性率随膀胱 TCC的病理分级增高而降低 ,

而 CEA阳性率随膀胱 TCC的病理分级增高而增加 , p21-ra s阳性率与预后呈正相关 , CEA阳性率与预后呈

负相关。结合上述两种参数对膀胱 TCC预后进行判断 ,其准确性要高于单凭 p21-ras或 CEA表达情况进行

分析。
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　　膀胱移行细胞癌 ( T ransi tio nal cel l carcinom a of

bladder, TCC)是泌尿系统中一类较常见的恶性肿瘤。

复发率及死亡率均较高 ,危害性大。对其进行早期诊断

及探讨预后影响因素仍然是目前研究的热点。p21-ras

蛋白是 ras基因表达产物 ,对膀胱 TCC中 ras基因的

改变已有一些研究 [1 ] ,但对其表达产物 p21-ras蛋白

表达分布却有不同结果。尤其是 p21-ras蛋白表达对

预后的判断意义尚有分歧。本实验应用免疫组织化学

方法对膀胱 TCC中 p21-ras的表达分布情况进行观

察 ,并结合癌胚抗原 C EA的表达情况试图探讨其对

预后的判断意义。

1　材料与方法

1. 1　材料
　　收集我院 1978年～ 1991年因膀胱 TCC住院并有随访结果

的手术切除标本 54例 (Ⅰ 级 14例 ,Ⅱ级 26例 ,Ⅲ 级 14例 )。膀胱癌

旁粘膜不典型增生 (Ⅰ -Ⅱ级 ) 12例 ,另选切除标本残端的正常

膀胱粘膜标本 14例作对照。抗 ras-p21-ras单克隆抗体由上海

肿瘤研究所提供 , CEA单克隆抗体及 ABC试剂盒均为 Vecto r

公司产品。

1. 2　方法
1. 2. 1　组织学观察　　所有 HE切片均经复查 ,膀胱 TCC按

W HO三级法标准分级 (Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ )。

1. 2. 2　免疫组化染色　　切片厚 5μm, ABC法常规免疫组化

染色。 (抗 ra s-p21-ras单克隆抗体稀释为 1 30、抗 CEA单克隆

抗体稀释为 1 100) ,方法简述如下: ① 0. 3% H2 O2 -甲醇液 , 10

min;② PBS清洗 , 3× 5 min;③ 10%正常马血清 , 10 min;④加

入一抗 , 4℃冰箱过夜 ;⑤ PBS清洗 , 3× 5 min;⑥加入生物素标

记的二抗 ( 1: 200) ,孵育 30 min;⑦ PBS清洗 , 3× 5 min;⑧加入

抗生物素 /过氧化物酶结合物 ( 1: 200) ,室温孵育 30 min;⑨ PBS

清洗 , 3× 5 min;10 DAB显色 ,显微镜下控制显色强度 ;11水洗 ,

苏木素复染 ,脱水 ,中性树胶封片 ,常规设立阴性对照、阳性对

照及空白对照。

1. 2. 3　 p21-ras和 CEA定位定量观察标准　　阳性反应为棕

黄色 , p21-ras和 CEA染色分别按其染色强弱和有无划分为

- 、±、+ 、 、 。因 p21-ras在正常粘膜中可表达为弱阳性 ,在

计算 p21-ras阳性例数时“±”不计为阳性。而 CEA在正常粘膜

中为阴性 ,所以计算 CEA阳性数时 ,“±”计为阳性。

1. 2. 4　统计学处理　　等级资料作秩和检验及秩和相关

分析。

2　结果

2. 1　一般临床资料
　　 54例膀胱 TCC患者中男性 48例 ,女性 6例 ,年龄最大者 77
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岁 ,最小者 24岁 ,平均 58岁。病程最短者 7 d,最长者 9年 ,平均 13

个月。患者术前未经过任何抗肿瘤治疗。随访最短时间为 11个

月 ,最长为 14年。总死亡率为 38. 0% ,复发率为 16. 3% (总复发

死亡率为 54. 3% )。

2. 2　 p21-ras在膀胱 TCC中的表达及与预后的关系

　　 p21-ras阳性表达率在不典型增生中为 91. 6% ,膀胱 TCC

中阳性表达率为 66. 3%。

　　 p21-ras在正常膀胱粘膜中为阴性或弱阳性 ,阳性染色多

位于上皮的浅表层 ;在不典型增生中 ,阳性染色几乎位于上皮

的全层。在 TCCⅠ -Ⅲ级中 p21-ra s阳性颗粒为全胞浆分布或胞

浆局部分布或胞膜附近分布 ,见图 1。肿瘤组织的不同区域 p21-

ra s表达不同 ,阳性染色多位于分化较好的、层次较少的乳头

中。ras-p21-ras的分布情况与膀胱 TCC的病理分级间的关系

及与预后间的关系见表 1。

　　经秩和检验 ,病理分级与 p21-ra s表达有相关性 ( P <

0. 01)。p21-ra s阳性率随病理分级的增高而降低。4组中除不典

型增生组与Ⅰ 级组间相差不显著外 , TCCⅠ 、Ⅱ 、Ⅲ 级间差异

有显著意义 ( P < 0. 05)。

图 1　膀胱 TCC中 p21-ras的表达　 ( ABC× 200)

　　 膀胱 TCCⅡ级乳头中见胞浆、胞膜阳性染色
(→所示 ) ,苏木素复染

Fig 1　 Expression of oncogene protein p21-ras in

TCC gradeⅡ ( ABC× 200)

The positiv e g ranules we re in the cytoplasm

stained and membrane of th e TCCⅡ cells

(→ ) counted by hema toxylin

表 1　 p21-ras表达与膀胱 TCC病理分级及预后的关系

Tab 1　 Relationship among ras p21-ras expression and pathological grade with prognosis of bladder TCC

p21-ras posi tiv e Prognosis
Path ological grade n

Intension Recurrence Death Total
n

± +   n (% ) (% )

Dysplasia 12 11( 91. 6) 0 3 2 6 0( 0) 0( 0) 0

TC C
Ⅰ 14 12( 85. 7) 1 0 0 12 1( 7. 1) 0( 0) 7. 1

Ⅱ 26 18( 76. 9) 6 7 3 8 4( 15. 4) 4( 15. 4) 30. 8

Ⅲ 14 6( 42. 8) 0 2 2 2 3( 21. 4) 7( 50. 0) 71. 4

　　经秩和相关分析 , p21-ra s阳性率与预后呈正相关 ( P <

0. 001)。即 p21-ras阳性率越高 ,预后越好。

2. 3　 CEA在膀胱 TCC中的表达与预后的关系

　　 CEA在正常膀胱粘膜中全部为阴性。在膀胱 TCC中 ,阳

性颗粒呈混合型分布 (图 2)。CEA阳性率随病理分级增高而增

加 ,不典型增生阳性率比Ⅰ 级高 ,但统计学检验差异不显著 ( P

> 0. 05) ,Ⅰ 、Ⅱ级间也差异不显著 ,但与Ⅲ 级间差异非常显著

( P < 0. 01)。CEA分布情况与膀胱 TCC的病理分级间的关系

及与预后间的关系见表 2

　　 CEA在不典型增生中的阳性率为 33. 3% ,在膀胱 TCC中

为 46. 3%。

表 2　 CEA表达与膀胱 TCC病理分级及预后的关系

Tab 2　Relationship among CEA expression and pathological grade with prognosis of bladder TCC

CEA p21-ras posi tive Prognosis
n

Path ological grade Intension Recurrence Death Total
n

± +   n (% ) (% )

　　　 Dysplasia 12 4( 33. 5) 3 1 0 0 0( 0) 0( 0) 0

　　　 TC C

　　　　Ⅰ 14 3( 21. 4) 2 0 1 0 1( 7. 1) 0( 0) 7. 1

　　　　Ⅱ 26 10( 38. 5) 3 3 1 3 4( 15. 4) 4( 15. 4) 30. 8

　　　　Ⅲ 14 12( 85. 7) 0 2 3 7 3( 21. 4) 7( 50. 0) 71. 4
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图 2　膀胱 TCC中 CEA的表达　 ( ABC× 200)

　　 膀胱 TCCⅢ级中见部分细胞膜、细胞浆中 CEA阳性染

色 (→所示 ) ,苏木素淡复染

Fig 2　 Expression of CEA in TCC gradeⅢ . ( ABC× 200)

The po sitiv e gr anules we re in the cy topla sm and mem-

brane of the TCCⅢ , counter stained by demato xy lin

　　经秩和相关检验 , CE A阳性率与膀胱 TCC预后呈负相关

( P < 0. 05)。

3　讨论

　　许多研究表明 ras癌基因通过多种机制参与多种

肿瘤的发生 [2 ]。人膀胱 TCC p21-ras的免疫组化观察

在国内外有少数报道。其结果互不相同 , Vio la等认为

p21-ras在不典型增生和 TCCⅢ级中过度表达
[3 ]
。王

泽认为 p21-ras表达主要是早期膀胱肿瘤的表现
[4 ]。

我们的结果与王泽相接近。p21-ras的过度表达在不典

型增生中较高 ,并与膀胱 TCC病理分级呈负相关。进

一步证实了 p21-ras过度表达是膀胱 TCC发生的早

期事件。

　　 C EA是一种癌胚抗原 ,在许多肿瘤中可见。是分

子量为 20万道尔顿的糖蛋白。胚期存在于胃肠、肝、胰

等器官 ,上述脏器肿瘤连同肺、乳腺肿瘤血中 CEA均

升高。膀胱癌组织中 CEA含量比正常组织高 40倍。当

前对膀胱 TCC的 C EA标记国内外均有报道 ,其阳性

率差异较大 ,我们的结果与国内文献基本一致 , CEA

阳性率随病理分级的增高而增高。

　　 p21-ra s与预后的关系尽管各家意见尚不一

致
[6, 7 ]

,但 CEA对判断预后的价值大多持肯定态度。通

过对本组 54例膀胱 TCC中 p21-ras和 CEA表达的观

察与分析 ,我们认为 p21-ras表达与预后呈正相关 ,

CEA表达与预后呈负相关 ,结合上述两种参数对膀胱

TCC预后进行判断 ,其准确性要高于单凭 p21-ra s或

CEA表达情况进行分析。且 p21-ras在不典型增生及

Ⅰ 级中过度表达率高 ,有助于膀胱 TCC的早期诊断。
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Expression of p21-ras oncogene and CEA and its relationship to prognosis

in 54 cases of transitional carcinoma of the bladder
Guo Qiaonan, Liu Fengxuan, He Guangyo ( Depar tment o f Patholog y , South west Hospital, Third M ilitary M edical Univ er-

sity , Chongqing , 630038)

　　 Abstract　Objective: T o investig ate the expr ession o f ras p21-ras pro tein and CEA in the tissue o f t ran-

sitiona l ca rcinoma of the bladder ( TCC) and its relationship to pro gno sis. Methods: The expression o f p21-

ra s and CEA in 54 fo rma lin-fix ed and para ffin-embedded TCC specim ens was determined with immunohis-

tochemical method. M eanw hile, that in 12 specimens o f dy splastic tissues adjacent to the carcinous tissue

( g rade I-II) and 14 specimens o f no rma l bladder tissue w as de termined likewise to serv e as the contro l. The
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da ta w ere analy zed by r ank- sum and rank cor relation tests. Results: The p21-ras po sitiv e rate in

TCC w as 85. 7% , 76. 9% and 42. 8% fo r g rade I, II and II I r espectiv ely w hile th e CEA positiv e r ate was 21.

4% , 38. 5% and 85. 7% respec tively. Bo th p21-ras and CEA w ere significantly co r rela ted with the prognosis

of TCC ( P < 0. 01～ 0. 05) . Conclusion: The po sitiv e rate of p21-ra s is decr eased while that o f CEA in-

creased with the increase o f patho log ical g rade of TCC and the combina tion o f the tw o facto rs to judge the

prognosis o f TCC is mo re accurate than using anyone alone.

　　 Key words　 bladder; TCC; p21-ras; CEA; pr ogno sis

B超在急腹症诊断中的应用—— 附 200例分析

B-ultrasound diagnosis of acute abdominal disease—— 200 cases analysis

叶　红
 
　秦乾元　 冯晓凤

  
　　 (第三军医大学附属西南医院超声诊断科 ) 重庆 , 630038

　　 B超检查快速、简便、诊断及鉴别诊断技术也日趋成熟。我

们用于急腹症的辅助诊断 ,符合率为 92. 5% ,接近发达国家

93%以上的诊断水平 [1]。

1　资料和方法
　　收集 1996年 2月至 1996年 7月期间以急性腹痛或腹部外伤

进行超声检查的 200例病例 ,女 126例 ,男 74例 ,年龄 5～ 69岁 ,平

均 37岁。使用 Aloka SSD-650型实时超声诊断仪 ,探头频率 3. 5

M Hz。按常规进行腹部及相应脏器的多切面检查。盆腔检查仍

需膀胱充盈。个别争论病例采用膀胱灌注充盈法。

2　结果
　　 200例中 124例经手术及病理证实 ,余 76例经其它检查确

诊 ,见附表。

附表　 200例急腹症 B超检查结果

　　疾病类型 例数 B超诊断符合例数 符合率 (% )

胆结石并急性炎症 52 52 100

急性胆囊炎 9 8 88. 9

肝恶性肿瘤并破裂 3 3 100

胆道蛔虫 3 2 66. 7

急性阑尾炎并周围脓肿 6 4 66. 7

急性胰腺炎 16 13 81. 3

肠梗阻 3 2 71. 4

脾外伤性破裂 7 5 71. 4

泌尿系结石 53 52 98. 1

肾外伤性破裂 9 8 88. 9

异位妊娠 35 32 91. 4

卵巢囊肿蒂扭转 4 4 100

合计 200 185 92. 5

3　讨论
　　急性腹痛是临床中病因较为复杂症状群 ,常需要及时而正

确地做出诊断 ,以尽快给予适当的治疗。B超检查是较为有效

的方法。

　　本组病例可归纳为以下几类:

　　 ( 1)急性炎症。本组 52例胆囊炎合并结石 ,其中 39例为结石

嵌顿于胆囊颈部 ,胆囊增大 ,囊壁毛糙 ,胆囊内见密集小光点在

腔内呈悬浮状 [2 ]。若合并胆管结石 ,声像图显示为近端胆管扩

张。若胆囊结石合并炎症穿孔。声像图显示有不规则无回声区。

　　急性胰腺炎 16例。超声显示胰腺肿大 ,边缘饱满、边界模

糊 ,整个胰腺呈弥漫性不均质低回声 ,探头压向胰腺时有明显

压痛 ,腺体内有不规则小暗区及低回声区 ,或出现腹腔内液体

聚积。对于急性胰腺炎的诊断要结合临床生化检查指标 ,尤其

是胰淀粉酶的变化。但需要注意 ,胰淀粉酶升高与超声检查显

示不完全平行 ,超声的表现可出现在淀粉酶升高之后 ,而当淀

粉酶恢复正常时 ,超声图像上仍有胰腺形态及回声改变。

　　 ( 2)急性出血。如 3例肝肿瘤破溃。超声显示 ,肿瘤为单发较

大且肿物某侧有破溃缺口回声表现 ,腹腔内探及少量无回声

区 ,胆囊也有轻度水肿表现。本文 35例宫外孕 ,主要诊断依据是

子宫以外的部位见到不规则混合性或低回声团块 ,该团块是妊

娠囊破裂后 ,在附件区形成巨大血肿所致 ,同时妊娠囊破裂后

出入盆腔在子宫直肠凹陷处 (陶氏腔 )形成积血。若宫腔内积

血 ,宫腔内有减低回声区出现。

　　 ( 3)急性梗阻。本组泌尿系结石 62例。如结石卡在第一狭窄

处 ,通常会在扩张的输尿管中见到伴有声影的强回声光团。如

结石卡在输尿管第二狭窄处 ,通常探查不到结石声像 ,可通过

(下转 230页 )
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