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膀脱移行细胞癌 A g N O R数量与病理分级及预后的关系

张栽根 谢 青 王 勇 高广正 (第三军医大学新桥医院病理科 ) 63 0 03 7

提 要 本文用银染技术对 1 00例膀肤移行细胞癌 N
o
R进行了定量研究

。

结果表明癌细

胞核内 A g N O R颗粒数目的平均数
,

在不同级别的移行细胞癌之间具有显著性差异和明确的级

别倾向性
,

并与预后密切相关
。

研究提示 A g N O R 技术既简单又经济
,

并有助于膀胧移行细胞癌

的病理分级及其生物学行为的评价
.

关键词 癌
,

移行性细胞 ,膀胧肿瘤 ;染剂和染色法

核仁 组成 区 ( N u e l e o l a r O r g a n i z e r R e -

gl o sn 一 N O R )是位于细胞核仁内的 D N A 片

断
。

由于其能用银染技术显示
,

也称 A g N O R
。

N O R 与核糖体 R N A ( r RN A )的转录 活性有

关
,

在蛋白质合成中起重要作用
` ,一 3 , 。

细胞内

N O R 的数量变化
,

取决于核仁 内
r R N A 转

录活性水平
。

因此 N O R 数量的变化可直接

反映细胞增生活跃程度
。

目前该技术被用来

鉴别肿瘤的良恶性 以及分级
` 3一 ` , 。

本文对 1 00

例 不同级别的膀胧移行细胞癌 ( T C C ) 进行

A g N O R 的定量观察
,

探讨其在膀脱 T C C 分

级及预后判断中的意义
。

2
.

2 A g N O R 染色

组织均 由 10 %福尔马林液 固定
,

常规石蜡包

埋
,

切片厚 4拌m
,

脱蜡后逐级酒精脱水
,

去离子水洗

后再用 50 沁硝酸银
,
2%明胶液加上 1写甲酸配成

A g N O R 液
,

避光室温下浸染 30 ~ 40 m in
.

去离子水

洗
,

梯度酒精脱水
,

树胶封片
口

1
.

3 定量观察方法

采用 10 又 10 0 油镜
,

选癌细胞染色最清晰区
,

随

机计数 10 。个应测细胞核仁颗粒数目
。

在装有微米

单位刻度目镜尺的油镜 下测量 A g N O R 颗粒大小
,

按直径大于 1
.

8拜m
、

形态不规则者为异型颗粒
。

所有

数据均由我校计算机室作统计学处理
,

并进行显著

性 ( Q
一
T )检验

。

1 材料与方法

1
.

1 标本

选用我校一
、

二院膀胧 T C C 外检标本 10 0 例
,

其中 80 例有随访资料 (表 1 )
,

随访时间 1~ 1 68 个月

不等
。

肿瘤按 W HO 分级法
,

由 2 名病理医师共同确

诊
.

1级 2 5 例
,
x 级 4 5 例

,
, 级 3 0 例 (其中 5例 I

~ I 级归入 I 级
,
7 例 I ~ l 级归入 I 级 )

.

正常膀

肤粘膜 5 例 (供肾组 )
,

腺性膀胧炎 5 例
.

表 1 80 例膀脱 T C C 术后随访情况

T a b 1 F o l l o w i n g u P o f op s t o eP
r a t i o n i n 8 0

e as e s T C C o f t h e u r i n a r y b l a d d e r

oF l l o w i n g t im e ( y e a r )

g r 0 U P ;t

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

1 2 0 2 5 2 1 4 1 1 0 0 4

::

2 结果

切片经胶质银染后
,

细胞核呈浅黄色
,

核内 A g
-

N O R 颗粒呈棕黑色
,

胞浆不着色
,

背景清晰
。

N O R

有 3 种颗粒
:

一是规则的中等大小
、

圆或卵形 主颗

粒 ;二是位于主颗粒周围的卫星颗粒 ,三是粗大的圆

形或不规则异型颗粒
.

2
.

1 T C C I 级

A g N O R 颗粒呈 圆形
、

卵 圆形
,

颗粒间界限清

楚
,

多位于中央
。

多数核内 A g N O R 颗粒为 2 个
,

少

数 1个或 3个 (图 1 )
.

外形规则
,

直径绝大部分在 1
.

8

产m 以下
,

其异型颗粒出现率 10 %
。

2
.

2 T C C I 级

A g N o R 颗粒多数呈卵圆或椭圆形
,

少数界限

不清
,

有融合现象
,

卫星颗粒数目增加
.

核内颗粒 2

, 一 3 个占大多数
,

少数为 1 个
,

也有 3 个以上者
。

核

仁异型率占 24
.

3% (图 2)
。
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2
.

3 T C C I 级

纯N O R 颗粒数目明显增加
,

多数 4 个或 5 个以

上 (图 3)
,

最多达 16 个
,

少数为 3 个
。

颗粒外形不规
轰

~
溯叭 . . . . . . , . 解卿一

幽骂瞬汤料妇幽黔翰溉 i撬卿

则
,

大小不一
。

分布不均
,

界限不清
,

融合现象增多
,

也有少数颗粒细小而密集
,

巨核仁颗粒增加 (图 4 )
。

核仁异型率 39
.

8%
。

璧路佑 舒翔

~
日

~
幽扁盛味嫌晰 瀚翻勃盖

撇
盔
撇时啪翻自

~
编治右

缅

毅蕊鲡瑙黔缨舅粼
珊摹巍黝绷碱翱蔽赢翰矍羹黝麟璧稚 塞黔夔籁

绷
蹼硼璨

粼
)盼佣撇麟耀 溺黔缨

黔毒

膀脱 T C C I 级
,

多数痛细胞核内 A g N O R 颗粒 2个
,

少数 1 个或 3 个
,

颗粒大小基本一致
,

形态略

不规则
。

银染 X I 00 0

g ar d e 1 T C C o f u r i n a r y b l a d d e r ,
A g N O R g r a n u l e s 15 r e g u la r

.

X 1 0 0 0

2 i n m o s t o f i n t
r a n uc l e u s

膀脱 T C C I 级
,

庙细胞核内 A g N o R 颗粒增多
,

颗粒大小不一
,

分布不均
。

银染 x 1 0 00

g r a d e 1 T C C o f u r i n a r y b l a d d e r ,
S a t e l li t e g r a n u les i n e r e a s e

.

X 1 0 0 0

2 o r 3 i n m o s t i n t
r a n u e

l
e u s

膀胧 T C C I 级
,

痛细胞核内 A g N O R 颗粒多数在 4 个以上
,

颗粒分布不均
.

银染 x 1 0 00

g r a d e 互 T C C o f
u r i n a r y b l a d d e r ,

A g N O R g r a n u l e s i n c r
ae s e s ig n i f i e a n t l y

.

X 1 0 0 0

I t 15 in r r e g u
l
a r

洲d d if f ir e n t in s i z e ,

m o r e t h
a n 4 o r 5 i n m o s t in t r a n u e

l
e u s

膀脱 T C C 对 级
,

癌细胞核内 A g N O R 颗粒大小不均
,

血核红及异型核红增多
.

银染 X 1 0 00

g r a d e VI th e m as s iv e h u d e o l e s i n i n e r e as
e d X 1 0 0 0

igF即igF即igF

图 4

F ig 4

2
.

4 正常膀脱拈膜

多数细胞核内 A g N O R 颗粒为 1 个
,

少数为 2

个
。

颗粒规则
,

大小相似
,

多位于中央
。

5例中无 1 例

核仁大于 1
.

8拜m
。

2
.

5 睬性膀脱炎

多数细胞核内 A g N O R 颗粒为 2 个
,

少数为 1

个或 3个
。

颗粒大小基本一致
,

较规则
,

仅 1 例核仁

直径大于 1
.

8产m
。

以上各组平均每个核含 A R N O R 颗粒分别为
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T C C I 级 2
.

3 5士 0
.

2 9
、

I 级 3
.

3 8士 0
.

7 7
、
一级 4

.

7 7

士 。
.

4 4
、

正常膀 胧粘膜上皮 1
.

“ 士 。
.

12
、

腺性膀胧

炎上皮 2
.

04 士 。
.

1
.

1级和 I 级
、

I 级和 I 级
、

I 级

和 l 级相比
,

差异均有非常显著性
,

P < 。
.

01 (Q
一

T

检脸 )
.

正常膀脱粘膜上皮与 I 级相比 尸 < 0
.

01
。

腺

性膀脱炎与 I 级相比 P < 0
.

05
,

差异有显著性
。

正常

膀胧粘膜上皮与腺性膀脆炎相比 P > 。
.

0 5 ( t 检

验 )
。

3 讨论

尽管膀胧 T C C 的预后 与癌细胞分化程

度
、

浸润深度
、

转移与否及肿瘤病人免疫状况

等诸因素有关
,

但 目前认为膀胧 T C C 的组织

学分级仍为一个较为重要的判断预后指标
。

W H O 的三级分类法虽有严格的标准
,

但 由

于一些主
、

客观因素
,

尤其是前者
,

在实际工

作中仍使其重复率受到不同程度的影 响
` , ’ 。

即使有经验的病理学家在不同的时间里对同

一例肿瘤也可能作出不同级别的判断
` 8) .

这

在日常肿瘤诊断中并不少见
。

A g N O R 作为

反映细胞增生活跃程度的一种可靠指标
,

且

操作简便
,

成本低
,

因而被广泛用于肿瘤 良恶

性鉴别
、

肿瘤分级及预后的判定
“ 一 ` , 。

本组材

料观察表明
:
A g N O R 数 目随肿瘤级别的升

高而增加
,

并与 T C C 分化的高低呈反比
.

在

5 例 I ~ I 级
、

7 例 I ~ l 级 T C C
,

核 内 A g
-

N O R 数目接近于高级别
,

因而分别被归入 l

级和 皿级
。

值得提出的是 100 例中有 3例虽

经 2 名病理医师共同确定分级
,

但 A g N O R

的数目与原级别差异很大
。

1例 I 级 T C C 每

核内 A g N O R 均数为 4
.

29 个
,

且病人在术后

5 月死于肿瘤
。

2 例 l 级 A g N O R 每核内均数

分别为 2
.

70 和 2
.

80 个
,

生存时间分别在 5

年
,

10 年以上
。

复查 H E 切片
,

原分级与 A g
-

N O R 检测结果差异的原因可能是与这些肿

瘤细胞体积小
、

浸润较浅有关
.

研究表明 A g
-

N O R 具 有明确的级别倾向性
,

这提示 A g
-

N O R 颗粒计数与病理分级之间有较高的符

合率
。

在膀胧 T C C 分级困难的情况下
,

应用

A g N O R 技术
,

有助于对 T C c 作 出较准确的

分级
。

A g N O R 数 目不仅与膀胧 T C C 有 明显

的级别倾向性
,

而且也与预后密切相关
。

从

8 0 例随访资料分析
,

随着癌细胞 A g N O R 颗

粒数目的增加
,

其 5 年生存率和 10 年生存率

逐渐下降
,

呈反比关系
。

而 T C C 的复发和死

亡率逐渐升高呈正相关
。

因而可以认为 T C C

核 内 A g N O R 数 目的多少
,

可作为判断预后

的参考指标之一
。

表 (2 ) 中 I 级 T C C 病人的

5 年
、

10 年生存率较一些报告偏低
,

这可能与

术后随访时间较短有关
。

在观察中我们也注意到
,

A g N O R 除了

数目的变化外
,

还有大小
,

形状及分布上的改

变
,

细胞分化越差
,

异型核仁 出现率越高
,

这

与一些研究的结果相似
` , , .

在研究 A g N O R

数目变化的同时
,

对其大小
、

形状及分布进行

综合评价
,

可能对膀脐 良恶性病变的鉴别 以

及对恶性程度的判断具有更大的意义
。

表 2 A g N O R 数目与膀脱 T C c 病人术后生存
、

复发及死亡关系

T a b 2 T h e r e la t io n s h i P o
f A g N O R w i t h th e s u r iv a l r e e u r r e n e e a 户 d m o r t a l i t y o f P o s t o P e r a t io n

A g N O R g r a n u l e s p o s t o p e r a t i v e s u r i v a l r im e ( y e a r )
n u e l e o l a r a t y P ie ar

t e r e C U r T e n t r a t e

( a v e r e
罗 )

2
.

3 5 ( I ) 1 0%

3
.

3 8 ( I )

4
.

7 7 ( I )

》 5

5 0写

4 0%

2 0写

》 1 0

2 0%

1 1
.

4%

m o r t a l i t y

2 4
.

3%

3 9
.

8%

2 8
.

5%

O%

1 7
.

16%

3 6% 5 2写
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