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Abstract:Objective　Toelucidatetheex pressionofE 2cadherin/γ2catenin ( E2cd/γ2cat) complexanditsclinical

significanceinhumanbladdercarcinoma. Methods　Theimmunohistochemicalstainin gwithstre ptavidin per2
oxidasecon jugatedmethod (S2P) wasusedtoexaminetheex pressionofE 2cd/γ2catcom plexin72casesofhu 2
manbladdercarcinomaand5casesofnormalbladdermucosa. Results　E2cd/γ2catcom plexwasex pressedina

normalmembranous patterninallnormalbladdermucosas pecimens.Theabnormalex pressionofE 2cd/γ2cat

wasfoundin41/72 (56.9% ) ,31/72 (43.1% ) tumors,res pectively.Ahi ghlysi gnificantcorrelationwasob 2
servedbetweenex pressionofE 2cdand γ2cat ( P < 0.01 ) .Therewasasi gnificantcorrelationbetweentheab 2
normalex pressionofE 2cd/γ2catcom plexandWHO gradeandTNMsta ge ( P < 0.05 ) .Theabnormalex pres2
sionofγ2catwascorrelatedwith poorsurvivalofalltumors ( P < 0.01 ) . Conclusion　Theabnormalex pression

ofE 2cd/γ2catcom plex playsanim portantroleinthedifferentiationandmali gnant progressofhumanbladder

carcinoma.γ2catma ybeavaluable prognosticmarkerofsurvival.
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摘　要 :目的　探讨上皮钙黏蛋白/γ- 连接素 ( E2cd/γ2cat)复合体在膀胱癌中的表达及临床意义。方法

应用免疫组织化学法 (S2P法)检测 72例膀胱癌和 5例正常膀胱黏膜石蜡包埋标本中 E2cd/γ2cat 复合体

的表达情况。结果　所有 5例正常膀胱黏膜 E2cd/γ2cat 复合体正常表达。E2cd、γ2cat 异常表达率分别

为 41/72 (56.9% )、31/72 (43.1% )。E2cd和γ2cat 表达具有显著相关性 ( P < 0.01 )。E2cd/γ2cat 复合体

异常表达率与膀胱癌的病理分级和临床分期密切相关 ( P < 0.05 )。γ2cat异常表达与膀胱癌的预后密切

相关 ( P < 0.01 )。结论　E2cd/γ2cat复合体的异常表达与膀胱癌的分化和侵袭程度密切相关。γ2cat 是

判断膀胱癌预后的有价值指标。
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0　引言

细胞黏附分子在肿瘤侵袭、转移中的作用越来

越引起人们的重视。E2cd/γ2cat 复合体被认为是细

胞间黏附和上皮形态完整性维持的重要媒介 ,它的

改变可能导致细胞分化的缺失而促使癌细胞的侵袭

及转移。大量的临床病理研究表明 E2cd 表达下调

与多种肿瘤的分化和侵袭密切相关。本研究采用免

疫组化法 (S2P)观察 E2cd/γ2cat 复合体在 72 例膀胱

癌组织中的表达情况 ,并探讨 E2cd/γ2cat 复合体表

达在膀胱癌发生中的作用及其对膀胱癌患者生存的

预后价值。

1　资料和方法

1.1 　临床资料　72例标本取自大连医科大学附属

第一医院泌尿外科 1994～2000 年存档的原发初发

膀胱移行细胞癌标本。男 61 例 ,女 11 例 ,年龄 31

～85岁 ,平均 61 岁。行 TURBt8 例 ,行膀胱部分

切除 56例 ,行膀胱全切 8 例 ,所有病例术前均未经

放疗及化疗。肿瘤病理分级采用 WHO 三级法 ,其

中 G1期 21例 ,G2期 25 例 ,G3 期 26 例。临床分期

按 UICC2TNM 法 ,表浅性膀胱癌 ( Tis～ T1 期) 26

例 ,浸润性膀胱癌 ( T2～ T4 期) 46 例。其中术后随

访 68 例 ,随访满 5 年 40 例。转移 16 例 ,死亡 15

例 ,复发 41例。

1.2 　主要试剂 　鼠抗人 E2cd ( HECD21)单克隆抗

体 ,为 Maxim 公司产品。羊抗人γ2cat 多克隆抗体 ,

为 Santacruz 公司产品。以上产品均为即用型。S2
P试剂盒购自福州迈新生物技术开发公司。

1.3 　实验方法　免疫组化法采用 S2P法。所有石

蜡包埋标本均作约 4μm厚的连续组织切片 3 张 ,1
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张做 HE染色 ,以核对诊断 ,另 2 张做免疫组化染

色。取 5例正常膀胱黏膜作阳性对照组。所有标本

均在同一条件下严格按 S2P法实验操作步骤进行。

用已知阳性胃黏膜组织做阳性对照 ,PBS 代替一抗

做阴性对照。

1.4 　结果判定[1] 　细胞膜呈棕黄色颗粒为阳性细

胞。染色结果分为 : (1) 正常表达 :肿瘤组织染色方

式及强度与正常膀胱黏膜染色相同且切片内阳性细

胞数≥90% 。(2)异常染色 :包括异质性表达 (细胞

膜染色强弱不等 ,染色阴阳性细胞混杂 ,且切片阳性

细胞数 <90% ) ;阴性表达 (细胞膜染色缺失) ;胞浆

胞核染色。

1.5 　统计方法 　采用χ2 检验及 Spearman 相关分

析。生存分析应用 logrank 检验。P < 0.05 为有统

计学意义。

2　结果

2.1 　E2cd/γ2cat 复合体在膀胱癌中表达情况 　 5

例正常膀胱移行上皮细胞 E2cd、γ2cat 表达均呈阳性

膜染色 ,定位于细胞间连接处 ,上皮细胞与基底膜交

界处未见染色。E2cd 表达强度较γ2cat 表达弱。72

例膀胱癌中 E2cd、γ2cat 异常表达率分别为 41/72

(56.9% ) 、31/72 (43.1% ) 。异常表达以异质性表达

为主。本组尚未见到典型的胞浆染色及胞核染色情

况。两种蛋白一致性染色为 54/72 (75% ) ,E 2cd 和

γ2cat 表达之间存在明显的相关性 ( P < 0.01 ) 。

2.2 　E2cd/γ2cat 复合体表达与膀胱癌的分级、分期

关系　E2cd/γ2cat 复合体各组成成分的异常表达率

在膀胱癌各组病理分级间比较差异有显著性 ( P <

0.01 ) ,在膀胱癌的临床分期分组间比较差异有显著

性 ( P < 0.05 ) ,其异常表达率随膀胱癌的病理分级、

临床分期增加而升高 ,见表 1。

表 1　72例膀胱癌中 E2cd/γ2cat复合体异常

表达与膀胱癌的分级、分期的关系

临床病理
例数

( n =72 )
E2cd表达
异常率 ( %)

γ2cat表达
异常率 ( %)

病理分级
G1 21 6 (28.6 ) 3 (14.3 )
G2 25 14 (56.0 ) 9 (36.0 )
G3 26 21 (80.8 ) 19 (73.1 )
临床分期
Tis～T1 26 10 (38.5 ) 6 (23.1 )
T2～T4 46 31 (67.4 ) 25 (54.3 )

2.3 　E2cd/γ2cat 复合体表达与膀胱癌生存预后的

关系　本组随访 68 例 ,转移 16 例 ,死亡 15 例。生

存分析显示 :在所有膀胱癌患者中 ,γ2cat 正常表达

组 5 年累计生存率为78.87% ,γ2cat 异常表达组 5

年累计生存率为47.42% ,两组生存时间比较差异有

显著性 ( P < 0.01 ) ;E 2cd正常表达组与异常表达组

生存时间比较未见差异有显著性 ( P > 0.05 ) 。在 43

例浸润性膀胱癌中 ,未见 E2cd/γ2cat 复合体异常表

达与膀胱癌术后生存预后具有相关性 ( P > 0.05 ) 。

因表浅性膀胱癌组无 1 例死亡 ,故未对其进行生存

分析 ,见图 1、2。

图 1　E2cd表达与所有膀胱癌生存率的关系

图 2　γ2cat表达与所有膀胱癌生存率的关系

3　讨论

上皮钙黏蛋白 ( E2cd)是一种介导同种上皮细胞

间黏附的钙依赖性跨膜糖蛋白 ,主要分布于同种上

皮侧面的细胞连接处 ,是促进上皮细胞黏附 ,维持上

皮分化和完整性的重要分子。E2cd 与其胞内蛋白2
连接素 (Cat)( 包括α2cat、β2cat、γ2cat )形成上皮钙黏

蛋白/连接素复合体即 E2cd/cat 复合体 ,该复合体对

上皮细胞间黏附功能的维持是十分重要的[2] 。

本研究显示 ,E2cd/γ2cat 复合体在正常膀胱上

皮中各组成成分表达均在细胞连接处呈膜性强表

达 ,这反映了这类黏附分子正常细胞定位。E2cd/γ2
cat 复合体异常表达在膀胱癌中占62.5% ,其中以异

质性表达为主 ,这反映了肿瘤发展过程中 E2cd/γ2
cat 复合体表达的不稳定性。另外 ,在膀胱癌中 E2cd

与γ2cat 表达之间具有明显的相关性 ,两种蛋白表达

的一致性为75.0% ,可以推测 E2cd/γ2cat 复合体在

膀胱癌的发生机制中可能起协同作用。其中 ,E2cd

与γ2cat同时正常表达率为27/72 (37.5% ) ,而肿瘤
(下转第 405页)
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酶本身不一定具有抑制凋亡作用 ,其对凋亡的调节

可能是通过端粒长度的变化所致 ,因为端粒长度的

维持 ,染色体的稳定是凋亡的一个抑制因素 ,而端粒

的缩短可触发细胞凋亡 ,另外凋亡调节基因如 bcl22

对端粒酶活性也有重要调节作用。孕激素的作用则

相反 ,能增加细胞凋亡。由于孕激素不改变细胞端

粒酶活性 ,故其对细胞凋亡的作用可能是通过其他

途径。

本组资料还观察到 ,雌激素作用于 HHUA 细胞

48小时后 ,端粒酶活性显著升高 ,与对照比较差异

有显著性 ,但此后端粒酶活性又逐渐下降 ,原因可能

是由于雌激素存在半衰期所致。这种时效性对今后

体内实验中的给药间隔、给药剂量具有指导意义。

目前 ,抑制端粒酶活性已成为肿瘤治疗的热点 ,

如维甲酸、干扰素[7] 、转染野生型 p53 [8] ,究其机制

均是通过不同方式抑制了 hTERT 表达。本实验采

用雌激素直接增加 hTERT 的表达 ,提示抗雌激素

疗法确实有道理可循。抗雌激素疗法特异性强、简

便易行 ,在肿瘤治疗中具有非常重要意义 ,具有广阔

应用前景。
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依然发生 ,提示 E2cd/γ2cat 复合体的正常表达不一

定完全反映其蛋白功能的真实存在。

体外实验研究显示 ,E2cd在膀胱癌发生及侵袭

中有重要作用[3] 。E2cd 只与α2cat、β2cat 相连不足

以改变肿瘤的细胞恶性行为 ,并提示γ2cat 在肿瘤的

恶变中作用是十分必要的[4] 。

本研究表明 ,E2cd/γ2cat 复合体在人类膀胱癌

的异常表达率随膀胱癌病理分级、临床分期的增加

而升高 ,亦即随着膀胱癌的组织分化程度、肿瘤浸润

深度的加深 E2cd/γ2cat 复合体异常表达率递增 ,亦

说明 E2cd/γ2cat 复合体在膀胱的发生和侵袭机制中

起一定的作用。这与 shimazui [5] 报告的结果相一

致。

有研究表明 E2cd 表达与膀胱癌的生存预后相

关[3] 。本实验生存分析并未显示 E2cd 表达与膀胱

癌生存相关 ,却显示γ2cat 异常表达与膀胱癌的生存

预后有相关性 ,这与 syrigos[6]的研究结果相同。提

示γ2cat 有可能成为一新的评价膀胱癌生存预后的

指标。并且对γ2cat 表达异常的病人需早期积极治

疗。

综上所述 ,E2cd/γ2cat 复合体表达在膀胱癌的

发生和侵袭转移中起到一定作用。γ2cat 异常表达

反映了膀胱癌的不良预后 ,可以作为反映膀胱癌生

存预后指标。
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