
　

然而 ,本法有其局限性 ,如疗程较长 ,需反复多次治

疗不能一次性根治 ;对较大直径的肿瘤 ,无水酒精的

弥散范围受到限制等 ,因此需采用多点、多方向、多

平面注射以弥补其不足。

获得较好疗效的关键是对注射治疗成功的正确

判断。治疗成功的标志[ 3 ]有 : (1 )随着注射次数增

加 ,穿刺针刺入肿瘤内的抵抗增加和注入酒精时阻

力增大 ; (2)超声图像显示肿瘤边缘高回声环以及周

围包绕的低回声晕圈或两者同时存在 ; (3)较大肿瘤

则应显示整个肿瘤变为弥漫性强回声斑片状改变 ;

(4)近期肿瘤缩小或 A FP逐渐下降 ,每个疗程后 ,休

息 2～3个月期间 ,病灶继续缩小 ; (5) CT显示肿瘤

原为低密度改变 ,注射造影剂后肿瘤无早期增强现

象。超声介入治疗是一项新型微创技术 ,具有创伤

小、痛苦轻、恢复快、可重复多次治疗等优点 ,便于基

层医院开展[ 4 ]。

总之 ,B超普通探头引导下肝穿刺肿瘤内无水

酒精注射最显著的优点是安全性高 ,是目前治疗肝

癌确实有效、安全、微创的方法。
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0　引言

bcl2xl是新发现的 bcl22家族成员 ,能够抑制细

胞凋亡 ,但对其在膀胱癌中的作用了解甚少。我们

应用免疫组化方法结合原位细胞凋亡检测法检测

bcl2xl在正常膀胱和膀胱癌组织中的表达 ,并探讨

其与肿瘤细胞凋亡之间的关系。

1　资料与方法

1 . 1　资料　收集膀胱移行细胞癌存档的石蜡包埋

标本 88例 ,年龄 15～81 岁 ,中位年龄 52 岁。男 67

例 ,女 21 例。按 W HO 分级标准 : Ⅰ级 28 例 , Ⅱ级

35例 ,Ⅲ级 25 例 ;按 U ICC分期 : T0～1 期 57 例、

T2～4 期 31 例。77 例获随访 1 年以上 ,复发 19

例。12例正常膀胱粘膜作为对照。免疫组化方法

采用 SABC方法。bcl2xl (1∶100 ,抗原热修复)为兔

抗多克隆抗体 , DAB显色 ,苏木素复染。PBS替代
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一抗作为阴性对照。细胞凋亡检测采用原位细胞凋

亡 TUN EL 检测法。

1 . 2　结果判断 　bcl2xl 阳性染色主要分布于细胞

浆和部分细胞核中 ,呈棕黄色或棕褐色。按阳性细

胞数分为 :阴性 (2) 、阳性 ( + )细胞数 1 %～25 %、

( + + ) 26 %～50 %和 ( + + + ) > 50 %四个等级。凋

亡指数 :至少计数 500 个癌细胞中的凋亡阳性细胞

百分比。

1 . 3　统计学方法　采用χ2检验和 t检验。

2　结果

膀胱癌组织中 bcl2xl阳性表达率为62 . 5 %(55/

88) ,显著高于正常膀胱组织的33 . 3 % (4/ 12) , P <

0 . 05。膀胱癌组织中 bcl2xl 表达随肿瘤病理分级、

分期增高而增强 ( P < 0 . 05) ,与肿瘤复发之间也存

有显著关系 ( P < 0 . 05) ,见表 1。

　　本组对 55 例膀胱癌组织中 bcl2xl 表达与细胞

凋亡之间关系进行分析 :21 例膀胱癌 bcl2xl 阴性表

达者平均细胞凋亡指数为10 . 1 ±3 . 2 ,34 例 bcl2xl

阳性表达者平均细胞凋亡指数为7 . 1 ±2 . 1 , P <

0 . 01。
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Relationships bewteen expression of

bcl2xl and pathological features of bladder cancer

Pathological features n
bcl - xl expression

- + + + + + +

Grades

　Ⅰ 28 14 7 4 3

　Ⅱ 35 13 10 6 6

　Ⅲ 25 6 4 5 10

Stages

　T0～1 57 25 15 10 8

　T2～4 31 8 6 6 11

Recurrence

　Yes 19 5 3 4 7

　No 58 25 15 9 9

3　讨论

细胞凋亡障碍导致突变细胞继续进入细胞周

期 ,引起激活的癌基因和缺陷的抑癌基因累积 ,从而

参与恶性肿瘤的发生。研究已显示多种细胞凋亡调

控分子异常与膀胱癌的发病有密切关系[ 5 ]。bcl2x

基因是第二种具有抑制细胞凋亡作用的 bcl22 家族

成员 ,能够拷贝两种不同的蛋白 ,一种是由 241个氨

基酸组成、与 bcl22 有 47 %同源 ,具有抑制细胞凋亡

功能的长链 bcl2xl ;另一种由 178 个氨基酸组成、具

有促进细胞凋亡功能的短链 bcl2xs[ 1 ]。研究表明

bcl2xl异常与多种肿瘤的发生有密切关系。Cheung

等[ 2 ]研究显示 myc 转基因鼠仅 9 . 3 %发生 B 细胞

瘤 ,而 myc/ bcl2xl双转基因鼠 100 %发生浆细胞瘤 ;

此外 ,一些报道显示 bcl2xl异常与结肠癌、肾癌等的

发生有密切关系[ 3 ,4 ]。有关膀胱癌中 bcl2xl 的研究

目前较少。Kirsh 等[ 5 ]报道了 bcl2x 在膀胱癌组织

中表达增强 ,其主要成分为 bcl2xl ;最近 , Gazzaniga

等[ 6 ]研究发现浅表膀胱癌组织中 bcl2x 也主要以

bcl2xl形式表达 ,表达率为36 . 6 %。

本组结果显示 ,膀胱癌组织中 bcl2xl 阳性表达

率为62 . 5 % ,显著高于正常膀胱组织的33 . 3 % ,提示

bcl2xl异常高表达参与膀胱癌的发病过程。同时 ,

本组结果显示膀胱癌组织中 bcl2xl阳性表达者细胞

凋亡指数显著低于阴性表达者 ,提示 bcl2xl 表达与

膀胱癌细胞凋亡之间密切相关 , bcl2xl 高表达能够

抑制细胞凋亡 ,表明由于 bcl2xl 异常高表达导致细

胞凋亡减少、细胞累积增多 ,最终促使膀胱癌的发生

发展。上述研究结果提示 bcl2xl有望成为膀胱癌治

疗新的靶基因。

有关 bcl2xl与肿瘤生物学行为之间的关系目前

研究较少。Gazzaniga 等[ 6 ]发现 bcl2xl 表达能够预

示浅表膀胱癌的术后复发 ,但在胃癌、结肠癌、肾肿

瘤中并没有发现 bcl2xl表达与肿瘤预后之间的密切

关系[ 2 ,3 ,7 ] ,这可能与肿瘤异质性有关。本研究结果

显示随着膀胱癌病理分级、分期的增高 ,bcl2xl 表达

也增强 ,而且复发者 bcl2xl 表达也显著高于无复发

者 ,提示 bcl2xl表达与膀胱癌恶性程度、侵润深度和

有无术后复发密切相关 ,有望成为膀胱癌生物学行

为新的标记物。
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