
膀胱移行细胞癌患者尿液粘蛋白MUC1定量检测的临床意义  

    膀胱移行细胞癌的流行细胞学特点决定了早期诊断及术后监测在治疗中的重要性。近年多种膀胱肿瘤标

记物应用与患者尿液检测[1][2][3][4]，经美国FDA批准用作膀胱移行细胞癌(BTCC)监测的肿瘤标记物有核

基质蛋白(NMP22)、膀胱肿瘤抗原(BTA)、纤维蛋白分解产物(FDP)三种，而作BTCC筛选的肿瘤标记物仅有核

基质蛋白(NMP22)。另外端粒酶活性检测研究也有一定进展[5]，但目前都不能完全取代膀胱镜检及尿脱落细

胞学检查[6]。基于此，我们设计采用放射免疫法检测尿液上皮特异性肿瘤蛋白MUC1水平，研究其作为膀胱肿

瘤标记物在膀胱癌诊断及预后监测中的应用价值。同时探讨影响尿液瘤标的相关因素。 

    

1  资料和方法 

    1.1  病例资料 

    2001年3月至2001年9月同济医院就诊的膀胱癌患者31例，癌前病变(腺性膀胱炎)10例，非肿瘤患者10

例，正常对照10例。各组间年龄、性别相比均差异无显著性。31例膀胱肿瘤均系BTCC，其中男23例，女8例，

初发肿瘤22例，复发肿瘤9例，单发肿瘤19例，多发肿瘤12例。按WHO分级，G
1
 16例，G

2
 5例，G

3
 10例。按

TNM分期，Ta~T1期22例，T2~T4期9例。其中29例行手术治疗，经尿道膀胱肿瘤电切术23例，全膀胱切除直肠

代膀胱术4例，膀胱部分切除术2例，保守动脉介入化疗2例。10例癌前病变中腺性膀胱炎9例，鳞状上皮化生1

例。10例非肿瘤患者中泌尿系结石5例，良性前列腺增生2例，尿到狭窄1例，肾囊肿2例。正常对照均为10例

男性健康志愿者。 

    1.2  实验方法 

    1.2.1试剂 人MUC1(CA15-3)双抗体夹心免疫放射法(IRMA)检测试剂盒为北京中国原子能科学研究院产

品，内含标准品5瓶(A、B、C、D、E，浓度分别为9.5、31、75、135、237 U/ml)，I125标记的抗MUC1单抗溶

液1瓶，温育/稀释液 2瓶，以及抗MUC1单抗固定的包被管 100支。 

    1.2.2 标本收集与保存  取清晨至正午间一次膀胱储存6至8小时的尿液注入采样杯，30 min内送实验

室。3~5 ml尿液样本室温500~1 000 g离心10~15 min，上清1~2 ml存放于-80 ℃深低温冰箱长期保存。样

品于室温(15~25 ℃)下解冻，不可用升温方式解冻以避免抗原失活，若有沉淀要再一次离心后使用。尿样收

集瓶远离热源和阳光，尿样收集在治疗和手术后至少5 d采集，并加入尿液稳定剂抗微生物。 

    1.2.3 MUC1定量检测  用双抗体夹心免疫放射法(IRMA)定量检测各组尿液MUC1水平。 

    1.3  结果计算 

    数据的计算机处理使用IRMA程序，横坐标(X)为标准品的浓度对数，纵坐标(Y)为计数率(CPM)，Y=获取

计数值B/总放值T。半对数纸画图，以标准品的浓度对数为横坐标，以各点的CPM为纵坐标，在半对数纸上画

出标准曲线，以待测样品的CPM在标准曲线上查出其浓度。 

    1.4  统计处理 

    所有数据用SPSS10.0进行t检验和方差分析。 
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2  结果 

    膀胱肿瘤组患者尿液MUC1同各组尿液MUC1含量相比较，差异无显著性(P>0.05)。各组之间MUC1的含量见

表1。 

    膀胱肿瘤组中，不同分级、分期肿瘤患者尿液MUC1差异无显著性(P>0.05)，初发和复发肿瘤患者尿液

MUC1差异无显著性(P>0.05)，而术前与术后肿瘤患者尿液MUC1差异有显著性(P<0.05)。膀胱肿瘤组不同分

级、分期、单发多发、初发复发间MUC1含量之间的关系见表2。 



    术前肿瘤患者尿液MUC1含量为(66.52±50.17)U/ml，术后1周肿瘤患者尿液MUC1含量为(54.77±28.56) 

U/ml，2周含量为(26.31±27.14) U/ml， 4周为(25.11±27.73) U/ml。术后1周同术前相比，肿瘤患者尿

液MUC1差异无显著性(P=0.379)。术后2周和术后1周相比，肿瘤患者尿液MUC1差异显著 (P=0.027)。术后4周

和术前相比，肿瘤患者尿液MUC1差异显著(P<0.05)。术后2周同4周相比尿液MUC1差异无显著性(P>0.05)。 

    

3  讨论 

    MUC1是位于上皮性细胞表面的高分子量糖蛋白，在不同的上皮性肿瘤中出现不同的蛋白表型和基因表

达，具有多种生物学功能，在肿瘤的侵袭、转移中发挥一定作用[7][8][9][10]。因非上皮组织(淋巴组织)中

不表达该蛋白，且癌变时MUC1的分子结构及基因、蛋白表达水平均发生变化。Simms首次应用ELISA法研究了

血清MUC1水平在不同分期分级膀胱癌患者中的表达，当正常上限设为4.8 U/ml时，总的特异性为97%，但灵敏

度仅为24%，故不能作为一项有效的筛选指标，但可作为有效的肿瘤监测指标[11]。目前国内尚无尿液MUC1在

膀胱癌诊断中的应用报告，本文初步探讨了血清MUC1在膀胱癌诊断及预后监测中的应用价值。 

    本研究显示膀胱肿瘤组患者尿液MUC1同各组尿液MUC1含量差异无显著性(P>0.05)，而且膀胱肿瘤组中，

不同分级、分期肿瘤患者尿液MUC1差异无显著性(P>0.05)，初发和复发肿瘤患者尿液MUC1也无显著性差异

(P>0.05)，说明尿液MUC1水平同肿瘤分级、分期无相关，尿液含量并不平行于组织含量，故不能作为BTCC的

瘤标应用于临床筛选和诊断。正常尿液中MUC1主要由膀胱粘膜表层腺腔侧移形细胞分泌或脱落形成，其含量

受尿液浓缩和稀释影响较大，另外感染、结石、有创检查和治疗理论上应该也有影响。膀胱肿瘤组患者尿液

MUC1主要来源于肿瘤细胞高分泌的MUC1，理论上含量应该明显高于正常组与非肿瘤组。我们分析这种实际检

测与理论的差异原因可能涉及以下因素：(1) 我们先前的组织化学研究显示BTCC患者组织中MUC1蛋白表达量

同肿瘤分级、分期呈正相关，表达增多主要表现在腺腔侧细胞膜表达量增多，间质基底层细胞出现表达，腺腔

侧及间质基底层细胞浆出现表达。由此可见肿瘤组织MUC1表达增多主要是间质基底层细胞细胞浆出现高表

达，腺腔侧及间质基底层细胞胞浆出现过表达却并不一定向腺腔侧分泌脱落，而主要向基底层和间质分泌脱

落。(2) 同所有肿瘤基因表型肿瘤标记物一样，MUC1的含量受尿液浓缩和稀释影响最大。尿液肿瘤标记物处

于一个相对变化的开放系统，其含量变化较大，不同于处于一个相对恒定和稳定封闭系统的血浆肿瘤标记物，

其含量同肿瘤组织分泌量呈正相关。尿液肿瘤标记物含量随尿液的浓缩与稀释而变化很大，严重的影响了尿液

肿瘤标记物标记物的临床应用价值。(3) 目前尚没公认的尿液肿瘤标记物收集储存的标准，具体操作中患者

的临床医嘱依从性和可控性差。尿液容量要求采样一次性膀胱储存6~8 h尿液，在所有质控标准中对尿液肿瘤

标记物影响最大，实际操作难以达到。从本研究各组标准差均较大可见个体变异度很难控制。(4)本组膀胱肿

瘤患者年龄在60至70岁间，肾脏功能(决定尿液浓缩与稀释量)个体差异性大，自身年龄相关疾病如良性前列

腺增生和糖尿病等并发率较高，亦影响尿液容量要求，个体变异度很难控制。(5)尿液样本收集时间跨度较

大，季节温度对患者饮水量、尿量影响较大。(6)各种尿液肿瘤标记物均为尿中脱落和分泌的蛋白，在尿中降

解分化的半衰期不同，用同一标准显然很难得到客观、科学的结果。 

    本研究显示术前与术后肿瘤患者尿液MUC1差异有显著性(P>0.05)，说明对某一个体而言尿液MUC1可以作

为疗效评价指标和预后复发监测指标。研究中为了了解尿液肿瘤标记物用于术后疗效评判和复发监测的最佳采

样时间，我们分别于术后1周、2周、1月分组采样，对比各组间差异的显著性，发现术后1周同术后2周、1月

采样差异有显著性，而术后2周、1月采样数值较稳定，差异无显著性，说明尿液肿瘤标记物用于术后疗效评

判和复发监测的最佳采样时间为2周至1月。这同Lwase提出的血清肿瘤标记物应以4周为界限，术后4周内与4

周后血清水平有20%差别的看法不同<HZ[13]>，分析可能同肿瘤蛋白分泌或脱落入血与入尿的组织跨度有关。 

    本研究采用IRMA标记单抗，标记单抗量充分，直接与固相抗原结合无竞争性抑制反应，而不是单抗限

量，竞争性结合，且无需第二抗体，因此明显优于放射免疫法。IRMA的灵敏度明显高于RIA，同ELISA方法一

样是检测尿液瘤标的最佳方法。 
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