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【摘要】背景与目的：分析膀胱移行细胞癌肿瘤组织中 &’()*)*+ 和 ,-. 蛋白的表达情况，并探讨它们与肿瘤复发的关系。 材料与方

法：应用免疫组织化学方法检测 /- 例膀胱移行细胞癌石蜡包埋肿瘤组织中 &’()*)*+ 和 ,-. 蛋白的表达。并按照患者临床病理级别分

层，使用 01+2345613+7834 等统计学方法分析上述两种蛋白的表达与膀胱癌复发的相对危险度及显著性水平。 结果： 膀胱癌组织

&’()*)*+ 蛋白在胞浆、胞核检出率和 ,-. 蛋白的阳性检出率分别为 /%9 :;、.:9 /;和 -.9 ..;；&’()*)*+<胞浆 = 与 ,-. 并联使用阳性检出

率为 $>9 :;。以 &’()*)*+ 蛋白的胞浆、胞核的表达和 ,-. 蛋白表达、以及二者并联使用预测膀胱癌复发的灵敏度分别为 $/9 -:;、

./9 -:;、/#9 $$;和 ?%9 $$;；特异度分别为 .@9 -%;，/>9 >@;，%#9 ?:;和 @-9 -$;。使用四格表检验，&’()*)*+ 蛋白胞浆检出：AB C .9 .$!
?-;DE< :9 ?? F ##9 -@=，& C :9 :>>；,-.：AB C .9 ?#! & C :9 ::-；&’()*)*+ 和 ,-. 并联：AB C #:9 %%，& C :9 ::$/。按照病理分级分层，,-.：

AB C .9 >#， & C :9 :#%；,-. 和 &’()*)*+ 蛋白联合应用：AB C $9 $%，& C :9 :@@。 结论： 肿瘤组织中 ,-. 蛋白的过度表达提示膀胱移行细

胞癌复发风险较高，但是仍需要和其他生物学指标联合应用。
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表 + ,-./0/01蛋白和234蛋白与肿瘤复发的关系

’5678 + ’98 .875:0;1 68:<881 ,-./0/01 = 234 >.;:801 51? .875>@8? 675??8. A51A8.

: MF N 5( 5*! J4O7P = L( JJ Q ))( 4I@，& N L( LHH；9 MF N )( K4 J4O7P = L( +4 Q H( KL@ ! & N L( IK；6 MF N 5( J)，J4O7P = )( H+ Q )L( H4@，& N L( LL4；A MF N
)L( ++! J4O7P = )( 5L Q *K( 45@，& N L( LL*K

! " " #

图 + ,-./0/01 和 234 蛋白在膀胱移行细胞癌组织中的表达 B免疫组化 C
" 对照 DE ,-./0/01 阳性 ,2 法 ，F GHHD ! 234 阳性 ,2 法 ，F GHHI
J0K-.8 + (L>.8@@0;1 ;M ,-./0/01 51? 234 >.;:801@ ;1 :0@@-8 ;M 675??8.
A51A8. B0NN-1;90@:;A98N0@:.OC " %;.N57 D E ,-./0/01 P ,2D ! 234 P

,2 F GHHI

移行细胞癌 =G-:2?1;1$2:’ 6B’’ 6:-612$8:，G77@是膀胱

癌的主要组织病理学类型，目前临床上采用的分级、分

期方法尚不能准确预测膀胱癌的生物学行为，我们用免

疫组化法检测膀胱 G77 患者肿瘤组织中的 0.-%1%12 和

345 蛋白，以探讨其表达与膀胱 G77 复发的关系。

! 材料与方法

!" ! 病例和研究材料

选择 )JJ+ 年 K 月至 ILLL 年 K 月中国协和医科大学

肿瘤医院泌尿外科手术治疗的原发性膀胱 G77 患者 K4
例，与病人签订知情同意书后，建立前瞻性研究队列。所

有患者术后均采用膀胱内灌注治疗，3G5 期患者术后联

合系统化腔镜治疗。)JJ+ 年 )L 月至 ILL4 年 )L 月通过门

诊复查、电话询问和信件等方式随访研究对象，获得病

人信息。调患者肿瘤的组织切片，以是否复发将研究对

象划分为研究组和对照组。

!" # 组织学诊断和免疫组织化学染色

将石蜡包埋的肿瘤组织切片，RS 染色，由组织病理

学 医 生 复 阅 确 认 诊 断 。 按 照 )JJK 年 世 界 卫 生 组 织

=TRM@ 标准作病理分级，采用 )JJK 年国际抗癌联盟

=EP77@ 标准作临床分期。采用免疫组化 03 法检测 0.U
%1%12 和 345 蛋白的表达。0.-%1%12 多克隆抗体为美国

0:2;: 7-.V 公司产品 = ) W K4 稀释 @；345 蛋白单克隆抗体

X$UK 为美国 Y:Z12 [1$;B6\ 公司产品 = ) W 4L 稀释 @；03 试

剂盒为福州迈新公司产品。步骤按试剂盒说明书进行。

阴性对照为 3[0 代替特异性第一抗体，阳性对照为乳腺

癌组织。将研究样品重新排序，采用盲法分组。

!" $ 统计学方法 采用 0300 ))( L，0]0 软件作数

据处理。计算 0.-%1%12 和 345 蛋白阳性表达以及两者联

合使用筛检复发膀胱癌病例的灵敏度和特异度。使用

Y:2;B’UR:B2?VB’ 多个四格表联合检验考察 0.-%1%12 和 345
蛋白表达与膀胱癌复发的关系。

# 结 果

#" ! 研究队列的基本情况

本次随访队列中肿瘤复发病例数 5I 例，未复发为

H5 例。复发组男 W 女为 J( +K W )，其对照组男 W 女为

5( K* W )。平均年龄：复发组 +L( K* 岁，对照组为 44( )H
岁。病理分级情况为：!级 I5 例、"级 5H 例、#级 )*
例。临床分期情况为：3G: 期 55 例、3G) 期 II 例、3GI 期

)5 例、3G5: 期 4 例、3G59 期 I 例，其随访前五年累积复

发率分别为：)L( KO，IHO，IJ( 5O，5L( *O和 5*( 4O。

#" # %&’()()* 和 +,$ 蛋白表达与肿瘤复发的关系

0.-%1%12 阳性为胞浆或胞核棕黄色染色，345 阳性为

胞核棕黄色染色 =图 )@。0.-%1%12 蛋白胞浆和胞核阳性率

检出率分别为 K+( LO和 5L( KO，345 蛋白阳性率检出为

45( 5O。以研究指标预测膀胱癌复发的灵敏度：0.-%1%12
蛋白胞浆和胞核检出率分别为 *K( 4LO和 5K( 4*O，345
蛋白为 K)( **O；其特异度则分别为 5I( 4+O、KH( HIO和

+)( JLO。

0.-%1%12 蛋白在复发和未复发组病人样品分布情况

为：胞浆检出 MF N 5( 5*，J4O7P= L( JJ Q ))( 4I@，& N
L( LHH；胞核检出 MF N )( K4，J4O7P= L( +4 Q H( KL@，& ^
L( L4。345 蛋白在复发和未复发组的表达差异显著 MF N
5( J)，J4O7P = )( H+ Q )L( H4@，& N L( LL4 =表 )@。

#" $ 以病理分级分层考察 %&’()()* 和 +,$ 蛋白表

达与肿瘤复发的关系

0.-%1%12 蛋白表达阳性率 =胞浆或胞核 @ 随病理分级

=分为 P 和 PP D PPP 两组 @ 而升高，但是按照病理级别分层

论 著
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可以发现，阳性组与阴性组相比差异无统计学意义

& & ’ () #*。+,- 蛋白阳性组的复发比例随病理级别升高

而升高，复发率分别为 -.) ,/和 %0) ,/。123456782539:56

多个四格表联合检验：结果见表 0。

!" # $%&’(’() 和 *+, 蛋白检测联合使用与肿瘤复

发的关系

! " " #

+24;<6<=> ?@2=3<9@9 AB<CD
ECBF@F@3 &G>4<D629H* 2 ECBF@F@3 &G566 3CI65C9* J +,-I

K & / * L & / * K & / * L & / * K & / * L & / *
M

MM L MMM

N3B562D95?
O562D95?
P<426

N3B562D95?
O562D95?

$
# & ##) #*
Q
%
- & --) -*

Q
, & -,) .*
#R
0(
0- & ,-) ,*

#R
R & 00) 0*
#$
#$
#% & R.) #*

-
0 & R() (*
,
$
#( & ,,) %*

#0
- & 0() (*
#,
#R
% & -() (*

,
- & -.) ,*
$
#0
0( & %0) ,*

表 + 不同病理分级分层下,-./0/01和234蛋白表达与肿瘤复发的关系

’5678 + ’98 .875:0;1 ;< ,-./0/1 = 234 51> .875?@8> 675>>8. A51A8. 6B ?5:9;7;CB >05C1;@0@

2 SO T 0) $R! Q,/GM & () $# U #() ((* ! & T () #(V J SO T #) ,.! Q,/GM & () ,. U R) -#* ! & T () -$V I SO T -) R#! Q,/GM & #) 0R U Q) -R* ! & T () (#%

+24;<6<=>
?@2=3<9@9

AB<CD
G<HJ@324@<3 <W +,- " ECBF@F@3 & I>4<D629H2*

K & / * L & / *
M

MM L MMM

N3B562D95?
O562D95?
N3B562D95?
O562D95?

.
( & () (*
R
# & 0() (*

#(
% & -.) ,*
00
0, & ,-) 0*

表 4 不同病理分级分层,-./0/01胞浆表达和234蛋白表达与肿瘤复发的

关系

’5678 4 ’98 .875:0;1 ;< A;-?701C ;< ,-./0/01 ;1 AB:;?75@D5 = 234 51>
.875?@8> 675>>8. A51A8. 6B ?5:9;7;CB >05C1;@0@

SO T $) $%! Q,/GM & #) (R U .,) 0(*，& T () (00

将 ECBF@F@3&胞浆 * 和 +,- 蛋白表达两项指标并联使

用 & ECBF@F@3 和 +,- 任一阳性即为阳性 * 阳性检出率为

$R) (/ & 表 #*； 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 Q%) $$/ 和

0,) ,$/。多个四格表联合检验结果为：SO T $) $%，Q,/
GM& #) (R U .,) 0(*，& T () (00 &表 -*。

, 讨 论

ECBF@F@3 是近年来发现的凋亡蛋白抑制因子家族的

一个新成员，具有抑制细胞凋亡和调节细胞有丝分裂的

双重作用。这一基因特异地表达于胚胎发育期，成人正

常组织则不表达；然而在多种人类肿瘤 &如膀胱癌、肺

癌，等 * 中已经检查出 ECBF@F@3 的表达产物。有文献报道

其过度表达的肿瘤更具侵袭性和复发转移能力 X# ! 0 Y。而

EH@4; 以及 E;2BD 等人曾报道，尿液 ECBF@F@3 蛋白检测在

诊断膀胱癌中敏感性为 #((/，特异性为 Q,/ X- !R Y。我们

的研究发现 ECFB@F@3 蛋白不仅在细胞胞浆表达，还存在

胞核的表达。在膀胱癌移行细胞组织中，ECBF@F@3 蛋白胞

浆阳性率为 .%) (/，胞核阳性率为 -() ./。这与国内某

些文献报道 ECBF@F@3 在膀胱癌组织中的阳性率有较大差

别 XR Y，其原因可能与研究样本量和实验设计与方法有

关。其次，调整病理分级前胞浆阳性组病人复发率显著

性高于阴性组 XSO T -) -$，Q,/GMZ & () QQ K ##) ,0* Y；然

而，调整病理分级这一混杂因素后两者之间没有显著意

义，提示 ECBF@F@3 可能不是膀胱癌复发敏感指标。当然，

这有待多中心临床研究或者更加灵敏的定量研究进一

步分析验证。

D,- 基因是一个经典的抑癌基因，在本研究结果显

示，膀胱癌肿瘤组织中 +,- 蛋白阳性比阴性的患者具有

更高的复发风险。调整混杂因素后，此随访研究队列的

肿瘤复发率在 +,- 蛋白阳性组和阴性组之间仍然存在

显著性差异，提示 +,- 蛋白的异常表达与膀胱 PGG 复发

有密切关系。

ECBF@F@3 蛋白 &胞浆检出 * 和 +,- 蛋白单独预测膀胱

癌复发灵敏度为 $.) ,(/ 和 .#) $$/ ，特异度分别为

-0) ,%/和 %#) Q(/。并联两者后的灵敏度和特异度分别

为 Q%) $$/和 0,) ,$/ 虽然影响了特异度，但可以大大

提高筛查灵敏度。以上分析结果可以看出，+,- 蛋白对预

测膀胱癌复发存在一定的指导意义，然而单独应用于临

床仍然存在不足。膀胱癌是多阶段发生、多基因协同作

用的结果，因此将多个相关肿瘤标志物，例如 Z D0.[@D#、

细胞周期蛋白 \- 等 X, Y，联合检测具有实际应用意义。
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