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Abstract:Objective　Toex plorethevalueofcombineddeterminationofurinar ytumormarkersforbladder

transitionalcellcarcinoma (BTCC) ,whichreflectsthedifferentsta gesoftumor genesisand progress. Methods

　Voidedurinesam plesof45 patientswithBTCCwerecollectedanddividedintodifferentali quotsforeachtu 2
mormarkeranal ysis.CYFRA21 21andVEGFweremeasuredb yELISA,telomerasewasdeterminedb y

TRAP.Thesensitivit yofcombineddeterminationwascom paredwiththatofindividualtumormarkeranduri 2
naryc ytologyres pectively,Chi 2squaretestwasusedforh ypothesistestin g. Results　Sensitivitiesfordia gnos2
ingBTCCinthisstud ywere 82.2% forurinar yCYFRA21 21, 77.8% fortelomerase, 84.4% forVEGF.

Comparedtothatofc ytology(44.4% ) ,therewassi gnificantdifferenceres pectively ( P < 0.005 ) .Thesensi 2
tivityofcombineddeterminationwas 95.6% ,therewassi gnificantdifferencecom paredtothatofurinar y

telomerase (0.025 < P < 0.05 ) orc ytology ( P < 0.005 ) ;buttherewasnodifferencecom paredtothatof

CYFRA2121 (0.05 < P < 0.10 ) orVEGF (0.10 < P < 0.25 ) . Conclusion　Thecombineddeterminationof

urinaryCYFRA21 21,telomeraseandVEGFwhichreflectthedifferentsta gesoftumor genesisand progress

wasmoreeffective;itma ybehavehi ghervaluetodetectBTCC.
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摘　要 :目的　探讨反映肿瘤发生发展不同阶段的尿瘤标联合 ,检测膀胱移行细胞癌 (BTCC)的价值。

方法　45例 BTCC患者 ,同时分别以抗体夹心 ELISA方法检测尿 CYFRA2121、VEGF、TRAP 方法检测

尿端粒酶。联合检测的灵敏度与单一瘤标及尿细胞学检测结果比较 ,χ2 检验。结果　尿 CYFRA2121、

端粒酶、VEGF 诊断 BTCC的灵敏度分别为82.2% 、77.8% 、84.4% ,与尿细胞学 (44.4% )比较 ,均有显

著性差异 ( P < 0.005 ) ;联合瘤标诊断 BTCC 的灵敏度为95.6% ,与尿细胞学 ( P < 0.005 )、尿端粒酶

(0.025 < P < 0.05 )结果比较 ,分别有显著性差异 ;但与尿 CYFRA2121 (0.05 < P < 0.10 )、尿 VEGF (0.10

< P < 0.25 )结果分别比较 ,尚无显著性差异。结论　把针对肿瘤生物学行为不同阶段的尿瘤标联合 ,

能有效提高诊断的灵敏度 ,防止漏诊 , 是一种更有希望的 BTCC检测手段。
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0　引言

膀胱移行细胞癌 ( bladdertransitionalcellcarci 2
noma,BTCC )是泌尿系最常见的肿瘤 ,复发率高 ;针

对肿瘤生物学行为产物在尿中表达来设计的尿瘤标

研究 ,具有重要的临床意义。将反映肿瘤发生发展

不同阶段的尿瘤标联合检测 ,可能更具有诊断价值 ,

防止漏诊。我们自 1997 年 6月始 ,先后单独研究了

反映移行上皮恶性转化的尿瘤标细胞角蛋白

CYFRA2121 [1] ,反映肿瘤细胞增殖复制活性的尿瘤

标端粒酶[2,3] 和反映肿瘤浸润转移的尿瘤标血管内

皮生长因子 ( vascularendothelial growthfactor,

VEGF ) [4,5] 。现将三者联合检测 ,探讨联合瘤标诊

断 BTCC 的价值。

1　资料与方法

1.1 　临床资料
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45例 BTCC 均经手术和病理证实。原发癌 30

例 , 复发癌 15例 , 其中男 35例 , 女 10例 , 年龄 31

岁～79岁 ,平均 53岁。按 UICC 分类法 ,表浅性癌

( Tis、Ta、T1 期) 13 例 , 浸润性癌 ( T2～ T4 期) 32

例。按病理分级 ,G 1、G2、G3 级分别为 11、18、16

例。

1.2 　方法

1.2.1 　尿细胞学检查

按临床常规进行 ,一次结果阳性即判阳性。

1.2.2 　尿瘤标检查

尿 CYFRA2121、尿 VEGF 均采用抗体夹心

ELISA 方 法 , 尿 CYFRA2121 试 剂 盒 为 德 国

Boehrin gerMannheim 公司产品 ,尿 VEGF 试剂盒为

美国 SigmaChemicalCom pan y产品 ;尿端粒酶检测

采用 PCR为基础的 TRAP 法[6] ,其中 dNTP 购自德

国Boehrin gerMannheim 公司 ,引物购自华美生物工

程公司 ,Ta g酶为 Promega公司产品 ,PCR 扩增仪为

美国 PE公司产 480 型热循环仪 ,电泳仪为北京六

一仪器厂生产。尿标本采集及各瘤标检测操作按试

剂盒说明 ,并参照文献[2,4] 进行。

1.2.3 　结果判定

尿 CYFRA2121、尿 VEGF 分别根据前期研究

结果[4] ,均以正常对照组单侧 95%可信区间值取截

断点 (使诊断特异度均为 95% ) ,分别为3.5 ng/ml 、

105n g/ gCr, 高于截断点值判结果阳性 ,诊断为

BTCC。联合检测时 ,同一病例有一项瘤标结果阳

性即判阳性。

1.2.4 　统计学处理

不同瘤标诊断结果间比较 ,行χ2检验。

2　结果

不同 UICC 分期各瘤标阳性结果 , 见表 1。本

结果中 ,虽然尿 CYFRA2121 及尿端粒酶检测阳性

例数在表浅性癌分别高于尿 VEGF, 但尚无统计学

意义 ( Fisher 精确概率检验法) ;尿 VEGF 在浸润性

癌阳性例数分别高于前两者 ,亦无统计学意义。不

同病理分级各瘤标阳性结果 , 见表 2。

表 1　不同 UICC分期各瘤标阳性例数

类型 Cytology CYFRA2121 Telomerase VEGF 联合瘤标

表浅性癌
( n =13 )

5 10 11 7 12

浸润癌
( n =32 )

15 27 24 31 31

　　单一瘤标与尿细胞学检查灵敏度比较 ,见表 3。

表 2　不同病理分级各瘤标阳性例数

病例分级 Cytology CYFRA2121 TelomeraseVEGF 联合瘤标

G1 ( n =11 ) 4 8 8 7 9

G2 ( n =18 ) 7 15 12 15 18

G3 ( n =16 ) 9 14 15 16 16

结果显示 ,各单项瘤标的灵敏度均高于尿细胞学检

查 ,其差异均具有显著性 ,与前期研究结果相符。联

合瘤标与单一瘤标灵敏度的比较 , 见表 4。结果显

示 ,联合瘤标的灵敏度高于各单项瘤标 ,其中与尿细

胞学检查和尿端粒酶检测分别比较 ,均具有显著性

差异。

表 3　各单项瘤标与尿细胞学检查的灵敏度比较(χ2 检验)

阳性

例数

阴性

例数

灵敏度

( %)
χ2 P

Cytology 20 25 44.4

CYFRA2121 37 8 82.2 13.828 <0 .005

Telomerase 35 10 77.8 10.519 <0 .005

VEGF 38 7 84.4 14.014 <0 .005

表 4　各单项瘤标与联合瘤标灵敏度比较(χ2 检验)

阳性
例数
阴性
例数
灵敏度

( %)
χ2 P

联合瘤标 43 2 95.6

Cytology 20 25 44.4 25.608 <0 .005

CYFRA2121 37 8 82.2 2.813 0.05< P <0.10

Telomerase 35 10 77.8 4.712 0.025< P <0.05

VEGF 38 7 84.4 1.975 0.10< P <0.25

3　讨论

BTCC瘤标联合检测能显著提高诊断灵敏度 ,具

有重要意义。尿细胞学诊断的特异度近乎达到了理

想瘤标的要求 ,如何在保证诊断特异度的基础上 ,提

高瘤标的诊断灵敏度成为BTCC尿瘤标研究的关键。

包括 BTA ( thebladdertumoranti gen)、UBC ( urinary

bladdercanceranti gen)、TPA ( tissue polypeptideanti 2
gen)、NMP22 (nuclearmatrix proteins)、端粒酶等在内

的许多单一瘤标 , 其诊断灵敏度报道不一 ,但均不能

接近理想瘤标的标准。Sanchez2Carbayo等[7]认为 ,

CYFRA2121、UBC、TPA 或 NMP22 等这些作为瘤

标的蛋白成分 ,具有高度结构和功能差异 ,反映肿瘤

细胞的不同特点 ,联合检测应比单一瘤标有更高的

灵敏度。结果显示 , 四种瘤标联合检测的灵敏度

(91.9% )高于任三种的组合 (89.2% ～91% ) ,更高

于任两种的组合 (85.6% ～88.3% ) 。Giannopoulos

等[8]的研究也证实 BTA、UBC、NMP22 三者联合检
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测的灵敏度为94.9% ,与 BTA+UBC (92.4% )相比

无显著性差异 ,但与 NMP22+BTA ( 89.9% ) 或

NMP22+UBC ( 85.6% ) 相比均有显著性差异。

BTA+UBC 的结果与任一单一瘤标比较 ,均具有显

著性差异。

本研究的创新点在于联合瘤标的选择。选择联

合瘤标具有科学性 , 肿瘤在发生、生长、浸润、转移

等方面都有自己的特点 ,单一瘤标因子做为肿瘤的

特征性产物 ,只反映了肿瘤生物学行为的某一阶段

或某一方面的特点 ,因此联合瘤标的选择必须从肿

瘤生物学行为整体和发展变化的角度去把握 ,能兼

顾反映肿瘤的各个阶段和不同方面特征。我们选择

CYFRA2121、端粒酶和 VEGF 作为联合瘤标 ,就能

达到这一要求。这是因为三者不仅反映了肿瘤发展

各阶段的特点 ,也代表了不同类型的癌 ,具体理论依

据如下述。

肿瘤的形成发展分为两阶段 ,首先是肿瘤的克

隆性增殖 ,第二阶段是继之发生的肿瘤血管生成支

持肿瘤持续生长阶段 ,它反映肿瘤的浸润性和转移

复发能力。膀胱移行细胞癌按其生物学行为又分为

两类癌[9] :Ⅰ类始于非典型性增生 ,多次复发不转

移 ;Ⅱ类始于结构不良 ,经原位癌迅速发展成为肌浸

润性癌 ,较早发生广泛浸润和转移。CYFRA2121检

测尿中角蛋白 19可溶性片段 ,反映了正常移行上皮

转化为肿瘤移行上皮时 ,细胞中角蛋白含量质的变

化 ,属第一阶段因子 ,并可体现 Ⅰ类癌的特点 ;端粒

酶在肿瘤细胞克隆性复制、增殖过程中高表达 ,同时

端粒酶对原位癌的诊断灵敏度较高[10] ,它既属第一

阶段因子又兼顾 Ⅱ类癌特点 ;VEGF 是肿瘤发生发

展第二阶段一种重要的肿瘤血管生成调节因子 ,可

反映肿瘤浸润和预后[11] 。三者联合 ,兼顾了肿瘤发

展的两阶段理论和两类癌学说 ,综合反映了肿瘤特

点。国外联合瘤标选择多集中于同一阶段 ,缺乏综

合性和全面性。本研究结果证实 ,三者联合检测能

发挥互补作用 ,显著提高诊断灵敏度 (绝对值大于国

外研究 ,但无可比性) 。

本研究未设立对照组 ,一是根据前期研究的

ROC曲线 ,设定了有意义的截断点 (特异度 95% ) ;

二是研究联合瘤标的目的 ,是提高在 BTCC 高危人

群 (尤其是 BTCC 术后患者)中的诊断灵敏度 ,避免

漏诊 ,因而主要是观察联合瘤标诊断灵敏度与单一

瘤标比较的差异。由于样本量小 ,联合瘤标仅与端

粒酶比较灵敏度具有了显著性差异。另外 ,联合检

测使花费增高 ,但仍低于创伤性膀胱镜检查。而且

一旦临床推广应用 ,会因试剂盒商品化生产而进一

步降低花费。

总之 ,BTCC 尿瘤标尤其是综合反映肿瘤生物

学行为的尿联合瘤标研究具有重要临床意义。如果

能在大量经费投入下 ,以多中心合作方式进行前瞻

性、系统性研究 ,可望有新的突破。
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