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Abstract:Objective　ToexaminethelevelofsolubleFas (sFas) andsolubleFasli gand (sFasL) inurineof pa2
tientswithbladdercancerandtoinvesti gatetheirclinicalvalue. Methods　Enzymelinkedimmunosorbentas 2
says ( ELISA) wasavailabletodetectthelevelofsFasandsFasLinurineof43 patientswithbladdercancer

and12casesofnormalcontrol. Results　TheurinelevelofsFasandsFasLinbladdercancerweresi gnificantly

higherthanthoseinnormalcontrol,res pectively.LevelofsFaswas positiveassociationwithtumorsta geand

grade,whilelevelofsFasLwas positiveassociationwithtumorsta geonl y.LevelsofsFasandsFasLweresi g2
nificantlydecreasedaftero peration.ThelevelofsFaswashi gherinrecur patientsaftero perationthanthatin

no2recur patients. Conclusion　sFasandsFasL playim portantrolesindevelo pmentand progressofbladder

cancer.The yma yserveasmarkersforbiolo gicalbehaviorsofbladdercancer.
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摘　要 :目的　探讨可溶性 Fas (sFas)和可溶性 FasL (sFasL)在膀胱癌病人尿中的表达及其临床意义。

方法　应用双抗体夹心 ELISA法检测 43例膀胱癌病人术前、术后和 12例正常人尿中 sFas和 sFasL的

表达水平。结果　膀胱癌病人尿 sFas和 sFasL水平均高于正常对照组 ,sFas与肿瘤临床分期、病理分级

正相关 ,sFasL 仅与肿瘤临床分期正相关。肿瘤切除术后 sFas 和 sFasL 水平均降低 ,而且复发者术后

sFas水平显著高于无复发者。结论　sFas和 sFasL参与膀胱癌的发生、发展 ,在一定程度上可以反映膀

胱癌生物学行为。
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0　引言

近年来 ,随着细胞凋亡调控机制研究的深入 ,肿

瘤免疫逃避机制在恶性肿瘤发生发展过程中的重要

作用为人们所接受 ,其中 Fas和 FasL系统的作用更

受重视[1,2] 。可溶性 Fas ( sFas ) 和可溶性 FasL

(sFasL)是 Fas/FasL 系统另外一种存在形式 ,通过

与 FasL竞争结合而抑制 Fas途径介导的细胞凋亡 ,

但目前对两者在恶性肿瘤发病中作用了解较少[3] 。

本组采用双抗体夹心 ELISA 方法检测膀胱癌患者

尿中 sFas和 sFasL 表达水平并探讨其临床意义。

1　材料与方法

1.1 　膀胱癌患者尿液标本

43例膀胱移行细胞癌 , 年龄 26～73 岁 , 男 34

例、女 9例。31 例行开放性肿瘤切除 ,5 例行膀胱

部分切除 ,3 例行全膀胱切除 ,4 例行经尿道膀胱

肿瘤电切。按 WHO 分级标准 :Ⅰ级 14例 , Ⅱ级 17

例 , Ⅲ级 12例 ; 按 UICC 分期 :T 0～1期 29例、T2～4

期 14例。均获随访 1 年以上 , 复发 9 例。12 例健

康者 (男 9例、女 3例)作为正常对照 , 年龄 18～61

岁。

1.2 　实验方法

分别留取术前和术后 1 周病人的晨尿 5ml,

2000r/min 离心 10分钟后分装 ,放入 -70 ℃冰箱保

存。成批采用双抗体夹心 ELISA 法测定尿液中

sFas和 sFasL 水平 ,试剂盒由深圳晶美生物工程公

司提供 (美国 Genzyme 公司产品分装) 。实验操作

严格按照说明书要求进行。

1.3 　统计方法

各组数据用均数±标准差表示 ,采用方差分析、

·252· 肿瘤防治研究 2004 年第 31卷第 5期



直线相关分析和 t 检验。

2　结果

正常对照组尿 sFas 水平为43.5 ±6.2 pg/ml, 膀

胱癌病人尿 sFas 水平明显升高为127.8 ±16.5 pg/

ml, P < 0.001 。膀胱癌病人术后一周尿 sFas 水平

明显低于术前 ( P < 0.001 ) 。T0～1期膀胱癌尿 sFas

水平显著低于 T2～4期病人 ( P < 0.001 ) ; Ⅰ级 + Ⅱ

级与Ⅲ级相比较 ,后者显著高于前两者 ( P < 0.01 ) ;

但复发者与无复发者术前 sFas 水平相比差异无显

著性 ( P > 0.05 ) ,而术后 1 周复发者 sFas 水平显著

高于无复发者 ( P < 0.001 ) 。sFas 水平与膀胱癌病

人的年龄、性别、肿瘤大小和数目之间相关无显著性

意义 ( P > 0.05 ) ,见表 1。

　　表 1　　sFas和 sFasL在膀胱癌术前、术后中表达

水平及与病理特征关系( �x±s , pg/ml)

病理特征例数
sFas表达 sFasL表达

术前 术后 1周 术前 术后 1周

膀胱癌 43 127 .8 ±16.5 70.3 ±10.6 74.6 ±10.8 41.2 ±7.1

分级

　Ⅰ级 14 120 .3 ±15.0 59.0 ±8.9 70.8 ±10.4 38.4 ±6.8

　Ⅱ级 17 124 .9 ±15.8 67.8 ±10.2 75.1 ±11.3 42.1 ±7.6

　Ⅲ级 12 140 .6 ±18.2 87.0 ±12.3 78.3 ±12.1 43.2 ±8.0

分期

　T0～1期 29 118 .2 ±13.5 62.8 ±8.3 68.5 ±9.1 35.4 ±5.4

　T2～4期 14 147 .7 ±23.1 85.8 ±106 87.2 ±12.3 53.2 ±8.2

复发

　有 9 130 .2 ±17.8 92.6 ±12.7 78.8 ±11.7 45.1 ±8.2

　无 34 127 .2 ±16.0 64.4 ±9.5 73.5 ±10.4 40.9 ±6.6

　　正常对照组尿 sFasL 水平为20.4 ±3.3 pg/ml,

显著低于膀胱癌病人的 74.6 ±10.8 pg/ml, P <

0.001 。膀胱癌病人术后 1 周尿 sFasL 水平显著低

于术前 ( P < 0.001 ) 。T0～1期 sFasL 水平显著低于

T2～4期 ( P < 0.001 ) ;但 sFasL 水平与肿瘤病理分

级、复发、年龄、性别、肿瘤大小和数目之间相关无显

著性意义 ( P > 0.05 ) ,见表 1。

膀胱癌病人术前及术后 1周尿 sFas和 sFasL 水

平之间相关性均分别无显著性意义 ( P > 0.05 ) 。膀

胱癌术前 sFas/sFasL 比率为1.93 ±0.56 ,术后 1 周

为2.11 ±0.64 , P > 0.05 。

3　讨论

细胞凋亡在恶性肿瘤的发病机制乃至预防、治

疗中的作用日益受到重视。Fas是一种属于肿瘤坏

死因子受体超家族的Ⅰ型膜蛋白 ,分子量为 45KD;

FasL则属于肿瘤坏死因子超家族的Ⅱ型膜蛋白 ,分

子量为 40KD, 两者参与杀伤性 T淋巴细胞和自然

杀伤细胞介导的细胞毒作用 ,在介导细胞凋亡过程

中起着重要的信号传递作用 ,是肿瘤免疫逃避机制

中重要的因子 ,并参与恶性肿瘤的演变过程[1,2] 。

sFas是经过交替剪切的 FasmRNA 突变体所

编码翻译的缺乏跨膜编码序列功能区的蛋白质。这

种突变是由于 Fas基因内含子 7外显子 8区的插入

缺失所致 ,发生这种突变后影响到凋亡反应 ,即 sFas

能够阻止 FasL与膜受体 Fas的结合 ,使肿瘤细胞逃

避机体通过 Fas系统途径的免疫清除机制 ,成为恶

性肿瘤产生、存活及进展的重要潜在生物学原

因[3] 。sFasL 则是跨膜型 FasL 被间质金属蛋白酶

切割后、其膜外段脱落形成的 ,分子量为 26KD, 存

在于细胞周围环境中[4] 。sFasL 具备 FasL 的生物

学活性 ,也能够与 Fas结合并向表达 Fas 的淋巴细

胞传导凋亡信号。但 sFasL 诱导细胞凋亡的能力较

FasL弱 ,因此 sFasL 被认为能够阻碍 FasL与 Fas结

合、从而使靶细胞逃避 Fas系统介导的细胞凋亡[4] 。

一些研究结果显示多种癌症病人的血清中 sFas

和 sFasL 水平升高 ,证实两者在恶性肿瘤免疫逃避

中的重要作用[527]。Mizutani 等[8,9] 研究也发现膀

胱癌病人血清 sFas 和 sFasL 水平均显著升高 ,而且

水平低者预后明显好于水平高者 ;两者水平与外周

血淋巴细胞抗肿瘤细胞活性负相关 ,上述结果表明

了高水平的 sFas 和 sFasL 能够使肿瘤细胞逃避机

体免疫监视及 Fas细胞凋亡系统的清除。但目前有

关膀胱癌病人尿 sFas 和 sFasL 水平及意义的研究

尚未见报道。

本组结果显示膀胱癌病人尿 sFas 水平显著升

高 ,肿瘤切除术后显著降低 ,提示尿 sFas 水平与肿

瘤负荷有关 ,至于 sFas 是来源于肿瘤细胞本身或/

和肿瘤浸润细胞尚存争议[5,8] 。本组结果显示术前

及术后的 sFas 水平均与肿瘤临床分期和病理分级

密切正相关 ,提示尿 sFas水平可以反映膀胱癌的浸

润深度和恶性程度。虽然膀胱癌复发者与无复发者

术前尿 sFas 水平差异无显著性 ,但术后复发者的

sFas水平下降幅度显著低于无复发者 ,而且发现复

发时间间隔越短、sFas水平越高 ,这在一定程度上解

释了肿瘤复发与逃避机体免疫监视有关 ,同时检测

术后尿 sFas 水平有助于评价病人预后并制定合适

的随访、治疗方案。

本组对膀胱癌病人尿 sFasL 水平进行检测 ,发

现其 sFasL 水平显著高于正常健康人 ,术后 sFasL

水平下降 ,而且 sFasL 水平与肿瘤临床分期呈正相

关 ,但与肿瘤分级及复发之间相关无显著性差异 ,提

示 sFasL 参与膀胱癌发病过程 ,其水平反映肿瘤负
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荷情况 ,也是预示肿瘤浸润深度的标记物。至于尿

中 sFasL 是否来源于肿瘤细胞还是浸润淋巴细胞 ,

有待于今后深入研究。

本组结果显示膀胱癌病人尿 sFas 和 sFasL 水

平均与病人年龄、性别、肿瘤大小及数目无关 ,这与

血清中两者表达水平的研究相一致[8,9] 。虽然膀胱

癌组织中 Fas 与 FasL 表达之间、血清中 sFas 与

sFasL表达水平之间均存在相关性[8,10] ,但本组膀

胱癌病人术前及术后尿中 sFas 与 sFasL 表达水平

之间均无显著相关性 ,而且术前与术后 sFas/sFasL

比率差别无显著性意义 ,提示两者分泌调控乃至作

用机制的复杂性 ,还有待于进一步阐明。

综上所述 ,尿 sFas 和 sFasL 有可能成为膀胱癌

一种新的肿瘤标记 ,通过抑制 sFas 和/或 sFasL 的

形成 ,将提高肿瘤细胞对 Fas介导的细胞凋亡的易

感性和细胞毒淋巴细胞的杀伤活性 ,从而成为膀胱

癌治疗新的靶点。
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