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0 　引言

脆性组氨酸三联体 ( Fragile histi2
dine t riad , Fhit ) 基因是 1996 年 Ohta

等 [1 ]用定位克隆及外显子捕获技术在

3p14 . 2 首先克隆出来的 ,在多种肿瘤中

均有改变。我们应用免疫组化 SP 法检

测 58 例膀胱癌的 Fhit 蛋白表达情况 ,

以探讨 Fhit 基因异常表达与膀胱上皮

肿瘤发生、发展的关系。

1 　临床资料

1 . 1 　一般资料 　收集郧阳医学院附属

太和医院泌尿外科膀胱癌手术切除标本

58 例。其中 ,鳞状细胞癌 4 例 ,腺癌 5

例 ,膀胱移行细胞癌 49 例。膀胱无移行

细胞癌 ,按 W HO 膀胱肿瘤分类标准分

组 , I级 23 例 , II级 16 例 , III级 10 例 ,

按 U ICC 临床分期 , Tis～T1 期 (表浅性

肿瘤) 35 例 , T2～ T4 (浸润性肿瘤) 14

例 ;另外 ,收集正常膀胱组织切除标本

10 例。

1 . 2 　检测方法 　所有标本经 10 %福尔

马林固定 ,石蜡包埋 , 4μm 连续切片。

Fhit 抗体购于北京中山生物技术公司 ,

根据试剂盒说明书操作 ,用已知阳性染

色的乳腺癌切片作为阳性对照 ,用 PBS

代替一抗作为阴性对照。

1 . 3 　结果判断 　观察 Fhit 蛋白分布、

阳性强度和阳性率 ,按参考文献 [2 ] 方法

来确定 Fhit 蛋白表达。

1 . 4 　统计方法 　SPSS 12 . 0统计软件行

χ2检验。

2 　结果

2 . 1 　正常膀胱组织、膀胱鳞状细胞癌、

腺癌和移行细胞癌 Fhit 基因表达

10 例正常膀胱组织 Fhit 蛋白表达

均为阳性 (10/ 10 ) ; 4 例膀胱鳞状细胞

癌、5 例腺癌 Fhit 蛋白表达均为阳性 (9/

9) ;49 例膀胱移行细胞癌 Fhit 蛋白表达

阳性率46 . 9 %(23/ 49) ,为细胞浆和细胞

核染色。

2 . 2 　Fhit 基因表达与膀胱移行癌病理

分级、临床分期的关系

本组膀胱移行细胞癌 49 例中 , Fhit

蛋白阳性表达率为46 . 9 %(23/ 49) ,在 I、

II、III 级肿瘤中阳性表达率分别为

60 . 9 %、43 . 8 %和 20 % , I 级与 III 级比

较 ,差异有统计学意义 ( P < 0 . 05 ) 。临

床分期中 ,Fhit 蛋白阳性表达率在表浅

性肿瘤中为54 . 3 %(19/ 35) ,浸润性肿瘤

中阳性表达为28 . 6 % (4/ 14) ,差异无统

计学意义 ( P > 0 . 05) ,见表 1。

表 1 　Fhit 基因表达与膀胱移行癌

病理分级、临床分期的关系

组 织
例
数

Fhit

+ -
P

正常组织 10 10 0

膀胱肿瘤 49 23 26

病理分级

Ⅰ 23 14 9

Ⅱ 16 7 9 < 0 . 05 3

Ⅲ 10 2 8

临床分期

Tis～T1 35 19 16 > 0 . 05

T2～T4 14 4 10

　　3 I级与 III 级比较

3 　讨论

Fhit 蛋白存在于大多数正常组织

中。目前发现多种肿瘤组织中 Fhit 蛋

白表达存在频繁地丢失 ,提示 Fhit 基因

为多种肿瘤的候选抑制基因。Fhit 蛋白

是三联组氨酸 ( Histidine t riad , HIT) 蛋

白家族成员 ,其抑制肿瘤的作用机制仍

不确切 ,可能与以下方面有关 : (1) 具有

Ap3A 水解酶的作用 ; (2) mRNA 脱帽

功能 ; (3) Fhit 底物复合物作用。

关于 Fhit 是否为抑癌基因 ,目前还

存在着争议 : (1) Fhit 的异常转录本往

往和正常转录本同时存在 ; (2) Fhit 基

因的失活原因主要是纯合性缺失及异常

转录本 ,很少见突变 ,这与经典的抑癌基

因不同 ; (3) Fhit 基因在肿瘤细胞系中

的纯合性缺失远高于肿瘤组织。因此 ,

其缺失可能是肿瘤基因组的不稳定引起

的 ,是肿瘤发生过程中的伴随事件。

本研究中 , 正常膀胱组织 Fhit 蛋白

表达均为阳性 , 膀胱移行细胞癌组织

Fhit 蛋白的阳性表达率为 46 . 9 % (23/

49) , 随组织学分级升高而表现逐渐降

低的趋势 , I级与 III 级比较 , 差异具有

统计学意义 , 这与国内外相关研究结果

相似 [3 ] , 提示 Fhit 蛋白表达减少与癌组

织分化程度具有相关关系。同时 , Fhit

蛋白的阳性表达率也随临床分期增加而

减低。另外 , 本组中 4 例膀胱鳞癌和 5

例膀胱腺癌的 Fhit 蛋白表达均为阳性 ,

未见相关文献报道 , 提示 Fhit 基因异常

在膀胱移行细胞癌和膀胱鳞癌、腺癌发

生发展中所起作用不同。也可能因标本

量小 , 出现误差。

Fhit 蛋白可能为一重要的肿瘤抑制

基因蛋白 ,其异常表达可作为膀胱移行

细胞癌的肿瘤标志物。但其预后价值仍

有待于结合病人随访情况进一步确定。

Fhit 蛋白在不同类型膀胱上皮肿瘤中表

达的差异是否表明膀胱移行细胞癌与膀

胱鳞癌、腺癌发生机制上的不同 ,有待于

进一步研究。
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