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"

评价膀胱癌抗原核基质蛋白
))

"

RPX))

$&尿膀胱癌抗原"

S̀'

$&膀胱肿瘤抗原"

S(6

$在诊断膀胱癌中的应用

价值%方法
"

应用酶联免疫吸附实验!检测膀胱癌疑似患者尿中
RPX))

&

S̀'

&

S(6

的水平!并与健康组进行对比!评价

RPX))

&

S̀'

&

S(6

的诊断价值%结果
"

膀胱癌患者
#

项标志物联合检测敏感性
,0/,.

"

##

#

#!

$!特异性
*".

"

)"

#

)-

$!阳性预测

值
,)/-.

!阴性预测值
,"/,.

'显著高于任何单一肿瘤标志物检测结果%

RPX))

&

S̀'

水平和阳性率随着膀胱移行细胞癌分期&

分级的升高而显著增加!

S(6

水平和阳性率在各分级和分期之间比较!差异无统计学意义%结论
"

尿
RPX))

&

S̀'

&

S(6

检测

可用于膀胱癌的诊断!三者联合检测对膀胱癌的诊断价值优于单一标志物进行检测%
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膀胱癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤#早期诊断较为困

难'长期以来#膀胱镜检和尿细胞学检查仍是膀胱癌早期诊断

和随访监测的,金标准-#但由于膀胱镜检有创性和尿细胞学检

查的低敏感性#其对膀胱癌早期诊断的作用受到限制(

+

)

'因

此#对膀胱癌肿瘤标志物#特别是多项标志物联合检测对膀胱

癌早期诊断意义的研究一直受到国内外学者的高度重视(

)

)

'

本实验旨在研究抗原核基质蛋白
))

$

RPX))

%*尿膀胱癌抗原

$

S̀'

%*膀胱肿瘤抗原$

S(6

%对膀胱癌的诊断价值#并探讨三

者联合检测的意义#现报道如下'

@

"

资料与方法

@/@

"

一般资料
"

研究对象为
)""-

年
++

月至
)"",

年
++

月住

院及门诊膀胱癌疑似患者
*,

例#其中男
-#

例#女
#0

例&年龄

#$

"

*)

岁#平均
-0/$

岁'所有患者均伴有不同程度的血尿或

尿频*尿急*尿痛等与膀胱癌相关的症状'经膀胱镜检和病理

活检证实#膀胱移行细胞癌
0!

例'对照组为
0"

例健康体检

者#其中男
#*

例#女
))

例&年龄
!#

"

*"

岁#平均
-*/)

岁'

@/A

"

方法
"

所有患者行膀胱镜检查前
+

周内未行膀胱镜*导

尿等泌尿道腔内操作'留取晨尿清洁中段尿
-"

"

+""EO

#分

组编号#以离心半径
*>E

#

+-"":

"

E24

离心后#吸取上清液#置

])" h

冰箱保存待检'每例尿样分为
#

份#分 别 进 行

RPX))

*

S̀'

及
S(6

检查'膀胱镜检肿瘤部位*大小*数目#

并作肿瘤活检#根据病理进行肿瘤分级和分期'尿
RPX))

和

S(6

试剂盒购自天津普生公司'按照
UOG&6

法进行检测#采

用抗
RPX))

和
S(6

地高辛接合物和地高辛
5

辣根过氧化物

酶显示系统'

S̀'

检测试剂盒购自瑞典
GTO

生物技术公司#

其中单克隆抗体对细胞角蛋白$

'\

%

+*

有特异性#同时对
'\*

有交叉反应'采用
UOG&6

法#并按照说明书操作#酶标仪检

测'根据本实验的标本测定值作
ZJ'

曲线#确定
RPX))

的

临界值为
+"`

"

EO

#

S̀'

的临界值
+)

)

C

"

O

#

S(6

的临界值为

++/)`

"

O

'

@/B

"

统计学处理
"

统计学处理采用
&X&&+#/"

软件#对四格

表资料采用
N23=9:

确切概率法#多组间差异采用
\:B3[@?5Y@?5

?23

非参数秩和检验#

)

组间差异采用
P@445Y=2<49

L

秩和

检验'

A

"

结
""

果

A/@

"

各肿瘤标志物检查诊断膀胱癌的敏感性和特异性
"

*,

例疑似膀胱癌患者中#经膀胱镜检和病理活检证实膀胱移行细

胞癌
0!

例'按
(RP

分期标准#其中
(

@

"

(

+

))

例#

(

)

"

(

!

!)

+

$*++

+

国际检验医学杂志
)"++

年
$

月第
#)

卷第
++

期
"

G4<IO@8P9F

!

IB?

L

)"++

!

Q7?/#)

!

R7/++

!

基金项目!广东省医学科研基金专项课题$

6)""00!*

%'



例&按世界卫生组织分级标准#

W

+

+-

例#

W

)

#+

例#

W

#

+*

例'

0!

例膀胱癌标本中#

RPX))

检测阳性
!,

例#敏感性
$0/-.

#

阳性预测值
*$/-.

&

S̀'

检测阳性
!#

例#敏感性
0$/).

#阳

性预测值
$)/,.

&

S(6

检测阳性
!*

例#敏感性
$-/".

#阳性

预测值
*!/).

'

RPX))

和
S(6

敏感性和阳性预测值明显高

于
S̀'

#差异有统计学意义$

3

&

"/"+

%'

)-

例组织学证实为

非膀胱癌的患者中#

RPX))

检测阳性
$

例#阴性
+*

例#特异性

$).

#阴性预测值
-!/-.

&

S̀'

检测阳性
+0

例#阴性
,

例#特

异性
#0.

#阴性预测值
#".

&

S(6

检测阳性
,

例#阴性
+0

例#

特异性
0!.

#阴性预测值
-".

'

RPX))

特异性显著高于

S(6

和
S̀'

#

RPX))

阴性预测值显著高于
S̀'

和
S(6

'

0!

例膀胱癌患者中#

#

项肿瘤标志物联合检测阳性
0)

例#敏感性

,0/,.

#阳性预测值
,)/-.

'

)-

例非膀胱癌的患者中#阴性

)"

例#特异性
*".

#阴性预测值
,"/,.

'联合检测的敏感性*

特异性*阳性预测值*阴性预测值显著高于任何单一肿瘤标志

物检测'

A/A

"

RPX))

*

S̀'

*

S(6

在膀胱癌各分级和分期中的水平及

敏感性
"

RPX))

*

S̀'

水平和阳性率随着膀胱移行细胞癌分

期*分级的升高而显著增加#并且明显高于健康人$

RPX))

!

)/0̀

"

EO

#

S̀'

!

#/-

)

C

"

O

%#虽然
S(6

水平显著高于健康人

-/0`

"

O

#但其水平和阳性率在各分级和分期之间差异无统计

学意义$

3

'

"/"-

%'

#

项肿瘤标志物在不同病理分级*分期中

的水平及敏感性比较#见表
+

'

表
+

""

#

项肿瘤标志物在不同病理分级#分期中的水平及敏感性比较

项目
RPX))

水平$

`

"

EO

% 阳性(

#

$

.

%)

S̀'

水平$

`

"

EO

% 阳性(

#

$

.

%)

S(6

水平$

`

"

EO

% 阳性(

#

$

.

%)

W

+
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$
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%

+0/*g+/, $

$

!0/$

%
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$

$#/#

%

W

)

),/#g+/* ))

$
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%

)-/,g)/) +$

$

-!/*

%

+#/*g+/+ ))

$

$+/"

%

W

#

#$/+g#/) +0

$

**/,

%

#)/$g#/0 +!

$

$$/*

%

+-/)g+/$ +#

$

$)/)

%

(

@

"

(

+

+$/#g)/! )$

$

0!/#

%

))/+g)/) )#

$

-!/*

%

+#/0g+/! #+

$

$#/*

%

(

)

"

(

!

#$/*g#/$ +*

$

*+/*

%

)$/,g#/) +0

$

$)/#

%

+!/+g+/) +0

$

$)/#

%

B

"

讨
""

论

膀胱癌为泌尿系统最常见的肿瘤#初发时约
$".

为浅表

性病变#其中
+".

"

)".

可进展为侵犯肌层的病变#影响患者

的生存率'肿瘤的复发和进展与肿瘤的分级*分期密切相关'

低级别
(

@

期病变复发率
-".

"

$".

#进展率
-.

#而高级别

(

+

期病变
#

年内复发率可达
*".

以上#进展率达
-".

'因

此#膀胱癌的早期诊断和及时*正确的治疗仍是临床泌尿外科

医师面临的挑战'尽管膀胱镜检和尿细胞学检查目前仍是膀

胱癌早期诊断的,金标准-#但由于膀胱镜检具有创伤性#尿细

胞学的敏感性太低#国内外学者正在探索新的肿瘤标志物用于

膀胱癌的早期诊断#甚至希望在基因表达层面对膀胱癌的诊断

及治疗进行探索(

#5-

)

'

RPX))

为核有丝分裂复合体蛋白的重要成分#与核骨架

的组成*

TR6

复制*

ZR6

合成*激素吸附及基因表达有关'健

康人尿液中
RPX))

的水平极低#而膀胱肿瘤组织的坏死*脱

落*炎性反应*再生等#可引起尿液中
RPX))

碎片量增高'

&7?7K@

L

等(

0

)的研究及临床实践证明#

RPX))

是膀胱癌诊断*

术后复发监测有效的肿瘤标志物'同年#经美国食品及药品管

理局批准#

RPX))

作为
+

种肿瘤标志物'尿细胞角蛋白作为

膀胱癌标志物之一#越来越受到研究者的关注'

S̀'

是细胞

角蛋白家族中
'\*

和
'\+*

的混合物#主要由肿瘤直接释放

而来#肿瘤与尿液的接触面越大#其释放的角蛋白越多'有研

究表明#尿路移行细胞癌患者尿液中
S̀'

水平显著高于泌尿

系非移行细胞癌患者#可作为膀胱癌标志之一(

$5*

)

'

S(6

实质

为膀胱基底膜分解产物#研究发现#测定尿液中
S(6

可了解膀

胱癌的发生情况(

,5++

)

'

本研究结果显示#

RPX))

和
S(6

敏感性和阳性预测值明

显高于
S̀'

*

RPX))

和
S(6

敏感性和阳性预测值差异不显

著'

RPX))

特异性显著高于
S(6

和
S̀'

#

RPX))

阴性预测

值显著高于
S̀'

和
S(6

'

#

项肿瘤标志物联合检测的敏感

性*特异性*阳性预测值*阴性预测值显著高于任何单一肿瘤标

志物检测'

本研究对不同分级和分期之间膀胱癌患者
RPX))

*

S̀'

和
S(6

水平和阳性率进行比较#结果发现
RPX))

*

S̀'

水平

和阳性率随着膀胱移行细胞癌分期*分级的升高而显著增加#

并且明显高于健康人'虽然
S(6

水平显著高于健康人#但其

水平和阳性率在各分级和分期之间比较#差异无统计学意义'

从膀胱癌早期诊断的角度分析#理想的检测应简便*快速*

价廉*易标准化和可重复性地通过尿脱落细胞检测出#以及有

高敏感性*高特异性等特点'实验结果表明#

RPX))

*

S̀'

和

S(6

是诊断膀胱癌较好的*无创的检测方法#三者联合检测比

单一标志物更可能成为诊断膀胱癌的有效工具'
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续表
+

""

B̀

和
P=

药敏实验结果$

.

%

抗菌剂
敏感

B̀ P=

中介

B̀ P=

耐药

B̀ P=

罗红霉素
-!/" #0/" +-/- ++/" #"/- -#/"

氧氟沙星
!#/" 00/" ),/0 +$/" )$/! +$/"

螺旋霉素
+$/" ##/" !*/" -"/" #!/$ +$/"

环丙沙星
++/# +0/" -)/* +0/" #-/, 00/"

B

"

讨
""

论

支原体是
+

种介于细菌和病毒之间能独立生长的#在无细

胞培养基内繁殖的最小原核微生物#可寄居于人的泌尿生殖

道'迄今所知的人类泌尿生殖道支原体群至少包括
$

个独立

的种类#其中
B̀

和
P=

被认为是引起泌尿生殖道感染的病

因#是导致性传播疾病的病原体之一#其发病率已超过淋病#跃

居性传播疾病的首位(

+5)

)

'近年来#国内外文献显示#由支原体

感染引起的性传播疾病逐年上升#且耐药菌株大量出现#已引

起医学界的广泛关注'近年来国内文献报道显示#男性泌尿生

殖道支原体感染率高#是引起男性泌尿生殖道炎性反应及男性

不孕不育的主要病原体#且由于不同地区抗菌剂的使用习惯不

同#支原体表现的耐药表型不同(

#50

)

'

通过本组资料分析#发现男性泌尿生殖道支原体感染阳性

率为
!,/)!.

'药敏实验显示#交沙霉素*强力霉素*美满霉素

和克拉霉素对
B̀

和
P=

的敏感率均大于
*"/".

#而环丙沙星

耐药性高#与以往研究结果相符#与国内报道的支原体感染对

喹诺酮类耐药率高相符#其原因可能与本地区用药习惯及经验

性使用喹诺酮类#引起基因突变导致靶酶的氨基酸改变有

关(

$5+"

)

&大环内酯类抗菌剂在本地区一直作为治疗支原体的首

选抗菌剂#而且用药时间较长#因而造成其对支原体的高耐药

性#这点在咨询患者用药史时也得到了验证'中介率高的药物

有环丙沙星*螺旋霉素*氧氟沙星和壮观霉素#其中
D

%0/#

的

尿素
5

精氨酸肉汤的酸性环境有可能是氧氟沙星中介率增高的

原因#且氧氟沙星具有细胞内分布浓度高的特点'因此#向临

床医师建议氧氟沙星中介可视为敏感'

本研究结果表明#在本地区治疗男性支原体感染时交沙霉

素*强力霉素*美满霉素和克拉霉素的敏感率高#环丙沙星*氧

氟沙星*阿奇霉素及螺旋霉素等不能作为常规经验治疗支原体

感染的首选#这与本地区经验使用大环内酯类及喹诺酮类作为

首选抗菌剂有很大差异'造成的原因可能与下列情况有关!一

是不规范使用抗菌剂#包括滥用抗菌剂和使用方法不当&二是

可能与不同地区流行菌株差异*临床用药习惯等因素有关'因

此#建议在治疗支原体感染时#应尽量按照培养及药敏结果有

选择地使用抗菌剂#预防本地区支原体的流行#有效控制其对

抗菌剂耐药性的增加'连续定期检测#及时掌握本地区支原体

药物敏感性变化#使泌尿生殖道感染情况患者的感染得以及

时*有效控制#预防支原体的流行#提高男性健康水平'
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