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要"目的
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探讨
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变异体"
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$
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在膀胱及尿路上皮癌中的表达及其在膀胱及尿路上皮癌诊断中的价值&方法
!

选取膀胱及尿路上皮癌患者
6/

例!通过实时荧光定量聚合酶链反应"

"1&

$检测!从病理分期和临床分期两个方面对患者癌组织

标本进行
1U--I*

表达情况的分析&另外!收集
*/

例正常膀胱黏膜组织标本作为对照&结果
!

1U--I*

在正常膀胱黏膜上皮无

阳性表达!拷贝数均小于
)Y)/

*

H;

B

8@9

'

%W

&在
6/

例膀胱及尿路上皮癌组织中的阳性表达率为
-*,$3

"
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'
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$!

1<

值均小于
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!

基因拷贝数均大于
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%W

&

1U--I*

的表达在膀胱及尿路上皮癌不同
0'!

分期和病理分级间比较!差异有统计学意

义"

!

#

/,/.

$&结论
!

1U--I*

有助于膀胱及尿路上皮癌的早期评估&

关键词"膀胱及尿路癌#

!

实时荧光定量
"1&

#

!

1U--

变异体

!"#

!

)/,+$2$

"

7

,899:,)26+#-)+/,*/).,)6,/)/

文献标识码"

(

文章编号"

)26+#-)+/

"

*/).

$

)6#*-65#/*

P8(3(1(;1*+,+-?!--=*(%

&

'())*+,:

A

9)*,

F

'(2>01*4(->9+'();(,1

R

92,1*121*=(/?5*,:>233('2,39'+18(>*2>;2';*,+42

"

"#$*#&535+

.

)

#

M&+

.

-5+

.

'#&+

.

*

$

#

E>&5"#,#+

.

*

#

E>&5*#&5@5+

.

*

#

"#$*$)

L

$+

*

#

Q)+-$8#+

*

#

"#A>&5

L

$+

*

$

)01)

2

&34,)+45

6

78#+#9&8"&:53&453

;

%

*01)

2

&34,)+45

6

B3585

.;

#

4>)A)95+@

!)5

2

8)J<%5<

2

#4&85

6

I&+<$!35C#+9)

#

"&+=>5$

#

I&+<$6+//./

#

7>#+&

&

7:)1'2;1

!

":

<

(;1*=(

!

0;8:I@9<8

J

E<@<K@@A

B

C@998;:;D1U--IECE:<*

$

1U--I*

&

8:GFE>>@CE:>=C;<K@F8EFHECH8:;%E

#

E:><;9<=>

?

8<998

J

:8D8HE:H@8:<K@>8E

J

:;989;DK=%E:GFE>>@CE:>=C;<K@F8EFHECH8:;%E,.(18+3)

!

&@EF#<8%@DF=;C@9H@:<

f

=E:<8<E<8I@"1&LE9

=9@><;E:EF

?

S@<K@@A

B

C@998;:;D1U--I*

B

C;<@8:8:6/GFE>>@CE:>=C;<K@F8EFHECH8:;%E<899=@9E%

B

F@9DC;%

B

E<8@:<98:>8DD@C@:<

B

E<K;F;

J

8HEFE:>HF8:8HEF9<E

J

@9,!@E:LK8F@

#

*/<899=@9E%

B

F@9;D:;C%EFGFE>>@C%=H;9EL@C@H;FF@H<@>E9H;:<C;F9,5()9>1)

!

1U--I*

@A

B

C@998;:LE9:@

J

E<8I@8::;C%EFGFE>>@CE:>=C;<K@F8EF%=H;9E

#

<K@

J

@:@H;

B

8@9L@C@F@99<KE:)Y)/

*

H;

B

8@9

"

%W

#

LK8F@<K@

B

;98#

<8I@@A

B

C@998;:CE<@;D1U--I*LE9-*,$3

$

+/

"

6/

&#

E:>1<IEF=@9L@C@F@99<KE:+.E:>H;

B?

:=%G@CLE9

J

C@E<@C<KE:)Y)/

-

H;

B

#

8@9

"

%W,";98<8I@@A

B

C@998;:CE<@LE9H;CC@FE<@>L8<KK8

J

K

B

E<K;F;

J

8HEF

J

CE>@9E:>0'!9<E

J

@9,?+,;>9)*+,

!

1U--I*H;=F>G@E:

=9@D=F8:>8HE<;CD;C<K@@ECF

?

E99@99%@:<;DGFE>>@CE:>=C;<K@F8EFHECH8:;%E,

@(

A

B+'3)

!

GFE>>@CE:>=C;<K@F8EFHECH8:;%E

%

!

C@EF#<8%@DF=;C@9H@:<

f

=E:<8<E<8I@"1&

%

!

1U--IEC8E:<

!!

1U--

最初被确认为一种淋巴细胞归巢受体和跨膜糖蛋

白#一般表达在胚胎干细胞'

)

(

)在淋巴细胞*成纤维细胞和增

生的上皮细胞中都可检测到#也可见于肿瘤细胞表面)

1U--

及其变异体在肿瘤的发生和发展过程中起着重要的作用#与乳

腺癌*结肠癌*肾癌*胆管癌*前列腺癌等多种肿瘤的生长*侵袭

和转移有密切联系'

*#-

(

)本文应用实时荧光定量
"1&

技术检

测
1U--

变异体$

1U--I

&

*

蛋白在膀胱及尿路上皮细胞癌中的

表达#旨在探讨
1U--I*

与膀胱及尿路上皮细胞癌发生*发展

及复发之间的关系#以及明确其临床价值)

C

!

资料与方法

C,C

!

一般资料
!

选取本院泌尿外科
*/)/

年
)

月至
*/)-

年
)

月膀胱部分切除或全切除手术患者
6/

例)所有患者手术切除

标本均经病理证实为膀胱及尿路上皮癌#其中男
.2

例*女
)-

例#年龄
*$

!

5+

岁#平均
.2

岁)根据国际抗癌协会$

e011

&

制定的
0'!

分期标准#对上述人群进行膀胱移行细胞癌临床

分期如下!

089

!

0E

期
)+

例#

0

)

期
*-

例#

0

*

期
*/

例#

0

+

期
$

例#

0

-

期
-

例%病理
$

级
*.

例#

&

级
*+

例#

+

级
**

例%初发组

-$

例#复发组
*)

例%单发组
-$

例#多发组
*)

例)另外#采集正

常膀胱黏膜组织标本
*/

例#来自行经耻骨上前列腺摘除术的

患者#经病理检查证实为正常膀胱黏膜组织)

C,D

!

仪器与试剂
!

("T6.//

实时荧光定量
"1&

仪#主要试剂

购自北京索奥生物医药科技有限公司#包括核酸提取液
R

*

0E

f

酶系*

1U--I*"1&!8A

*

1U--I*

阳性质控品*阴性质控品)

C,E

!

方法

C,E,C

!

U'(

提取
!

取约
./%

J

膀胱黏膜组织转移至
),.%W

干净离心管中#加
)%W

生理盐水混匀#用研磨器研制成匀浆#

)*///C

"

%8:

离心
.%8:

#弃上清液#沉淀加
./

%

W

核酸提取

液#充分混匀#

)//O

处理
)/%8:

#

)*///C

"

%8:

离心
.%8:

#取

上清
-

%

W

做
"1&

反应)

C,E,D

!

"1&

扩增
!

从试剂盒中取出
1U--I*"1& !8A

*

0E

f

酶#室温融化并振荡混匀后#

)////C

"

%8:

离心
)/9

)
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引物序列为#正向!

(01 (11 ](1 (]1 (1( ](1 (](

(0

%反向!

((11(0]((((11((0111(]]

)测试反

应体系配置为!

1U--I*"1& !8A*-

%

W

#

0E

f

酶系
*

%

W

#然后

向各管中分别加入
-

%

W

处理后样品或
1U--I*

阳性定量标准

品$使用前用阴性质控品梯度稀释
)/

倍*

)//

倍*

)///

倍#拷

贝数分别为
)Y)/

2

*

)Y)/

.

*

)Y)/

-

H;

B

8@9
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%W

&或阴性质控品)

设置反应体系为
+/

%

W

#样品名称#标记荧光基团种类$报告基

团为
b(!

#淬灭基团为
0(!&(

&和循环条件!

$.O+/9

#然

后
$.O.9

*

2/O+/9

共
-/

个循环)

C,H

!

统计学处理
!

用
P"PP)+,/

软件#样本阳性率的比较采

用
!

* 检验#

!

#

/,/.

为以有统计学意义)

+

56-*

+

国际检验医学杂志
*/).

年
$

月第
+2

卷第
)6

期
!
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P@
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X;F,+2

!

';,)6

"

基金项目!兰州市科技计划资助项目$

*/)*#)#+

&)

!

作者简介!刘小荣#女#主管检验医师#主要从事病原生物学与免疫学研究)

!

$

!

通

讯作者#
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结
!!

果

D,C

!

总体情况
!

标准曲线
3o/,$$

#阳性循环阈值$

1<

值&为

+.

#基因拷贝数为
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1U--I*

在正常膀胱及

尿路上皮细胞中不表达#在
6/

例膀胱及尿路上皮癌组织标本

中有
+/

例为阳性表达#阳性率为
-*,$3

)

D,D

!

1U--I*

表达与膀胱及尿路上皮细胞癌发生*发展及其复

发之间的关系
!

$

)

&

1U--I*

表达与
0'!

分期的关系!浅表性

癌$

089

!

0

)

期&与浸润性癌$

0

*

!

0

-

期&比较#阳性表达率的

差异有统计学意义$

!o/,/)

#

/,/.

&)$

*

&

1U--I*

表达与世

界卫生组织$

Z^\

&病理分级的关系!

1U--I*

阳性表达率随病

理分级增加而升高#高分化膀胱及尿路上皮癌$

$

级&与低分化

膀胱及尿路上皮癌$

&!+

级&比较#差异有统计学意义$

!o

/,/-

#

/,/.

&)$

+

&

1U--I*

蛋白表达与复发间的关系!初发与

复发患者间肿瘤组织
1U--I*

表达的阳性率比较#差异无统计

学意义$

!o/,++

&

/,/.

&)$

-

&

1U--I*

蛋白与肿瘤数量的关

系!肿瘤单发与多发患者肿瘤组织
1U--I*

表达的阳性率比

较#差异无统计学意义$

!o/,2$

&

/,/.

&)见表
)

)

表
)

!!

1U--I*

蛋白表达与
0'!

分期)病理分级)

!!

复发及肿瘤数的关系#

+

$

项目
+

1U--I*

表达

阴性 阳性

0'!

分期

!

089

!

0E )+ )/ +

!

0

)

*- )2 5

!

0

*

*/ 5 )*

!

0

+

$ - .

!

0

-

- * *

病理分级

!$

级
*. )5 6

!&

级
*+ )- $

!+

级
** 6 ).

临床分期

!

初发
-$ *2 *+

!

复发
*) )+ 5

肿瘤数量

!

单发
-$ *6 **

!

多发
*) )* $

E

!

讨
!!

论

肿瘤的生长依赖于肿瘤细胞与宿主组织外基质之间的相

互作用)

1U--

是一种蛋白形式的细胞表面黏附因子#参与细

胞
#

细胞*细胞
#

基质之间的特异性粘连过程'

.

(

)人类
1U--

基

因位于
))

号染色体短臂$

))

B

)+

&上#长约
$*[G

#至少有
*)

个

外显子#根据编码蛋白的表达方式分为
*

型!其中
)/

个固定外

显子位于基因两端#每端各
.

个#转录时固定表达#其转录片段

存在于所有
1U--

蛋白中#称为标准型
1U--

基因$

1U--9

&%在

固定的外显子中间有
2

!

).

个外显子仅表达于核
&'(

的剪

接体中#转录时只存在于一定的
1U--

转录子中#不固定的表

达#称为
1U--I

基因#主要包括
1U--I)

!

)/

'

2#6

(

)

1U--9

蛋白是存在于多种组织细胞的表面糖蛋白#而

1U--I

蛋白主要存在于发育成熟阶段的组织器官细胞表面'

5

(

)

近年来#国内外学者通过基因水平*蛋白水平两个方面检测尿

液中
1U--

#从而对膀胱肿瘤的分化*浸润*数量*转移*复发及

预后作了大量的研究)目前关注较多的主要是
1U--9

*

1U--I*

*

1U--I2

*

1U--I5

!

)/

对膀胱肿瘤的诊断)

1U--9

及

1U--I

的异常表达#与膀胱及尿路上皮癌的发生*发展有着密

切的联系#但目前仍未得出统一的结论#多数学者认为
1U--9

表达缺失同时伴有
1U--I

表达增高与肿瘤分化程度较差*分

期较晚有显著关系'

$

(

#

1U--9

在膀胱尿路上皮癌中持续表达#

但在分化差的浸润性癌中表达下降)但也有研究认为膀胱尿

路上皮癌组织和正常膀胱黏膜组织中都有
1U--9

和
1U--I*

蛋白的表达#结果是
1U--I*

与肿瘤的分级#分期无关#认为

1U--I*

不能作为诊断膀胱癌的一个指标'

)/

(

)而本研究应用

实时荧光定量
"1&

方法检测了人正常膀胱黏膜及膀胱尿路上

皮癌组织中
1U--I*

蛋白的表达#探讨了
1U--I*

阳性表达与

病理分级*临床分期*肿瘤数量及复发的关系#结果
1U--I*

蛋

白在正常膀胱黏膜上皮无表达#拷贝数小于
)Y)/

*

H;

B

8@9

"

%W

)在
6/

例 膀 胱 及 尿 路 上 皮 癌 中 阳 性 表 达 是
+/

例

$

-*,$3

&#

1<

值均小于
+.

#基因拷贝数均大于
)Y)/

-

H;

B

8@9

"

%W

)

1U--I*

的表达在不同膀胱及尿路上皮癌
0'!

分期和

病理分级间有明显差异#

1U--I*

有助于对膀胱及尿路上皮癌

的早期诊断#可作为一个参考指标'
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