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膀胱癌是全球第九大最常见的恶性肿瘤#每年新发病例超

过
)))***

例#死亡
()****

例(

(

)

'近年来#膀胱癌的发病率呈

逐年上升的趋势#治疗后
3*4

复发#其中
)*4

复发肿瘤恶性度

增加#治疗后需终生严密的随访(

+

)

'目前临床上用于膀胱癌诊

断手段主要有膀胱镜检查和尿细胞学检查#膀胱镜检查是膀胱

癌诊断和随访的金标准#但是作为一种有创检查#费用昂贵#很

多患者难以接受'尿脱落细胞学检查特异度高#但对低级别的

肿瘤敏感度较低(

)

)

'因此#寻找一种高敏感度*高特异度且无

创的膀胱癌诊断方法已成为研究共识'本文对近年来肿瘤标

志物在膀胱癌诊断中的研究进展做一综述'
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常见的膀胱肿瘤标志物

常见的膀胱肿瘤标志物包括尿纤维蛋白原"纤维蛋白降解

产物$

!V

"

!Zb

%*膀胱肿瘤抗原$

V'"

%*细胞核基质蛋白
++

$

$Yb++

%&透明质酸$

S"

%和透明质酸酶$

S"?8A

%*生存素*端

粒酶等'其中
!V

"

!Zb

*

V'"

和
$Yb++

已被美国食品药品监

督局$

!Z"

%批准用于膀胱癌的临床诊断'

V'"

的检测先后经

历了三代#目前有
V'":8B?B

和
V'":'%"W

两种方法#其中

V'":OB?B

为定性试验#通过胶体金免疫层析法来检验#而

V'":'%"W

为一种定量的酶联免疫吸附试验$

Q1&O"

%法'

V'"

检测阳性率高#但检测容易受到泌尿系统良性疾病的影

响#且检测试剂价格稍高#难以推广(

;

)

'

$Yb++

是尿路上皮特

异度肿瘤相关标志物#在排除尿路结石*良性前列腺增生等其

他泌尿系统良性病变时检测的特异度较高#接近于尿液细胞学

检查(

;

)

'尿
!V

"

!Zb

检测有定性和半定量两种方法#但其诊

断价值不如前两种标志物#对膀胱癌的早期发现有指导意义#

可用于健康人群的普查(

.

)

'其他一些尿液肿瘤标志物诊断膀

胱癌也具有较高的敏感度#如透明质酸和透明质酸酶*生存素*

端粒酶等#但特异度大都低于尿细胞学检查#且各自有其检测

的局限性#如表
(

所示(

;:5

)

'

表
(

!!

常用检测方法对膀胱癌诊断价值的比较

肿瘤标志物 总敏感度$

4

% 总特异度$

4

% 局限性

U

I

BF<

LI

(,

$

,+ 2*

$

(**

对低分级肿瘤敏感度低

!V

"

!Zb .+

$

5( 3.

$

2,

诊断价值不高

V'":8B?B .3

$

5) ,5

$

5.

泌尿系良性疾病会导致高假阳性率

V'":'%"W .)

$

2* )*

$

5*

泌尿系良性疾病会导致高假阳性率

$Yb++ .*

$

3* 5.

$

55

存在尿路感染和机械损伤时假阳性率高

S":S"?8A 5,

$

2+ 5;

$

2+

尿中
S"

容易裂解&对低分级肿瘤敏感度差

OG@J7J79 ,;

$

(* 3.

$

(**

可能对新生或复发肿瘤也具有较高敏感度和特异度#但还需大量样本的验证

'AF<0A@?8A 3*

$

5, ,*

$

3*

特异度低
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有价值的新兴膀胱癌肿瘤标志物

膀胱癌肿瘤标志物的研究一直是一个快速发展的领域#随

着研究的深入和检测技术的不断进步#许多新兴的膀胱癌肿瘤

标志物被发现并证实#涉及蛋白组学*代谢组学*基因组学和表

观遗传学等领域#在膀胱癌的早期发现*侵袭性监测*疗效评

价*预后判断等方面表现出较好的诊断价值'
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膀胱癌特异度核基质蛋白
;

$

V1U":;

%

!

V1U":;

是一种

新发现的与膀胱肿瘤相关的核基质蛋白中的一种#是转录因子

家族的新成员'研究发现#

V1U":;

的表达引起许多基因表达

的改变#如白细胞介素
(?

$

&1:(?

%*白细胞介素
5

$

&1:5

%和血浆

调节蛋白表达的上调#而基因的改变可能与肿瘤的发生和进展

密切相关(

2

)

'

!A9

L

等(

(*

)研究发现#尿液中
V1U":;

在膀胱癌

患者中的表达与患者年龄*性别*肿瘤生长方式以及肿瘤的分

级分期无关$

"

$

*-*.

%#但其高表达与肌肉浸润有关$

"

%

*-*.

%#尿液中
V1U":;

诊断膀胱癌的敏感度和特异度可达

2)-)4

和
(**4

#提示
V1U":;

可作为膀胱镜检查的辅助指

标'

!A9

L

等(

((

)还发现
V1U":;

在诊断中国汉族人群中肌肉浸

润性膀胱癌的价值更大#

=GB<EE

值更低'

dC?<

等(

(+

)研究显示

也
V1U":;

过表达与膀胱癌的分级和分期有关$

"

%

*-**(

%#

并且高水平的
V1U":;

表达可以作为膀胱癌患者预后不良的

指标'总体来说#尿液中
V1U":;

是目前研究中发现的敏感度

和特异度最高的尿液膀胱肿瘤标志物(

()

)

'
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SB@"(

丝氨酸蛋白酶
!

SB@"

又称为
ZA

L

b

#是一种具有

热休克蛋白性质的膜丝氨酸蛋白酶#广泛存在于各种微生物及

动*植物体内'目前#已报道的人类的
SB@"

族成员有
;

种同

系物!

SB@"(

*

SB@"+

*

SB@")

和
SB@";

'

SB@"(

在很多肿瘤中

表现为一种抑癌基因#与恶性肿瘤的演进相关(

(;

)

'

'A@A8?

等(

(.

)对
SB@"(

在
,5

例膀胱癌患者*

(,

例膀胱炎患者和
,5

例

健康人组织和尿液中的表达进行检测#发现了两种
SB@"(

的

存在形式!

Y@

&

.*](*

) 的自然状态和
Y@

&

)5](*

) 的活化

状态'其中
Y@

&

)5](*

) 的
SB@"(

在膀胱癌组织中的表达下

调#但在膀胱癌患者的尿液中这两种形式的
SB@"(

水平都升

高#检测的敏感度和特异度分别为
2+-,.4

和
2.-.24

'
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!

极光激酶
"

$

"/%W"

%

!

极光激酶家族是近年发现的在

细胞有丝分裂中起重要作用的丝氨酸"苏氨酸激酶家族成员之

一#是肿瘤细胞生长成熟过程中的关键因子#在肿瘤的发生*发

展过程中起重要作用(

(,

)

'迄今发现的人类极光激酶有
)

种!

"G@<@?"

*

V

和
U

#目前研究较多的是
"/%W"

'

b?@\

等(

(3

)发

现
"/%W"

过度表达会诱导尿路上皮细胞中染色体数目异

常*中心体异常产生非整倍体#并通过荧光原位杂交技术

$

!&OS

%检测了
+)

例膀胱癌和
3

例健康人尿沉渣中
"/%W"

的表达#结果显示
"/%W"

在膀胱癌患者中表达水平升高#敏

感度和特异度分别为
2,-,4

和
534

#且高水平的
"/%W"

基

因扩增与膀胱癌的分级密切相关'

DAY?@B79<

等(

(5

)用实时荧

光定量
bU%

检测了
(++

例膀胱癌和
,,

例健康人尿液中
"/:

%W"

的表达#发现
"/%W"

诊断膀胱癌敏感度和特异度分别

为
5)-,4

#

,.-+4

#

"/%W"

基因扩增与膀胱肿瘤的分级有关

$

"

%

*-*.

%#且
"/%W"

对低度恶性的膀胱癌的诊断准确率更

高#可补充尿细胞学检查在低级别膀胱癌诊断中的不足'

#<@<HB8<J?

等(

(2

)的研究也表明#

!&OS

检测
"/%W"

可取代

昂贵的
/@<#

I

87<9\7B

用于膀胱癌患者的复发监测'总之#

"/%W"

基因拷贝数可能作为诊断膀胱有价值的指标'

E-G

!

人类膜板块蛋白
)"

$

/bW)"

%

!

人
/bW)"

最初是从人

膀胱不对称单位膜$

"/Y

%中分离出来的#它在正常膀胱组织

和膀胱癌中均有表达#但在其他正常组织和癌组织中无表达'

1?7

等(

+*

)用
Q1&O"

法检测了
(++

例膀胱癌*

;;

例良性尿道疾

病患者和
)+

名健康体检者尿液中
/bW)"

水平#结果显示尿

液中
/bW)"

诊断膀胱癌的敏感度和特异度分别
5)4

和

5)4

#高于同时检测的
$Yb++

$

.54

和
3.4

%和细胞学$

,;4

和
5+4

%'

E-T

!

尿激酶型纤溶酶原激活物$

Gb"

%

!

丝氨酸蛋白酶作用系

统与肿瘤的侵袭和转移密切相关'

OC?@7?B

等(

+(

)用
Q1&O"

法

检测了
.F

例膀胱癌患者和
;;

例健康人尿液中
Gb"

和
Gb"%

水平#结果显示
Gb"

和
Gb"%

在膀胱癌患者尿液中的表达明

显升高$

"

%

*-*(

%'该研究还评价了尿液中
Gb"

和
Gb"%

水

平与
$Yb++

的关系#发现
Gb"

诊断膀胱癌的特异度比

$Yb++

高#敏感度为
5)4

和
.54

#特异度为
5)4

和
3.4

#

Gb"%

是一个可独立的用于诊断膀胱移行细胞癌的肿瘤标志

物'此外#也有研究指出
Gb"%

可独立作为判断膀胱移行细胞

癌患者预后的指标(

++

)

'

E-U

!

癌 胚 抗 原 相 关 细 胞 黏 附 分 子
(

$

UQ"U"Y(

%

!

UQ"U"Y(

广泛表达于正常的尿道上皮细胞表面#在膀胱癌

组织中的表达下调#提示
UQ"U"Y(

是一种肿瘤抑制因子#但

UQ"U"Y(

在肿瘤邻近的血管内皮细胞表面表达上调#这种

差异伴随着促血管生成因子和促淋巴管生成因子的参与'

ZA@

I

?

等(

+)

)研究发现
UQ"U"Y(

可在尿液中检测到#检测尿

液中的
UQ"U"Y(

水平可区分膀胱癌患者和健康人#且高水

平的
UQ"U"Y(

与膀胱癌的存在和分级分期有关'当检测的

=GB:<EE

值为
((*9

L

"

01

时#

UQ"U"Y(

诊断膀胱癌的敏感度

和特异度分别为
3;4

和
2.4

#诊断高级别膀胱癌的敏感度为

554

#诊断肌肉浸润性膀胱癌的敏感度可达
(**4

'

E-V

!

其他
!

蛋白组学利用先进的高分辨二维电泳*质谱*表面

增强激光解吸"离子化等技术来识别潜在的膀胱肿瘤标志物#

然后通过传统的
Q1&O"

法进行临床检测#其中趋化因子
UT:

U1:(

*基质金属蛋白酶
YYb:+

和
YYb:2

已经确定可作为潜

在膀胱肿瘤的尿液标志物#值得进一步研究(

+;

)

'检测肿瘤发

生过程中异常代谢物的动态变化对肿瘤的早期诊断也具有重

要的意义#

V?98?F

等(

+.

)通过基于人类血清的代谢组学方法对

低级别和高级别的膀胱肿瘤进行检测#发现用其中
,

种代谢物

的组合诊断膀胱癌显示出很高的敏感度和特异度#这种方法同

样也可用于低级别膀胱癌的诊断'基因组学主要研究各种类

型肿瘤的
Z$"

*

%$"

序列和基因表达情况#

S?9\AB

等(

+,

)研究

发现用
07%$":(+,

"

07%$":(.+

的比值可用于诊断膀胱癌#

敏感度和特异度分别为
3+4

和
5+4

'

总之#许多新型标志物对膀胱肿瘤显示出较高的诊断价

值#如表
+

所示(

2:+)

)

'其中#

V1U":;

具有很高的特异度和敏感

度#

SB@"(

和
"/%W"

对低级别肿瘤的诊断价值可补充细胞

学检查的不足等特点对膀胱肿瘤的临床诊断意义重大'但现

有研究成果还需大量的试验和临床研究资料加以验证'

表
+

!!

新型标志物对膀胱肿瘤诊断价值的比较

检测方法 特异度$

4

% 敏感度$

4

% 特点

V1U":; 2)

$

23 5)-)

$

(**

特异度高*敏感度高#应用前景大

SB@"( 2+-,. 2.-.2

对低级别肿瘤的诊断价值高

"/%W" 5)-,

$

2,-, ,.-+

$

53

与肿瘤分级有关#对低级别肿瘤的诊断价值高

/bW)" 5) 5)

具有一定的诊断价值

Gb" 5) 5)

可作为独立的诊断指标#且可判断预后

UQ"U"Y( 3;

$

(** 2. =GB:<EE

值低#诊断价值高

F

!

膀胱癌肿瘤标志物的联合应用

理想的肿瘤标志物应该具有以下特点(

+3

)

!$

(

%特异度高#

对肿瘤与非肿瘤鉴别的准确性可达
(**4

&$

+

%敏感度高#能在

极早期发现肿瘤的存在#不漏诊&$

)

%在体液中的浓度应与瘤体

大小*临床分期密切相关#并可据此判断预后&$

;

%半衰期短#可

根据其水平的升降监测治疗效果及肿瘤是否复发或转移&$

.

%

+
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检测方法灵敏可靠#操作简便#价格低廉'但现有的肿瘤标志

物还没有一个能完全达到上述要求'因此#目前研究认为多种

标志物的联合检测有可能提高其诊断的临床应用价值'蒲小

勇等(

+5

)研究发现尿液中尿膀胱癌抗原*透明质酸和存活素
)

种标志物联合检测将进一步提高其敏感度及特异度#是诊断膀

胱癌较好的无创性辅助诊断措施#可减少不必要的膀胱镜检

查'

'<DA9C<EA@

等(

+3

)对
+(()

例膀胱癌患者进行尿脱落细胞

学*

!&OS

*免疫细胞学$

GU

I

B

k

%和
$Yb++

的检测#结果显示对

膀胱镜检查确诊为膀胱癌的患者#尿脱落细胞学和
$Yb++

检

查同时阳性#后期进展为
[)

或者
U&O

的风险可提高
+*

倍'

G

!

展
!!

望

现有这些标志物在诊断膀胱癌时都有各自的局限性#而许

多新兴的标志物虽表现出良好的应用前景#但还缺乏大样本的

试验与多中心随机前瞻性实验的验证#在此种情况下#多种尿

液标志物的联合检测可补充单个标志物检测的不足#在辅助膀

胱镜检查方面具有较好的应用价值'相信随着医学研究的深

入和各种分析手段的不断进步#这些现有标志物或者新发现的

标志物将会代替膀胱镜检查与细胞学检查#在膀胱癌的早期诊

断*复发监测以及预后判断等方面发挥更大的作用'
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