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膀胱癌是常见的人类泌尿系统恶性肿瘤(

#

)

#研究证实细胞

周期紊乱与多种肿瘤的发生与发展有密切关系(

!

)

*部分针对

宫颈癌的研究显示人乳头瘤病毒$

,2W

%感染能够影响宫颈上

皮细胞的正常细胞周期#导致上皮细胞永生化'细胞生长增殖

失控'细胞异常凋亡#是宫颈癌发生与发展的重要影响因素(

4

)

#

也有研究显示在膀胱癌组织中可检出
,2W#&

"

#3

的高表

达(

%

)

&

R

#&

"

J

B

JA:<

"

R

\M

蛋白通路则是
a#

"

)

细胞周期检查点的

关键信号通路(

$

)

*本研究采用免疫组化法检测了高危型

,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白在膀胱癌组织中的表达#并探讨了其与

R

#&

"

J

B

JA:<

"

R

\M

蛋白通路关键蛋白
\M

和
R

#&

的相关性#旨在探

讨
,2W

感染与膀胱癌之间的关系及其作用机制#现报道如下*

A

!

资料与方法

A1A

!

一般资料
!

!""4

年
#

月至
!"#$

年
$

月本院膀胱癌患者

%"

例纳入膀胱癌组#其中男
!3

例#女
#!

例#手术时年龄
!7

#

3#

岁#平均$

%61$_#"17

%岁*均由手术病理证实为原发性膀

胱癌#均为移行细胞癌#治疗及随访资料完整*参考世界卫生

组织$

+,-

%分级标准!

%

级
#4

例#

&

级
#6

例#

,

级
3

例*参

考国际抗癌联盟$

8*''

%分期!

0"

#

0#

期
!!

例#

0!

#

0%

期
#3

例*术后持续随访至少
#!

个月#其中复发
#!

例#未复发
!3

例*

!"#"

年
#

月至
!"#$

年
#

月本院非膀胱癌患者
%"

例纳入

对照组#其中男
!7

例#女
#4

例#手术时年龄
!3

#

3"

岁'平均

$

%61#_#!13

%岁*病理检查证实
%"

份膀胱组织均为正常膀胱

黏膜标本#

#"

份为肾移植供体提供#

4"

份为远离癌组织的正常

膀胱组织*

A1B

!

检测方法
!

采用免疫组化$

)2

%技术检测标本中
,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白#以此代表
,2W#&

"
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水平#检测
\M

及
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蛋
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白表达水平#

,2W#&

"

#3

鼠抗人单克隆抗体由
C

B

LDE

公司生

产#

R

#&

鼠抗人多克隆抗体'

\M

鼠抗人单克隆抗体由
)@<I@

公

司生产*检测以
X>V

显色'苏木素复染#

\V)

替代一抗作为

阴性对照#肾癌阳性标本为阳性对照#另设单纯荧光标记物*

结果判定方法!位于细胞核和胞浆中的棕黄色或棕褐色颗粒为

阳性染色#根据染色程度将结果划分为
[

$未见阳性细胞%'

f

$阳性细胞小于
4"5

%'

ff

$阳性细胞为
4"5

#$

7"5

%#

ff

f

$阳性细胞大于或等于
7"5

%#其中阳性例数指
f

'

ff

与
f

ff

总例数*

A1C

!

统计学处理
!

采用
)2))#61"

统计软件进行数据处理及

统计学分析#等级资料多组间比较采用
ZFG;Q@A=+@AA:;,

检

验#

!

组间比较采用
U@<<=+N:I<D

B

8

检验#计数资料组间对比

较采用
!

! 检验#相关性分析采用
)

R

D@FL@<

相关分析#以
!

$

"1"$

为差异有统计学意义*

B

!

结
!!

果

B1A

!

,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白'

\M

及
R

#&

蛋白在
!

组中的表

达
!

膀胱癌组中
,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白阳性率明显高于对照

组#膀胱癌组
\M

'

R

#&

蛋白阳性率明显低于对照组#差异均有

统计学意义$

!

$

"1"$

%#见表
#

*

表
#

!!

,2W#&

#

#3/&

#

/7

蛋白)

\M

及
2#&

蛋白

!!!

在
!

组中的表达$

(

%

5

&(

组别
( ,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白
\M

蛋白
R

#&

蛋白

膀胱癌组
%" !&

$

&$1"

%

#6

$

%71$

%

#7

$

%!1$

%

对照组
%" 6

$

!!1$

%

47

$

6!1$

%

4$

$

371$

%

!

!

#%1&76 #61!3& #713"!

! "1""# "1""" "1"""

B1B

!

,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白'

\M

及
R

#&

蛋白与膀胱癌病理特

征关系分析
!

,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白'

\M

'

R

#&

蛋白的表达均

与膀胱癌病理分级'

8*''

分期相关#各组间对比#差异有统计

学意义$

!

$

"1"$

%#与肿瘤复发无关#各组间比较#差异无统计

学意义$

!

&

"1"$

%#见表
!

*

表
!

!!

,2W#&

#

#3

)

\M

及
R

#&

蛋白与膀胱癌病理特征关系分析%

(

&

病理特征
(

,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白

[ f ff

\M

蛋白

[ f ff fff

R

#&

蛋白

[ f ff fff

分级

!%

#4 7 % ! 4 % $ # 4 3 ! "

!&

#6 & #" 4 ## % % " #4 # % #

!,

3 # ! $ 7 # " " 7 # " "

d &1%#! 61"77 &16#4

2 "1"%# "1"## "1"4!

8*''

分期

!

0"

#

0# !! ## 6 ! 7 3 $ ! 3 6 % #

!

0!

#

0% #3 4 7 3 #% # 4 " #$ # ! "

d [!17$& [!1%&% [!1&%7

2 "1""& "1"#% "1""3

复发

!

是
#! $ & # & % ! " 7 % # "

!

否
!3 6 #" 6 #$ $ & ! #& & $ #

d [#1#67 [#1#&! ["14&$

2 "1!4# "137# "17#$

B1C

!

,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白'

\M

及
R

#&

蛋白表达水平相关分

析
!

,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白与
\M

及
R

#&

蛋白的表达均无显

著相关$

3]["1!4"

#

!]"1#$%

&

3]["1"63

#

!]"1$%6

%&

\M

与
R

#&

蛋白的表达呈显著负相关$

3]["14%&

#

!]"1"!6

%*

C

!

讨
!!

论

!!

,2W#&

"

#3

是双链闭环
X.>

病毒#其基因早期编码区的

/&

'

/7

基因产物与病毒的致病作用有关#其中
/&

基因产物可

与
R

$4

肿瘤抑制基因蛋白产物结合#导致
R

$4

降解(

&

)

#而
/7

基

因产物则主要与磷酸化
\M

蛋白结合#导致蛋白失活(

7

)

#而后

者也是重要的肿瘤抑制基因产物#故
,2W

感染可能与多种肿

瘤的发生与发展有关*

,2W#&

"

#3

为常见的高危型
,2W

#既

往有报道指出在膀胱癌组织中#能够检出
,2W#&

"

#3

蛋白的

高表达#如韩韬等(

3

)报道膀胱癌组织的
,2W

总体阳性率为

!41#5

#并指出
,2W

诱发膀胱癌的机制与干扰抑癌基因
R

#&

功能有关&杨琳等(

6

)开展的
UDI@

研究显示亚洲膀胱癌患者中

,2W

总感染率为
4$1&75

#并指出高危型
,2W

感染可能会增

加膀胱癌罹患的危险性*本研究结果也显示在膀胱癌组织中

存在
,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白的高表达#阳性率为
&$1"5

#结果

的差异可能与环境差异'病例选择及检测方案的不同有关#但

均可提示高危型
,2W

感染与膀胱癌的发生及发展有关*

+
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R

#&

'

\M

基因均直接参与细胞周期(

#"=##

)

#在细胞周期
a#

"

)

期中#

\M

去磷酸化#作用于
/*̂

'

>0̂ !

等转录因子进而调控

细胞周期&

R

#&

蛋白则能够抑制
\M

蛋白磷酸化#使后者在去磷

酸化后才能结合
/*̂

'

>0̂ !

等转录因子不能活化#从而使细

胞周期停滞于
a#

期(

#!

)

*本研究检出膀胱癌组织中
R

#&

和
\M

蛋白表达均下降#提示细胞周期已紊乱#进一步提示
R

#&

及
\M

蛋白的异常表达与膀胱癌的发生有关*

本研究还显示
,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白'

R

#&

'

\M

蛋白均与

膀胱癌临床分级及分期有关#表现为膀胱癌的临床分级及分期

越低#

,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白的阳性表达率越低#

R

#&

及
\M

蛋

白的阳性表达率越高*这提示
,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白高表达

可能持续参与了因
,2W

感染所致膀胱癌的发生及发展#而

R

#&

及
\M

蛋白可能仅参与了此类膀胱癌的早期发生*

,2W#&

"

#3/&

"

/7

蛋白的表达与
\M

及
R

#&

蛋白均无明

显相关性#说明高危型
,2W

感染致癌的机制可能与
\M

及
R

#&

蛋白相关通路的作用机制无明显相关性*

\M

及
R

#&

蛋白均参

与
a#

"

)

期细胞周期&

,2W

的致癌机制除与磷酸化
\M

结合以

外#还可能与
R

$4

蛋白通路受影响有关*本研究结果显示#对

,2W

感染为主要致病因素的膀胱癌#

R

$4

蛋白通路受影响可

能与肿瘤发生间的关系更为密切*

综上所述#

,2W#&

"

#3

感染与膀胱癌的发生及发展有关#

但其作用机制可能与
\M

及
R

#&

蛋白的表达异常无关*
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