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摘 要!%目的& 探讨小窝蛋白
!9?5,@2(-1+!#A

和血管内皮生长因子
?:BCDE

在膀胱尿路上皮癌
?FG/E

组织中的表达及其临床意义' %方法& 应用免疫组织化学
H:!I"""

法检测
5,@2(-1+!9

和
:BCD

在
&I

例
FG/

和
9%

例正常膀胱黏膜组织中的表达情况并分析其相关性 ' %结果 &

/,@2(-1+!9

和
:BCD

蛋白在正常膀胱黏膜呈低表达 (

&;$J

和
9>;=J

$" 在
FG/

组织呈高表达
)

>K;IJ

和
$>;IJ

*"差异均有统计学意义
LHMN;NN%

"

HMN;N#$A

+

/,@2(-1+!#

在
FG/

组织的阳性表
达率随着膀胱癌分级和分期的提高"其表达水平呈增高趋势"差异有统计学意义

LHMN;NN>

"

HM

N;NN!A

'

:BCD

在
FG/

组织的阳性表达率随着
FG/

分级和分期的提高其表达水平亦增高"差
异有统计学意义

LHMN;NNI

"

HMN;NN!A

'

/,@2(-1+!#

和
:BCD

蛋白在
FG/

组织中的阳性表达呈正
相关

L*MN;!=>

"

HMN;N!%A

' %结论&

/,@2(-1+!#

和
:BCD

在
FG/

组织中高表达"可作为促进
FG/

发生和进展的标志物'
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膀胱癌是我国发病率最高的泌尿系统恶性肿

瘤"具有多灶性生长和恶性进展特征'尿路的被覆上

皮称为尿路上皮
?)*(X02-1)YE

或移行上皮
?X*,+31X1(+,-

52--E

"本研究采用尿路上皮的概念'

K"J

以上的膀胱

癌是尿路上皮细胞癌 " 又称膀胱上皮癌
?^-,SS2*

)*(X02-1,- 5,*51+(Y,

"

FG/E

' 目前尚无可靠的指标用

以预测
FG/

的发病风险-恶性程度及其预后 %

9

&

+ 小

窝蛋白
!9?5,@2(-1+!9E

参与了细胞的生长和增殖过程"

被认为与肾癌- 前列腺癌等肿瘤的发生和浸润性生

长有关 %

!

&

" 但
5,@2(-1+!9

在膀胱癌组织中的研究较

少 + 血管内皮生长因子
?@,35)-,* 2+S(X02-1,- 52--

IK&
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01234

属于血小板源生长因子超基因

家族成员! 通过和血管内皮生长因子受体
#

和
!

56.7/89.( :;<)+,:9=.9 /:99 '()*+, -./+)( (:/:>+)(

!

012!

3?!@

!

0123?!!4

相结合!调节内皮细胞增殖"迁移和

血管渗透功能!与肿瘤的新生血管形成有关#

%

$

% 本研

究采用免疫组化方法检测
/.6:)9=;!@

和
0123

蛋白

在膀胱上皮癌组织中的表达情况! 并探讨其临床价

值%

@

资料与方法

!"!

研究对象

收集
!""A

年
@

月至
!"@B

年
B

月手术切除的

膀胱上皮癌标本
&B

例! 其中
C$

例为经尿道膀胱肿

瘤电切除"

!A

例为膀胱全切除术获取! 均经
D1

染

色病理诊断为膀胱尿路上皮癌
5EFG4

%男性
C&

例!女

性
!&

例!年龄
!&HAA

岁!平均
CIJ%"%J$

岁% 另取
@%

例病理证实的正常膀胱黏膜作为对照!男性
&

例!女

性
C

例!年龄
%AH$A

岁!平均
C&JB"%JI

岁% 组织学分

级按照
!""I

年
KDL

的膀胱癌恶性程度分级系统!

其中低级别
EFG I$

例!高级别
EFG %A

例&临床分

期根据国际抗癌联盟
5FMGG4

的
!""A

年第
$

版
NOP

分期法!其中非肌层浸润性
EFG 5N.

!

N@4C%

例!肌层

浸润性
EFG 5N

!

HN

I

4 %%

例%鉴于
N=7

虽为非肌层浸润

性
EFG

!但其恶性程度高!为避免统计结果偏倚!未

将其列入本研究%入选病例的临床和病理资料完整!

术前未进行化疗"放疗和免疫治疗等%

!"#

免疫组化检测

将存档的经福尔马林固定"石蜡包埋的
EFG

标

本组织块重新制备
I!Q

厚切片! 行免疫组化
R0!

BS""

二步法染色!具体操作按说明书进行% 兔抗人

/.6:)9=;!@

多克隆抗体购自美国
T.;+. G(8U

公司!一

抗工作液浓度
@#@C"

&兔抗人
0123

多克隆抗体
5

即

用型!工作液浓度
@$!""4

"非生物素标记二抗试剂及

VWE

显色试剂盒等购自北京中杉生物技术有限公

司% 用已知结果的肾癌阳性切片作为
/.6:)9=;!@

阳

性对照!以已知肺癌阳性切片作为
0123

阳性对照!

以
RET

代替一抗作为阴性对照%

!"$

结果判断

L9XQ>87

光 学 显 微 镜 下 观 察 !

/.6:)9=;!@

和

0123

蛋白表达阳性细胞均表现为在胞浆和
Y

或胞膜

呈现颗粒样黄或棕黄染色% 每张切片随机选取有组

织学意义的
@"

个高倍视野
5%!""4

!每视野计数
@""

个肿瘤细胞!以乘积法#

I

$计算总得分%

"

根据细胞着

色深度'

"

分不着色!

@

分浅黄色!

!

分棕黄色!

%

分棕

褐色&

#

根据阳性细胞百分比'

"

分
ZC[

!

#

分
C[H

!C[

!

!

分
!C[HCS[

!

%

分
\CS[

% 以
"

和
$

分项相乘

的得分来判断染色结果!

\#

为阳性表达!

!#

为阴性

表达%

!"%

统计学处理

采用
TRTT #$JS

软件包进行数据分析!

/.6:)9=;!

#

和
0123

在膀胱上皮癌不同年龄"性别"分级"分

期组间表达率的比较采用
%

! 检验或
3=7,:(&7

精确概

率法%两种蛋白表达之间的相关性采用
T>:.(Q.;

等

级相关性分析%

RZSJSC

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"! G.6:)9=;!#

在膀胱上皮癌及正常黏膜组织中的

表达

G.6:)9=;!#

蛋白在
EFG

组织的阳性表达率为

CAJB[ 5C#Y&B4

!在膀胱黏膜组织的阳性表达率
&J$[

5#Y#%4

!组间差异有统计学意义
5R]SJSS%4

%

G.6:)9=);!#

在
EFG

组织的阳性表达见
3='8(: #

%

G.6:)9=;!#

表

达与年龄和性别无明显相关性
5R'SJSC4

!但随着
EFG

组织学分级和
N

分期的提高!

/.6:)9=;!#

蛋白阳性表

达水平呈增高趋势!组间差异有统计学意义
5RZSJSC4

!

见
N.^9: @

%

#"# 0123

在膀胱上皮癌及正常黏膜组织中的表达

0123

蛋白在
EFG

组织的阳性表达率为
$CJB[

&'()*+ ! ,-.'/'0+ +12*+..'-3 -4 560+-7'3!! '3 89:

!

;,<!=>>>? "#>>

"

BAA
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:,*1,=-23 +

/,>2(-1+!9

?(31@1>2

*,@2ABC

!

!

?

D E

F62A72,*3C

!GH I! !J 9$ JK;J H;HH! H;KG$

"GH II !G 9& JK;9

L2+M2*

N,-2 J& %I !I J&;G H;!H# H;GJI

O2P,-2 !& #$ ## GH;$

L*,M2

Q(R I$ !H !$ I!;G &;&GJ H;HHJ

S160 %K %# & $K;J

T 3@,62

T

,

8T

#

J% !% %H I%;I #H;%J& H;HH!

T

!

UT

I

%% !& J &I;&

!"#$% & '())%$"*+(, (- ."/%($+,!& %01)%22+(, *(

.$+,+.(1"*3($(4+. -%"*5)%2 (- 678

AGJV&GC

!在膀胱黏膜组织的阳性表达率为
#J;IB A!V

#%C

!差异有统计学意义
A?WH;H#$C

"

:XLO

在
YZ/

组

织的阳性表达见
O16)*2 !

"

:XLO

表达与年龄和性别

无明显相关性
A?"";"JC

!随着
YZ/

分级和
T

分期的

提高!

:XLO

蛋白阳性表达水平亦增高!差异有统计

学意义
A?[";"JC

!见
T,=-2 !

"

9:; /,>2(-1+!9

和
:XLO

在膀胱上皮癌组织表达的

相关性

/,>2(-1+!9

和
:XLO

蛋白在
YZ/

组织中的阳性

表达呈正相关
A?[";"JC

!详见
T,=-2 %

"

%

讨 论

/,>2(-1+!9

是一种细胞膜内在蛋白质!又名窖蛋

白!其相对分子质量为
A!;9U!;IC#9"

I

"

/,>2(-1+!9

具有

调控细胞增殖#凋亡及血管生成的作用!与肿瘤的发

生#发展#局部浸润和远处转移等多种生物学行为有

关$

!

%

" 作为最重要的血管生长因子之一!

:XLO

与其

受体
:XLO\!9

#

:XLO\!!

相结合后可调节肿瘤营养

血管的增生!并增强血管壁通透性!提供肿瘤组织血

运和细胞养分!进而促进癌肿的进展和转移过程 $

J

%

"

多项研究表明!

5,>2(-1+!9

可通过多个信号传导通路

机制来调节
:XLO

在血管内皮细胞的表达! 促进新

生血管形成! 在器官组织生长代谢以及肿瘤的发展

进程中发挥作用$

GU&

%

"

本研究应用免疫组化技术从分子蛋白水平检测

了
5,>2(-1+!9

在膀胱上皮癌和正常黏膜组织中的表

达状态! 发现
5,>2(-1+!9

蛋白在大多数膀胱黏膜组

织为阴性表达! 而在
YZ/

组织中的
5,>2(-1+!9

阳性

表达率显著升高!组间差异有统计学意义
A?[";"JC

!

该结果提示
5,>2(-1+!9

与
YZ/

的发生有关" 进一步

分析显示!

5,>2(-1+!9

蛋白在不同组织学分级的
YZ/

组织中的表达亦有差异!其中低级别尿路上皮癌的肿

瘤细胞核分裂相较少!恶性程度低!相应的
5,>2(-1+!9

阳性表达率亦较低&反之!高级别
YZ/

的肿瘤细胞

核分裂相多见!核仁粗大!其恶性程度较高!

5,>2(-1+!

9

阳性表达率亦较高!组间差异具有显著性
A?[";"JC

&

该结果说明通过
5,>2(-1+!9

蛋白的检测可以协助判

断膀胱上皮癌的组织学恶性程度"同时!我们发现在

<+45)% 9 =(2+*+/% >?@< %01)%22+(, +, A78

B=>!CDDDE "9DD

!"#$% ; ?01)%22%F .())%$"*+(, (- ."/%($+,!& ",F >?@<

:,*1,=-23 +

:XLO

?(31@1>2

*,@2ABC

!

!

?

D E

F62A72,*3C

!G" I! %! !" $G;! ";K"G ";%I9

"G" II %% !9 $J;"

L2+M2*

N,-2 J& I% 9J $I;9 ";J$J ";II&

O2P,-2 !& !! G $&;G

L*,M2

Q(R I$ %" 9$ G%;& $;$JJ ";""G

S160 %K %J I &K;$

T 3@,62

T

,

8T

9

J% %I 9K GI;! K;$$& ";""!

T

!

UT

I

%% %9 ! K%;K

!"#$% G 8())%$"*+(, (- >?@< %01)%22+(, *(

.$+,+.(1"*3($(4+. -%"*5)%2 (- 678

/,>2(-1+!9

:XLO

T(@,- *

3

?

AO1302*$3C

D E

D I% & J9 ";!IJ ";"!%

E !! 9% %J

T(@,- GJ !9 &G

$""
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浅表性膀胱上皮癌
'(

)

!

(

#

期
*

中的
+),-./01!2

蛋白阳

性表达率低于其在肌层浸润性
345'(

!

6(

7

期
*

组织

的表达!差异有统计学意义
89:";<=>

"这一结果提示!

+),-./01!2

可能参与了膀胱上皮性肿瘤的侵袭性生

长过程!

+),-./01!2

异常高表达的患者在治疗后容易

局部复发和淋巴结#血行转移!在接受腔内手术后要

加强监测和随访!或者需要接受根治性膀胱切除和
?

或尿流改道术$

本研究发现!

@ABC

蛋白在
345

中的阳性表达

率明显高于膀胱黏膜组织! 并且与膀胱上皮癌的组

织学分级和临床分期密切相关
89:";"=>

!该结果提示

@ABC

在膀胱癌的发生和发展中发挥重要作用"这

一结论和国内外类似的研究所见相一致%

D

!

2"

&

'作为一

种癌转移相关基因!

@ABC

是血管生成的关键分子'

以
@ABC!@ABCE

为靶向的几种药物已用于肾癌#肾

上腺皮质癌和肺癌等多种晚期肿瘤的治疗并取得初

步疗效%

22

&

'贝伐单抗#舒尼替尼#索拉非尼等药物在部

分患者总生存期的延长方面值得肯定!靶向治疗在晚

期膀胱癌综合治疗中的应用前景值得期待'

本组资料显示
&F

例
345

组织中
+),-./01!2

和

@ABC

蛋白二者联合阳性表达者多达
7%

例
8=<G

!

7%?&F>

!

HI-)JK)1

等级相关分析显示两种蛋白在膀

胱上皮癌组织中表达呈正相关
8J

L

M<;!7=

!

9:<;<=>

"推

测出现这一结果所存在的机制! 可能系阳性表达的

+),-./01!2

蛋白促进了
345

癌肿的发生! 而在膀胱

上皮癌的发展过程中!

+),-./01!2

或许激活了某种信

号转导通路反应!促使
@ABC

异常活化"而
@ABC

的

持续高表达又通过调控肿瘤血管生成效应等作用!

和
+),-./01!2

共同促进膀胱上皮癌细胞的侵袭性生

长和转移进程!对于两者共阳性表达的患者!提示预

后不良'当然!本研究仅仅从蛋白水平上揭示了这一

现象!其具体作用机制尚需更深入的探讨'

综上所述! 作为与膀胱上皮癌相关的生物学标

记物!

+),-./01!2

和
@ABC

在
345

组织均呈高表达!

两者的阳性表达提示癌肿恶性程度高! 且易浸润性

生长' 同期进行
+),-./01!2

和
@ABC

蛋白的免疫组

化检测! 对于膀胱上皮癌综合治疗方案的制定和预

后判断具有一定的临床价值'
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