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联合检测ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ与膀胱移行细胞癌预后的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在膀胱移行细胞癌（ＴＣＣＢ）中的免疫组化表达及与膀胱癌病

理分级、临床病理分期和预后的相关性。方法　用ＳＰ法对５６例膀胱移行上皮癌病理切片行ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ免疫组化染

色，将免疫组化染色结果与病理分级、分期和预后进行分析。结果　ＴＣＣＢ中ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和 ＶＥＧＦ阳性表达率明显高于正常

膀胱黏膜，在高级别、浸润性癌组织中的阳性表达率明显高于低级别、浅表性癌组织，在复发患者中的阳性表达率显著高于初发

组，在膀胱癌的病理分级、临床分期和预后之间表达差异有统计学意义（犘＜０．０５）。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析，ΔＮｐ６３与

Ｋｉ６７、ＶＥＧＦ呈正相关，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ΔＮｐ６３可能通过促进细胞增殖和肿瘤血管生成发挥促癌作用，

联合检测ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ多项肿瘤标记物可以更好地判断ＴＣＣＢ的预后。
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　　膀胱癌是人类常见的一种恶性肿瘤，约占全部恶性肿瘤的

３％，在我国其发病率居泌尿生殖系肿瘤的首位。目前临床常

用的方法难以准确预测膀胱癌的生物学行为及预后。近年来

许多肿瘤标记物相继被发现可用于膀胱癌的预后判断，但迄今

为止几乎没有标记物可供临床常规使用。目前有研究表明，

ΔＮｐ６３与膀胱癌的生物学特性有一定的相关性，但其作用存

在争议。本实验目的在于通过联合检测和分析ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７

和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在膀胱癌组织中的表达情况以

探讨其在膀胱癌发生发展中可能的作用及其相关性。

１　材料与方法

１．１　一般资料　选取川北医学院第二临床学院病理科２００６

～２００８年经手术切除的并有完整临床资料的膀胱移行细胞癌

（ＴＣＣＢ）标本５６例，其中男３４例，女２２例，年龄３０～８２岁，平

均５６岁。病理分级按世界卫生组织（ＷＨＯ）１９９８年标准确

定，低级别（０～Ⅰ级）３７例，高级别（Ⅱ～Ⅲ级）１９例。临床病

理分期按国际抗癌联盟ＴＮＭ分期（ＵＩＣＣＴＮＭ）标准确定，分

为浅表性肿瘤（Ｔｉｓ～Ｔ１）３２例，浸润性肿瘤（Ｔ２～Ｔ４）２４例；初

发３０例，复发２６例。以１２例膀胱切开取石术及开放前列腺

切除术患者的膀胱黏膜为对照组。

１．２　方法　应用免疫组织化学染色的方法，对患者的病理切

片进行ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和 ＶＥＧＦ染色。鼠抗人 ΔＮｐ６３ＩｇＧ 单

克隆抗体、鼠抗人Ｋｉ６７核抗原、羊抗人ＶＥＧＦ多克隆抗体、免

疫组织化学染色ＳＰ试剂、ＤＡＢ显色试剂盒购自北京中山生物

制品有限公司。按试剂盒说明书操作。

１．３　结果判定　由２位病理科医生在临床和病理资料不知晓

的情况下进行观察，２位观察者重复观察同一张病理切片进行

结果判定。随机选择５个高倍视野，计数５００个肿瘤细胞中阳

性染色细胞，阳性表达率（ＰＩ）＝ （阳性表达肿瘤细胞数／５００）

×１００％，ΔＮｐ６３抗原阳性表达表现为细胞核内出现棕黄色颗

粒，ＰＩ＜２５％为阴性，ＰＩ≥２５％为阳性（图１）。Ｋｉ６７阳性表达

表现为肿瘤细胞核内出现棕黄色颗粒，以ＰＩ＜２０％为阴性，≥

２０％为阳性（图２）。ＶＥＧＦ阳性表达以肿瘤细胞及其附近的

血管内皮细胞胞质出现黄色或棕黄为阳性染色，无肿瘤细胞着

色或着色肿瘤细胞数小于１０％为阴性表达，着色肿瘤细胞数
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表１　　ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ的染色结果（狀）

项目 狀
ΔＮＰ６３

－ ＋ χ
２ 犘

Ｋｉ６７

－ ＋ χ
２ 犘

ＶＥＧＦ

－ ＋ χ
２ 犘

对照组

膀胱癌组

１２

５６

１１

１

２８

２８
７．０１４ ０．００８

１２

０

４０

１６
４．４８４ ０．０３４

１２

０

２７

２９
１０．８３５ ０．００１

　病理分级

　　低级别

　　高级别

３７

１９

２２

１５

６

１３
３．９０３ ０．０４８

３０

７

１０

９
４．９７９ ０．０２６

２２

１５

５

１４
５．５２３ ０．０１９

　临床分期

　　浅表型

　　浸润型

３２

２４

２０

１２

８

１６
４．６６７ ０．０３１

２８

４

１２

１２
９．４５０ ０．００２

２０

１２

７

１７
６．１０３ ０．０１３

　　初发组

　　复发组

３０

２６

１９

１１

９

１７
４．５９５ ０．０３２

２５

５

１５

１１
４．４８７ ０．０３４

１９

１１

８

１８
５．９１６ ０．０１５

大于或等于１０％为阳性表达（图３）。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１０．０版统计软件作统计分析，

ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和 ＶＥＧＦ在膀胱癌中的表达及与临床分期、病

理分级的关系采用χ
２ 检验，各指标阳性表达相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ的表达与膀胱癌病理分级、分期

及预后的相关性　ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和 ＶＥＧＦ在正常膀胱黏膜、

不同分级及不同分期膀胱癌组织中的阳性表达率见表１，结果

表明，随癌细胞恶性程度及浸润程度增加，ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７、

ＶＥＧＦ的阳性表达有增强趋势，其差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７、ＶＥＧＦ在复发组中的表达均明显高于初

发组，其差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

图１　　ΔＮｐ６３在ＴＣＣＢ中的阳性表达

图２　　Ｋｉ６７在ＴＣＣＢ中的阳性表达

２．２　ΔＮｐ６３与 ＶＥＧＦ、Ｋｉ６７在 ＴＣＣＢ中表达的相关性　

ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ在膀胱癌组织中的表达情况经分别采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析，ΔＮｐ６３与 Ｋｉ６７、ΔＮｐ６３与

ＶＥＧＦ均呈正相关，狉狊′分别为０．３１６、０．３２２，其差异有统计学

意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　ΔＮｐ６３与Ｋｉ６７、ＶＥＧＦ的相关性分析（狀）

ΔＮＰ６３
Ｋｉ６７

－ ＋ 合计 狉ｓ′ 犘

ＶＥＧＦ

－ ＋ 合计 狉ｓ′ 犘

－

＋

合计

１６

２４

４０

１２

４

１６

２８

２８

５６

０．３１６０．０１８

９

１８

２７

１９

１０

２９

２８

２８

５６

０．３２２０．０１６

图３　　ＶＥＧＦ在ＴＣＣＢ中的阳性表达

３　讨　　论

ｐ６３是ｐ５３的家族成员之一，主要有ＴＡｐ６３和ΔＮｐ６３两

种亚型。ｐ６３在尿路上皮的分化和膀胱癌发生中起着一定的

作用［１］。ＴＡｐ６３功能类似ｐ５３，ΔＮｐ６３亚型无ＴＡ区，不具备

转录激活活性，是缺乏酸性 Ｎ端反式激活区的ｐ６３，ΔＮｐ６３以

显性失活的方式抑制ＴＡｐ６３和ｐ５３，主要与细胞增殖有关
［２］。

ΔＮｐ６３在膀胱癌中的作用存在争议，Ｐａｒｋ等
［３］研究证实，

ΔＮｐ６３在膀胱癌中表达增强，提示ΔＮｐ６３可能促成膀胱癌的

进展 。Ｃｏｍｐéｒａｔ等
［４］研究证实，ｐ６３的表达在膀胱癌进展期

间，尤其从低级别向高级别转化过程中逐渐下降。何云锋等［５］

研究认为，ΔＮｐ６３与ＴＣＣＢ的发生密切相关，可能为ＴＣＣＢ发

生的重要促进因素，但其表达水平和ＴＣＣＢ的临床分期、病理

分级没有相关性，故ΔＮｐ６３在ＴＣＣＢ进展中的作用有待进一

步研究。本实验结果显示，ΔＮｐ６３在 ＴＣＣＢ中的阳性表达率

显著高于正常膀胱组织，并且与肿瘤的浸润程度和病理分级呈

正相关，在复发组的表达率显著高于初发组，其差异均具有统

计学意义（犘＜０．０５）。随癌细胞恶性程度及浸润程度增加，
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ΔＮｐ６３阳性表达有增强趋势。

ΔＮｐ６３与膀胱癌进展的作用机制目前尚不清楚。研究表

明，Ｋｉ６７是一种增殖相关核抗原，与细胞周期密切相关，是判

断肿瘤预后的重要标记物，其表达越高预后越差［６］。Ｋｉ６７高

表达的膀胱癌分化程度低、浸润性强，可准确反映细胞增殖状

况，是研究肿瘤生物学行为和预后的一个重要参考指标［７］。而

ＶＥＧＦ是内皮细胞特异的有丝分裂原，参与肿瘤营养血管的发

生和构建，ＶＥＧＦ和表浅性膀胱癌的生物学行为最为密切，可

作为表浅性膀胱癌的相对特异的指标。Ｙａｎｇ等
［８］取１６１例膀

胱癌样本用免疫组化的方式研究 ＶＥＧＦ基因的表达情况，结

果显示，随着临床分期、分级的增高，ＶＥＧＦ基因表达的阳性率

明显提高。本实验结果显示，ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ在ＴＣＣＢ

中的阳性表达与肿瘤的浸润程度、病理分级及预后呈正相关，

ΔＮｐ６３可能通过促进肿瘤细胞的增殖和肿瘤血管形成发挥促

癌作用，ΔＮｐ６３表达越强，细胞增殖越活跃，肿瘤的恶性程度

越高，浸润性生长和复发的可能性越大。

膀胱癌的预后判断一直困扰着临床医生，临床上采用的病

理分级、分期方法曾为临床提供了有益于判断预后的资料，但

仍很难准确预测膀胱癌的生物学行为及预后。近年来随着对

肿瘤分子生物学机制认识的深入，许多膀胱癌的预后判断标记

物相继被发现，但迄今没有任何一种标记物常规应用于临床。

膀胱癌的发生和发展是多因素、多基因影响的复杂过程，仅凭

单一的肿瘤标记物不能全面准确地反映肿瘤的恶性潜能。一

些学者进行了多指标联合检测判断膀胱癌预后的研究，周占松

等［８］检测了ｐ２１、ｐ１８５、ｐ５３蛋白在膀胱癌肿的表达，说明多个

基因协同激活在膀胱移行细胞癌发生、发展中起一定作用。温

机灵和周祥福［９］认为联合检测ｐ５３、ｐ２１、Ｋｉ６７和 ＶＥＧＦ可以

更加准确地预测膀胱癌的预后。Ｋｈａｌｅｄ等
［１０］经多因素分析显

示联合检测ｎｍ２３Ｈ１、ＥＧＦＲ和ｐ５３是能用于预测高风险膀胱

癌的生物学指标，并且认为除病理学因素外，联合检测２个或

２个以上标记物对判断预后有协同作用。本实验采用免疫组

化检测了ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ在ＴＣＣＢ中的表达。结果显

示，由于ΔＮｐ６３在尿路上皮的分化中起重要作用，并且扮演了

癌基因的角色，Ｋｉ６７是一种增殖相关核抗原，反映了肿瘤细

胞增殖状况，ＶＥＧＦ参与肿瘤营养血管的发生和构建，为肿瘤

生长、浸润和转移提供适宜的条件。结果表明，ΔＮｐ６３、ＶＥＧＦ

和Ｋｉ６７表达水平及与ＴＣＣＢ分化程度、浸润程度及预后呈正

相关，三者在膀胱癌的发生和发展过程中可能有协同作用，三

者表达越高，肿瘤细胞的生长越活跃，发生浸润和转移的概率

就越大，预后越差。联合检测ΔＮｐ６３、Ｋｉ６７和 ＶＥＧＦ在膀胱

移行细胞癌中的表达有助于膀胱癌的预后判断，并为临床治疗

选择提供帮助。
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