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　　摘　要：目的　探讨ＡｕｒｏｒａＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２在膀胱移行细胞瘤（ＢＴＣＣ）中的表达及其意义。方法　用免疫组

织化学的方法检测ＡｕｒｏｒａＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２在５６例ＢＴＣＣ和１５例正常膀胱组织中的表达情况，并分析其与ＢＴＣＣ

临床病理因素的关系。结果　ＢＴＣＣ组织ＡｕｒｏｒａＡ阳性率为５１．８％（２９／５６），高于正常膀胱组织的１３．３％（２／１５）（犘＜０．０１）；Ｃｙ

ｃｌｉｎＤ１阳性率为４６．４％（２６／５６），高于正常膀胱组织的６．７％（１／１５）（犘＜０．０１）；ＣｙｃｌｉｎＢ１阳性率为７５．０％（４２／５６），高于正常膀胱

组织的３３．３％（５／１５）（犘＜０．０１）；Ｂｃｌ２的表达为６２．５％（３５／５６），高于正常膀胱组织的６．７％（１／１５）（犘＜０．０１）。ＡｕｒｏｒａＡ、Ｃｙ

ｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２阳性率与ＢＴＣＣ的病理分级呈正相关，但是ＣｙｃｌｉｎＤ１随病理分级增加阳性率下降。ＡｕｒｏｒａＡ阳性率与临床分期

呈正相关，ＣｙｃｌｉｎＤ１则呈负相关；ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２阳性率与临床分期无关。ＡｕｒｏｒａＡ阳性率与ＣｙｃｌｉｎＤ１（狉＝０．５０８，犘＜０．０１）、

ＣｙｃｌｉｎＢ１（狉＝０．５９４，犘＜０．０１）和Ｂｃｌ２（狉＝－０．５３５，犘＜０．０１）阳性率明显相关。结论　ＡｕｒｏｒａＡ可能影响ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１和

Ｂｃｌ２的表达。
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　　Ａｕｒｏｒａ激酶家族分为 ＡｕｒｏｒａＡ、ＡｕｒｏｒａＢ和 ＡｕｒｏｒａＣ３

种，他们参与多种生物学进程，而且在多种实体瘤中有过表

达［１］。ＡｕｒｏｒａＡ作为中心体相关激酶，当其过表达时可致中心

体扩增、染色体不稳定和细胞恶性转化［２］。因此，ＡｕｒｏｒａＡ的

异常可能与恶性肿瘤的病理特点、临床分期及预后有一定相关

性，但是不同肿瘤其表现也不一致［３］。为了明确 ＡｕｒｏｒａＡ在

膀胱移行细胞癌（ＢＴＣＣ）发生及进展中的具体机制。本研究

通过检测ＡｕｒｏｒａＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２在正常膀胱组

织及ＢＴＣＣ组织的表达情况，探讨 ＡｕｒｏｒａＡ在胃癌发生过程

中的作用机制，以及与ＢＴＣＣ生物学行为的相关性。

１　材料与方法

１．１　材料　标本来源：所有标本来自２００８年５月至２００９年

１０月手术切除并经病理证实的５６例ＢＴＣＣ患者（膀胱根治性

切除术３０例，膀胱部分切除术６例，经尿道膀胱肿瘤电切术

２０例）的新鲜组织标本。选择正常膀胱组织１５例（取自开放

前列腺手术１０例，膀胱憩室切除术３例，膀胱外伤破裂修补术

２例）作为对照。所有ＢＴＣＣ患者术前均未行任何放化疗，其

中，男３６例，女２０例，年龄２９～８８岁，平均（５８．９±１３．９）岁。

癌组织取肿块非坏死部分，按照 ＷＨＯ病理分级：Ⅰ级１８例，

Ⅱ级２２例，Ⅲ级１６例；ＴＮＭ 临床分期诊断标准：浅表性
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隐私，且治疗效果不明显。一些医院正是利用这些诊疗特点，

抓住患者急于求医，不敢声张的心态，采用各种违规手段，通过

对患者进行医疗欺诈，获取巨额利益。卫生行政部门应加强对

这一部分医院的监管工作，特别是对药品及医疗器材的监管，

防止医院在药品及器材的使用上“以假乱真，以次充好”［１０］，

同时加大执法力度，增加其违规成本，使这一部分医院规范行

医，依法执业，减少医疗纠纷的发生。

３．５．３　完善和丰富医疗纠纷的解决机制　医疗纠纷协商解决

有着周期短的特点，医院为了尽快解决纠纷或避免医院声誉受

损，常常会发生责任不明、赔偿快、赔偿金高的现象，甚至会导

致职业“医闹”的发生，增加了医院不必要的开支，不利于医患

关系的健康发展［１１］。因此，应当积极完善和丰富医疗纠纷的

解决机制、建立多元化医疗纠纷解决体系，比如替代解决机制，

互动性调解机制，将医疗机构从医疗纠纷纠缠中解脱出来。同

时建立简便快捷的医疗纠纷仲裁制度，加强协商解决医疗纠纷

的规范和引导。

３．５．４　提高诊疗水平，确保医疗质量　由调研结果可知，诊疗

效果问题是引发医疗纠纷的重要因素，民营医疗机构只有不断

提高自身业务水平，确保医疗质量才能从根本上减少医疗纠纷

的发生［１２］。首先，应加强医疗人才的培养与引进，做好医务人

员的在职教育和岗前培训，提升其业务水平，同时提高医生待

遇，留住人才，力争打造坚实稳定的专家团队。其次，实行民营

医院托管制，鼓励公立医院医生挂职到相应的民营医院，担任

其学科带头人，为民营医院提供技术支持，缓解民营医院人才

短缺的问题，通过长时间的技术合作，有助于民营医院医护人

员业务水平的提高，使医院医疗质量更有保障。最后，成立医

疗质量管理委员会，负责检查和考核医院的医疗质量，考核小

组定期对医院各科室进行医疗质量检查，针对发现的相关医疗

质量问题，进行研究、检查和指导，及时消除医疗安全隐患。

３．５．５　建立行业指导价格　看病贵，乱收费是民营医院医疗

投诉的热点问题之一。现阶段，过于追求经济利益是民营医院

发展道路上的通病，部分医院为求短期收回投资成本，利用自

身的信息优势以及监管漏洞，通过制订高收费标准以牟取暴

利。政府相关部门应出台民营医疗机构收费指导标准，制订一

定的收费上限。同时严格执行价格管理制度，将各种收费项目

在物价部门备案，并在医院醒目位置明码标价，严格执行明细

清单制度，接受公众监督，确保民营医院合理收费。
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ＢＴＣＣ（Ｔａ～Ｔ１期）２４例，浸润性癌（Ｔ２～Ｔ４期）３２例；单发２９

例，多发２７例；初发３６例，复发２０例。

１．２　主要试剂　ＰＢＳ、柠檬酸盐缓冲液ＣＢ、一步法免疫组织

化学试剂盒购置迈新生物公司，兔抗 ＡｕｒｏｒａＡ抗体购自 Ａｂ

ｃａｍ公司，鼠抗ＣｙｃｌｉｎＢ１抗体购自Ｓａｎｔａ公司，兔抗ＣｙｃｌｉｎＤ１

抗体和鼠Ｂｃｌ２抗体均购自Ｔｈｅｒｍｏ公司。

１．３　方法　采用ＳＰ免疫组织化学法。所有新鲜标本经－

１９６℃液氮罐取回，置于－７０℃冰箱保存备用。标本经４％多

聚甲醛过夜固定后，浸泡，脱水，石蜡包埋，铸块制成５μｍ切

片，分别作苏木精伊红（ＨＥ）染色和免疫组织化学染色，其中，

ＨＥ染色复述组织病理学特征。石腊切片常规脱蜡，水化，进

行微波抗原修复，继以免疫组织化学试剂盒进行检测。操作步

骤按说明书进行。以阳性片及ＰＢＳ代替一抗设阳性及阴性

对照。

　　Ａ：ＡｕｒｏｒａＡ在ＢＴＣＣ组织中的阳性表达；Ｂ：ＣｙｃｌｉｎＤ１在ＢＴＣＣ组织中的阳性表达；Ｃ：ＣｙｃｌｉｎＢ１在ＢＴＣＣ组织中的阳性表达；Ｄ：Ｂｃｌ２在ＢＴＣＣ

组织中的阳性表达。

图１　　ＡｕｒｏｒａＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１、Ｂｃｌ２在ＢＴＣＣ组织中的阳性表达（免疫组织化学×４００）

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据处理。计数

资料以率表示，采用χ
２ 检验，用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析 ＡｕｒｏｒａＡ

与ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１、Ｂｃｌ２在ＢＴＣＣ中表达的相关性，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡｕｒｏｒａＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１及Ｂｃｌ２蛋白在ＢＴＣＣ组织

中的表达　ＡｕｒｏｒａＡ 染色以胞膜为主，少数胞浆染色，Ｃｙ

ｃｌｉｎＤ１，ＣｙｃｌｉｎＢ１以胞核为主，少数胞浆染色，Ｂｃｌ２为胞浆染

色。选取５个具有代表性的视野，共计数１０００个肿瘤细胞，

计算肿瘤细胞的阳性率＝（阳性肿瘤细胞数／１０００）×１００％。

结果判断：阳性细胞数小于１０％为阴性，大于或等于１０％阳

性。阳性为黄色或棕黄色染色，见图１。ＡｕｒｏｒａＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、

ＣｙｃｌｉｎＢ１及Ｂｃｌ２蛋白在ＢＴＣＣ的表达阳性率均高于正常膀

胱组织的，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

表１　　ＢＴＣＣ和正常膀胱组织中ＡｕｒｏｒａＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、

　　　ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２蛋白的阳性结果

项目 组织类型 狀

表达情况（狀）

阴性 阳性

阳性率

（％）
犘

ＡｕｒｏｒａＡ ＢＴＣＣ组织 ５６ ２７ ２９ ５１．８ ＜０．０１

正常膀胱组织 １５ １３ ２ １３．３

ＣｙｃｌｉｎＤ１ ＢＴＣＣ组织 ５６ ３０ ２６ ４６．４ ＜０．０１

正常膀胱组织 １５ １４ １ ６．７

ＣｙｃｌｉｎＢ１ ＢＴＣＣ组织 ５６ １４ ４２ ７５．０ ＜０．０１

正常膀胱组织 １５ １０ ５ ３３．３

Ｂｃｌ２ ＢＴＣＣ组织 ５６ ２１ ３５ ６２．５ ＜０．０１

正常膀胱组织 １５ １４ １ ６．７

２．２　ＡｕｒｏｒａＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１及Ｂｃｌ２蛋白在不同病理分

级和临床分期ＢＴＣＣ中的表达　在ＢＴＣＣ组织中 ＡｕｒｏｒａＡ，

ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２阳性率随着ＢＴＣＣ的病理分级增高而增加，

呈正相关，ＣｙｃｌｉｎＤ１随病理分级增加而阳性率下降，组间差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。ＡｕｒｏｒａＡ阳性率与临床分期呈正

相关，ＣｙｃｌｉｎＤ１呈负相关，组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２阳性率随着临床分期增高而增加，但组间差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　　ＡｕｒｏｒａＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１及Ｂｃｌ２与ＢＴＣＣ病理

　　　　分级和临床分期的关系

检测指标
病理分级

Ⅰ Ⅱ Ⅲ

临床分期

Ｔａ～Ｔ１ Ｔ２～Ｔ４

ＡｕｒｏｒａＡ 阴性（狀） １４ ８ ５ １７ １０

阳性（狀） ４ １４ １１ ７ ２２

阳性率（％） ２２．２ ６３．６ ６８．７ ２９．２ ６８．７

ＣｙｃｌｉｎＤ１ 阴性（狀） ６ １１ １３ ８ ２２

阳性（狀） １２ １１ ３ １６ １０

阳性率（％） ６６．７ ５０．０ １８．８ ６６．７ ３１．３

ＣｙｃｌｉｎＢ１ 阴性（狀） ９ ４ １ ９ ５

阳性（狀） ９ １８ １５ １５ ２７

阳性率（％） ５０．０ ８１．８ ９３．８ ６２．５ ８４．４

Ｂｃｌ２ 阴性（狀） １１ ７ ３ １０ １１

阳性（狀） ７ １５ １３ １４ ２１

阳性率（％） ３８．９ ６８．２ ８１．３ ５８．３ ６５．６

表３　　ＡｕｒｏｒａＡ蛋白与ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１及Ｂｃｌ２蛋白

　　　　在ＢＴＣＣ表达的相关性（狀）

ＡｕｒｏｒａＡ
Ｂｃｌ２

阳性 阴性

ＣｙｃｌｉｎＢ１

阳性 阴性

ＣｙｃｌｉｎＤ１

阳性 阴性
合计

阳性 ２５ ４ ２８ １ ６ ２３ ２９

阴性 １０ １７ １４ １３ ２０ ７ ２７

合计 ３５ ２１ ４２ １４ ２６ ３０ ５６

２．３　ＢＴＣＣ中ＡｕｒｏｒａＡ蛋白与ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１及Ｂｃｌ２蛋

白表达的相关性　ＡｕｒｏｒａＡ与ＣｙｃｌｉｎＤ１在ＢＴＣＣ组织的阳性
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率表达呈负相关（狉＝－０．５３５，犘＜０．０１），ＡｕｒｏｒａＡ与ＣｙｃｌｉｎＢ１

阳性率呈正相关（狉＝０．５９４，犘＜０．０１），ＡｕｒｏｒａＡ与Ｂｃｌ２阳性

率呈正相关（狉＝０．５０８，犘＜０．０１），见表３。

３　讨　　论

研究发现Ａｕｒｏｒａ激酶的失常表达与肿瘤发生发展有关，

特别是ＡｕｒｏｒａＡ过度表达可以引起中心体扩增、染色体不稳

定和非整倍体形成而导致肿瘤发生［４］。正常人体组织中，Ａｕ

ｒｏｒａＡ只在少数细胞增生活跃的器官中高表达，比如睾丸、胸

腺和胎儿肝脏，但是ＡｕｒｏｒａＡ在乳腺癌、卵巢癌、胰腺癌、前列

腺癌等肿瘤中高表达［５］。本研究发现ＡｕｒｏｒａＡ在５６例ＢＴＣＣ

有５１．８％（２９／５６）的阳性表达率，而正常膀胱组织只有１３．３％

（２／１５）的阳性表达率。Ｓｅｎ等
［６］发现７６．９％的浸润性或高病

理等级膀胱癌ＡｕｒｏｒａＡ高表达，而只有７．５％浅表膀胱癌Ａｕ

ｒｏｒａＡ高表达，而且高表达ＡｕｒｏｒａＡ的肿瘤有转移和进展倾向

并降低患者生存率。与以上实验结果相似，本研究发现低病理

等级（Ⅰ级）ＢＴＣＣ（１８例）中 ＡｕｒｏｒａＡ阳性率较低（２２．２％，４／

１８），且阳性率与ＢＴＣＣ病理等级呈正相关；ＡｕｒｏｒａＡ阳性率与

临床分期有关，Ｔ２～Ｔ４期ＢＴＣＣ中阳性率较Ｔ～Ｔ１高。与此

相似，ＭｈａｗｅｃｈＦａｕｃｅｇｌｉａ等
［７］也发现 Ｔ１期膀胱癌 ＡｕｒｏｒａＡ

阳性率较Ｔａ期明显增加，提示ＡｕｒｏｒａＡ是Ｔａ和Ｔ１期膀胱癌

进展和恶化中的一个重要因子。本实验通过免疫组织化学证

实了ＡｕｒｏｒａＡ在ＢＴＣＣ高表达，而且进一步发现 ＡｕｒｏｒａＡ表

达水平与病理分级和临床分期呈正相关，提示 ＡｕｒｏｒａＡ 在

ＢＴＣＣ的发生发展过程中发挥重要作用。

细胞增殖受Ｃｙｃｌｉｎｓ调节，Ｃｙｃｌｉｎ高表达可使细胞增殖加

快，而且Ｃｙｃｌｉｎ还参与ＤＮＡ的修复、细胞分化和凋亡，其任何

环节发生错误均可致肿瘤发生。ＣｙｃｌｉｎＤ１是 Ｇ１期细胞周期

蛋白，驱动细胞从Ｇ１期进入Ｓ期，促进细胞增殖，是细胞周期

重要的正调控因子，在肿瘤发生发展中起着重要作用［８］。本实

验发现ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性率与ＢＴＣＣ病理分级和临床分期呈负相

关，在Ⅰ级为６６．７％，Ⅱ级为５０．０％，Ⅲ级为１８．８％，在 Ｔａ～

Ｔ１为６６．７％，Ｔ２～Ｔ４为３１．３％；表明ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白可能在

以细胞增殖为主的肿瘤始发阶段发挥作用，而可能不参与肿瘤

的浸润和发展。ＣｙｃｌｉｎＢ１作为Ｇ２期周期蛋白，在许多肿瘤中

异常表达（如过表达、定位改变等），呈现出癌基因的特性，Ｃｙ

ｃｌｉｎＢ１过表达与肿瘤恶性表型有关，可以作为肿瘤恶性潜能的

指标，而且其表达下调时肿瘤被抑制［９］。本研究发现ＣｙｃｌｉｎＢ１

在５６例ＢＴＣＣ中阳性率为７５．０％（４２／５６），且阳性率与病理

分级呈正相关：Ⅰ级（５０．０％），Ⅱ级（８１．８％），Ⅲ级（９３．８％），

但Ｔａ～Ｔ１期阳性率（６２．５％）与Ｔ２～Ｔ４期（８４．４％）相比，差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。本研究提示ＣｙｃｌｉｎＢ１可能参与

了ＢＴＣＣ发生和分化过程，因此，检测ＣｙｃｌｉｎＢ１对研究ＢＴＣＣ

的生物学行为可能具有重要意义。Ｂｃｌ２是一种原癌基因，具

有阻断程序化细胞死亡的作用［１０］。Ｂｃｌ２蛋白异常表达与包

括膀胱癌在内的人类多种恶性肿瘤的关系密切［１１］。本实验发

现Ｂｃｌ２蛋白阳性率为６２．５％，阳性率与病理分级呈正相关，

但也与临床分期无关。

ＣｙｃｌｉｎＤ１和ＣｙｃｌｉｎＢ１过表达可使细胞持续增殖，并可能

导致恶性转化，而Ｂｃｌ２过表达则抑制细胞凋亡。ＡｕｒｏｒａＡ参

与调节细胞的有丝分裂过程，中止错误的细胞周期进程并完成

修复过程，可能与细胞的增殖和凋亡有关［２］。ＡｕｒｏｒａＡ可能参

与对ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２的调控，但机制尚不明确。本

研究分析发现ＡｕｒｏｒａＡ在ＢＴＣＣ阳性率分别与ＣｙｃｌｉｎＢ１（狉＝

０．５９４，犘＜０．０１）、Ｂｃｌ２（狉＝０．５０８，犘＜０．０１）的阳性率呈明显

的正 相 关，而 与 ＣｙｃｌｉｎＤ１ 阳 性 率 呈 明 显 的 负 相 关

（狉＝－０．５３５，犘＜０．０１）。ＡｕｒｏｒａＡｈＣＰＥＢ通路可能会引起

ＣｙｃｌｉｎＢ１和ＣＤＫｓ的过度表达
［１２］。ＣｙｃｌｉｎＢ１／ＣＤＣ２复合物的

高活性伴有ＣｙｃｌｉｎＤ１的过度表达
［１３］。不同肿瘤 ＡｕｒｏｒａＡ和

ＡｕｒｏｒａＢ表达明显增高，二者表达水平同步
［１４］；ＡｕｒｏｒａＢ过度

表达会使Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白的表达水平升高
［１５］；Ｂｃｌ２作用于半胱

氨酸蛋白酶ｃａｓｐａｓｅ级联反应上游；而Ｓｕｒｖｉｖｉｎ直接作用于细

胞凋亡途径中的终末效应酶ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ７
［１６］。因此，推

测ＢＴＣＣ可能通过 ＡｕｒｏｒａＡ途径引起ＣｙｃｌｉｎＢ１高表达，Ａｕ

ｒｏｒａＡ和Ｂｃｌ２可能有共同的转录激活机制，协同发挥促进增

殖和抗凋亡作用；Ａｕｒｏｒａ家族对 Ｇ１／Ｓ和 Ｇ２／Ｍ 均有调控作

用，对于Ｇ１期的ＣｙｃｌｉｎＤ１应该有相互调控关系。虽然 Ａｕ

ｒｏｒａＡ阳性率与ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性率呈明显的负相关，但是两者在

ＢＴＣＣ均高表达，统计学差异可能来源于不同病理分级的标本

数目。

ＡｕｒｏｒａＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２与ＢＴＣＣ的发生、进

展及其恶性特征密切相关，并且发现 ＡｕｒｏｒａＡ 可能与 Ｃｙ

ｃｌｉｎＤ１、ＣｙｃｌｉｎＢ１和Ｂｃｌ２蛋白的表达有关，但还需进一步通过

如基因干扰等技术证实他们的相互作用关系。
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