
论著·临床研究

尿核基质蛋白２２和细胞角蛋白２０ｍＲＮＡ联合监测在

膀胱肿瘤复发中的意义

朱　峰
１，张　艳

３，李　军
２，贾安奎１，艾　芳

１，刘　沛
１，张会清１△

（１．新乡医学院第一附属医院泌尿外科，河南卫辉４５３１００；２．新乡医学院第三附属医院

泌尿外科，河南新乡４５３００１；３．新乡医学院生理学教研室，河南新乡４５３００１）

　　摘　要：目的　通过检测尿核基质蛋白２２（ＮＭＰ２２）和细胞角蛋白２０（ＣＫ２０）ｍＲＮＡ的表达，探讨联合检测ＮＭＰ２２和ＣＫ２０

ｍＲＮＡ在膀胱肿瘤复发中的临床价值。方法　分别采用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）和巢式 ＲＴＰＣＲ法检测 ＮＭＰ２２和ＣＫ２０

ｍＲＮＡ在４６例膀胱肿瘤复发患者（复发组）、６６例未复发患者（未复发组）及４０例健康志愿者（健康对照组）尿中的表达。结果　

健康对照组尿中ＮＭＰ２２和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表达均为阴性，复发组尿中 ＮＭＰ２２和ＣＫ２０ｍＲＮＡ的阳性表达率［７８．３％（３６／４６）、

８０．４％（３７／４６））］与未复发组［６．１％（４／６２）、６．１％（４／６２）］及健康对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；未复发组与健康对

照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。随肿瘤病理学分级、临床分期的增高，尿 ＮＭＰ２２阳性表达率明显上升（犘＜０．０５）。随

肿瘤数目的增多，ＣＫ２０ｍＲＮＡ的阳性表达率明显升高（犘＜０．０５）。检测膀胱肿瘤复发 ＮＭＰ２２的敏感度和特异度分别为

７８．３％、９３．９％，ＣＫ２０ｍＲＮＡ 的敏感度和特异度分别为８０．４％、９３．９％，联合检测二者的敏感度和特异度分别为９５．７％、

９２．４％，联合检测与单一检测相比敏感度差异有统计学意义（犘＜０．０５），特异度差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＣＫ２０ｍＲ

ＮＡ阳性提示复发可能为多发，尿中ＮＭＰ２２和ＣＫ２０ｍＲＮＡ联合检测明显提高了临床监测膀胱肿瘤复发的敏感度和特异度。
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　　膀胱肿瘤是泌尿外科最常见的肿瘤，高复发率是其特征之

一［１］，故术后监测为其有效治疗、改善预后和提高长期生存率

的重要环节。目前，膀胱镜检查及尿细胞学检查仍是长期随访

的金标准［２］。尿细胞学检查虽为无创且特异度较好，但敏感度

较低，尤其是对低分级分期的肿瘤。膀胱镜检查目前诊断效能

最佳，但其缺点为侵入性检查，具有一定痛苦，患者长期依从性

３０７１重庆医学２０１４年５月第４３卷第１４期
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差。因此，寻找非侵入性、特异度和敏感度均佳的膀胱肿瘤标

志物，对肿瘤复发监测具有重要的临床价值。作者通过联合检

测尿核基质蛋白２２（ｎｕｃｌｅａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ２２，ＮＭＰ２２）和细胞

角蛋白２０（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ２０，ＣＫ２０），探讨二者在膀胱肿瘤复发监

测中的临床应用价值，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　在排除合并泌尿系感染、结石、异物、肠道代

膀胱、其他泌尿系肿瘤及近２周内曾行泌尿系器械操作和膀胱

灌注患者［３］后，将新乡医学院第一附属医院２００７年９月至

２００９年８月常规复查的膀胱尿路上皮癌术后复查患者１１２例

纳入研究，以膀胱镜检及病理学检查为金标准，分成复发组和

未复发组。（１）复发组：４６例，男３８例，女８例，年龄２１～９１

岁，平均６１．８岁。确诊为复发后均行手术治疗，术后经病理科

核实为膀胱尿路上皮癌。病理分级按照 ＷＨＯ标准：Ｇ１２４例，

Ｇ２１５例，Ｇ３７例；临床分期按国际抗癌联盟ＴＮＭ标准：Ｔｉｓ～

Ｔ１３１例，Ｔ２～Ｔ４１５例。（２）未复发组：６６例，男５４例，女１２

例，年龄２３～８１岁，平均６０．４岁。（３）另将健康志愿者４０名

作为健康对照组纳入研究。

１．２　试剂与仪器

１．２．１　主要试剂　ＮＭＰ２２试剂盒（Ｒ＆Ｄ），总ＲＮＡ提取试剂

盒及ＰＣＲ试剂盒（ＴｒａｎｓＧｅｎ），ＲＮＡｌａｔｅｒ保存液（Ａｍｂｉｏｎ）。

采用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｅｒ软件自行设计引物，引物序列如下：ＣＫ２０

外引物，正向引物：５′ＴＣＴＴＴＧＡＴＧＡＣＣＴＡＡＣＣＣＴＡＣ

３′；反向引物：５′ＴＴＴＣＴＴＣＣＡＣＣＴＣＴＴＴＧＡＣＴ３′，产物

大小７３２ｂｐ；内引物，正向引物：５′ＴＣＣＣＡＧＡＧＣＣＴＴＧＡＧ

ＡＴＡＧＡ３′；反向引物：５′ＧＡＣＴＴＣＡＧＡＴＧＡＣＡＣＧＡＣ

ＣＴＴ３′，产物大小３７５ｂｐ；βａｃｔｉｎ引物，正向引物：５′ＣＴＧ

ＧＧＡＣＧＡＣＡＴＧＧＡＧＡＡＡＡ３′；反向引物：５′ＡＡＧＧＡＡ

ＧＧＣＴＧＧＡＡＧＡＧＴＧＣ３′，产物大小５６４ｂｐ。

１．２．２　主要仪器　全波长扫描酶标仪（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆ

ｉｃＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｐｅｃｔｒｕｍ型），高速低温离心机（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉ

ｅｎｔｉｆｉｃＣＬ３１Ｒ型），ＰＣＲ仪（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ），电泳仪

（中国北京市六一仪器厂 ＤＹＹ６Ｃ型）。

１．３　方法

１．３．１　标本收集与保存　收集膀胱镜检前复查患者和健康志

愿者清洁中段晨尿约２００ｍＬ，分为２份。５ｍＬ离心（１０００

ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），取上清液１ｍＬ置于１．５ｍＬＥＰ管中，迅速置

入－８０℃冰箱中保存，用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）法检测

ＮＭＰ２２；其余尿液低温离心（４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ，２０ｍｉｎ）得到尿

脱落细胞，ＲＮＡｌａｔｅｒ保存液悬起后转入２ｍＬ冻存管，置室温

１ｈ后保存于－２０℃冰箱中（仍保持液态），用于检测ＣＫ２０

ｍＲＮＡ的表达。

１．３．２　ＮＭＰ２２检测　采用ＥＬＩＳＡ法定量检测尿ＮＭＰ２２，实

验步骤完全按照试剂盒说明书进行，建立标准曲线（图１）计算

出对应的ＮＭＰ２２含量，以６Ｕ／Ｌ为诊断肿瘤复发的临界值。

１．３．３　ＣＫ２０ｍＲＮＡ检测　将 ＲＮＡｌａｔｅｒ保存液低温离心

后，留取沉淀，提取总ＲＮＡ。用紫外分光光度计测定总ＲＮＡ

深度和纯度，ＯＤ２６０／ＯＤ２８０在１．６～２．０之间，并用０．８％琼

脂糖凝胶检测其完整性，清楚地显示出３条２８、１８、５ｓ的条

带。取总ＲＮＡ８μＬ，按试剂盒中说明配成２０μＬ体系。短暂

离心后放ＰＣＲ仪上４２℃孵育３０ｍｉｎ，８５℃加热５ｍｉｎ得ｃＤ

ＮＡ。取２μＬｃＤＮＡ进行后续巢式ＰＣＲ反应，第一次ＰＣＲ反

应体系为５０μＬ；引物为ＣＫ２０外引物；反应条件为９４℃预变

性２ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ，５５℃退火３０ｓ，７２℃延伸２ｍｉｎ，共

２０个循环；７２℃总延伸６ｍｉｎ。第二次ＰＣＲ及内参ＰＣＲ的反

应体系及反应条件基本同第一次，引物分别为ＣＫ２０内引物、

βａｃｔｉｎ引物，共３０个循环。取５μＬ扩增产物在２％琼脂糖凝

胶中电泳，电压４～１０Ｖ／ｃｍ，电泳２０～３０ｍｉｎ，在紫外线投射

仪下观察电泳条带并照相。

图１　　ＮＭＰ２２ＥＬＩＳＡ检测标准曲线

１．４　结果判断　尿 ＮＭＰ２２临界值为６Ｕ／Ｌ，小于６Ｕ／Ｌ为

阴性表达，反之为阳性表达。尿脱落细胞ＲＮＡ检测以内参β

ａｃｔｉｎ电泳出现５６４ｂｐ条带证明上皮细胞的存在和ＲＮＡ的稳

定性；以同时出现３７５ｂｐ条带和５６４ｂｐ内参电泳条带为

ＣＫ２０ｍＲＮＡ阳性，仅出现５６４ｂｐ内参电泳条带为ＣＫ２０ｍＲ

ＮＡ阴性，两条带均不出现者视为ＲＮＡ降解，弃去不用。联合

检测ＣＫ２０ｍＲＮＡ与 ＮＭＰ２２时一项或两项为阳性时计为阳

性，两项同时阴性时计为阴性。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理，率

的比较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检验分析。ＮＭＰ２２、

ＣＫ２０单独、联合二者检测与病理诊断进行一致性检验（Ｋａｐｐａ

值），同时考查其敏感度、特异度、阳性预测率、阴性预测率和

Ｙｏｕｄｅｎ指数。检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＭＰ２２和ＣＫ２０ｍＲＮＡ在复发组、未复发组及健康对

照组中的表达　健康对照组尿中 ＮＭＰ２２和ＣＫ２０ｍＲＮＡ表

达均为阴性，复发组尿中ＮＭＰ２２和ＣＫ２０ｍＲＮＡ的阳性表达

率分别为７８．３％（３６／４６）、８０．４％（３７／４６），未复发组 ＮＭＰ２２

和ＣＫ２０ｍＲＮＡ的阳性表达率均为６．１％（４／６２），复发组阳性

表达率明显高于未复发组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；未

复发组与健康对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　ＮＭＰ２２和ＣＫ２０ｍＲＮＡ在复发膀胱肿瘤尿液中的表达

与临床病理特征之间的关系　ＮＭＰ２２的表达与病理学分级和

临床分期有关（犘＜０．０５），而与年龄、性别、肿瘤直径、肿瘤数

目无关（犘＞０．０５）。ＣＫ２０ｍＲＮＡ 的表达与肿瘤数目有关

（犘＜０．０５），而与年龄、性别、肿瘤直径、病理学分级和临床分

期无关（犘＞０．０５），见表１。

２．３　ＮＭＰ２２、ＣＫ２０ｍＲＮＡ单独检测与联合检测在膀胱肿瘤

复发中的意义　ＮＭＰ２２监测膀胱肿瘤复发的敏感度、特异度、

阳性预测值、阴性预测值和Ｙｏｕｄｅｎ指数与临床诊断一致性检

验的Ｋａｐｐａ值为０．７５（犘＜０．０５）；ＣＫ２０ｍＲＮＡ监测膀胱肿瘤

复发的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和Ｙｏｕｄｅｎ指

数与临床诊断一致性检验的Ｋａｐｐａ值为０．７７（犘＜０．０５）；联合

ＣＫ２０与ＮＭＰ２２监测膀胱肿瘤复发的敏感度、特异度、阳性预

测值、阴性预测值和 Ｙｏｕｄｅｎ指数与临床诊断一致性检验的

Ｋａｐｐａ值为０．８８（犘＜０．０５）。ＮＭＰ２２、ＣＫ２０ｍＲＮＡ单独检测

与联合检测灵敏度比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见
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表２。

表１　　尿ＣＫ２０ｍＲＮＡ、ＮＭＰ２２在复发膀胱肿瘤中的表达

　　　与临床病理特征之间的关系

临床病理

特征
狀

ＣＫ２０ｍＲＮＡ

阳性

（狀）

阴性

（狀）

阳性率

（％）

ＮＭＰ２２

阳性

（狀）

阴性

（狀）

阳性率

（％）

年龄

　≥６０岁 ２７ ２２ ５ ８１．５ ２３ ４ ８５．２

　＜６０岁 １９ １５ ４ ７８．９ １３ ６ ６８．４

性别

　男 ３８ ３１ ７ ８１．６ ２９ ９ ７６．３

　女 ８ ６ ２ ７５．０ １ ７ ８７．５

组织学分级

　Ⅰ级 ２６ ２１ ５ ８０．８ １７ ９ ６１．５ｂ

　Ⅱ级 １３ １０ ３ ７６．９ １１ ２ ８４．６

　Ⅲ级 ７ ６ １ ８５．７ ７ ０ １００

临床分期

　Ｔｉｓ～Ｔ１ ３１ ２４ ７ ７７．４ ２１ １０ ６７．７ｃ

　Ｔ２～Ｔ４ １５ １３ ２ ８６．７ １５ ０ １００

肿瘤直径

　≥３ｃｍ １９ １７ ２ ８９．５ １５ ４ ７８．９

　＜３ｃｍ ２７ ２０ ７ ７４．１ ２１ ６ ７７．８

肿瘤数目

　单发 ２１ １７ ４ ６６．７ａ １６ ５ ７６．２

　多发 ２５ ２３ ２ ９２．０ ２０ ５ ８０．０

　　ａ：犘＜０．０５，与多发比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ⅱ、Ⅲ级比较；ｃ：犘＜０．０５，

与Ｔ２～Ｔ４比较。

表２　　ＮＭＰ２２、ＣＫ２０ｍＲＮＡ单独监测与联合监测膀胱

　肿瘤复发的敏感度、特异度、阳性预测值、

　　阴性预测值和Ｙｏｕｄｅｎ指数（％）

项目 ＣＫ２０ ＮＭＰ２２ 联合检测

敏感度 ８０．４ａ ７８．３ｂ ９５．７

特异度 ９３．９ ９３．９ ９２．４

阳性预测值 ９０．２ ９０．０ ８９．８

阴性预测值 ８７．３ ８６．１ ９２．４

Ｙｏｕｄｅｎ指数 ７５．３ ７３．２ ８８．１

　　ａ：犘＜０．０５，与联合检测比较；ｂ：犘＜０．０５，与联合检测比较。

３　讨　　论

３．１　ＮＭＰ２２检测在膀胱肿瘤复发监测中的价值　人上皮细

胞中发现的 ＮＭＰ２２属于核基质蛋白家族中的一种，于１９８０

年由Ｌｙｄｅｒｓｅｎ等
［４］首次发现并命名，其主要功能为协调细胞

增殖核有丝分裂期间遗传物质正确、均等地分配到子代细胞。

ＮＭＰ２２多分布于细胞有丝分裂较为活跃的组织，而恶变时细

胞有丝分裂极度活跃。国外研究发现，ＮＭＰ２２检测在膀胱肿

瘤的检测中具有高效、快捷等优点，且具有较高的敏感及特异

度［５６］；Ｋｅｈｉｎｄｅ等
［７］认为ＮＭＰ２２监测可作为膀胱肿瘤或高度

怀疑膀胱肿瘤患者早期监测的金标准。研究发现，ＮＭＰ２２在

膀胱复发肿瘤中的检测相对于尿脱落细胞学检测具有较高的

敏感度及特异度，且对于膀胱肿瘤复发的预测具有明显优

势［８］。Ｓｍｒｋｏｌｊ等
［９］研究认为，ＮＭＰ２２的检测相对尿细胞学检

测具有较高的敏感度，但特异度稍低，不能作为替代膀胱肿瘤

患者术后的膀胱镜检查。Ｓｈａｒｉａｔ等
［１０］研究认为，ＮＭＰ２２监测

不能替代膀胱镜检查，但可以帮助判断哪些患者需要行膀胱镜

检查，有效地减少膀胱镜检查次数。另有研究表明，膀胱肿瘤

术后随访膀胱镜检查阴性而尿ＮＭＰ２２检测阳性的患者，有高

复发风险，应加强术后监测随访［１１］。本研究表明，ＮＭＰ２２在

复发组中的表达率明显高于未复发组及健康对照组（犘＜

０．０５）；在复发膀胱肿瘤尿液中，ＮＭＰ２２表达率与性别、年龄、

肿瘤直径、肿瘤数目无关（犘＞０．０５），与肿瘤细胞的分化和进

展程度有密切关系。从低级别、非浸润性肿瘤到高级别、浸润

性肿瘤的发展中，ＮＭＰ２２的表达逐渐增强。

３．２　ＣＫ２０ｍＲＮＡ检测在膀胱肿瘤复发监测中的价值　ＣＫ

由角蛋白基因编码、分布于外胚层起源细胞中，是上皮细胞发

生、分化、成熟过程中逐渐形成的，是所有哺乳类动物细胞骨架

的中间丝之一，参与构成细胞骨架。ＣＫ２０由 Ｋｅｅｓｅｅ等
［１２］于

１９９０年发现，含４２４个氨基酸，相对分子质量为４８．５×１０３，等

电点为５．６６，属酸性ＣＫ。ＣＫ２０的分布特点和表达方式，使其

应用于膀胱肿瘤的病理分型、组织来源鉴别和转移的监测［１３］。

本研究显示，ＣＫ２０ｍＲＮＡ在监测肿瘤复发中有较高的敏感度

和特异度，可以作为膀胱肿瘤复发的指标，而且其敏感度在低

级别非浸润性复发肿瘤与高级别浸润性复发之间差异无统计

学意义（犘＞０．０５），有利于复发肿瘤的早期检出，ＣＫ２０ｍＲＮＡ

阳性还提示复发肿瘤为多发的可能性，在膀胱镜检查中应注意

观察，减少漏诊概率，这与Ｅｉｓｓａ等
［１４１５］研究结论一致。

３．３　联合检测ＮＭＰ２２与ＣＫ２０ｍＲＮＡ在膀胱肿瘤复发监测

中的价值　随着新型膀胱肿瘤瘤标志物的不断出现，几种肿瘤

标志物的合理联合应用成为诊断膀胱肿瘤的有效工具［１６］。本

课题考虑到ＣＫ２０ｍＲＮＡ位于完整脱落细胞内，可通过尿液

离心获得尿脱落细胞，而ＮＭＰ２２是脱落细胞凋亡后细胞核裂

解释放于尿液中的可溶性蛋白，可直接检测尿液。这样既检测

了完整的脱落细胞，又检测了凋亡的脱落细胞，二者联合应用

具有互补性。本研究显示，联合检测 ＮＭＰ２２与ＣＫ２０ｍＲＮＡ

在未明显降低特异度的基础上，大大提高了诊断的敏感度。其

特异度与尿细胞学检测相差较小，而敏感度却远高于尿细胞学

检测，因而联合检测较单一指标的检测对膀胱肿瘤复发监测具

有更高的诊断价值。其次，ＮＭＰ２２检测方法简单，可以在一般

实验室里进行，而ＲＴＰＣＲ检测也是实验室常用的方法。因

此，作者认为，联合检测 ＮＭＰ２２与ＣＫ２０ｍＲＮＡ因其无创且

敏感度、特异度较高，可用于膀胱肿瘤复发监测，阴性患者继续

观察，阳性患者再行膀胱镜检查，减轻患者痛苦。但联合检测

ＮＭＰ２２与ＣＫ２０ｍＲＮＡ仍不能完全替代膀胱镜检查，需要进

一步研究以寻求更为理想的膀胱肿瘤标志物。
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＵｒｏｌＯｎｃｏｌ，

２０１１，４（４／５）：１２１１２９．

［２］ ＤｅｙＰ．Ｕｒｉｎａｒｙｍａｒｋｅｒｓｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣｈｉｍＡｃｔａ，２００４，３４０（１）：５７６５．

［３］ＳｈａｒｍａＳ，ＺｉｐｐｅＣＤ，ＰａｎｄｒａｎｇｉＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ
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ｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆ

ＮＭＰ２２ａｎｄＢＴＡｓｔａｔ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，１９９９，１６２（１）：５３５７．

［４］ＬｙｄｅｒｓｅｎＢＫ，ＰｅｔｔｉｊｏｈｎＤＥ．Ｈｕｍａｎｓｐｅｃｉｆｉｃｎｕｃｌｅａｒｐｒｏ

ｔｅｉｎｔｈａｔａｓｓｏｃｉａｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｐｏｌａｒｒｅｇｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉｔｏｔｉｃ

ａｐｐａｒａｔｕｓ：ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎａｈｕｍａｎ／ｈａｍｓｔｅｒｈｙｂｒｉｄｃｅｌｌ

［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９８０，２２（２Ｐｔ２）：４８９４９９．

［５］ＬｏｔａｎＹ，ＣａｐｉｔａｎｉｏＵ，ＳｈａｒｉａｔＳＦ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ

ｆａｃｔｏｒｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇａｐｏｉｎｔｏｆｃａｒｅｎｕｃｌｅａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ２２

ａｓｓａｙａｎｄｃｙｔｏｌｏｇｙ，ｏｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＪＵ

Ｉｎｔ，２００９，１０３（１０）：１３６８１３７４．

［６］ ＫｕｎｄａｌＶＫ，ＰａｎｄｉｔｈＡＡ，ＨａｍｉｄＡ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＮＭＰ２２

ｂｌａｄｄｅｒｃｈｅｃｋｔｅｓｔｉｎｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ

ｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１０，１１

（５）：１２７９１２８２．

［７］ ＫｅｈｉｎｄｅＥＯ，ＡｌＭｕｌｌａＦ，ＫａｐｉｌａＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｕｒｉｎｅｃｙｔｏｌｏｇｙ，ｕｒｉｎａｒｙ

ｎｕｃｌｅａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ２２ａｎｄｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎ

ｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎａｓｓａｙｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｌａｄｄｅｒＣａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＵｒｏｌＮｅｐｈｒｏｌ，２０１１，４５（２）：１１３１２１．

［８］ ＫｉｂａｒＹ，ＧｏｋｔａｓＳ，ＫｉｌｉｃＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｃｙ

ｔｏｌｏｇｙ，ｎｕｃｌｅａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ２２（ＮＭＰ２２）ｔｅｓｔ，ａｎｄｕｒｉ

ｎａｒｙｂｌａｄｄｅｒＣａｎｃｅｒⅡ（ＵＢＣ Ⅱ）ｔｅｓｔｉｎｅａｒｌｙｒｅｃｕｒｒｅｎｔ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｂｌａｄｄｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎ

ＬａｂＳｃｉ，２００６，３６（１）：３１３８．

［９］ＳｍｒｋｏｌｊＴ，ＭｉｈｅｌｉｃＭ，ＳｅｄｌａｒＡ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｎｕ

ｃｌｅａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ２２ｕｒｉｎｅｍａｒｋｅｒａｎｄｖｏｉｄｅｄｕｒｉｎｅｃｙ

ｔｏｌｏｇｙｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｕｒｉｎａｒｙｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１１，４９（２）：３１１３１６．

［１０］ＳｈａｒｉａｔＳＦ，ＳａｖａｇｅＣ，ＣｈｒｏｍｅｃｋｉＴＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅ

ｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｏｆｎｕｃｌｅａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ２２ｉｎｔｈｅｓｕｒｖｅｉｌ

ｌａｎｃｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ

ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｙｔｏｌｏｇｙ：ａｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃ

ｅｒ，２０１１，１１７（１３）：２８９２２８９７．

［１１］ＳａｉｎｔＦ，ＱｕｉｎｔｅｎｓＨ，ＲｏｕｐｒｅｔＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔｆｏｒ

ｂｌａｄｄｅｒＣａｎｃｅｒ：ｔｈｅＮＭＰ２２? ［Ｊ］．ＰｒｏｇＵｒｏｌ，２０１１，２１

（４）：２４５２４９．

［１２］ＫｅｅｓｅｅＳＫ，ＢｒｉｇｇｍａｎＪＶ，ＴｈｉｌｌＧ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｎｕ

ｃｌｅａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎｓｆｏｒＣａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖ

ＥｕｋａｒｙｏｔＧｅｎｅＥｘｐｒ，１９９６，６（２／３）：１８９２１４．

［１３］ＲｉｂａｌＭＪ，ＭｅｎｇｕａｌＬ，ＭａｒíｎＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔａｇｉｎｇ

ｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｗｉｔｈＲＴＰＣＲａｓｓａｙｆｏｒＣＫ２０ｉｎｐｅｒｉｐｈ

ｅｒａｌｂｌｏｏｄ，ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００６，２６（１Ａ）：４１１４１９．

［１４］ＥｉｓｓａＳ，ＺｏｈｎｙＳＦ，ＳｗｅｌｌａｍＭ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＤ４４

ａｎｄｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ２０ｍＲＮＡｉｎｖｏｉｄｅｄｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅｓａｓｄｉ

ａｇｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌｓｆｏｒｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２００８，

４１（１６／１７）：１３３５１３４１．

［１５］ＥｉｓｓａＳ，ＳｗｅｌｌａｍＭ，ＡｍｉｎＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅ

ｏｆｕｒｉｎｅｂａｓｅｄｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１１，２８（２）：５１３５１８．

［１６］ＢｒｙａｎＲＴ，ＺｅｅｇｅｒｓＭＰ，ＪａｍｅｓＮＤ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎ

ｂｌａｄｄｅｒＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＪＵＩｎｔ，２０１０，１０５（５）：６０８６１３．

（收稿日期：２０１３１１０７　修回日期：２０１４０２１３）

（上接第１７０２页）

［３］ ＵｌｉｖｉＰ，ＦｏｓｃｈｉＧ，ＭｅｎｇｏｚｚｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ

ｍｉＲ３２８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＮＳＣＬＣ［Ｊ］．ＩｎｔＪ ＭｏｌＳｃｉ，２０１３，１４（５）：

１０３３２１０３４２．

［４］ ＲｏｔｈＣ，ＫａｓｉｍｉｒＢａｕｅｒＳ，ＰａｎｔｅｌＫ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓａｎｄｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅｐｅ

ｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２０１１，５（３）：２８１２９１．

［５］ＪｉａｎｇＬＬ，ＨｕａｎｇＱ，ＺｈａｎｇＳＹ，ｅｔａｌ．ＨｓａｍｉＲ１２５ａ３ｐ

ａｎｄｈｓａｍｉＲ１２５ａ５ｐａｒｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄｈａｖｅｉｎｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉ

ｇｒａｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０

（１）：１１３．

［６］ 杨季红，程树杰．ＩＧＦ２和 Ｈ１９与肿瘤关系的研究进展

［Ｊ］．河北医药，２０１１，１８（１８）：２８３６２８３９．

［７］ ＤｕＬ，ＰｅｒｔｓｅｍｌｉｄｉｓＡ．ｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｔｕｍｏｒｓ

ａｎｄ２２ｍｅｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｔａｓｔａｓｉｓＲｅｖ，２０１０，２９（１）：

１０９１２２．

［８］ ＷａｎｇＧ，ＭａｏＷ，ＺｈｅｎｇＳ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１８３ｒｅｇｕｌａｔｅｓＥｚｒｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇＣａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００８，５８２

（２５／２６）：３６６３３６６８．

［９］ ＧａｒｏｆａｌｏＭ，ＤｉＬｅｖａＧ，ＲｏｍａｎｏＧ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２２１＆２２２

ｒｅｇｕｌａｔｅＴＲＡＩＬｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｅｎｈａｎｃｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ

ｔｈｒｏｕｇｈＰＴＥＮａｎｄＴＩＭＰ３ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｃｅｌｌ，２００９，１６（６）：４９８５０９．

［１０］ＨａｓｈｉｇｕｃｈｉＹ，ＮｉｓｈｉｄａＮ，ＭｉｍｏｒｉＫ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆｍｉＲ１２５ａ３ｐｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉ

ｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１２，４０（５）：

１４７７１４８２．

［１１］ＮｉｎｉｏＭａｎｙＬ，ＧｒｏｓｓｍａｎＨ，ＳｈｏｍｒｏｎＮ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ１２５ａ３ｐｒｅｄｕｃｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇＦｙｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１３，１２６（Ｐｔ１３）：２８６７

２８７６．

［１２］鲁为山，李书军，周清华．不同转移潜能人大细胞肺癌细

胞株转移相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ的筛选研究［Ｊ］．中国肺癌杂

志，２０１１，１１（１４）：８３５８３７．

［１３］廖永德，赵金平，周晟，等．ＩＧＦ１和ＩＧＦ２表达与非小细胞

肺癌淋巴结转移的相关性［Ｊ］．肿瘤防治研究，２００６，３３

（１２）：８６８８７１．

［１４］ＩｚｙｃｋｉＴ，ＣｈｙｃｚｅｗｓｋａＥ，ＮａｕｍｎｉｋＷ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓ

ｏｆＩＧＦＩａｎｄＩＧＦＩＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇＣａｎｃｅｒｄｕｒｉｎｇ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＥｘｐＯｎｃｏｌ，２００４，２６（４）：３１６３１９．

（收稿日期：２０１３１１２３　修回日期：２０１４０１１４）
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