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"摘要#
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目的
!

检测趋化因子配体
$%

"

6g6T$%

#及趋化因子受体
'

"

6g6@'

#在膀胱癌中的表达并探讨其临床意义$方法
!

/%

例膀胱癌患者和
''

例健康体检者分别纳入试验组和对照组$采用
5TV49

检测血清中
6g6T$%

的表达!采用逆转录
.

聚合酶链

反应"

@8.Y6@

#法检测外周血单一核细胞中
6g6@'N@\9

的表达!并将
6g6T$%

和
6g6@'

的表达强度与各临床参数进行相关

性分析$结果
!

试验组外周血清中
6g6T$%

及外周血单一核细胞中
6g6@'N@\9

的表达量均显著高于对照组&试验组血清

6g6T$%

及
6g6@'N@\9

的表达与年龄%病理分期%分化程度%肿瘤大小等均不存在相关性"

!

%

%&%2

#!但均与有无淋巴结转移

相关"

!

$

%&%2

#$结论
!

6g6T$%

及
6g6@'

的表达与膀胱癌的发生发展及淋巴结转移可能存在相关性!阻断
6g6T$%

'

6g6@'

反应轴!可能会成为膀胱癌治疗的一个新靶点$

"关键词#

!

膀胱肿瘤&趋化因子配体
$%

&受体!
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膀胱癌是我国泌尿外科最常见的恶性肿瘤#其发病率及病

死率在泌尿系统肿瘤中居首位&

$

'

)膀胱癌的主要诊断方法为

膀胱镜检查和尿细胞学检查)其中膀胱镜检查是有创检查#患

者不易接受)而尿细胞学检查的特异度较高#但灵敏度略低)

荧光膀胱镜检查可以发现普通膀胱镜不易发现的小肿瘤及原

位癌#荧光膀胱镜的缺点是其诊断膀胱癌的特异度不高#膀胱

炎症*膀胱癌电切术和膀胱灌注治疗均会导致假阳性结果的发

生&

1

'

)而趋化因子配体
$%

$

6g6T$%

%及趋化因子受体
'

$

6g.

6@'

%可能会成为膀胱癌检查及治疗的靶目标之一)

6g6T$%

与
6g6@'

结合产生相应的效应#通过激活免疫系统或抑制肿

瘤血管的形成抑制肿瘤生长(通过促进肿瘤细胞增殖#分泌产

生蛋白水解酶#诱导血管生成从而促进肿瘤发展与转移)本文

通过对检测膀胱癌患者血中
6g6T$%

和外周血单一核细胞中

6g6@'

的表达#探讨
6g6T$%

"

6g6@'

反应轴与膀胱癌发生*

发展*转移的关系及临床意义)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选取
1%$1

年
)

月至
1%$'

年
)

月于海南医学

院附属医院泌尿外科收治的
/%

例首次诊断原发性膀胱癌住院

患者为试验组)试验组患者入选
0

周内未使用过任何药物#未

接受化学治疗和放射治疗#肝*肾功能正常)排除并发感染性

疾病*系统性慢性疾病*肝肾功能不全患者#以及近
$

个月使用

过糖皮质激素*免疫抑制剂等药物的患者)试验组中男
2%

例#

女
'%

例(年龄
'2

!

-2

岁#平均$

2$&1%X/&-/

%岁(中高分化
0)

例#低分化
'0

例(

8

E

期
11

例#

8

$

期
$0

例#

8

1

期
$2

例#

8

'f0

期

1(

例(肿瘤直径小于
1GN

者
02

例#

&

1GN

者
'2

例(其中有
$(

例发生淋巴结转移)取
''

例健康体检者为对照组#男
1%

例#

女
$'

例(平均年龄$

0(&21X(&$2

%岁)对照组均无既往病史#

无使用糖皮质激素*免疫抑制剂等药物的记录)试验组及对照

组间年龄及性别构成差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%)

>&?

!

标本收集
!

膀胱癌患者确诊后未给予任何治疗#于次日

凌晨空腹抽取肘静脉血
2NT

#即刻进行高速离心#吸取上清

液#于
W-%b

低温冰箱冷冻保存(采用相同方法收集对照组

血清)

>&@

!

主要试验方法
!

5TV49

法检测血清中
6g6T$%

的水平#

6g6T$%

鼠抗人单克隆抗体
5TV49

检测试剂盒#购自
@i:

公

司)详细方法参照试剂盒及实验设备说明书进行)逆转录
.

聚

合酶链反应$

@8.Y6@

%测定外周血单一核细胞中
6g6@'N@.

\9

的表达量!外周血用乙二胺四乙酸$

5:89

%抗凝#采用等体

积
ZE,Q+

液稀释#梯度离心#分离出外周血单一核细胞)采用

@\9

试剂盒$上海生工生物工程有限公司%严格按照说明书提

$(0'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
12

期

"

基金项目!海南省教育厅科研项目$

Z\_R1%$0.22

%(海南省科技厅科研项目$

1%$$

年度
/$$1$%

%)

!

作者简介!彭晓晖$

$(-2W

%#硕士#

副主任医师#主要从事泌尿系肿瘤研究及工作)

!

#

!

通讯作者#
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取总
@\9

)

@8.Y6@

采用一步法
@8.Y6@

试剂盒$

>#">E+#G

公司提供%)引物序列!

6g6@'

上游引物为
2h.669966969

9̀ 8 6̀6999`̀ .'h

#下游引物为
2h.66989986̀ 89̀

`̀ 9 9̀8 8̀̀ .'h

#扩增片段
$-1O

<

#内参
-

.EGC#,

引物序列!

上游引物
2h.̀ 8̀ 9̀69866̀ 6999 9̀6.'h

#下游引物
2h.

999`̀ `8̀ 8996 6̀998699.'h

#扩增片段为
'%2O

<

)

基因引物由上海生工生物工程技术有限公司合成)

Y6@

反应

步骤*反应体系等参照文献进行)

>&B

!

统计学处理
!

采用
4Y44$(&%

软件进行数据分析处理#

计量数据以
5XC

表示#采用
=

检验#方差不齐则用
=h

检验)以

!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

两组中
6g6T$%

的表达及对比研究
!

6g6T$%

在试验组及

对照组中的表达水平分别是$

/-1&0)X$1$&11

%

<D

"

T

和$

0/$&(2X

$%2&(-

%

<D

"

T

#差异有统计学意义$

=?$'&-2

#

!

$

%&%$

%)

?&?

!

两组中
6g6@'

的表达及对比研究
!

以
-

.EGC#",N@\9

为内参计算
6g6@'N@\9

的相对表达量#试验组及对照组外

周血 单 一 核 细 胞 中
6g6@' N@\9

的 拷 贝 数 量 分 别 为

%&1')X%&%(/

*

%&%(/X%&%0)

#差异有统计学意义$

=?-&$/-

#

!

$

%&%$

%)

?&@

!

试验组
6g6T$%

与
6g6@'

的表达和膀胱癌临床各病理

特征的关系
!

膀胱癌患者血清
6g6T$%

及
6g6@'N@\9

的

表达与年龄*病理分期*分化程度*肿瘤大小等均不存在相关性

$

!

%

%&%2

%#其中#

6g6T$%

及
6g6@'N@\9

的表达虽然与病

理分期无明显相关性#但检测数据显示#随着病理分期的加重#

6g6T$%

及
6g6@'N@\9

的表达有逐渐升高的趋势#但差异

无统计学意义$

!

%

%&%2

%(膀胱癌患者血清
6g6T$%

及
6g.

6@'N@\9

的表达均与有无淋巴结转移相关$

!

$

%&%2

%#见

表
$

)

表
$

!!

膀胱癌中
6g6T$%

与
6g6@'

的表达和临床各

!!!

病理特征的关系$

5XC

%

临床病理特征
& 6g6T$%

$

<D

"

T

%

Y

$

6g6@'N@\9

!

1

年龄

!$

2% 1/ /20&21X$$(&2$ %&211 %&12-X%&%(/ %&-00

!&

2% 21 /($&0(X$1(&02 %&102X%&$%(

病理分期

!

8

E

11 /')&0)X$%$&21 %&12/ %&1'-X%&%(% %&'0$

!

8

$

$0 /22&'-X$$0&0' %&102X%&%()

!

8

1

$2 /(1&1$X$%2&)2 %&1)$X%&$%(

!

8

'f0

1( (%$&)-X$%$&$- %&1)0X%&%/)

分化程度

!

中高分化
0) /''&))X$$0&/2 %&1') %&101X%&$%1 %&)%0

!

低分化
'0 //(&2'X$12&0- %&1)$X%&$%-

肿瘤大小

!$

1GN 02 /)2&$0X$1%&%2 %&-%1 %&1'$X%&$%% %&10%

!&

1GN '2 //%&2-X$11&'2 %&1-1X%&$%/

淋巴结转移

!

有
$( (2)&'$X$'0&1/ %&%%0 %&1/2X%&$$2 %&%%%

!

无
)$ /2/&2)X$1%&-2 %&1%1X%&$%1

!!

!

$

!

6g6T$%

统计学处理
!

值(

!

1

!

6g6@'

统计学处理
!

值)

@

!

讨
!!

论

趋化因子是一类拥有诱导属性的促炎细胞因子#其受体是

一组
`

耦联蛋白)根据其末端半胱氨酸序列的位置可分为
0

大类!

6

*

66

*

6g6

和
6ggg6

)趋化因子作用广泛#在感染性

疾病*炎症性疾病*自身免疫系统疾病*肿瘤*变态反应*移植排

斥*新生血管形成*

9V:4

及淋巴细胞归巢等众多疾病过程及

生理过程中均有趋化因子的参与&

'

'

)趋化因子与靶细胞表面

特异性受体相结合才能发挥其众多的病理生理效应&

0

'

)在参

与肿瘤的生物学效应中#一方面#趋化因子通过激活免疫活性

细胞或抑制血管形成来抑制肿瘤的生长(而另一方面#趋化因

子也可通过促进肿瘤细胞增殖#大量分泌蛋白水解酶#以及诱

导血管生成从而促进肿瘤的发展和转移&

2

'

)

6g6

趋化因子亚

家族是一组与肿瘤的发展及转移密切相关的细胞因子)

6g.

6@'

及
6g6T$%

在肿瘤发生*发展及转移中发挥着重要

作用&

)

'

)

本研究对
/%

例膀胱癌患者及
''

例健康体检者进行了

6g6T$%

及
6g6@'

的检测#膀胱癌患者外周血清中
6g6T$%

及外周血单一核细胞中
6g6@'N@\9

的表达量均显著高于

对照者#提示
6g6T$%

及
6g6@'

在膀胱癌的发生过程中可能

起到一定的作用)通过与临床各参数之间的检验分析得出

6g6T$%

及
6g6@'

的表达与临床因素如膀胱癌患者年龄*分

化程度*肿瘤大小*病理分期等因素没有明显的相关性#但数据

显示#随着临床病理分期的加重#

6g6T$%

及
6g6@'

的表达水

平有升高的趋势#提示
6g6T$%

与
6g6@'

的表达与膀胱癌的

发展可能存在相关性#这有待于大样本临床资料的验证)

6g.

6T$%

及
6g6@'

的高表达与肿瘤的侵袭和转移有关)

>B!".

D

,BCC#

等&

-

'研究显示#恶性黑色素瘤中
6g6@'

的表达与黑色

素瘤大小*有无淋巴结转移及远端转移等密切相关)

Z#JO"K,

等&

/

'研究发现#乳腺癌组织中
6g6@'

和
6g6T$%

表达越高#

转移的淋巴结也越多)

6FECIKAB!#

等&

(

'指出#

6g6@'

与肿瘤

转移有关的机制可能是由于
6g6@'

高表达的恶性肿瘤细胞

更容易迁徙至表达
6g6@'

配体的特异性靶器官)

_EME!E

等&

$%

'报道结肠癌中
6g6@'

的表达与淋巴结转移存在密切的

关系#同时着重提示#在结肠癌常见的一些转移部位如肺*肝*

淋巴结中可检测到
6g6@'

的配体
6g6T$%

)本研究结果发现

淋巴结转移组
6g6T$%

和
6g6@'

的表达明显高于无淋巴结

转移组#这表明
6g6T$%

和
6g6@'

可能在膀胱癌的淋巴结转

移过程中起作用)因此推断#对
6g6T$%

"

6g6@'

与膀胱发病

机制的深入研究有望为膀胱癌发病机制的研究及预后疗效判

断等打下分子生物学理论基础(利用分子生物学手段#阻断

6g6T$%

"

6g6@'

反应轴#可能会成为膀胱癌治疗的一个新靶

点)本次实验因条件限制#未进行阻断
6g6T$%

"

6g6@'

反应

轴对膀胱癌治疗影响的相关研究#将在今后的研究中进一步

探索)
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