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S100A4基因在膀胱移行细胞癌中的表达及意义 

东 蘑 伟 

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科 ，重庆 40001 6) 

【摘 要】目的：探讨S100A4基因在膀胱移行细胞癌(Transitional cell carcinoma ofthe bladder，TCCB)中的表达及意义。方法：通 

过逆转录聚合酶链反应(RT—PCR)方法检测38例膀胱移行细胞癌组织及其相应癌旁组织中S100A4基因的表达情况，结合临 

床及组织病理学特点探讨 $100A4基因与膀胱癌发生及发展的关系。结果：S100A4基因在膀胱移行细胞癌及正常膀胱移行上 

皮组织中的阳性表达率分别为 60．5％(23／38)和 0％(0／38)。膀胱移行细胞癌组织中S100A4基因的表达率明显高于正常膀胱移 

行上皮组织(R0．005)。其中膀胱移行细胞癌组织中S100A4基因的表达率随肿瘤分级、分期的增高及淋巴结转移而相应增高 

(P<0．05)。结论 ：S100A4基因表达与移行膀胱癌分化有关，癌组织 S100A4基因有可能成为膀胱癌的一个新的肿瘤标记物； 

S100A4基因差异表达与移行膀胱癌侵袭和转移明显相关 ，移行膀胱癌组织中S100A4基因可望作为移行膀胱癌的病情发展及 

指导临床治疗的标记物之一。 
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【Abstract]Objective：To investigate the expression and clinical 

signi ficance of Sl 00A4 gene in transitional cell carcinoma of 

bladder(TCCB)．Methods：The expression ofS100A4 gene in 38 

或抑制，而且全身毒副作用少，术后 5年生存率明 

显高于全身静脉用化疗药。 

总之，术中RAIC可有效降低术中残留的癌细胞 

Ki一67、VEGF的表达并降低癌细胞的活性 术中 

RAIC操作简便，经济，不需要特殊设备，选择性强， 

药物集中，全身毒副反应小，因此可作为胃癌手术 

的重要辅助治疗手段，提高手术的疗效，改善病人 

的预后 
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c a s e s o f T C C B a n d c o r r e s p o n d i n g n o n
—

c a n c e m u s t i s s u e s w a s e x a m i n e d b y R T — P C R ． R e s " ￡括 ： T h e p o s i t i v e m t e s o f S 1 0 0 A 4 g e n e i n T C —

C B a n d n o n
—

c a n c e r l l u s t i s s u e s w e r e 6 0 ． 5 ％ ( 2 3 ／3 8 ) a n d 0 ％ ( 0 ，3 8 ) ， r e s p e c t i v e l y ． T h e e x p r e s s i o n l e v e l 0 f S l 0 0 A 4 g e n e i n T C C B w a s s 培一

n i6 c a n t l y h i g h e r t h a n t h a t i n n o r r n a I b l a d d e r u I _( 1t h e Ii a l t i s s u e s ( P < 0 ． 0 0 5 ) ． T h e e x p r e s s i o n I _a t e o f S l 0 0 A 4 g e n e i n T C C B w a s p o s i t i v e l y c 0 I T e 一

1a t e d w i t h t u m o r g r a d e ， c l i n i c a l s t a g a n d 1y m p h n o d e m e t a s t a s i s (P < 0 ． 0 5 ) ． ( 10 竹 c Z̈ s 苞0 咒 ： S 1 0 0 A 4 g e n e i s c o n ℃ l a t e d t o T C C B d i f k r e n t i a t j o n

a n d m a y b e c o m e a n e w m a r k e r 0 f T C C B ． D i fk 计e n t i a l e x p r e s s i o n o f S 1 0 0 A 4 g e n e i s c o r l ℃ I a t e d t 0 i n v a s i o n a n d m e t a s t a s i s 0 f T C C B ． S l 0 0 A 4

m a y b e 0 n e o f t h e m a r k e r s f or a s s e s s m e n t o f t h e p m g r e s s o f t h e c a n c e r a n d c l i n i c a l t r e a t m e n t i n s t r u c t i o n f or T C C B ．

【K e y w o r d s 】T r a n s i t i o n a l c e l J c a r c i n o m a o f h l a d d e r ；S l 0 0 A 4 g e n e ；R e v e r s e t m n s c r i p | a s e p o l y m e r a s e c h a i n r e a c t i o n

膀 胱 癌 (9 0 ％ 以 上 为 膀 胱 移 行 细 胞 癌 (T r a n s i t i o n —

a l c e l l c a r c i n o m a 0 f t h e b l a d d e r ， T C C B ) 是 我 国 常 见 的

恶 性 肿 瘤 ， 占全 部 恶 性 肿 瘤 1 ％ ～ 2 ％ ， 在 国 内 无 论 其

发 病 率 和 死 亡 率 均 占泌 尿 系 肿 瘤 的 首 位 。 膀 胱 癌 侵

袭 和 转 移 仍 是 影 响 其 预 后 的 重 要 因 素 之 一

。 分 子 生

物 学 研 究 表 明 ：肿 瘤 细 胞 的 某 些 基 因 活 性 的 改 变 及

其 表 达 产 物 在 肿 瘤 的 发 生 、 侵 袭 转 移 和 预 后 等 一 系

列 病 理 过 程 中发 挥 着 重 要 作 用 l l l
。 新 近 发 现 S 1 0 0 A 4

基 因 参 与 细 胞 周 期 调 节 ， 促 进 细 胞 异 常 增 生 ， 在 多 种

恶 性 肿 瘤 中表 达 率 都 有 升 高回
。 S 1 0 0 A 4 属 于 S 1 0 0 家

族 ， 定 位 于 染 色 体 1 q 2 1 ， 已 经 证 实 S 1 0 0 A 4 的 表 达 与

乳 腺 癌 、 肺 癌 、 胃癌 等 的 发 生 、 发 展 及 预 后 相 关 。 本

研 究 采 用 R T — P C R 检 测 S 1 0 0 A 4 基 因 在 膀 胱 移 行 细

胞癌组 织 中的表达 情 况 ， 并进 一 步 探讨 S 1 0 0 A 4 基 因 的

表 达 与 临 床 病 理 特 征 的 关 系 。

1 材 料 与 方 法

1 ． 1 标 本 来 源

取 2 0 0 7 年 9 月 ～ 2 0 0 8 年 5 月 重 庆 医 科 大 学 附 属 第 一

医 院泌 尿 外 科 膀 胱 肿 瘤 开 放 手 术 切 除标 本 ， 标本切 取 后 迅 速

置 人 液氮 中保存 ， 备用 。 术 后 经 病 理 证 实均 为 膀胱 移行 细 胞

癌 。 其 中膀胱 癌组 织 3 8 例 ， 配 对 正 常膀胱 组 织 3 8 例 ( 距 肿 瘤

边 缘 > 5 c m ) 。 男 性 2 9 例 ， 女 性 9 例 ， 年 龄 4 7 — 7 8 岁 ， 平 均

5 7 ． 6 岁 。 病 理 分 级 ： I 级 1 1 例 ， Ⅱ级 19 例 ， Ⅲ 级 8 例 ；临 床

T N M 分期 ：T a 期 4 例 ， T ． 期 6 例 ， ．r 2 ～ ．r 4 期 2 8 例 。

1 ． 2 主 要 试 剂

T r i z o l 裂 解 液 为 I n v i t r o g e n 公 司 产 品 ， S 1 0 0 A 4 基 因 和 内

参照 引物 由北 京 博迈 德 科 技 发 展 有 限公 司 合成 ， 反 转 录试 剂

盒 购 自 F e r r n e n t a s 公 司 。 P c R 试 剂 盒 购 自盖 宁生 物科 技 北 京

有 限公 司 。

1 _3 实验 方 法

R T — P c R 方 法 检 测 膀 胱 癌 组 织 及 其 配 对 癌 旁 正 常 膀 胱

组 织 S 10 0 A 4 基 因表达 水平 。

组 织 总 R N A 提 取 ：在 液 氮速 冻 条件 下 将 标 本 组 织 磨 成

粉末 ， 趁 液 氮 尚未 挥 发 光 时 ， 把 组 织 粉末 转 移 到 1 ． 5 m l E P 管

中 ， 每 5 0 m g 组 织 中加 1 ． 0 m l 的 T r i z o l 裂 解 液 ， 其余 按 T r i z o I

试 剂 盒 说 明书进 行 。

R T — P C R 方 法 ：采用 F e r n l e n t a s 公 司 反 转 录试 剂 盒 进 行 反

转 录 ， 然 后 进 行 P c R 扩增 ， P c R 反 应 体 积 为 5 0 “ l 。 反 应 引物

及 条 件 如下 ：

s 1 0 0 A 4 上 游 引 物 ：5
’

一 G c A A A G A G G G T G A c A A G T T 一 3
’

，

下 游 引 物 ：5
’

一 A C C T C G r丌 G T C C C T G l Tr G 一 3
’

， 产 物 长 度 为 14 4

b p ；h u m a n p _ a c t i n 上 捞弼 『肆勿5
’

一 C G G G A A A T C G T (℃ G T G A C 一 3
’

，

下 游 引 物 ：5
’

一 C A C G G A G T A c l Tr G c G c T c A G 一 3
’

， 产 物 长 度 为

4 0 8 b p 。

应 用 B 10 一 R A D P c R 扩 增 仪 ， s 1 0 0 A 4 、 h u m a n 8 一

a c t i n —

P C R 反 应 条 件 ：9 4 ℃ 预 变 性 3 m i n 后 ， 以 9 4 ℃ 3 0 s 、 5 8 ℃ 3 0

s 、 7 2 ℃ 1 m i n 循 环 3 0 次 ， 最 后 7 2 ℃ 延 伸 7 m i n 。

1 ． 4 结 果 判 定

M A R K E R 采 用 D L 2 0 0 D̈( 盖 宁 生 物 科 技 北 京 有 限 公 司 ) ，

与反 应 产 物 在 2 ％ 琼 脂 糖 凝 胶 上 电泳 2 5 m i n ， 经 B 10 一 R A D 数

字 化 凝 胶 成 像 分 析仪 扫 描 成 像 ， 以 出现 条 带 为 阳 性 表 达 ， 无

明确 条带形 成 为 阴性 表达 ( 图 1 ) 。

M ． D L 2 0 0 0 D N A M a r k e r ；1 、 2 、 5 、 6 ． 膀 胱 移 行 细 胞 癌 组 织 中

s 1 0 0 A 4 基 因 阳性 表 达 ；3 、 4 ． 癌 旁 组 织 中 s 1 0 0 A 4 阴 性 表 达 ；

1 、 2 、 3 、 4 ． h u m a n B —

a c t i n 的表 达

图 1 S 1 0 0 A 4 基 因 的表 达 情 况

1 ． 5 统 计 学方 法

采 用 s P s s l 2 ． O 软 件 分 析 各 种 因 素 与 s 1 0 0 A 4 表 达 的 关

系 。 统 计 学 方 法 采 用 了 x
。 检 验 ， 对 于 样 本 较 小 的病 例采 用

H s h e r 精 确概 率 法 。 火 O． 0 5 为差 别 有 统计 学 意义 。

2 结 果

2 ． 1 s 1 0 0 A 4 基 因 在肿 瘤 组 织 与 正 常组 织 中的 表 达

( 表 1 )

S 1 0 0 A 4 基 因 在 膀 胱 移 行 细 胞 癌 及 相 应 的 癌 旁
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组织中的阳性表达率分别为 60．5％(23／38)和 0(o／38)。 

膀胱移行细胞癌组织中的 S100A4基因表达率明显 

高于正常膀胱移行上皮组织(x --32．981，P<0．005)。 

2．2 S100A4基因表达与临床病理资料之间的关系 

(表 1) 

膀胱移行细胞癌组中 TNM分期为 ]rⅡ～T，与 T ～ 

T4的S100A基因阳性表达率分别为 30．0％(3／10)和 

71．4％(20／28)。差别有显著性(精确概率计算：P= 

0．030<0．05)。膀胱 移行 细胞癌组 中病理分级为 I 

级 、Ⅱ级 、Ⅲ级 的 S100A基 因阳性表达率分别为 

27．3％(3／11)，73．7％(14／19)，75．0％(6／8)，与病理分 

级有关 (P=0．027<0．05)，其 中 I组 与 ij组有显著性 

差异(精确概率计算：P=0．023<0．05)，I组与Ⅲ组有 

显著性差异(P=0．015<0．005)，Ⅱ组与Ⅲ组之间差异 

无显著性( 1．000>0．05)。有淋巴结转移的标本 (其 

中病 理分 级 Ⅲ级 6，11级 1)S100A4基 因表达 率 

100．0％(7／7)，与无淋 巴结转移组 51．6％(16／31)差 

异有显著性(P=0．029<0．05)。S100A4基因的表达与 

性别 、年龄 、肿瘤大小无明显关系。 

3 讨 论 

肿瘤的发生和发展是一个非常复杂的过程．涉 

及细胞外基质的降解和重塑 、细胞的粘附和分离、 

细胞的运动和血管生成以及凋亡等生命过程【引。许 

多基因及其表达产物都参与其中。新近研究发现： 

S100A4钙结合蛋白参与细胞周期调节．促进细胞异 

常增生，在多种恶性肿瘤中表达率都有升高。S100A4 

是 S100家族的成员之一。SIO0家族属于钙离子结 

合蛋白，具有共同的 EF双螺旋手型结构。当其与钙 

离子结合后，S100蛋白构象发生改变，暴露出其与 

靶蛋 白结合的位点 ，进而通过相应 的靶蛋 白发挥其 

生物学效应l 4】 。近年来 ，对于 S100A4的研究 日益深 

入，将 S100A4基因转染至不能转移的小鼠乳腺癌细 

胞系能使其发生转移；将 S100A4基因转染至小鼠 

黑色素瘤细胞系 B16和人乳腺癌细胞系 MCF一7中 

后，其发生肺转移的几率明显：t~nt6J：而转染S100A4 

反义基因后，则明显降低具有高转移特性恶性肿瘤 

细胞系的转移率 。 

S100A4蛋白影响肿瘤转移侵袭能力的确切机 

制仍不清楚，可能机制如下：(1)S100A4蛋白与非 

骨骼 肌肌球蛋 白重链及原肌球蛋 白直接发生相互 

作用，并认为此作用是促进肿瘤转移的重要机制之 
一  

。 (~)S100A4蛋白抑制由钙离子依赖性蛋白激酶 

C(Protein kinase C，PKC)介导的肌球蛋白重链磷酸 

化，导致肌球蛋白聚集受抑，细胞转移能力增强；② 

增加肌浆球蛋白的可溶性并抑制其螯合：③使肌动 

蛋白细丝失控；@S100A4蛋白与细胞一种跨膜酪氨 

表 1 S100A4基因表达与临床病理的关系 
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酸磷酸酶作用蛋白B1一liprin结合，抑制 B—liprin蛋 

白的磷酸化 ，影响细胞骨架动力而促进 细胞运动 。 

总之 ，$100A4蛋白通过 以上途径导致细胞骨架结构 

的改变而增加肿瘤细胞的运动能力，进而促进肿瘤 

转移的发生 ；(2)S100A4蛋 白引起基质金属蛋 白酶 

及其抑制剂 E钙粘素表达下调 ，使其能正常介导同 

型细胞问的粘附，肿瘤细胞易脱离母体肿瘤而发生 

转移 ：(3)凋亡在肿瘤的发生中发挥着重要作用 ， 

p53就是一种重要的细胞凋亡相关基 因。国外学者l 9_ 

研究发现 ，S100A4可 与 p53蛋 白 C末端 的调控 区 

结合，并通过蛋白激酶 C的作用抑制 p53蛋白全长 

的磷酸化反应的发生；与野生型 p53蛋白螯合，从而 

使 p53蛋 白丧失了其在细胞周期中的调控作用及 

G ／S期的检查点功能，使 DNA易发生突变的细胞 

进入 S期，甚至导致细胞恶变 S100A4与野生型 

p53蛋白的螯合，在细胞恶性转变早期有协同促细胞 

凋亡的作用。但随着野生型p53蛋白功能的逐渐丧 

失，细胞的恶性征象(如侵袭性 、转移性)也随之越 

来越明显；(4)S100A4蛋白在钙离子的介导下，与蛋 

氨酸氨基肽酶结合，调节其酶促过程 ，减少肿瘤组 

织血管生成抑制 因子如烟曲霉素的产生 ，从 而促进 

肿瘤组织的血管生成ll01。 

本研究显示 S100A4基 因在正常膀胱组织 中无 

表达，而在癌组织中呈高表达，其差别有显著性 ，提 

示其过度表达可能促进膀胱癌的发生、发展。在不 

同分期 的肿瘤样本 中，T ～T 与 T：～T4的 S100A4基 

因阳性表达率统计差别有显著性．而不同分级的肿 

瘤样本中，S100A4基因阳性表达率统计有显著性差 

异，且在发生淋 巴结转移的病人中 S100A4基 因的表 

达明显高于未发生淋巴结转移的病人，可见 S100A4 

基因的表达率随肿瘤分级、分期增高和淋巴结转移 

相应增高，提示 S100A4基因的表达在肿瘤发展过程 

中可能促进 了肿瘤细胞 的恶性演进 。北京协和医院 

苏雷lll峙艮道 ．肺癌组织 中 S100A4基 因表达增强现 

象在低年龄、低分化肺癌、发生纵隔淋巴结转移和 

Ⅱa期病人中表现得更为明显。国外也有研究发现㈦， 

S100A4蛋白的表达与膀胱癌组织细胞的分化程度 

呈负相关 。因此 ，我们认为今后是否可能将 S100A4 

基因作为一种预测肿瘤病情发展及指导临床治疗 

的标记物之一。而转染反义 S100A4基因的肿瘤组 

织中其肿瘤的发展、转移被抑制 ，则可能为膀胱 

癌的治疗开辟新的途径。 

综上所述，膀胱移行细胞癌中$100A4基因的表 

达率随肿瘤分级、分期增高和淋巴结转移相应增高 

可望成为膀胱移行细胞癌诊断和评估预后的指标， 

而反义 S100A4基因则有望成为膀胱移行细胞癌治 

疗的新的靶 目标 。 
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