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E2F3在膀胱移行细胞癌中的表达及意义 

杨 洋，唐 伟 

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：通过检测E2F3mRNA在膀胱移行细胞癌组织及正常膀胱移行上皮组织中的表达，探讨其与膀胱移行细胞癌发 

生发展的关系。方法：通过RT-PCR方法检测34例膀胱移行细胞癌组织及 19例正常膀胱移行上皮组织中E2F3 mRNA的表达 

情况。结果：E2F3 mRNA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47．1％(16／34)和0％(0／19)。膀胱 

移行细胞癌组织中E2F3 mRNA的表达率明显高于正常膀胱移行上皮组织(P<0．005 o其中膀胱移行细胞癌组织中E2F3 mR— 

NA的表达率随肿瘤分级、分期增高而相应增高(P<o．05)。结论：E2F3基因可能通过参与细胞周期调控，在膀胱移行细胞癌的 

发生发展中起到促进作用。 
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Expression and significance of E2F3 in bladder urothelial carcinoma 

YANG Yang。et al 

(Department of Urology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the expression ofE2F3 mRNA in bladder umthelial carcinoma and normal bladder umthelial tussue to 

explore its relationship with the genesis and pmgression of bladder umthelial carcinoma．Methods：The expression of E2F3 mRNA in 34 

cases of bladder umthelial carcinoma and 19 cases of normal bladder urothelial tussue was examined by R r_PCR f st￡配：The positivity 

rates ofE2F3 mRNA in bladder urothelial carcinomas and normal bladder umthelial tussues were 47．1％(16／34)and 0％(0／19)respectively． 

Th e expression level of E2F3 mRNA in bladder umthelial carcinomas Was significantly higher than that in normal bladder urothelial 

tu88uefl(P<o．005)．The expression rate of E2F3 mRNA in bladder urothelial carcinoma was positively correlated with tumor grade and 

clinical stage(P<O．05)．Conclusion：E21；3mightplay apromoting roleinthe genesisandprogressionofbladderumthelial carcinoma by 

controlling cell cycle． 
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E2F3属于E2F家族，定位于染色体6p22，全长 

91．5kb，其编码的E2F3转录蛋白由465个氨基酸 

组成，分子量 49ku，它通过与细胞周期蛋白 D1形 

成二聚体参与调控细胞周期与 DNA复制。本研究 

采用 RT-PCR检测 E2F3 mRNA在膀胱移行细胞癌 

组织中的表达情况，并探讨其意义。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

本组 34例膀胱移行细胞癌，取材于2005年 6月至 

2006年3月我院开放手术的患者，男 31例，女 3例，年龄 

作者介绍：杨 ~~-(1979— 1，男，硕士， 

主要研究方向：泌尿 系统肿瘤。 

51—77岁，平均 61．6岁。按UICC标准分期，其中p I pT1 8 

例，pT2-pT4 26例；按 WHO标准分级，Gl12例，G2 15例， 

G3 7例。对照组采用 19例膀胱移行细胞癌开放手术患者术 

中所取癌旁正常膀胱移行上皮组织。以上实验组及对照组结 

果经病理证实。所取组织均在术中离体后立即放入RNA— 

guard专用保存液 (上海华舜生物工程有限公司)并转移至 

-7O℃冰箱冻存备用。 

1．2 方法 

采用 RNA抽提试剂盒 (上海华舜生物工程有限公司) 

严格按照说明书提取总 RNA。E2F3和内参照 human actin引 

物由上海生物工程技术服务有限公司根据GeneBank设计合 

成。E2F3上游引物：5’一A C一3’，下 

游引物：5’一rI℃，I-rA ATGAGG1’GGA IB．CcT-3’，产物长度为 

155bp；human aetin 上 游 引 物 ：5’一CTCCA1、cC1日GC— 
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I 2 3：膀优移行州脆痈组势l 1I E2]一3⋯R、A m 表退 

4 5： 常情肮熟睡上应生织rfi K21·3⋯R、A川 丧迅 

1．4 统计分析 

采用sPss 1 2．0软件进行 x 持验驶 Fisher精确}l!_}串 

算 

2 结 果 

2 l E2F3 tuRN̂ 在肿瘤组织与正常蛆织中的表达 

(表 1) 

E2F3 mRNA在膀胱移行细胞癌及正常膀胱移 

行 E皮组织中的阳性表达率分别为47．1％I16／34) 

和0【0／19)膀胱移行细胞痈组织巾 l==2 ⅢRNA的 

表达宰明 高 于正常膀桄 移行上 皮组织 x-= 

10．672．P<0．005) 

2．2 E2F3mRNA在不同分期、分级的膀胱移行细胞 

癌组织中的表达(表 1) 

膀 胱 移行细 胞癌 组 中分 剖 为 pTa-l；I l与 

r2一} T4的 E2F3 tuRN&阳’ 表达率分圳为 I2 5％ 

(1／8)和57．7％(26／15) 差别有 著-性(精确概率计 

表 I 1"：2t3在正常膀胱组织、膀 胱移行细胞癌 组织中的表达 

殛与病理分级、临床分期的关系 

算：P=0．028<【l_051 膀眦移f 胞癌维巾舒绒为 

( 1、(：2、t 3的 1~2F3 tuRNA r 丧逃 率 分别 为 

l5 38*(2／'l31，57 l4饼{8／l4)，85 71*(6／7) 【1f{：I 

( ! 存 著r￡蓐肄(精确慨率计算：P=O．(i'28< 

O 05)．(；I董 i 0 f 3 仃 艟 芷 肄 (P=O．004< 

O．005)，f ：细与 G3组之间筹肆无矬菩 (／一0．1 8i> 

0．05) 

3 讨 论 

P【6(1uk4a)一c。 ‘1)，(dk4一I I —E2F {lI Arl—mdm2- 

1}53是体内 条t耍的细胞增碴调控和 痛 控逢 

径，E2F3参与这两条途径的嗣控，} 其中关避螭 

闲街 联系 i p16{Ink4a v ，r,Ik4一P,b— !F。途 

径t 的Rl 琏 l视网膜母细咆 童̈麟 )是第 个被 

克隆的抑j高基 ，位于染色体 I 3{I】4．其发达产物 

Rl 饺瞵辕蛋l j通过礴脸化卜j去滕眩化的转换嗣控 

细胞周期 c1斟向s购的I 常转化 2 转录渊节 

家旗r主坚址 l1=2FI一3)蛋r1 』 胞J划j_}【】蛋白 ⋯ 结 

台形成■埭体，可以澈 一系列山( 1期 均j转 

换过程rb起关键作用的基闭表达，促进细胞的分裂 

增殖 住(，I}l}】，』 磷酸化状态的 l{l 蛋I-'1能与E2F 

蛋I-l结台明】制J 活化堆 表达的功能，阻IE 1)、A 

成，使细胞 能进八s期 对 }{Il 凼缺陷的胚胎 

细胞研究发 在 lill缺丧条件 j E2F3促进细咆 

常增牛【’1 w 一 0等列 K2F缺陷小限的胚胎战軎7=维州 

胞l ME1．s J的Ⅲ究还发观 E2F缺陷会引起 r·2㈦P】 
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蛋白水平升高，从而降低细胞周期蛋白依赖激酶 

(CDKs)的活性，并阻碍Rb蛋白的磷酸化，使Rb处 

于抑制细胞进入 S期的非磷酸化状态，细胞不能进 

入 S期完成正常有丝分裂过程。由此可见，在 p16 

(Ink4a)一cycD／cdk4一Rb—E2F途径，E2F是通过反馈 

抑制p21Cipl蛋白使Rb蛋白磷酸化，抑制其限制性 

调控细胞有丝分裂进入 S期的功能，E2F的水平决 

定了细胞周期中G1期转化的时间和 DNA的合成 

率f4·51。Arf-mdm2一p53抑癌途径的关键基因p53是研 

究最广泛的抑癌基因，其编码的p53蛋白也是一种 

核磷酸蛋白，它能使细胞停留于G1期，并参与细胞 

对受损 DNA的修复，或是在无法修复时诱导受损细 

胞凋亡。p53的功能主要受 mdm2和Arf基因调控， 

mdm2的主要作用是抑制野生型 p53基因的激活转 

录功能和抗肿瘤活性 ，mdm2与 p53相互调节 ，形成 

负反馈环[61。Arf基因是 p53抑癌途径的一种重要正 

调节因子，在细胞异常增生时被激活并表达 ARF蛋 

白，ARF蛋白与 Mdm2蛋白结合，阻止 Mdm2介导 

的p53降解并还原p53介导的转录活性r7】，此外，ARF 

蛋白还可使体内p53水平升高。而E2F3在正常细 

胞中是 Arf-mdm2-p53抑癌途径的负调节因子，在 

E2F3缺失条件下 p53涪陛增强131。E2F3的调节作用 

的主要机理是抑制 Arf基因表达，研究发现在普通 

小鼠的胚胎成纤维细胞 (MEFs)中E2F3可以抑制 

Arf基因的表达对其进行调控【1．2．gl。而基于E2F3基 

因缺陷小鼠的胚胎成纤维细胞的研究发现其中Arf 

基因上调，并导致细胞周期蛋白E依赖激酶活性失 

调，中心小体核磷蛋白B缺乏，中心粒分离复制提 

前以及因此出现的中心体扩增，纺锤体缺陷和非整 

倍体等情况嘲。可见，E2F3对p53起抑制作用，E2F3 

基因或其表达的蛋白如果出现异常，就可能导致 

p53抑癌途径功能失调，促进肿瘤发生发展。 

本研究显示 E2F3 mRNA在正常膀胱组织中无 

表达，而在癌组织中频繁出现表达，其差别有显著 

性，提示其过度表达可能促进膀胱癌的发生。在不 

同分期的肿瘤样本中，pTa—pT1与 pT2一pT4的E2F3 

mRNA阳性表达率统计差别有显著性，而不同分级 

的肿瘤样本中，G1组与G2组 mRNA阳性表达率统 

计有显著性差异，G1组与G3组mRNA阳性表达率 

也有显著性差异，G2组与 G3组 E2F3 mRNA表达 

率均处于较高水平而致差异无显著性。可见E2F3 

mRNA的表达率随肿瘤分级、分期增高相应增高， 

提示E2F3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。一方面，由于E2F3具有通过反 

馈抑制p21Cipl蛋白使 Rb蛋白磷酸化，抑制其限 

制性调控细胞有丝分裂进入 S期的功能，所以当 

E2F3过度表达时便限制了Rb蛋白的抑癌作用。另 
一 方面，E2F3在正常细胞中是 Arf-mdm2一p53抑癌 

途径的负调控因子，过度表达的 E2F3也限制了 

p53的抑癌作用。可见 E2F3的过度表达在细胞周 

期调控过程中限制pl6(Ink4a)一cycD／cdk4一Rb—E2F 

和Arf-mdm2一p53的正常调控功能，特别是 Rb和 

p53的抑癌作用，从而促进了肿瘤的发生发展和恶 

性演进过程，由此导致 E2F3 mRNA在正常膀胱组 

织中无表达，而在癌组织中频繁出现表达，表达率 

随肿瘤分级、分期增高相应增高。综上所述，E2F3 

不仅可望成为膀胱移行细胞癌诊断和评估预后的 

指标，而且有望成为膀胱移行细胞癌治疗的新的靶 

目标。 
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