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膀胱移行细胞癌 CD44和 nm23蛋白表达及临床意义

于冬梅 ,阎晓初 ,郭德玉 ,柳凤轩 ,刘丽梅　　(第三军医大学西南医院病理科 , 重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨 CD44 和 nm23蛋白在膀胱移行细胞癌中的表达及其与临床病理的联系。方法　应用免疫组织

化学技术检测 55例膀胱移行细胞癌 CD44 和 nm23 蛋白的表达。结果　55 例膀胱移行细胞癌中 , CD44 蛋白表达阳性率

56.4%,且与病理分级和预后无显著性差异(P>0.05), 与血管 、淋巴管侵袭有显著性差异(P<0.05)。 nm23蛋白表达阳性

率 63.6%, 且随病理分级增高而降低 ,与分化程度 、血管淋巴管侵袭及其预后有显著性差异(P <0.05)。 CD44 和 nm23 在

膀胱移行细胞癌中表达有显著性差异(P<0.05)。 CD44 阳性表达伴 nm23阴性表达者易发生转移。结论　CD44 和 nm23

蛋白联合检测可以作为预测膀胱癌转移的参考指标 , 且 nm23检测有助于其预后监测。
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Expressions of CD44 and nm23 proteins in transitional cell carcinoma of the bladder

and their clinical significance
YU Dong-mei , YAN Xiao-chu , GUO De-yu , LIU Feng-xuan , LIU Li-mei(Department of Pathology , Southwest Hospital , Third Milit-
ary Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the expressions of CD44 and nm23 proteins and their clinical significance

in transitional cell carcinoma(TCC)of the bladder.Methods　The expression levels of CD44 and nm23 proteins in

55 cases of TCC of the bladder was detected by immunohistochemical method.Results　The positive rate of expres-

sion of CD44 protein in TCC was 56.4%.There was no significant difference of the expression of CD44 with the

pathological grades of tumor and the prognosis(P>0.05), but was significantly different from the vascular and lym-

phatic invasion of tumor(P <0.05).The positive rate of expression of nm23 protein in TCC was 63.6%.There was

significant difference between the pathological grades Ⅰ , Ⅱ , and Ⅲ(P <0.05).The positive rate of nm23 in TCC

was significantly different from tumor differentiation and vascular and lymphatic invasion of tumor.CD44 expression

was significantly different from nm23 expression in TCC (P <0.05).The positive expression of CD44 and negative

expression of nm23were closely associated with the TCC metastasis.Conclusion　The expression of CD44 and nm23

proteins may be a predicting factor of metastasis of TCC.The detection of nm23 protein might be useful to predict the

prognosis of bladder cancer.
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　　膀胱移行细胞癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤 ,其

浸润和转移是非常复杂过程 ,受多种相相关基因调控。

近年来研究资料表明 ,细胞粘附分子 CD44在肿瘤组

织表达异常与肿瘤的侵袭和转移关系密切。肿瘤转移

抑制基因 nm23蛋白表达与多种肿瘤的浸润深度 、预

后关系密切 。本研究应用免疫组化技术检测 CD44和

nm23 蛋白在膀胱移行细胞癌中的表达 ,旨在探讨两者

在膀胱移行细胞癌中发生 、发展及预后关系。
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1　材料与方法

1.1　材料
　　收集我院 1978-1992 年 ,手术切除膀胱移行细胞癌 55 例 ,

收集全部临床资料并进行了随访。膀胱正常粘膜 6 例作对照 ,

标本均经 10%福尔马林固定 , 石蜡包埋 , 连续切片厚 4 μm。 55

例膀胱移行细胞癌中 , 男性 44 例 , 女性 11 例 , 平均年龄 56.67

岁。随访时间术后 1 ～ 15 年 , 均获得随访结果。组织学分级 ,

Ⅰ级 16 例 , Ⅱ级 20 例 , Ⅲ级 19例。 CD44 单克隆抗体 、nm23 多

克隆抗体及 S-P试剂盒均购自福州迈新公司。

1.2　免疫组化染色
　　采用 S-P法 , 一抗 CD44 、nm23 为即用型。以 PBS 代替第一

抗体为阴性对照 , 以已知阳性切片作阳性对照。结果判定:
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CD44 阳性表达位于细胞膜和细胞浆 , nm23 阳性表达位于细胞

浆内 ,阳性染色为棕黄色颗粒状。(+)阳性细胞数<20%、(+

+)阳性细胞数 20%～ 50%,(+++)阳性细胞数>50%。

1.3　统计学处理
　　采用 SPSS10.0 软件进行χ2 检验。

2　结果

　　55 例膀胱 TCC CD44和 nm23 蛋白表达与临床病理关系见

表 1。

表 1　膀胱移行细胞癌 CD44和 nm23表达与临床病理关系

Tab 1　The relationship of expressions of CD44 and nm23 with the clinicopathology in TCC of bladder

CD44 nm23
Item n

Positive Negative Positive rate(%) P-value Positive Negative Positive rate(%) P-value
Size(cm)

　≥3 33 20 13 60.6 >0.05 16 17 48.5 <0.05

　<3 22 11 11 50.0 19 3 86.4

Grade

　Ⅰ 16 6 10 37.5 14 2 87.5

　Ⅱ 20 12 8 60.0 13 7 65.0

　Ⅲ 19 13 6 68.4 >0.05 8 11 42.1 <0.05
BVI &LVI

　Present 10 9 1 90.0 <0.05 3 7 30.0 <0.05

　Absent 45 22 23 48.9 32 13 71.1
Recurrence

　Present 13 9 4 69.2 >0.05 7 6 53.9 >0.05

　Absent 42 22 20 52.4 28 14 66.7

5-year follow-up
　Survival 43 22 21 51.2 31 12 72.1

　Death 12 9 3 75.0 >0.05 4 8 33.3 <0.05

BVI:Blood vascular invasion;LVI:Lymphat ic vascular invasion

2.1　CD44和 nm23表达与膀胱 TCC大小 、病理分级的

关系
　　55 例膀胱移行细胞癌中 , CD44 和 nm23 蛋白均呈不同程度

的阳性表达(图 1、2),两种蛋白在 6 例正常对照粘膜上皮均呈

阳性表达 , 其中 CD44 主要显示基底层细胞阳性。膀胱癌中 ,

CD44阳性率 56.4%(31 55), nm23 蛋白阳性率 63.6%(35 55),

其中 CD44 表达与肿瘤大小无显著差异(χ2=0.25 , P >0.05),

而nm23 表达与肿瘤大小有显著性差异 , 肿瘤直径≥3 cm 者

nm23阳性率显著低于<3 cm者(χ2=6.63 , P<0.05)。随病理

分级Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ级增加 , CD44 阳性率呈现逐级增高 ,但经统计学

处理各级间无差异显著性(χ2=1.05 , P >0.05), 而 nm23 阳性

表达率逐级降低 ,其中 Ⅰ级与 Ⅲ级(χ2=5.85 , P <0.05)、Ⅰ 级

+Ⅱ级与Ⅲ级比较 ,有显著性差异(χ2=4.48 , P<0.05)。

图 1　膀胱移行细胞癌Ⅱ级 CD44染色阳性　(S-P×400)

Fig 1　Positive expression of CD44 in grade Ⅱ bladder transitional

cell carcinoma　(S-P×400)

图 2　膀胱移行细胞癌Ⅱ级 nm23染色阳性　(S-P×400)

Fig 2　Positive expression of nm23 in grade Ⅱ bladder transitional

cell carcinoma　(S-P×400)

2.2　CD44和 nm23表达与膀胱 TCC血管 、淋巴管侵袭

的关系
　　CD44在膀胱移行细胞癌有血管淋巴管侵袭组的阳性率

90%,高于无侵袭组 48.9%(χ2=4.08 , P<0.05)。 nm23 在膀胱

移行细胞癌有血管淋巴管侵袭组中阳性表达率 30%, 低于无侵

袭组 71.1%(χ2=4.33 , P <0.05)。在对膀胱癌有血管淋巴管

侵袭病例比较时发现 , CD44 阳性 、nm23 阴性表达的 16 例中 7

例存在血管和(或)淋巴管受侵 ,侵袭率 43.8(7 16), CD44 阴性 ,

nm23阳性表达的 20 例中仅 1 例伴有血管和(或)淋巴管受侵 ,

侵袭率为 5%(1 20), 二者比较有显著性差异(χ2=5.64 , P <

0.05)。

2.3　CD44和 nm23表达与膀胱 TCC预后的关系
　　本组 55例膀胱癌经随访观察 , 5 年内肿瘤复发 13 例 ,复发

率为 23.6%(13 55), 13 例复发的膀胱癌中 , CD44 和 nm23 阳性

表达率分别为 69.2%和 53.9%, 与未复发的 42 例膀胱癌的两

种蛋白阳性率相比较均无显著差异性(χ2 =0.56、χ2=0.26 , P

>0.05)。 55 例膀胱癌中生存时间大于 5 年者 43 例 , 其 5 年生

存率为 78.2%(43 55), 5 年内死亡 12 例 ,死亡率为 21.8%(12 

55)。其中生存组 CD44 阳性率为 51.2%, 与死亡组 CD44 阳性

率(75.0%)比较 ,无显著性差异(χ2 =1.31 , P>0.05), 而 nm23

阳性表达率在生存组为 72.1%, 显著高于死亡组 33.3%(χ2 =

4.53 , P<0.05)。

2.4　CD44与 nm23蛋白表达的相互关系

　　55 例膀胱移行细胞癌中 , CD44 阳性表达 31 例中 nm23 阳

性表达15 例 , 阴性16 例 ,阳性表达率48.4%(15 31), CD44 阴性

表达 24 例中 , nm23 阳性表达 20 例 , 阴性 4 例 , 阳性表达率

83.3%(20 24), 在膀胱移行细胞癌中 CD44 阳性与阴性组比较 ,

其 nm23阳性表达率具有显著性差异(χ2=5.71 , P<0.05)。

1402　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　　　　　　　第 26卷



3　讨论

　　CD44是一种分布极为广泛的细胞跨膜糖蛋白 ,属
于表面粘附分子 ,参与细胞-细胞 ,细胞-基质之间的特

异性粘连过程
[ 1]
。近年来研究表明 ,CD44蛋白和许多

系统的肿瘤恶性程度和淋巴结转移密切相关
[ 2]
。Lip-

ponen等
[ 3]
应用免疫组化分析 173 例膀胱癌 CD44s表

达认为与病理分级相关 。我们对膀胱移行细胞癌 55

例进行 CD44蛋白检测 ,结果表明:分化好的 Ⅰ级膀胱

移行细胞癌中 CD44蛋白表达阳性率低于分化差的膀

胱移行细胞癌 ,CD44蛋白表达随组织学分级增高呈上
升趋势 ,虽无统计学意义 ,但说明 CD44蛋白参与了膀

胱癌的发展过程 。研究表明 ,CD44在肿瘤转移过程中
起着重要作用 ,它的高表达与转移有关 。Hart等

[ 4]
研

究表明 ,CD44高表达的癌细胞肺转移能力明显高于

CD44低表达的癌细胞 。本研究结果显示膀胱移行细
胞癌中有血管 、淋巴管侵袭者 CD44阳性表达率 90%,

无血管淋巴管侵袭者 CD44 阳性率为 48.9%,提示

CD44表达可能与膀胱移行细胞癌血管 、淋巴管侵袭有
显著性差异 ,表明 CD44在膀胱移行细胞癌转移中起

一定促进作用。肿瘤转移抑制基因 nm23在细胞信号

传递 ,细胞增殖和细胞分化的调节过程中起主要作用。

其蛋白产物为 17×10
3
的核苷二磷酸激酶(NDPK)

[ 5]
,

此酶通过调节G蛋白介导的细胞信号传导反应 ,影响
微丝 、微管 、细胞骨架蛋白的生物活性 ,改变细胞的粘

着力和迁移力 ,抑制肿瘤转移 ,因而被认为是转移抑制

基因 。研究表明 , nm23蛋白表达与多种肿瘤的分化程
度 、预后密切相关。本研究结果显示 ,nm23阳性表达

率在分化好的膀胱移行细胞癌中表达明显高于分化差

的膀胱移行细胞癌(P<0.05)。在对肿瘤的研究中表

明nm23的过低表达促进肿瘤转移
[ 6]
。本研究结果显

示 ,膀胱移行细胞癌中 ,有血管 、淋巴管受侵的患者
nm23 表达低于无血管和淋巴管受侵患者 , 表明了

nm23表达与膀胱移行细胞癌血管 、淋巴管侵袭有显著

性差异 ,提示 nm23低表达者的膀胱移行细胞癌转移

的危险性高 。因此 ,CD44和 nm23蛋白的表达与膀胱

移行细胞癌发展密切相关 ,可作为预测膀胱癌浸润转
移的重要参考指标。

　　此外本研究结果亦显示 ,膀胱移行细胞癌中 CD44

表达阳性时 ,其 nm23阳性表达率较低 ,且 CD44阳性

伴nm23阴性表达的患者发生血管 、淋巴管侵袭的可

能性大 ,其可能的机制是 CD44也具有 GTP 连接蛋白

和G蛋白的特性
[ 7]
,而且 CD44 作为粘附分子与细胞

骨架结合 ,形成伪足 ,促进转移 。CD44和 nm23二者在

信息传递中可能存在相互制约的调节关系 ,确切机制 ,

有待进一步研究 。
　　长期以来由于传统的组织病理学指标(肿瘤分期 、

分级)对于准确预测膀胱癌的生物学行为和预后比较

困难 ,近年来随着对肿瘤分子机制认识的加深 ,愈来愈
多的研究已注重对膀胱癌预后的分子标记物探讨和评

价 ,并取得较大的进展。目前研究表明癌基因(c-H-
ras 、c-erbB2)和抑癌基因(Rb 、P53),细胞增殖相关因子

(Ki-67 、PCNA),以及细胞外基质与细胞粘附分子基质
金属蛋白酶(MMP)等与膀胱癌预后关系密切

[ 8]
。本研

究结果显示膀胱癌中 CD44和 nm23阳性表达率 ,在复
发组与未复发组间比较接近 ,统计学处理两组间无显

著性差异。表明 CD44 和 nm23表达程度与膀胱癌的

术后复发可能关系不大。本组膀胱癌 5年生存组与死

亡组CD44阳性率分别为 51.2%和 75.0%,经统计学
处理相差无显著性 ,而 nm23阳性表达率在死亡组为

33.3%,显著低于生存组 72.1%。与文献[ 9 , 10]报道
相吻合 。提示 CD44 表达虽与膀胱癌浸润转移相关 ,
但并非其主要的预后影响因子。nm23表达缺失不但

可促进膀胱癌的浸润转移 ,同时也预示其患者可能预
后较差。因此 ,nm23蛋白检测可作用膀胱移行细胞癌

预后监测的参考指标 。
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