
型增生乳腺(乳腺癌的癌前病变)中的表达呈逐渐增高

趋势 ,77.7%乳腺癌 Ⅰ级有表达 、25%乳腺癌Ⅱ级过度

表达 ,在组织学 Ⅲ级乳癌中无表达 ,呈现下降趋势 ,在

乳腺癌发生过程中 ,乳腺癌组织学 Ⅰ级中 cyclin D1表

达为高峰阶段 。结合 cyclin D1表达与细胞核 DNA含

量变化的关系 ,表明 cyclin D1可能是大鼠乳癌发生中

较早期事件 , cyclin D1表达在 DMBA诱导的大鼠乳腺

癌发生过程中有重要作用 ,但与肿瘤发展无关 ,至于

cyclin D1为何在乳腺癌高组织学分级中表达减少 ,可

能在肿瘤发生过程中有 cyclin D1高表达 ,而随着肿瘤

进展 ,在某种调控因子作用下 cyclin D1表达减少。有

研究报道某些人体肿瘤 cyclin D1 阳性提示肿瘤的高

侵袭性或预后差
[ 6]
,与本实验结果不一致 ,其原因尚不

明确 ,是否由于人与大鼠乳癌发生过程基因变化不同 ,

尚有待于进一步的大样本观察及更深入的实验研究。

　　P53蛋白在大鼠正常乳腺及不典型增生乳腺中无

表达 ,在乳腺癌中有阳性表达 ,并随着组织学分级的增

高表达的阳性率增高 ,结合与细胞核 DNA含量变化的

关系 ,表明可能随着肿瘤发展 , p53 基因突变率增高 ,

P53蛋白过度表达 ,P53蛋白过度表达是大鼠乳腺癌发

生的晚期事件 ,与肿瘤的高恶性增殖状态有关 。

　　cyclin D1表达与 P53蛋白表达呈显著的负相关性

(r=-0.975 , P <0.05), cyclin D1表达主要在不典型

增生乳腺及低组织学分级乳腺癌中 ,而 P53 蛋白表达

主要在高组织学分级的乳腺癌组织中 ,这种显著的负

相关性可能表明大鼠乳腺癌中 cyclin D1表达受 p53基

因功能的影响 , 有文献[ 5] 报道 WTP53 蛋白可促进

p21WAF1及 cyclin D1过度表达 ,随着肿瘤恶性进展 ,

p53基因突变增加 ,突变型 P53蛋白表达增多 , cyclin

D1表达减少 。大鼠乳癌 cyclin D1与 P53蛋白表达的

负相关性 ,反映了 cyclin D1表达对野生型 P53蛋白的

依赖性 ,同时 P53蛋白高表达也可以影响肿瘤的增殖

状态 ,导致细胞核 DNA 含量增加 。
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文章编号:1000-5404(2003)05-0419-01 个案与短篇

NMP22在膀胱移行细胞癌诊断中的价值

An evaluation of NMP22 urinary level for the diagnosis of bladder transitional cell

carcinoma

万江华 ,靳凤烁 ,江　军 ,李黔生 ,姜　庆 ,王洛夫 ,叶　锦 ,孙中义　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所泌尿
外科 ,重庆 400042)

　　我们对 85例有血尿或膀胱刺激症状需要行膀胱镜检查的

病人 , 同时行尿核基质蛋白(Nuclear metrix protein22 , NMP22)和

细胞学检查 ,比较其在膀胱癌诊断中的敏感性和特异性。 85 例

中男 65例 , 女 20例。年龄 17 ～ 84 岁 ,平均 51岁 。病人既往均

无膀胱肿瘤史 ,近期由于血尿 、膀胱刺激症状 、B 超发现膀胱占

　　作者简介:万江华(1967-),男 ,湖北省钟祥市人 ,主治医师 ,讲师 ,主要从事

膀胱肿瘤方面的研究,发表论文12篇。电话:(023)68757639

　　收稿日期:2002-02-26;修回日期:2002-06-25

位等需行膀胱镜检查。均于镜检前收集病人新鲜自排尿约 80

ml ,分别行NMP22 和脱落细胞学检查。以膀胱镜和活检病理结

果作为金标准。NMP22检测:ELISA 法(美国Matritech公司)。尿

脱落细胞学检查以发现肿瘤细胞为阳性。统计学分析:NMP22

各组值的比较用非参数检验 ,计数资料比较采用χ2 检验。

　　本组病理证实膀胱移行细胞癌 28 例。其他疾病 57 例 , 包

括良性前列腺增生 25例 、膀胱炎 11例 、尿石症 10 例 、膀胱乳头

状瘤和内翻性乳头状瘤各 3例 , 肾癌3 例 ,其他 2 例。根据 ROC

(下转 422页)
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3　讨论

　　支气管哮喘发作时患儿端坐 ,以呼气困难为主 ,面

色苍白鼻翼扇动 ,额头乃至周身冷汗 ,软弱无力 ,严重

时烦躁不安 、恐慌易怒 、张口点头样呼吸 ,唇周及甲床

发绀 ,大汗淋漓 。往往需要积极抢救 ,而且并发症甚

多 ,如肺部感染 、肺气肿 、支气管扩张 、气胸及纵隔气

肿 、肺心病 、桶胸 、鸡胸及生长发育迟缓等 ,严重影响患

儿的身心健康。由于哮喘发作时常导致严重缺氧 ,有

时甚至会出现意识模糊乃至半昏迷 、昏迷状态 。哮喘

时脑海马超微结构有何影响 ,目前国内外尚少见报道。

　　本研究显示给予低压低氧和常压低氧干预组哮喘

豚鼠的肺组织病理变化明显较 AG轻 ,表现为气道上

皮部分修复 ,粘膜及粘膜下少见或偶见 EOS 浸润 ,且

哮喘发作时的一些检测指标血浆皮质醇高于哮喘缓解

期组 ,内皮素则明显低于哮喘发作组等
[ 1～ 3]

;同时低压

低氧治疗的哮喘缓解期患儿的病情也得以缓解
[ 4]
,提

示低压低氧和常压低氧吸入治疗有可能成为减少哮喘

发作的一种有效方法 。但低压低氧及常压低氧吸入对

脑有无损伤尚不清楚 。因此本实验选用对缺氧敏感的

海马进行超微结构的观察 ,发现慢性哮喘豚鼠海马超

微结构的变化以因血管周水肿压迫 、血管痉挛收缩而

狭窄 、变形 、血管基底膜部分肿胀模糊 、胶质细胞增生

等改变为主。考虑这些变化主要由于哮喘反复发作缺

氧所致。经HHT 和HIT 干预后 ,哮喘豚鼠海马超微结

构明显好于AG ,尤其是血管周围无水肿 ,胶质突起 、髓

鞘正常 ,细胞器 、突触小泡丰富 ,结构正常 。提示在我

们所采用的低压低氧和常压低氧情况下对哮喘豚鼠海

马超微结构不但无不良影响 ,而且在该浓度的常压低

氧和该高度的低压低氧下可改善慢性哮喘豚鼠海马超

微结构的变化。
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曲线 , 本组 NMP22 以 10.0 U ml 为最适临界值 。膀胱肿瘤组

NMP22中位值为 45.2 U ml , 其他疾病组为 7.5 U ml , 两组差别

有非常显著性意义(P <0.01)。 NMP22 检测总体敏感性为

82.1%,与细胞学(21.4%)比较 , 差别有非常显著性意义(P <

0.01)。 NMP22的敏感随肿瘤级别 、期别的增高而升高 , 肿瘤越

大 ,数目越多 , NMP22 阳性率越高。 NMP22 敏感性与肿瘤大小

关系有显著性意义(P<0.05);与肿瘤分期 、数目关系有极显著

性意义(P <0.01)。 NMP22 敏感性与肿瘤分级无明显关系。

NMP22检测特异性为 75.4%, 而尿细胞学为 100%。

讨论

　　目前临床上诊断膀胱癌的主要手段仍然是膀胱镜检查和

尿脱落细胞学检查。膀胱镜和活检是诊断膀胱癌的金标准 , 但

其为有创检查 ,用于筛查膀胱癌病人受到很大限制。脱落细胞

学检查具有较高特异性 , 但其敏感性低 , 在本研究中只有

21.4%。因此 ,寻找无创伤 、高敏感性 、高特异性的检测方法一

直是膀胱癌诊断研究的热点。

　　NMP22 是核基质的重要组成部分 , 与 DNA 的复制 、转录 、

RNA合成 、基因表达的调控有关。NMP22 为核有丝分裂装置蛋

白(NuMA)的一个亚单位。NuMA 与有丝分裂期间纺锤体的形

成有关 , 其主要功能为协调核有丝分裂期间染色体正确 、均匀

地分配到子代细胞。当细胞发生恶变时 , 核内遗传物质在有丝

分裂末期分配极度异常 , NuMA合成激增。 本研究亦显示膀胱

癌组尿NMP22 含量明显高于对照组。

　　Ponsky等[ 1 ,2]分别对 608 例 、187例血尿病人进行 NMP22 检

测 ,以 10 U ml为最适临界值 , 敏感性分别为 88.5%和 61.2%,

特异性分别为 83.5%和 89.9%, 而细胞学检查敏感性分别为

30.7%和 35.4%。本组检测结果与文献报道相似 , 表明 NMP22

具有较高的敏感性 , 明显高于尿细胞学 , 可作为膀胱镜检查的

辅助手段 ,对膀胱癌病人的筛查十分有利。本实验中 NMP22 敏

感性与膀胱癌期别 、大小 、多发 单发均有显著相关性。尤其是

对浅表性膀胱癌(Tis , Ta, T1)NMP22 检测仍具有较高的敏感性

(78.3%),明显高于细胞学(8.7%)。这说明 NMP22 检测能较

早期发现膀胱癌。

　　膀胱乳头状瘤和内翻性乳头状瘤的病理归类和治疗方式

历来存有争议。目前多数学者将其看作癌前病变 , 治疗上则按

低级浅表性膀胱癌对待。本组共 6 例 , NMP22 检测均为阴性 ,

这一方面说明 NMP22 检测特异性较高;另一方面说明目前

NMP22检测只能作为膀胱镜检的辅助手段 ,而不能替代之。

　　关键词:膀胱肿瘤;癌;核基质蛋白
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