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　　 erb B-2的扩增和过度表达是乳腺癌、卵巢癌的预

后判断的重要指标 ,关于膀胱癌也有类似的报道
[1～ 3 ]
。

EGFR过度表达是膀胱的高分级、高分期移行细胞癌

的表现 [4 ]。这两个膜受体都具有酪氨酸蛋白酶活性并

参与细胞的信号传导途径。erb B-2和 EGFR的基因虽

定位于不同的染色体上 ,但它们编码的受体却在结构

上高度类似 ,两者的主要区别在膜外部分 ,这种结构上

的一致性说明它们的功能也可能密切相关。为了解这

两个基因在肿瘤发生中所起的作用及与病理分级、临

床分期的关系 ,我们对 10例人膀胱癌中这两个基因的

表达进行了研究。

1　材料与方法

1. 1　细胞培养与膀胱癌组织的取材
　　膀胱癌细胞系 BIU87(北京 ) , HTB-3( ATCC)培养于含 5%

小牛血清的 1640培养基中 ,经 PBS洗涤后收集细胞提取 DN A、

RN A。膀胱癌标本来源于重庆西南医院 ,手术切取的组织标本

立即贮存于液氮。

1. 2　 RNA的提取和 RNA杂交

　　总 RN A的提取用异硫氰酸胍法 [4] ,每孔 25μg总 RN A经

0. 9%琼脂糖甲醛变性电泳 ,经毛细吸附转移至 Zeta-Probe

( Bio-Rad)膜上 , 80℃固定 2 h,采用标准杂交液 ,杂交反应在 65

℃进行 16 h,膜对 X线底片在 - 70℃爆光。

　　 5 kb erbB-2探针、 1. 8 kb EGFR探针和 c-fo s探针均由美

国 M. D. Ander son癌症中心提供。探针采用 α-P-dCTP经随机

引物法标记 ,杂交液中的探针浓度为 106 cpm /ml。

2　结果

2. 1　病理学资料
　　 10例膀胱癌病人中 ,男性 9例 ,女性 1例 ,年龄在 31～ 89岁之

间 ,平均年龄 59. 9岁。经组织病理证实 10例中有 9例为移行细胞

癌 , 1例为小细胞癌 ,临床分期按 UICC标准 T1 5例 , T2～ T3 5

例。病理分级按 WHO标准 ,Ⅰ 级 1例 ,Ⅱ级 7例 ,Ⅲ级 2例。

2. 2　 erb B-2水平分析和 EGFR的表达
　　采用 Nor thern blo t,从膀胱癌组织中提取总 RN A,经 32 P

标记 erb B-2探针杂交 ,在研究的 10例中国人膀胱癌标本中 ,有

4例出现 erb B-2的高表达 ( 40% )。

　　与此同时 ,检测了两个膀胱癌细胞株中 e rb B-2的表达水

平作为对照 ,其中 BIU87是中国人膀胱癌细胞株 ,其 erb B-2的

表达水平略低于 ATCC的膀胱移行细胞癌株 HTB-3,但仍高

于正常对照 ,说明 erb B-2的高表达在膀胱癌中是一种较普通

的现象见附图。

附图　 erbB-2 mRNA和 EGFR mRNA的表达
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带在各组织

间分子量一致。另一条较小分子的带大小略有差别 ,很难说明

是基因重排的结果。这条带的意义仍不清楚 ,在文献中多报道

为 ( 5. 6～ 5. 9) kb [5] ,在我们的实验中分子量较小 ,在两个膀胱

癌细胞株中 , EGFR的表达也与 erb B-2的表达有一定关系。

HTB-3表达的 erb B-2和 EGFR的 mRN A的水平均比 BIU87高。

　　在我们所检查的 9例为移行细胞癌 ,这些结果主要反映了

移行细胞癌的情况。1例小细胞癌虽为 PT3G3肿瘤 ,但未能查出

有 erb B-2和 EGFR的过度表达。在 erb B-2高表达的癌组织

中 , 4个病例中有两例的年龄分别为 31和 43岁 ,其中 32岁者 (病

例 10) erb B-2表达水平最高且同时伴有 c-fos的高表达见表 1、

2。
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表 1　 erb B-2、 EGFR mRNA过度表达与膀胱癌

患者年龄的关系

Overexp ression cas es
Age Total cas es

erb B-2 mRN A EGFR mRNA

30～ 49 2 2 ( 100% ) 1 ( 50% )

50～ 69 6 2　 ( 33% ) 3 ( 50% )

70～ 89 2 0　 ( 0% ) 1 ( 50% )

表 2　 erb B-2、 EGFR mRNA过度表达与膀胱癌

分期、分级的关系

Overexpression cas es
Total cas es

erb B-2 mRN A EGFR mRN A

Stage

　 T1 5 3 ( 60% ) 3 ( 60% )

　 T2 4 1 ( 25% ) 2 ( 50% )

　 T3 1 0　 ( 0% ) 0　 ( 0% )

Grad e (W HO)

　Ⅰ 1 0　 ( 0% ) 0　 ( 0% )

　Ⅱ 7 4 ( 57% ) 5 ( 71% )

　Ⅲ 2 0　 ( 0% ) 0　 ( 0% )

3　讨论

　　关于膀胱癌的研究都分别已有 EGFR和 erb B-2

高表达的报道
[6, 7 ]

,这两个基因产物的结构又非常相

似 ,它们在膀胱癌中作用的关系是值得注意的问题 ,在

肿瘤的研究中 ,有人注意到 EGFR和 erb B-2有逆向

表达的趋势 [8 ] ,即一个基因表达高则另一个基因表达

低 ,另一方面 ,也有实验证明配体与 EGFR结合后 ,不

但引起 EGFR的磷酸化 ,同时也会引起 185 /erb B-2受

体蛋白的磷酸化。这种共同激活的机理也许会影响这

两个基因的表达。在我们的实验结果中 , 4例 erb B-2高

表达的膀胱癌组织中有 3例同时伴有 EGFR的高表

达 ,这说明至少在部份癌组织中这两个基因可以同时

激活。同时 ,分析培养的膀胱癌细胞株表达这两个基因

的水平 , HTB-3表达 EGFR和 erb B-2的水平均明显

高于 BIU 87(附图 )。这一结果进一步证明这两个基因

的高表达可以共同存在 ,膀胱癌组织中也可以出现单

独的 EGFR或 erb B-2高表达。erb B-2的配体尚未确

定。EGFR是一个可以与多种配体结合的受体 ,如

EGF、 TGFα、中调素都能与之结合。虽然难以确定癌

细胞中这两个基因出现共同高表达是否受同一因素的

影响 ,但采取同时针对 erb B-2和 EGFR的措施提高

膀胱癌的诊断和治疗作用可能是有益的。

　　本组资料中两例 50岁以下患者的癌组织均有 erb

B-2的高表达 , erb B-2表达水平最高的一例 ( BC10)同

时也有 c-fo s高水平表达 (附图 )。乳腺癌的研究也证

明 50岁以下患者 erb B-2高表达发生率高于高龄组。年

轻患者的肿瘤往往生长较快。这些结果提示 erb B-2的

高表达可能与肿瘤的快速增殖有关。表 2的资料显示 ,

erb B-2高表达多发生在 T1期肿瘤 ,似乎与肿瘤的临

床分期有一定的关系 ,但还待更多病例研究结果的证

实。

　　 (本组病理资料由附属西南医院病理科提供 ,组织标本的

收集得到泌尿科和病理科的大力协助 ,特此致谢。 )
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