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　　摘　要：目的　探讨细胞外基质金属蛋白酶诱导因子ＣＤ１４７在膀胱尿路上皮癌组织中的表达及其与临床病理特征和预后的

关系。方法　应用ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＣＤ１４７ｍＲＮＡ和蛋白在２０例膀胱尿路上皮癌和对应的癌旁组织中的表达情

况；应用组织芯片技术和免疫组织化学方法，检测ＣＤ１４７在１０８例膀胱尿路上皮癌和２０例正常膀胱黏膜组织中的表达状况，分

析ＣＤ１４７与膀胱尿路上皮癌患者的临床病理学特征及其与预后的关系。结果　ＣＤ１４７ｍＲＮＡ和蛋白在２０例膀胱尿路上皮癌组

织中的表达水平明显高于相应的癌旁组织，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。免疫组织化学检测发现，２０例正常膀胱黏膜组织中

ＣＤ１４７无表达或呈弱阳性表达，１０８例膀胱尿路上皮癌组织中ＣＤ１４７阳性表达率为７３．１％。ＣＤ１４７表达与膀胱尿路上皮癌患者

临床分期、病理分级、肿瘤大小和淋巴结转移密切相关（犘＜０．０５），而与患者的年龄、性别以及肿瘤数目无关（犘＞０．０５）。Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析结果表明，高表达ＣＤ１４７的膀胱尿路上皮癌患者的总体生存时间明显短于ＣＤ１４７低表达患者，差异有统计

学意义（犘＜０．０１）。单因素分析结果表明，肿瘤临床分期、病理分级、淋巴结转移、肿瘤大小和ＣＤ１４７表达是影响膀胱尿路上皮癌

患者预后的重要因素（犘＜０．０５）。ＣＯＸ多因素生存分析结果表明，肿瘤临床分期、病理分级、淋巴结转移和ＣＤ１４７表达是影响膀

胱尿路上皮癌患者预后的独立因素（犘＜０．０５）。结论　ＣＤ１４７在膀胱尿路上皮癌中高表达，可能与膀胱尿路上皮癌的进展有关，

其表达状态是膀胱尿路上皮癌患者预后的独立因素。
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　　目前，临床上用于评估膀胱尿路上皮癌患者预后的分子标

记物不多。以往的研究结果表明基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔ

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）在恶性肿瘤的浸润和转移等方面发挥

着关键作用。ＣＤ１４７被称为细胞外基质金属蛋白酶诱导因子，

该蛋白能够刺激与肿瘤相关的基质成纤维细胞或内皮细胞分

泌产生 ＭＭＰｓ，从而促进恶性肿瘤的进展
［１２］。到目前为止，尽
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管文献中已有关于ＣＤ１４７与膀胱尿路上皮癌患者关系的研究

报道［３４］，但研究结果不尽一致，而且就ＣＤ１４７是否可以作为

预测该肿瘤预后的分子标记物仍不明确。本研究采用组织芯

片技术和免疫组织化学方法，检测１０８例膀胱尿路上皮癌患者

中ＣＤ１４７的表达状况，探讨ＣＤ１４７与膀胱尿路上皮癌患者的

临床病理特征及其与预后的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集赣南医学院第一附属医院２０１１年９月

至２０１３年７月接受手术治疗的１２１例膀胱尿路上皮癌患者的

石蜡标本。纳入标准：（１）无其他部位的原发肿瘤；（２）术前均

未接受过放射治疗和化疗（包括膀胱灌注）；（３）具有明确的死

亡原因；（４）临床资料、病理资料和随访资料完整。所有病例均

经组织学检查明确确诊为膀胱尿路上皮癌。在组织芯片制作

过程中，１３例患者的标本丢失，故实际有１０８例患者纳入本研

究。１０８例患者中男９１例，女１７例；年龄３１～８２岁，中位年龄

５８．１岁。临床分期按国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）ＴＮＭ 标准：浅表

性癌（Ｔａ～Ｔ１）３８例，浸润性癌（Ｔ２～Ｔ４）７０例；肿瘤病理分级

按 ＷＨＯ标准：Ｇ１１５例，Ｇ２３６例，Ｇ３５７例；肿瘤数目：单发７４

例，多发３４例；肿瘤大小：＜３ｃｍ４７例，≥３ｃｍ６１例；经尿道

膀胱肿瘤电切术３５例，膀胱部分切除术３０例，膀胱全切除术

４３例。另取２０例正常膀胱黏膜组织作为对照分析，所有标本

均经１０％甲醛溶液固定及石蜡包埋。另收集赣南医学院第一

附属医院２０１１年９月至２０１３年７月手术切除的新鲜膀胱尿

路上皮癌患者２０例的组织标本及对应的癌旁组织，患者均经

病理证实为膀胱尿路上皮癌。患者男１４例，女６例；年龄３６

～７５岁，中位年龄５５．３岁。ＵＩＣＣＴＮＭ临床分期：Ｔａ～Ｔ１１２

例，Ｔ２～Ｔ４８例；ＷＨＯ病理分级：Ｇ１７例，Ｇ２１０例，Ｇ３３例。

每例分别取癌组织和癌旁组织（距离癌组织５ｃｍ以外，经病理

诊断证实无癌细胞浸润），所有标本获取后均迅速置于液氮中

快速冷冻，后转至－８０℃冰箱内保存，用于ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔ

ｅｒｎｂｌｏｔ检测。该研究获得赣南医学院第一附属医院医学伦理

委员会的批准及所有患者的知情同意。

１．２　主要试剂与仪器　兔抗人ＣＤ１４７多克隆抗体购自美国

ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；ＴＲＩｚｏｌ试剂、转录酶、Ｔａｑ酶、ｃＤＮＡ合成试

剂盒、ＰＣＲ试剂盒及引物等均购自上海生工生物工程技术服

务有限公司；免疫组织化学ＳＰ试剂盒和ＤＡＢ显色试剂盒购

自北京中杉金桥生物技术有限公司；蛋白定量试剂盒及化学发

光检测试剂盒购自美国Ｐｉｅｒｃｅ公司；石蜡切片机购自德国Ｌｅｉ

ｃａ公司；组织微阵列仪购自Ｂｅｅｃｈｅｒ公司；ＧｅｎｅＡｍｐＰＣＲＳｙｓ

ｔｅｍ９７００扩增仪购自美国ＰＥ公司。

１．３　方法

１．３．１　临床病理及随访资料的收集　回顾性收集了所有患者

的性别和年龄等一般人口学资料，以及肿瘤的大小、数目、病理

分级、临床分期、淋巴结转移情况和生存时间等资料。生存时

间以月计算，对于死亡患者，生存时间为手术日至死亡之日的

时间；对于生存患者，生存时间为手术日至最后一次随访时间。

随访采用电话随访和信访等方式。

１．３．２　ＲＴＰＣＲ方法　ＴＲＩｚｏｌ法提取总ＲＮＡ，紫外分光光度

计法测定ＲＮＡ纯度，选择吸光度值１．８～２．０之间的ＲＮＡ样

本，反转录成ｃＤＮＡ，以ｃＤＮＡ为模板进行ＰＣＲ扩增。ＣＤ１４７

基因上游引物序列：５′ＧＣＡＣＣＡＧＣＡＣＣＴＣＡＧＣＣＡＣＧＡ

３′，下游引物序列：５′ＣＴＣＣＴＧＣＧＴＣＴＴＣＣＴＣＣＣＣＧＡ

ＧＣ３′。以ＧＡＰＤＨ作为内参照，ＧＡＰＤＨ 上游引物序列：５′

ＧＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＡ３′，下游引物序列：５′

ＣＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧ３′。ＰＣＲ反应条件如下：

９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ，５６℃退火３０ｓ，７２℃延伸

３０ｓ，共３０个循环；最后７２℃延伸５ｍｉｎ。ＰＣＲ扩增产物经

２％琼脂糖凝胶电泳，以ＣＤ１４７／ＧＡＰＤＨ条带灰度值的比值表

示ＣＤ１４７ｍＲＮＡ的相对表达量。

１．３．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法　ＲＩＰＡ组织裂解液提取总蛋白，

ＢＣＡ法检测蛋白浓度，十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳

（ＳＤＳＰＡＧＥ）分离 蛋 白 质，半 干 法 电 转 移 至 聚 偏 氟 乙 烯

（ＰＶＤＦ）膜上，５％脱脂奶粉３７℃封闭２ｈ，加入兔抗人ＣＤ１４７

多克隆抗体（１∶５００稀释），４℃孵育过夜，次日用ＴＢＳＴ洗涤

３次，加入过氧化物酶标记的羊抗兔二抗（１∶５０００稀释），３７

℃孵育２ｈ，ＴＢＳＴ溶液洗膜３次，化学发光法显色，以ＣＤ１４７／

ＧＡＰＤＨ条带积分光密度值的比值表示ＣＤ１４７蛋白的相对表

达量。

１．３．４　组织芯片的构建　采用美国Ｂｅｅｃｈｅｒ公司的组织阵列

仪制作组织芯片，具体构建过程按文献［５］所描述的方法进行。

１．３．５　ＣＤ１４７免疫组织化学染色　采用ＳＰ免疫组织化学染

色法检测ＣＤ１４７蛋白的表达，ＤＡＢ显色，具体操作按说明书进

行。ＣＤ１４７多克隆抗体工作浓度为１∶１００，一抗用ＰＢＳ代替

作为阴性对照，已知的阳性切片作为阳性对照。

１．３．６　免疫组织化学染色结果判定　由２位事先不知临床及

随访资料的病理科医师读片２次以上，出现判断结果不一致

时，共同讨论决定。ＣＤ１４７以肿瘤细胞质或细胞膜出现棕黄色

颗粒为阳性，根据 Ｒｅｉｍｅｒｓ等
［６］研究报道，高倍视野（×４００）

下，每张切片观察５个视野，计数２００个肿瘤细胞，依据ＣＤ１４７

反应阳性细胞显色强度及范围进行评价：（１）阴性（－）：无阳性

细胞染色；（２）低表达（＋）：显色浅或染色略深的细胞数小于或

等于３０％；（３）中度表达（＋＋）：染色略深的细胞数大于３０％

或显色深的细胞数小于或等于５０％；（４）高表达（＋＋＋）：显

色深的细胞数大于５０％。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析。ＲＴ

ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ的各项数据以狓±狊表示，两样本均数比

较采用独立样本狋检验。ＣＤ１４７表达与临床病理特征间关系

应用χ
２ 检验。生存分析中，将在随访期内死于膀胱尿路上皮

癌的病例视为完全病例，死于与膀胱尿路上皮癌无关的原因、

失访或到随访结束时仍然存活的病例视为删失病例，应用Ｋａ

ｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行单因素生存分析，其差异应用Ｌｏｇｒａｎｋ检

验。应用ＣＯＸ比例风险模型进行多因素生存分析。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＴＰＣＲ结果　２０例膀胱尿路上皮癌组织中，ＣＤ１４７

ｍＲＮＡ相对表达量为０．９６７±０．１３３；对应癌旁组织中，ＣＤ１４７

相对表达量为０．２２３±０．０９６，两组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。见图１。

２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果　２０例膀胱尿路上皮癌组织中，

ＣＤ１４７蛋白相对表达量为０．７６６±０．１０３；对应癌旁组织中，

ＣＤ１４７蛋白相对表达量为０．１６５±０．０５５，两组比较差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。见图２。

２．３　免疫组织化学结果

２．３．１　ＣＤ１４７蛋白的表达　ＣＤ１４７蛋白主要定位在肿瘤细

胞的细胞膜和细胞质中，肿瘤间质和细胞核未见染色，见图３。

１０８例膀胱尿路上皮癌组织中，２９例（２６．９％）为ＣＤ１４７阴性

表达，２７例（２５．０％）为低表达，３６例（３３．３％）为中度表达，１６

例（１４．８％）为高表达，即 ＣＤ１４７蛋白阳性表达率为７３．１％
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（７９／１０８）。２０例正常膀胱黏膜组织中，１９例为ＣＤ１４７阴性表

达，１例为ＣＤ１４７弱阳性表达。见图３。

　　Ｔ：肿瘤组织；Ｎ：癌旁组织。

图１　　ＲＴＰＣＲ检测ＣＤ１４７ｍＲＮＡ在膀胱尿路上皮

癌组织和癌旁组织中的表达

　　Ｔ：肿瘤组织；Ｎ：癌旁组织。

图２　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＤ１４７蛋白在膀胱尿路上皮

癌组织和癌旁组织中的表达

　　Ａ：ＣＤ１４７在正常膀胱黏膜组织中阴性表达；Ｂ：ＣＤ１４７在膀胱尿路上皮癌组织中低表达；Ｃ：ＣＤ１４７在膀胱尿路上皮癌组织中中度表达；Ｄ：

ＣＤ１４７在膀胱尿路上皮癌组织中高表达。

图３　　ＣＤ１４７在正常膀胱黏膜和膀胱尿路上皮癌组织中的表达（免疫组织化学染色１００，２００×）

２．３．２　ＣＤ１４７表达与临床病理特征的关系　ＣＤ１４７表达与

膀胱尿路上皮癌患者的性别、年龄以及肿瘤数目无关（犘＞

０．０５），而与肿瘤细胞临床分期（犘＝０．００３）、病理分级（犘＝

０．０１１）、淋巴结转移（犘＜０．００１）和肿瘤大小（犘＝０．０２４）有关，

见表１。

表１　　１０８例膀胱尿路上皮癌临床病理参数

　　　与ＣＤ１４７表达水平的关系（狀）

项目 狀
ＣＤ１４７

阴性 低表达 中度表达 高表达
犘

年龄（岁） ０．５８３

　≤５８ ６１ １５ ９ １６ ７

　＞５８ ４７ １４ １８ ２０ ９

性别 ０．７７５

　男 ９１ ２２ ２３ ３１ １５

　女 １７ ７ ４ ５ １

肿瘤分期 ０．００３

　Ｔａ～Ｔ１ ３８ １８ １０ ８ ２

　Ｔ２～Ｔ４ ７０ １１ １７ ２８ １４

病理分级 ０．０１１

　Ⅰ级 １５ ８ ５ ２ ０

　Ⅱ级 ３６ １３ ９ １０ ４

　Ⅲ级 ５７ ８ １３ ２４ １２

续表１　　１０８例膀胱尿路上皮癌临床病理参数

　　　　与ＣＤ１４７表达水平的关系（狀）

项目 狀
ＣＤ１４７

阴性 低表达 中度表达 高表达
犘

淋巴结转移 ＜０．０１

　无 ８７ ２７ ２４ ２９ ７

　有 ２１ ２ ３ ７ ９

肿瘤大小（ｃｍ） ０．０２４

　＜３ ４７ １９ １２ １２ ４

　≥３ ６１ １０ １５ ２４ １２

肿瘤数量 ０．１９０

　单发 ７４ ２４ １９ ２１ １０

　多发 ３４ ５ ８ １５ ６

２．４　ＣＤ１４７与患者预后的关系

２．４．１　生存时间　本组随访时间为１１～８６个月，中位随访时

间６２．７个月，失访８例，随访率９２．６％，总体５年生存率为

５９％，见图４。ＣＤ１４７中度或高表达者总体５年生存率为

３６％，ＣＤ１４７阴性或低表达者总体５年生存率为８０％。ＣＤ１４７

中度或高表达者术后生存时间明显低于ＣＤ１４７阴性或低表达

者，差异有统计学意义（Ｌｏｇｒａｎｋ＝２４．１３０，犘＜０．０１）。见

图５。
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图４　　１０８例膀胱尿路上皮癌患者生存曲线

图５　　１０８例膀胱尿路上皮癌ＣＤ１４７生存曲线

２．４．２　单因素生存分析　单因素生存分析结果表明，肿瘤临

床分期、病理分级、淋巴结转移、肿瘤大小和ＣＤ１４７表达状态

是影响胱尿路上皮癌患者预后的重要因素（犘＜０．０５），见表２。

表２　　１０８例膀胱尿路上皮癌患者生存预后

　　　的单因素分析（Ｌｏｇｒａｎｋ检验）

项目 狀 平均生存时间（月） ９５．０％犆犐 犘

年龄（岁） ０．０８３

　≤５８ ６１ ７３．２ ６６．５４０～７９．９０８

　＞５８ ４７ ６５．４ ５９．３２４～７１．６７３

性别 ０．４９４

　男 ９１ ６９．９ ６４．９１１～７４．９１５

　女 １７ ６４．７ ５３．５８７～７５．８２５

肿瘤分期 ＜０．０１

　Ｔａ～Ｔ１ ３８ ８４．１ ８２．２３９～８５．９９５

　Ｔ２～Ｔ４ ７０ ５９．８ ５３．５５６～６６．０７５

病理分级 ０．０１１

　Ⅰ级 １５ ８５．２ ８３．７３０～８６．６９８

　Ⅱ级 ３６ ７５．６ ６８．７０８～８２．５６６

　Ⅲ级 ５７ ５９．４ ５２．６６８～６６．１９７

淋巴结转移 ＜０．０１

　无 ８７ ７４．７ ７０．２４０～７９．１８７

　有 ２１ ４２．６ ３４．６８５～５０．４６５

肿瘤大小（ｃｍ） ０．０１８

　＜３ ４７ ７４．７ ６８．５７４～８０．８００

　≥３ ６１ ６４．２ ５７．８００～７０．７０４

肿瘤数量 ０．１５１

　单发 ７４ ７１．９ ６６．７７０～７７．２２３

　多发 ３４ ６１．９ ５３．１３８～７０．６８２

ＣＤ１４７表达 ＜０．０１

　－或＋ ５６ ７９．５ ７６．６４８～８３．４３９

　＋＋或＋＋＋ ６２ ５６．８ ４９．４１０～６４．２０５

２．４．３　多因素生存分析　将肿瘤临床分期、病理分级、淋巴结

转移、肿瘤大小和ＣＤ１４７表达状态等单因素分析中发现有预

后意义的因素选入ＣＯＸ多因素风险比例模型，经检验发现，肿

瘤临床分期（犘＝０．０１４）、病理分级（犘＝０．０３９）、淋巴结转移

（犘＝０．００１）和ＣＤ１４７表达状态（犘＝０．００３）是影响膀胱尿路

上皮癌患者预后的独立因素，见表３。

表３　　１０８例膀胱尿路上皮癌患者生存预后

　　　的ＣＯＸ多因素生存分析结果

项目 犅 犛犈
犠犪犾犱／

χ
２

犘 犗犚 ９５．０％犆犐

肿瘤分期 １．３８７ ０．５６４ ６．０４８ ０．０１４ ４．００１ １．３２５～１２．０８１

Ｔａ～Ｔ１／Ｔ２～Ｔ４

淋巴结转移 １．２４６ ０．３４９１２．７５９０．００１ ３．４７６ １．７５５～６．８０５

无／有

病理分级 ０．７８０ ０．３９６ ３．８７５ ０．０３９ ２．１８２ １．００３～４．７４３

Ⅰ、Ⅱ级／Ⅲ级

ＣＤ１４７表达 １．１１０ ０．３７３ ８．８７５ ０．００３ ３．０３５ １．４６２～６．３０１

（－或＋）／（＋＋或

＋＋＋）

３　讨　　论

在我国，膀胱尿路上皮癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤，

其生物学行为复杂多变。尽管肿瘤的临床分期、病理分级在评

价患者的预后中起重要作用，但这些指标尚不能完全反映该肿

瘤的生物学特性。ＣＤ１４７是一种新的细胞表面黏附分子，属于

免疫球蛋白超家族成员，分子量约为５８×１０３，是一种单链跨

膜糖蛋白。ＣＤ１４７主要参与细胞与细胞或细胞与基质之间的

相互作用，刺激肿瘤相关的基质成纤维细胞或内皮细胞分泌产

生 ＭＭＰｓ，ＣＤ１４７也可作用于邻近的肿瘤细胞，相互诱导以促

进 ＭＭＰｓ释放并降解基质
［１２］，从而促进恶性肿瘤的进展。此

外，Ｔａｎｇ等
［７］研究表明ＣＤ１４７还可通过诱导血管内皮生长因

子（ＶＥＧＦ）的表达而促进肿瘤新生血管的形成。

众多研究证实，ＣＤ１４７在正常组织中无表达或表达极少，

而在胆囊癌、肝癌、前列腺癌、宫颈癌等多种肿瘤组织中均存在

高表达，而且其表达水平与肿瘤的侵袭和转移密切相关［８１１］。

到目前为止，已有研究就ＣＤ１４７在膀胱尿路上皮癌组织中的

表达情况进行了探讨，但研究结果不尽一致，分析其原因可能

与样本量小、实验过程中易产生误差等因素有关。陈清标等［３］

等应用免疫组织化学法检测５８例膀胱尿路上皮癌组织中

ＣＤ１４７的表达情况，结果显示ＣＤ１４７表达与肿瘤病理分级、临

床分期呈正相关，即临床分期越晚，病理分化越差，ＣＤ１４７阳性

表达率愈高。韩金利等［４］等应用免疫组织化学法对４５例膀胱

尿路上皮癌组织研究发现，ＣＤ１４７表达与肿瘤病理分级相关，

而与临床病理分期无明显相关性。但是，他们的研究由于缺乏

随访资料，未能对ＣＤ１４７与膀胱尿路上皮癌患者的预后进行

探讨。所以，关于ＣＤ１４７在膀胱尿路上皮癌组织中表达的临

床意义值得继续深入研究。

本研究中，ｍＲＮＡ和蛋白水平上检测了２０例膀胱尿路上

皮癌组织中ＣＤ１４７的表达情况，ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果

表明，肿瘤组织中ＣＤ１４７表达明显高于相应的癌旁组织，差异

有统计学意义（犘＜０．０１）。另外，本研究应用可靠性、可重复

性好的组织芯片和免疫组织化学技术，检测了ＣＤ１４７在１０８
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例膀胱尿路上皮癌组织和２０例正常膀胱黏膜组织中的表达情

况。结果表明，膀胱尿路上皮癌组织中ＣＤ１４７蛋白阳性表达

率达７３．１％（７９／１０８），正常膀胱黏膜上皮仅１例有弱阳性表

达，这一结果提示ＣＤ１４７蛋白在膀胱尿路上皮癌中呈高表达，

其表达可能与膀胱癌的发生相关。研究还发现ＣＤ１４７表达与

膀胱癌的肿瘤大小、临床分期、病理分级及淋巴结转移相关；其

中，肿瘤大于或等于３ｃｍ患者中ＣＤ１４７表达明显高于肿瘤小

于３ｃｍ的患者；临床分期高、病理分级低的患者中ＣＤ１４７表

达明显增强；同时，ＣＤ１４７在淋巴结转移患者中的表达明显高

于无淋巴结转移患者中的表达；以上结果提示ＣＤ１４７表达可

能与膀胱癌细胞的增殖及侵袭能力有关，其高表达可能有助于

膀胱癌细胞的增殖及侵袭，这与陈清标等［３］、韩金利等［４］的报

道较为一致。此外，在其他肿瘤中也均有报道称ＣＤ１４７表达

与肿瘤的侵袭和转移相关［８１１］。

此外，在本研究探讨了ＣＤ１４７表达与膀胱癌患者预后的

关系，结果显示ＣＤ１４７中度表达或高表达患者的术后生存时

间明显低于ＣＤ１４７阴性或低表达患者，提示ＣＤ１４７表达与患

者的预后相关，其高表达患者预后不良。同时，ＣＯＸ多因素生

存分析表明ＣＤ１４７表达、肿瘤临床分期、病理分级及淋巴结转

移可作为影响膀胱癌患者预后的独立因素。因此，本研究结果

表明ＣＤ１４７表达的检测可能有助于膀胱癌患者的预后评估。

目前，关于ＣＤ１４７在膀胱癌中的作用机制尚不明确。其

中，研究发现ＣＤ１４７可刺激成纤维细胞或内皮细胞分泌产生

ＭＭＰｓ降解基质，并诱导 ＶＥＧＦ的表达，从而促进肿瘤的发

生。此外，有研究报道称ＣＤ１４７可作为亲环素 Ａ的细胞表面

信号受体，参与细胞的增殖过程［１２１３］，也可通过干扰 ＮＯ／

ｃＧＭＰ介导的 Ｃａ２＋ 内流来调控肿瘤细胞的转移潜能
［１４］，而

Ｃａ２＋是几条信号途径的共同调节点，参与多种肿瘤的浸润和

转移，并影响患者的预后［１５］。在本研究中，ＣＤ１４７的表达与膀

胱癌的发生相关，其表达与膀胱癌患者的临床分期、淋巴结转

移及预后相关，提示ＣＤ１４７高表达可能有助于膀胱癌的发生、

膀胱癌细胞的增殖及侵袭，影响患者的预后。为此，结合上述

文献报道，推测其作用机制可能与 ＭＭＰｓ、ＶＥＧＦ及 ＮＯ／

ｃＧＭＰ介导的Ｃａ２＋通路相关，但仍有待于后续研究证实。

总之，本研究结果提示ＣＤ１４７蛋白有望成为一种新的判

断膀胱尿路上皮癌患者预后的分子生物学指标；同时，本研究

有可能为膀胱尿路上皮癌的分子靶向治疗提供新的靶点和

思路。
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