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$甲基化对非肌层浸润性膀胱癌行经尿道膀胱肿瘤切除术"
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$治疗后进

展的预测作用%方法
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选取
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月至
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年
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月在该院行
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治疗的非肌层浸润性膀胱癌患者
(/

例!应用甲基化特

异性
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检测患者血清
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甲基化状态!并分析其与患者临床病理资料及术后进展情况的相关性%结果
!
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例"
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$患

者血清中检测到
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甲基化!并且血清
?S@$'

甲基化与肿瘤大小&分级及数目密切相关"

$

#
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$%在随访过程中有
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1%&0V

$患者出现肿瘤进展!
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分析和
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检验发现存在血清
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甲基化的患者无进展生存率低于血清
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未甲基化的患者!差异有统计学意义"
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回归分析显示!血清
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甲基化是非肌层浸润性膀胱癌行
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治疗后进展的独立危险因素%结论
!

血清
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甲基化可作为非肌层浸润性膀胱癌行
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治疗后进展的预测

指标%
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膀胱癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之一#具有较高的

发病率'

$

(

)在新发病例中
-%V

以上为非肌层浸润性膀胱癌)

目前经尿道膀胱肿瘤切除术$

=e<U=

&及术后的膀胱肿瘤灌注

化疗是其主要治疗方法'

1.'

(

)近年来#尽管手术技巧*灌注药物

及灌注方案有了很大的提高#但仍有相当一部分肿瘤进展为肌

层浸润性膀胱癌'

0

(

)如何有效地预测非肌层浸润性膀胱癌行

=e<U=

治疗后是否会进展#并给予个体化治疗以取得较好的

预后#是目前亟须解决的问题'

'

#

2.-

(

)钙黏蛋白
$'

$

?S@$'

&基

因为抑癌基因#研究发现其在膀胱癌中因启动子甲基化而表达

减少或缺失#并与肿瘤的恶性生物学行为密切相关#有望成为

膀胱癌预后的分子标志物'

/.(

(

)本研究将进一步探索血清

?S@$'

甲基化对非肌层浸润性膀胱癌行
=e<U=

治疗后进展

的预测作用)

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

选取
1%$%

年
$

月至
1%$1

年
$

月在本院行

=e<U=

治疗的膀胱癌患者
(/

例)纳入标准!$

$

&首次发现膀

胱癌#术后组织病理学确诊为非肌层浸润性尿路上皮癌%$

1

&无

其他合并肿瘤%$

'

&术前未接受抗肿瘤治疗)排除标准!未按照

要求予术后膀胱灌注治疗及未完成随访者)患者的临床病理

资料见表
$

)本研究符合赫尔辛基宣言的原则)

?&@

!

方法

?&@&?

!

临床治疗方案
!
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例患者均行
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治疗#术后给

予表柔比星
2%B

O

即刻膀胱灌注化疗)对于中高危患者#术后

/

周每周
$

次膀胱灌注#之后每月
$
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1
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年每
'

个月进行
$

次膀胱镜检查#第
'

年开始每
)

个月
$

次)
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!

血清标本的采集及甲基化检测
!

所有患者在术前经肘

静脉抽取静脉血
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#分离血清后保存于液氮中待测)采用
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公司&对
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进行亚硫酸氢钠修饰并纯化)以甲基化修饰后的
SCD

为模板#分别用甲基化和非甲基化两对引物进行甲基化特异性

>?<

检测)
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基因启动子区域
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岛甲基化引物#
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H
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&)非甲基化引物#
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#

产物长度为
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H

$退火温度为
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&)取
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产物
$%

$

\

行
1&2V

琼脂糖凝胶电泳#以双蒸水作为阴性对照#

$$%g

电泳

0%B#,

#凝胶成像系统下照相)仅应用甲基化引物扩增出产物

条带判断为存在完全
SCD

甲基化#仅应用非甲基化引物扩增

出产物条带判断为不存在
SCD

甲基化$

e

&#若同时出现扩增

产物条带则表明存在部分
SCD

甲基化#完全
SCD

甲基化和

部分
SCD

甲基化均判为
SCD

甲基化阳性$

3

&

'

$%.$$

(

)

?&A

!

统计学处理
!

采用
W>WW$)&%

统计软件进行统计分析)

计数资料以例数或百分率表示#采用
!

1 检验分析血清
?S@$'

甲基化与临床病理特征之间的关系%

AE

H

;E,.37#79

生存分析和

;"

O

.9E,J

检验用来评价血清
?S@$'

甲基化对肿瘤进展的影

响%

?"K

回归分析检测血清
?S@$'

甲基化对膀胱癌进展的预

测作用%以
$

#

%&%2

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

血清
?S@$'

甲基化与膀胱癌临床病理特征的关系
!
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例$
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&患者血清中检测到
?S@$'

甲基化#见图
$

%并且血

清
?S@$'

甲基化与肿瘤的大小*分级及数目密切相关$

$

#

%&%2

&#但与患者的年龄*性别和分期无关$

$

&

%&%2

&#见表
$

)

!!

e

!未甲基化%

3

!甲基化%

?E+7'$
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'1

*

'0

!

?S@$'

甲基化%

?E+7''

!

?S@$'

未甲基化

图
$

!!

膀胱癌
?S@$'

甲基化检测结果

表
$

!!

膀胱癌患者的临床病理特征及其与血清
?S@$'

!!!

甲基化的关系

项目
患者例数及

构成比'
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膀胱癌患者的临床病理特征及其与血清
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甲基化的关系

项目
患者例数及

构成比'

'
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'

$

V

&(

3 e
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22
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!甲基化%

e

!未甲基化

@&@

!

血清
?S@$'

甲基化与膀胱癌进展的关系
!

所有患者术

后均随访至术后
'

年)研究发现有
1%

例$

1%&0V

&患者出现肿

瘤进展#其中
$)

例为
?S@$'

甲基化组患者#

0

例为
?S@$'

未

甲基化患者)

AE

H

;E,.37#79

分析和
;"

O

.9E,J

检验发现存在血

清
?S@$'

甲基化的患者其无进展生存率比血清
?S@$'

未甲

基化的患者低#差异有统计学意义$

$j%&%%-

&#见图
1

)进一

步
?"K

回归分析表明血清
?S@$'

甲基化是非肌层浸润性膀

胱癌行
=e<U=

治疗后进展的独立危险因素#见表
1

)

图
1

!!

血清
?S@$'

甲基化与未甲基化患者生存曲线

表
1

!!

血清
?S@$'

甲基化对膀胱癌进展的预测作用

项目
多因素

?"K

回归分析

YK

H

$

9

&

(2V:; $

年龄
%&(-' %&)(0

"

0&)1$ %&-')

性别
%&/21 %&-)0

"

2&%'$ %&/$-

肿瘤大小
$&)1/ %&//2

"

)&2-$ %&$$-

肿瘤数目
$&$(0 %&(0)

"

(&'$- %&1$-

分级
1&2$0 $&$'0

"

-&1)0 %&%''

分期
1&$/1 $&%'2

"

(&'-1 %&%0-

?S@$'

甲基化
'&12) $&0/2

"

$%&')$ %&%$'

A

!

讨
!!

论

!!

膀胱癌是我国泌尿系统常见肿瘤#近年来随着暴露危险因

素的增加#其发病率有逐年增加的趋势'

$1

(

)同时#膀胱癌是一

种异质性疾病#组织病理学相同的肿瘤其临床表现和预后并不

%2(0

重庆医学
1%$-

年
$1

月第
0)

卷第
'2

期



完全一致'

'.0

#

)

(

)复发和进展是膀胱癌的重要特性#尤其是非

肌层浸润性肿瘤%如何鉴别非肌层浸润性膀胱癌行
=e<U=

治

疗后是否会进展为肌层浸润性病变是临床工作中面临的一大

难题'

'.0

#

)

(

)目前#主要应用临床病理特征如肿瘤的分期*分

级*数目*大小*形态等进行预后的预测#但这些指标并不能准

确地预测肿瘤的进展'

$'.$0

(

)因此#需要新的*准确的指标来预

测肿瘤的进展#并指导临床治疗)

?S@$'

是钙黏蛋白家族的一员#在细胞黏附*运动*增殖

及细胞表型等方面起着重要的调节作用'

/

(

)其基因定位于人

类染色体
$)

h

10

#在肿瘤中常因启动子甲基化而表达减少或缺

失#是一种抑癌基因)笔者在基础研究中发现应用
<CD

干扰

技术抑制
?S@$'

在膀胱癌
2)'-

细胞中的表达后细胞增殖加

快#迁移和侵袭能力增强%进一步的研究发现#在膀胱癌
WNEU79

细胞中因
?S@$'

基因启动子甲基化*

?S@$'

呈低表达状态#

2.D]E.!N

与
WNEU79

细胞共同孵育后
?S@$'

基因甲基化状态

得到逆转#并且
?S@$'

蛋白表达明显增加同时对细胞的增

殖*迁移和侵袭产生抑制作用%这些研究结果表明
?S@$'

基

因启动子甲基化在膀胱癌的发生*发展中起着重要作用'

$2.$)

(

)

临床研究中发现膀胱癌组织中
?S@$'

甲基化与肿瘤生长*分

化不良及浸润等恶性生物学行为密切相关%进一步研究发现膀

胱癌患者血清中也存在
?S@$'

甲基化#并与肿瘤的恶性生物

学行为及患者不良预后有关'

$%.$$

#

$-

(

)这些研究结果表明#血清

?S@$'

甲基化有可能成为预测非肌层浸润性膀胱癌行

=e<U=

治疗后进展的分子标志物)

本研究发现#在
(/

例非肌层浸润性膀胱癌患者中#有
21

例存在血清
?S@$'

甲基化#并且与肿瘤的大小*分级及数目

密切相关)所有患者在行
=e<U=

治疗后均进行了随访#发现

存在血清
?S@$'

甲基化的患者其无进展生存率明显低于血

清
?S@$'

未甲基化的患者#结果表明血清
?S@$'

甲基化与

膀胱癌的进展密切相关#并有可能成为预测膀胱癌进展的分子

标志物)为进一步探索血清
?S@$'

甲基化对非肌层浸润性

膀胱癌行
=e<U=

治疗后进展的预测作用#笔者进行了单因素

和多因素
?"K

回归分析#发现血清
?S@$'

甲基化是非肌层浸

润性膀胱癌行
=e<U=

治疗后进展的独立危险因素)

综上所述#血清
?S@$'

甲基化与非肌层浸润性膀胱癌大

小*分级*数目及肿瘤进展密切相关#血清
?S@$'

甲基化是非

肌层浸润性膀胱癌行
=e<U=

治疗后进展的预测指标)本研

究将为建立膀胱癌的预后预测体系和探索个体化治疗方案提

供科学依据)
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