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  [摘 要] 膀胱癌是泌尿生殖系统三大肿瘤之一,发病率和病死率均居恶性肿瘤前列。目前,由于膀胱镜

检查入侵创伤性和尿液细胞学低灵敏度,寻找早期诊断和预后监测的膀胱癌生物标志物成为膀胱癌诊断的研

究热点。尿液中含大量与肿瘤相关的蛋白质,存在多种潜在的蛋白质生物标志物,对膀胱癌的诊断具有重要临

床意义。但蛋白质标志物的特异度和灵敏度仍需临床试验进一步验证。
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[Abstract] Bladder

 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

three
 

major
 

tumors
 

of
 

the
 

genitourinary
 

system,and
 

its
 

morbidi-
ty

 

and
 

mortality
 

are
 

among
 

the
 

top
 

malignant
 

tumors.At
 

present,due
 

to
 

the
 

invasive
 

nature
 

of
 

cystoscopy
 

and
 

the
 

low
 

sensitivity
 

of
 

urine
 

cytology,the
 

search
 

for
 

biomarkers
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognostic
 

monitoring
 

of
 

bladder
 

cancer
 

has
 

become
 

a
 

research
 

hotspot
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bladder
 

cancer.Urine
 

contains
 

a
 

large
 

num-
ber

 

of
 

tumor
 

related
 

proteins,and
 

there
 

are
 

many
 

potential
 

protein
 

biomarkers,which
 

have
 

important
 

clinical
 

significance
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bladder
 

cancer.However,the
 

specificity
 

and
 

sensitivity
 

of
 

protein
 

markers
 

still
 

need
 

to
 

be
 

further
 

verified
 

by
 

clinical
 

experiments.
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  膀胱癌是男性第四大常见泌尿系统肿瘤,每年约

有170
 

000例膀胱癌患者死亡[1-2]。
 

膀胱癌的风险因

素包括烟草、衰老和接触某些化学品等[3]。在我国泌

尿系统肿瘤中膀胱癌发病率居首位,而在西方国家的

发病率也仅次于前列腺癌,位居第2位[4]。70%~
80%的膀胱癌为非肌肉浸润型(Ta、T1、Tis),20%~
30%为肌肉浸润型[5]。膀胱癌患者早期临床症状不

明显,且肿瘤进展快,易发生转移和复发,患者预后也

较差[6-7]。复发膀胱癌患者常伴肿瘤病理分级、肌层

浸润或远处转移。尤其是近年来,膀胱癌发病率和病

死率呈急剧上升趋势[8]。但由于膀胱镜侵入性检查

和尿液细胞学低灵敏度限制了其在低级膀胱癌中的

应用,患者确诊时往往已为疾病晚期,故病死率不断

升高[9-10]。
在膀胱癌的诊断方面,尿液作为蛋白质生物标志

物来源,具有一定的优势,其提供了一种非侵入性无

创方法且获取较方便。尿液蛋白质组学标志物已成

为膀胱癌的研究热点,因尿液蛋白质组在某一时刻可

代表肿瘤分子表型的特定蛋白质的存在,可直接反映

膀胱癌的生物学特性[11];此外,尿液蛋白质组学标志

物可能对膀胱癌的诊断和预后具有现实和潜在的应

用价值,并有可能成为抗肿瘤药物的新靶点。

1 美国食品药品监督管理局(FDA)批准的尿液蛋白

质组学标志物

1.1 膀胱癌抗原(BTA) BTA测试(BTA测试)可
识别与人补体因子

 

H
 

相关的基底膜抗原,该抗原在

膀胱癌患者尿液中增加[12]。其还提供了定性(BTA
 

stat)
 

和定量(BTA
 

TRAK)
 

2种检测方法。BTA
 

stat
 

测试是用于检测膀胱癌相关抗原的单步定性免

疫色谱法。这种蛋白质保护膀胱癌细胞免受补体介
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导的裂解。BTA
 

TRAK 是一种比BTA
 

stat 更灵

敏的定量测试。在存在炎症、血尿、其他泌尿生殖系

统恶性肿瘤时,二者均倾向于显示假阳性,导致特异

度低于尿细胞学检查。其灵敏度和特异度分别为

65%、75%。
 

在诊断膀胱癌方面,BTA检查较尿液细

胞学检查的灵敏度更高,但其特异度与之相比却较

低[13]。
 

尿液BTA含量可能与膀胱癌临床分期和病理

类型相关;同时,膀胱灌注、血尿、某些良性泌尿生殖

系统疾病均会产生假阳性结果[14-15]。因此,BTA已

被FDA批准2种测试用于膀胱癌的早期诊断,但由

于特异度差异较大的问题,不推荐单独应用此项检

查,目前,在临床上尚不能取代膀胱镜检查[16],仅作为

膀胱镜检查的辅助诊断工具。

1.2 核基质蛋白22(NMP22) 一种参与维持细胞

核功能的网状结构蛋白,通过肿瘤细胞凋亡释放至尿

液中,与 尿 路 上 皮 肿 瘤 密 切 相 关[17]。HOSSEINI
等[18]发现,在诊断复发性膀胱癌时NMP22灵敏度为

78.8%,而尿细胞学灵敏度仅为44.2%,差异有统计

学意义(P=0.01),尤其是对低中复发风险膀胱癌患

者,NMP22灵敏度显著高于尿细胞学检查。膀胱癌

患者尿中NMP22水平明显高于泌尿系统良性疾病患

者和健康者,可能与肿瘤细胞增殖异常活跃导致

NMP22合成水平增高有关。NMP22与肿瘤的单发

或多发、膀胱癌的不同病理分级、TNM 分期均存在相

关性,而且患者尿液中NMP22水平也会随着膀胱癌

的 分 期、分 级 的 升 高 而 明 显 增 加。FDA 已 批 准

NMP22检测用于膀胱癌的初期筛查与复发评估。但

NMP22也会受血尿、结石、膀胱器械操作等影响,而
导致假阳性结果的出现[19]。故大大减弱了其临床的

实用性,但对检测膀胱癌的作用不容忽视。

2 新兴尿液蛋白质组学标志物

2.1 细胞角蛋白(CK) CK具有极高的保守性和组

织分化特异性,与上皮细胞的增分化密切相关。当膀

胱发生癌变时CK便被释放至尿液中[20]。CK-19是

在CK家族最早被发现的角蛋白。许多癌变肿瘤组

织均表达 CK-19,如肺癌、胰腺癌、乳腺癌等,表明

CK-19在癌症的早期诊断中可能具有潜在的优势。
晋学飞等[21]发现,膀胱癌患者尿液中CK-19、人类软

骨糖蛋白39水平均较高,二者联合检测有利于膀胱

癌的早期诊断。一项 meta分析结果显示,在膀胱癌

患者中检测尿液CK-19的敏感度和特异度均在80%
以上,提示尿液CK-19可作为膀胱癌早期筛查诊断的

重要指标[22]。CK-20也参与上皮细胞分化成熟等一

系列 生 理 过 程,检 测 尿 液 中 CK-20 的 灵 敏 度 达

78%~87%,特异度为56%~80%,但对低级别肿瘤

的灵敏度相对较差[23]。CK-20的失调表达是非侵袭

性膀胱癌发生的早期事件,测定尿液中CK-20
 

可作为

预测和早期诊断膀胱癌的指标,也是潜在预测患者预

后的独立指标,有助于决定膀胱癌的治疗策略[24-25]。
 

2.2 膀 胱 癌 特 异 性 NMP(BLCA) BLCA-1和

BLCA-4是一组新型的膀胱癌标记物,是2个转录因

子,存在于膀胱癌组织的早期阶段,甚至在可见肿瘤

出现之前就可检测到,并且不受感染、吸烟、导尿或膀

胱炎的干扰[26]。其参与了肿瘤细胞的增殖、生存和血

管生成。BLCA-4被认为是最灵敏和最有希望的膀胱

癌标志物。这种蛋白会增加白细胞介素-1α、白细胞介

素-8和血栓调节蛋白的水平。可采用酶联免疫吸附

试验检测尿液BLCA-4蛋白水平。BLCA-4特异性表

达于膀胱癌患者肿瘤组织中,但在未受肿瘤影响的膀

胱组织中不表达。有研究表明,BLCA-4
 

在健康者尿

中不表达,55份膀胱癌患者的样本中表达阳性53份,
灵敏度为89%~96%,特异度为90%~100%[27]。

 

在

膀胱 癌 患 者 尿 液 中 也 可 通 过 免 疫 测 定 检 测 到

BLCA-1。BLCA-1在肿瘤组织中可检测到,但在正常

的邻近区域或健康捐赠者的膀胱组织中检测不到。
有研究发现,25例膀胱癌患者尿液样本中BLCA-1阳

性高达20例,而在46例正常、高危、前列腺癌或肾癌

样本中仅检测到BLCA-1阳性6例,灵敏度为80%,
特异度为87%,而且BLCA-1的表达与肿瘤分级、分
期无关。患者尿液中高BLCA-4和BLCA-1水平可

能是由于肿瘤的存在,这种肿瘤标志物对疾病的诊断

能力很强,可用于对患者的筛查和随访。

2.3 极光激酶(AURK) AURK是丝氨酸/苏氨酸

激酶,AURKA和AURKB是AURK家族成员,二者

通过控制染色单体分离在细胞分裂中起关键作用。
近年来发现,AURKA和AURKB与人类多种癌症的

发生、进展和预后密切相关[28]。AURKA是一种细胞

周期相关激酶,可调节有丝分裂并在膀胱癌组织中表

达,与膀胱癌进展相关,并与阶段、等级和预后有关。
其还具有良好的区分低级别膀胱癌和正常尿路上皮

的性能,通过尿液中的纤维蛋白/纤维蛋白原分解产

物 可 检 测 到 膀 胱 癌 复 发,特 别 是 血 尿 患 者。

YAMAMOTO等[29]发现,在膀胱癌患者中 AURKA
表达呈阳性,而发生进展的膀胱癌患者AURKA的表

达也呈阳性。在膀胱癌Ta和T1期中AURKA呈高

表达,且与肿瘤分级、分期呈显著正相关,但最具有潜

在价值的是,AURKA可作为预防膀胱癌复发的一个

独立的检测指标。也有研究发现,AURKA 和丝氨

酸/苏氨酸激酶15均在膀胱癌中过表达,且扩增表达

水平越高膀胱癌组织学分级越高,侵袭性越强,生存

率越低[30]。通过GEO数据库分析发现,膀胱癌组织

中AURKB表达水平高于正常膀胱组织,且与肿瘤侵
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袭性、分期分级、进展等密切相关[31]。AURKB也能

在膀胱癌的预后方面起到一定的作用,膀胱癌肿瘤分

级越高AURKB表达水平越高,同时,AURKB对膀

胱癌患者的预后也具有一定意义[32]。在膀胱癌中

AURKB既是致癌因子又是保护因子,因其能抑制肿

瘤细胞的异常活跃增殖,AURKB抑制剂将为膀胱癌

的治疗提供新方向、新策略。总之,AURK已显示出

作为恶性肿瘤生物标志物的应用前景,但仍需大量研

究进一步验证。

3 小结与展望

  膀胱癌在泌尿系统恶性肿瘤中较为常见,类型多

样,包括鳞状细胞癌、腺癌等,占所有尿路上皮癌的

90%~95%[33]。近年来,膀胱癌发病率仍呈逐年显著

上升的趋势,发病者以年龄较大者较多,由于早期症

状不明显,确诊时大多数均处于中晚期,肿瘤细胞发

生转移,导致患者预后较差,且生活质量严重下降。
尽管近年来在膀胱癌的诊治和放疗方面取得了巨大

进步,但患者5年总生存率及其预后仍不容乐观,尤
其是转移性膀胱癌患者。

膀胱癌诊断有多种方法,如超声检查、尿常规检

查等,确诊需进行膀胱镜检查或细胞活检,但膀胱镜

和细胞活检均会给患者带来较大有创伤害。蛋白质

组学作为一门新型学科技术,大规模自动化分析技术

的发展,也为发现并检测膀胱癌新的蛋白质标志物提

供了平台。新的蛋白质生物标志物可降低侵入性手

术、频繁住院和并发症带来的经济负担,蛋白质组学

标志物可能是辅助膀胱癌诊断的一种新的替代方法。
虽然蛋白质标志物在膀胱癌的预测、诊断和预后方面

显示出了很有前景的优势和价值,但尿液蛋白质组学

缺乏样本采集、储存和处理及分析的标准,从而导致

实验结果不可重复[34]。仍需前瞻性的临床试验以验

证这些蛋白质组数据,将其潜力转化为临床实践还面

临更大的挑战。
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