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２０１４０７０２收稿，２０１４０８０５接受

甘肃省卫生行业科研计划（ＧＷＧＬ２０１３３５），甘肃省泌尿系疾病临床医学中心开放课题基金（ＭＮＬＣＺＸＫＦ０７）资助

通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｄｊｍｕｒｏｌ＠１６３．ｃｏｍ

ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ３和 Ｐｏｋｅｍｏｎ在膀胱癌中
的表达及相关性研究

张正潮１　段建敏，１　卢建中２，３　张效通１　范康武１

（１．兰州大学第二医院泌尿外科，兰州 ７３００００；２．甘肃省泌尿系统疾病临床
医学中心，兰州 ７３００００；３．甘肃省泌尿系统疾病研究重点实验室，兰州 ７３００００）

摘　要：目的 通过观察ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ３和Ｐｏｋｅｍｏｎ在膀胱癌组织的表达情况，探讨它们在膀胱癌发生、发展中的作
用。方法 采用免疫组化检测２９６例膀胱癌和４８例正常膀胱组织中 ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ３和 Ｐｏｋｅｍｏｎ蛋白的表达情况。
结果 １）ＦＧＦＲ１在膀胱癌不同病理分期、分级及初发复发的表达率为：ＴａＴ１期７５％，Ｔ２Ｔ４期１８１％（ｐ＜００１）；
低级别２８％，低高级别１１９％（ｐ＜００５），高级别１４３％的（ｐ＜００１）；初发表达６８％，复发表达率１７１％（ｐ＜
０．０１）。２）ＦＧＦＲ３在膀胱癌不同病理分期、分级的表达率为：ＴａＴ１期６８１％，Ｔ２Ｔ４期３５０％（ｐ＜００１））；低级别
７５０％，低高级别６０３％（ｐ＜０．０５），高级别４４９％（ｐ＜００１）。３）Ｐｏｋｅｍｏｎ在膀胱癌不同病理分级及初发复发的
表达率为：低级别４７２％，低高级别６６７％（ｐ＜００１），高级别８０６％（ｐ＜００１）；初发５９２％，复发８００％（ｐ＜
００１）。结论 ＦＧＦＲ１在膀胱癌中的表达与病理分级、分期成正相关，复发表达明显高于初发；Ｐｏｋｅｍｏｎ在膀胱尿路
上皮癌中的表达与病理分级成正相关，复发表达也明显高于初发，表明它们可能主要参与膀胱癌发展及转移等过

程。ＦＧＦＲ３在膀胱癌中的表达与病理分级、分期成负相关，表明它可能在膀胱癌发展早期及低级别肿瘤发展中发
挥着重要作用。

关键词：膀胱癌；成纤维细胞生长因子受体１；成纤维细胞生长因子受体３；Ｐｏｋｅｍｏｎ蛋白；免疫组织化学
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１　引言

膀胱癌（ＢｌａｄｄｅｒＣａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＣ）是最常见的泌
尿系统恶性肿瘤。我国男性膀胱癌发病率为３６／
１０万，女性为３６／１０万，近年来有增高趋势［１］。尿

路上皮癌（ＵｒｏｔｈｅｌｉａｌＣａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＣ）是膀胱癌最常
见的组织亚型，占膀胱癌９０％以上［２］。膀胱癌根据

临床和病理主要分两类：表浅型非肌肉浸润性膀胱

癌和进展型肌肉浸润性膀胱癌［３］。一般而言，表浅

型的治疗主要是经尿道切除，特点是有个好的愈后，

但是有一部分会复发进展为高级别［４］。高级别的

膀胱癌对于临床治疗是一个很大的挑战，这些患者

愈后状况差，５年生存率很低，治疗上只能采取具有
严重创伤性的治疗技术比如根治性膀胱切除术和尿

流改道术［５］。从长远来看，高级别的膀胱癌患者即

使手术治疗，一大部分患者复发后结局还是死亡，因

此针对膀胱癌创伤小、效果好的治疗方法研发对于

目前来说很重要。本文采用免疫组织化学法对人类

膀胱癌中ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ３、Ｐｏｋｅｍｏｎ基因表达产物进
行检测，探讨其表达与膀胱癌发生发展及愈后的关

系，从而为膀胱癌的分子治疗技术提供理论基础。

２　材料和方法

１）一般资料：收集膀胱癌组织标本共 ２９６例，
男２０７例，女８９例。以上均取自兰州大学第二附属
医院泌尿外科２００３年至２０１３年病理科存档的石蜡
标本。诊断结果均经常规病理切片证实为膀胱癌。

膀胱癌病理按照 ２００２ＴＮＭ分期：ＴａＴ１期 ２１３例，
Ｔ２Ｔ４期８３例；按照ＷＨＯ２００４分级：低级别７２例，
低高级别１２６例，高级别９８例。正常膀胱组织标
本４８例作为正常对照。
２）实验试剂：ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ３兔抗人单克隆抗

体购于美国 ＢｉｏｗｏｒｌｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．公司，Ｐｏｋｅｍｏｎ
兔抗人多克隆抗体购于北京博奥森生物技术有限公

司。兔超敏二步法免疫组织化学检测试剂盒及浓缩

型ＤＡＢ试剂盒购于北京中杉金桥公司。
３）实验方法：将石蜡块标本切成３μｍ厚的切

片，采用 ＰＶ９０００二步法：将膀胱癌组织和膀胱正常
组织的石蜡切片脱蜡、水化组织切片，高压抗原修

复。３％Ｈ２Ｏ２去离子水孵育以阻断内源性的过氧化
物酶。滴加一抗（分别为 ＦＧＦＲ１１∶１００、ＦＧＦＲ３１∶
１００、Ｐｏｋｅｍｏｎ１∶２００稀释浓度工作液），３７℃孵育２
小时，滴加二抗工作液，３７℃孵育半小时，应用 ＤＡＢ

溶液显色，自来水充分冲洗、复染、脱水、透明、封片。

光镜下观察结果，ＰＢＳ代替一抗做阴性对照。
４）结果判断：免疫组化结果由病理科专科医生

独立阅片，细胞质或细胞膜中呈现棕黄色染色颗粒

为阳性细胞。光显色程度的判断方法，显色程度计

分：无显色定为（－）：浅黄色定为 ＋；棕黄色定为 ＋
＋；棕褐色定为＋＋＋。
５）统计学处理：采用ＳＰＳＳ２１．０软件，计算数据

采用Ｘ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

３　结果

３．１　ＦＧＦＲ１在膀胱癌和正常膀胱组织中的表达
ＦＧＦＲ１蛋白主要表达于细胞膜，当细胞阳性表

达时，阳性细胞染色成棕黄色的颗粒状，见图１（ａ）、
图１（ｂ）。ＦＧＦＲ１在正常膀胱组织阴性表达，在膀
胱癌的表达与肿瘤的病理分期、分级及复发性表达

有明显相关性，具有统计学意义（Ｐ＜００５），见表１。

图１　ＦＧＦＲ１免疫组化染色

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＴｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＦＧＦＲ１

表１　ＦＧＦＲ１基因表达与病理因素的关系

Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＧＦＲ１ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓ

临床病理
因素

例数
（ｎ）

ＦＧＦＲ１蛋白的表达
阴性 阳性（％） χ２ Ｐ

正常组织 ４８ ４８
膀胱癌组织 ２９６ ２６５ ３１（１０．５％）５．５２５＜０．０１

病理分期
ＴａＴ１ ２１３ １９７ １６（７．５％）
Ｔ２Ｔ４ ８３ ６８ １５（１８．１％）７．１０４＜０．０１
低级别 ７２ ７０ ２（２．８％）

病理分级 低高级别 １２６ １１１ １５（１１．９％）４．８６３＜０．０５
高级别 ９８ ８４ １４（１４．３％）６．４４７＜０．０１

初发与复发
初发 １９１ １７８ １３（６．８％）
复发 １０５ ８７ １８（１７．１％）７．７２１＜０．０１

３．２　ＦＧＦＲ３在膀胱癌和正常膀胱组织中的表达
ＦＧＦＲ３蛋白主要表达于细胞质和细胞核，当细

胞阳性表达时，阳性细胞染色成棕黄色的颗粒状，见

图２（ａ）、图２（ｂ）。ＦＧＦＲ３在正常膀胱组织阴性表
达，在膀胱癌的表达与肿瘤的病理分期、分级有明显

相关性，具有统计学意义（Ｐ＜００５），与临床复发性
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表达无相关性，无统计学意义（Ｐ＞００５），见表２。

图２　ＦＧＦＲ３免疫组化染色

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＴｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＦＧＦＲ３
表２　ＦＧＦＲ３表达与病理因素的关系

Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＧＦＲ３ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓ

临床病理
因素

例数
（ｎ）

ＦＧＦＲ３蛋白的表达
阴性 阳性（％） χ２ Ｐ

正常组织 ４８ ４８
膀胱癌组织 ２９６ １２２ １７４（５８．８％）５７．０９６＜０．０１

病理分期
ＴａＴ１ ２１３ ６８ １４５（６８．１％）
Ｔ２Ｔ４ ８３ ５４ ２９（３５．０％）２７．０６６＜０．０１
低级别 ７２ １８ ５４（７５．０％）

病理分级 低高级别 １２６ ５０ ７６（６０．３％）４．３８０＜０．０５
高级别 ９８ ５４ ４４（４４．９％）１５．４０４＜０．０１

初发与复发
初发 １９１ ７７ １１４（６０．０％）
复发 １０５ ４５ ６０（５７．１％）０．１８１＞０．０５

３．３　Ｐｏｋｅｍｏｎ在膀胱癌和正常膀胱组织中的表达
Ｐｏｋｅｍｏｎ主要表达于细胞质，当细胞阳性表达

时，阳性细胞染色成棕黄色的颗粒状，见图３（ａ）、图
３（ｂ）。Ｐｏｋｅｍｏｎ在正常膀胱组织阴性表达，在膀胱
癌的表达与肿瘤的病理分级及复发性表达有明显相

关性，具有统计学意义（Ｐ＜００５），但与病理分期无
相关性，无统计学意义（Ｐ＞００５），见表３。

表３　Ｐｏｋｅｍｏｎ表达与临床病理因素的关系
Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｏｋｅｍｏｎａｎｄｃｌｉｎｉ

ｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓ

临床病理
因素

例数
（ｎ）

Ｐｏｋｅｍｏｎ蛋白的表达
阴性 阳性（％） χ２ Ｐ

正常组织 ４８ ４８
膀胱癌组织 ２９６ ９９ １９７（６６．６％）７４．７５８＜０．０１

病理分期
ＴａＴ１ ２１３ ６９ １４４（６７．６％）
Ｔ２Ｔ４ ８３ ３０ ５３（６３．９％）０．３７７＞０．０５
低级别 ７２ ３８ ３４（４７．２％）

病理分级 低高级别 １２６ ４２ ８４（６６．７％）７．１９４＜０．０１
高级别 ９８ １９ ７９（８０．６％）２０．７６３＜０．０１

初发与复发
初发 １９１ ７８ １１３（５９．２％）
复发 １０５ ２１ ８４（８０．０％）１３．２１６＜０．０１

４　结束语

成纤维细胞生长因子受体（ＦｉｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈ
Ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＦＧＦＲｓ）属于酪氨酸激酶类受体，它
们通过与其相应的配体成纤维细胞生长因子（Ｆｉ

图３　Ｐｏｋｅｍｏｎ免疫组化染色

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＴｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＰｏｋｅｍｏｎ

ｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）结合后介导细胞信号传
递。ＦＧＦＲｓ在肿瘤发展中起着至关重要的作用，研
究证实通过点突变、扩增及染色体易位导致目的基

因异常［６］。其中，ＦＧＦＲｌ是人类癌症中最常见的扩
增基因［７］。自１９９３首次证实 ＦＧＦＲｌ在乳腺癌中超
表达到现在，体内及体外实验已经证实 ＦＧＦＲｌ过度
表达具有致癌性［８］。ＦＧＦＲｌ超表达在食管鳞状细胞
癌、口腔鳞状细胞癌、膀胱癌、前列腺癌、卵巢癌、横

纹肌肉瘤和肺癌中报道［９］。ＦＧＦＲ３是通过易位和
在体细胞突变被激活的，ＦＧＦＲ３突变已在多发性骨
髓瘤、膀胱癌中被证实［９］。ＦＧＦＲ１在膀胱尿路上皮
癌中是通过激活 ＭＡＰＫ通路（ｔｈｅｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，有丝分裂原激酶蛋白激酶通路）完成
信号传导的［１０］。ＦＧＦＲ３在膀胱尿路上皮癌中是通
过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路（ＰＩ３Ｋ：磷脂酰肌醇 ３激
酶；ＡＫＴ：亦称ＰＫＢ，蛋白磷酸激酶 Ｂ，丝氨酸／苏氨
酸磷酸激酶）进行信号传导的 。ＭＡＰＫ通路在调控
细胞增殖分化中起重要作用，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路在细
胞存活中起主要作用［１１］。ＢｅａｔＲｏｔｈ等通过免疫组
化、ＰＣＲ等方法研究发现 ＦＧＦＲ１和 ＦＧＦＲ３在调节
膀胱癌增殖与分化方面所起到的作用机制是完全不

同的［１２］。谢庆祥等通过免疫组化研究表明 ＦＧＦＲ１
在膀胱癌中呈高表达，与肿瘤分期、分级密切正相

关，提示 ＦＧＦＲ１参与膀胱癌的发病过程［１３］。ＬｉｕＸ
等通过研究 ＦＧＦＲ３在膀胱癌的表达，发现 ＦＧＦＲ３
在膀胱癌低级别、早期出现高表达，在高级别、晚期

出现低表达［１４］。

Ｐｏｋｅｍｏｎ（ＰＯＫＥｒｙｔｈｒｏｉｄＯｎｔｏｇｅｎｉｃＦａｃｔｏｒ），即
ＰＯＫ红系髓性致癌因子基因，已被确认为原癌基
因。Ｐｏｋｅｍｏｎ蛋白是转录抑制因子 ＰＯＫ家族的一
员。Ｐｏｋｅｍｏｎ位于人类染色体 １９Ｐ１３．３，是转录抑
制因子ＰＯＫ家族成员之一，含２个外显子和２个内
含子，其编码的产物具有 ＢＴＢ域和锌指结构［１５］。

Ｍｅａｄａ［１６］等利用Ｐｏｋｅｍｏｎ单克隆抗体芯片技术检测
Ｐｏｋｅｍｏｎ在人类肿瘤中的表达，发现 Ｐｏｋｅｍｏｎ在人
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类肺癌、结肠癌、乳腺癌、前列腺癌和膀胱癌中过表

达。其中 Ｐｏｋｅｍｏｎ的致癌机理是通过特异地抑制
肿瘤抑制基因 ＡＲＦ的转录实现的。彭波等应用
ＰＣＲ、免疫组化技术研究发现 Ｐｏｋｅｍｏｎ蛋白和 ｍＲ
ＮＡ在膀胱癌的表达与复发、ＴＮＭ分期无关；Ｐｏｋｅ
ｍｏｎ蛋白和 ｍＲＮＡ表达与分级有关，Ｐｏｋｅｍｏｎ可能
在膀胱癌发生发展中起重要作用，且与肿瘤恶化进

展相关［１７］。

本研究结果显示，ＦＧＦＲ１在正常膀胱组织阴性
表达，有显著统计学差异（Ｐ＜００１），说明 ＦＧＦＲ１
蛋白只有在部分膀胱癌组织超表达，它可能参与了

膀胱癌的发病过程。ＦＧＦＲ１基因表达率与膀胱尿
路上皮癌分期与分级成正相关，有显著统计学差异

（Ｐ＜００５），提示ＦＧＦＲ１基因可能参与膀胱癌晚期
的发生、发展及转移等过程，这与国外报道的 ＦＧ
ＦＲ１基因在调控膀胱癌增殖作用低于ＦＧＦＲ３一致，
它的作用主要表现在促进膀胱癌浸润周围组织和转

移［１２］。ＦＧＦＲ３在正常膀胱组织阴性表达，有显著统
计学差异（Ｐ＜００１），说明 ＦＧＦＲ３蛋白只有在部分
膀胱癌组织超表达，它可能参与了膀胱癌的发病过

程。ＦＧＦＲ３基因表达率与膀胱尿路上皮癌分期与
分级成负相关，膀胱癌低级别、低分期表达率明显高

于高级别、高分期，有显著统计学差异（Ｐ＜００５），
表明它可能在膀胱癌发展早期及低级别肿瘤发展中

发挥着重要作用。国外研究已经证实，ＦＧＦＲ３表达
阳性的大部分膀胱癌提示临床上会有更好的愈后，

同时还可以更好地指导临床治疗［１４］。Ｐｏｋｅｍｏｎ在
正常膀胱组织阴性表达，有显著统计学差异（Ｐ＜
００１），说明 Ｐｏｋｅｍｏｎ蛋白只有在部分膀胱癌组织
超表达，它可能参与了膀胱癌的发病过程。Ｐｏｋｅ
ｍｏｎ表达率与膀胱尿路上皮癌分级成正相关，复发
表达率明显高于初发，有显著统计学差异（Ｐ＜
００５），提示 Ｐｏｋｅｍｏｎ基因可能参与膀胱癌的发展
及转移等过程，这与国外报道的 Ｐｏｋｅｍｏｎ基因主要
在膀胱癌复发与进展中发挥很重要的作用相一

致［１８］。

研究表明，ＦＧＦＲ１、Ｐｏｋｅｍｏｎ可能与膀胱癌的发
生、发展及转移有重要关系。因此，ＦＧＦＲ１、Ｐｏｋｅｍｏｎ
有望作为靶向治疗为中晚期膀胱癌患者的治疗带来

希望，提高患者的愈后。ＦＧＦＲ３可能与膀胱癌发展
过程的初始阶段的发生有重要关系，一方面可以作

为判断膀胱癌愈后的一个标准，另一方面以 ＦＧＦＲ３
为靶点进行靶向治疗延迟膀胱癌的进展。随着对膀

胱癌基因研究的深入，会推动膀胱癌的基因治疗，对

膀胱癌的治疗带来新的方向和更加广阔的前景。
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