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摘　要　目的　膀胱癌患者肿瘤组织中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因表达的改变，并探讨其相关的临床意义。方法　选取海南医学院

第一附属医院泌尿外科 ２０１６年 ３月 ～２０１７年 ４月收治的膀胱癌 ８２例，取癌旁非肿瘤组织作为对照。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因 ｍＲＮＡ

表达量使用 ＲＴ－ＰＣＲ荧光定量 ＰＣＲ检测。结果　膀胱癌组织中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ２－△Ｃｔ值为 ０．２９４±０．０４６，显著高于对照膀胱组

织的 ０．１２７±０．０１８（Ｐ＜０．０１）。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ２－△Ｃｔ值膀胱癌患者的性别和年龄无显著相关性（Ｐ＞０．０５）。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的

２－△Ｃｔ值在 ＴＮＭ临床Ⅲ、Ⅳ期患者为 ０．３５２±０．０５８，显著高于Ⅰ、Ⅱ期患者的 ０．２６３±０．０３７（Ｐ＜０．０５）。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ２－△Ｃｔ值

在浸润深度达到肌层的患者为 ０．３１６±０．５１，显著高于未达到肌层的 ０．２３５±０．０３２（Ｐ＜０．０５）。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ２－△Ｃｔ值在中、低

分化患者为 ０．３２７±０．０５４，显著高于高分化的 ０．２６２±０．０３３（Ｐ＜０．０５）。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ２－△Ｃｔ值在淋巴结有转移患者为 ０．３４６±

００５５，显著高于无转移的 ０．２６９±０．０３８（Ｐ＜０．０５）。结论　膀胱癌组织中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因高表达，其表达变化可能参与膀胱

癌的发生、发展、侵袭和转移过程。
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　　膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ）是泌尿外科临床上最常
见的恶性肿瘤，随着我国城镇化、工业化步伐的加快

以及环境污染的加重，近年来我国膀胱癌年龄标化发

生率和人口标化病死率呈缓慢上升趋势
［１］
。膀胱癌

早期诊断和病情判断是治疗的核心，虽然膀胱镜活检

是早期诊断和预后监测的金标准，但以肿瘤标志物为

中心的无创检测受到了临床工作者的关注
［２］
。Ｎｕ

ｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ是一种新的 Ｐ５３结合蛋白，其定位在细胞

核，在皮层肝细胞中优势表达，因此也称为核干细胞

因子，调控着干细胞的增殖，近期的研究已发现 Ｎｕ
ｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ在肿瘤细胞的增殖中也可以发挥调节作
用，例如在肾癌组织和膀胱癌细胞系中已经发现了

Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因的高表达［３～５］
。本研究检测了膀胱

癌患者临床组织标本中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因表达的改
变，并探讨 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因表达改变在膀胱癌中的
临床意义。

对象与方法

１．研究对象：选取海南医学院第一附属医院泌尿
外科２０１６年３月 ～２０１７年４月收治的膀胱癌８２例，

·２０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　



病例均经病理确诊。其中男性 ５７例，女性 ２５例，患
者平均年龄 ５３．６±１１．７岁，ＴＮＭ分期：Ⅰ期 ２４例、
Ⅱ期３２例、Ⅲ期１６例、Ⅳ期１０例；浸润深度：非肌层
浸润２４例，肌层浸润 ５８例；高分化 ２９例，中分化 ３１
例、低分化２２例；淋巴结无转移患者６４例、有转移患
者１８例。取癌旁非肿瘤组织作为对照。

２．主要试剂和仪器：ＲＮＡ提取试剂盒、ＰＣＲ反应
ＭＩＸ、反转录试剂盒、购自北京天跟生物科技技术有
限公司，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光定量 －ＰＣＲ试剂盒购自广
州达安基因有限公司、Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因引物由北京
赛百盛基因技术有限公司设计和合成。ＰＣＲ仪为美
国 ＡＢＩ公司生产的９７００型，荧光定量 ＰＣＲ仪为美国
Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司生产的 ＣＦＸ９６型。

３．Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因表达的检测：每例标本取
５０ｍｇ组织，移入１．５ｍｌＥＰ管中，超声匀浆破碎组织，
加入等体积的 Ｔｒｉｚｏｌ，按照用试剂盒提取组织总
ＲＮＡ，使用 ＲＴ－ＰＣＲ试剂盒反转录出 ｃＤＮＡ第 １条
链，－８０℃冻存待检，引物序列为 ５′－ ＣＧＡＡＴＴ
ＧＧＧＣＣＧＡＴＣＧＴＴＧＡＧＧＣＣ －３′（上 游 ）和 ５′－
ＴＴＡＧＣＴＴＧＧＣＣＡＡＧＧＧＡＡＴＴＧＣＣ－３′（下游）。扩增
条件：９４℃ ４ｍｉｎ预变性；９４℃ 变性 ３０ｓ，６０℃ 退火

４５ｓ，７２℃延伸３０ｓ，３０个循环；７２℃ 延伸 ５ｍｉｎ。ＧＡＰ
ＤＨ基因为内对照，根据标准溶解曲线计算目的基因
的表达量，表示为２－△Ｃｔ。

４．统计学方法：资料输入 ＳＰＳＳ１６．０统计学软件
进行统计分析，采用 Ｋ－Ｓ检验进行计量资料的正态
分布检验，Ｐ＞０．０５符合正态分布，正态分布的计量
资料采用配对 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ在膀胱癌组织中的表达：膀胱癌

组织中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ２－△Ｃｔ值为 ０．２９４±０．０４６，对
照膀胱组织中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ２－△Ｃｔ值为 ０．１２７±
００１８，统计分析显示膀胱癌组织中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ
２－△Ｃｔ值显著高于对照膀胱组织（ｔ＝９．１４，Ｐ＜０．０１）。
　　２．Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ｍＲＮＡ表达变化与各临床指
标的相关性分析：Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的２－△Ｃｔ值膀胱癌患者
的性别和年龄无显著相关性（Ｐ＞０．０５）。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅ
ｍｉｎ的２－△Ｃｔ值在 ＴＮＭ临床Ⅲ、Ⅳ期患者为 ０．３５２±
０．０５８，显著高于Ⅰ、Ⅱ期患者的 ０．２６３±０．０３７（Ｐ＜
０．０５）。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ２－△Ｃｔ值在浸润深度达到肌
层的患者为 ０．３１６±０．５１，显著高于未达到肌层的
０２３５±０．０３２（Ｐ＜０．０５）。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ２－△Ｃｔ值

在中、低分化患者为 ０．３２７±０．０５４，显著高于高分化
的０．２６２±０．０３３（Ｐ＜０．０５）。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ２－△Ｃｔ

值在淋巴结有转移患者为 ０．３４６±０．０５５，显著高于
无转移的０．２６９±０．０３８（Ｐ＜０．０５），详见表１。

表 １　Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ｍＲＮＡ表达变化与

各临床指标的相关性分析

临床指标 ｎ Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ（２－△Ｃｔ） ｔ Ｐ

性别 ０．４３５ ０．５２６

　男性 ５７ ０．２９５±０．０４４

　女性 ２５ ０．２９１±０．０４０

年龄（岁） ０．４４１ ０．５１３

　≥５０ ５２ ０．２９６±０．０４３

　 ＜５０ ３０ ０．２９２±０．０４１

临床分期（期） ２．７１６ ０．０２４

　Ⅰ、Ⅱ ５６ ０．２６３±０．０３７

　Ⅲ、Ⅳ ２６ ０．３５２±０．０５８

浸润深度 ２．６４２ ０．０３４

　非肌层浸润 ２４ ０．２３５±０．０３２

　肌层浸润 ５８ ０．３１６±０．５１

分化程度 ２．４７２ ０．０４３

　中、低分化 ４８ ０．３２７±０．０５４

　高分化 ３４ ０．２６２±０．０３３

淋巴结转移 ２．６３４ ０．０３６

　无 ６４ ０．２６９±０．０３８

　有 １８ ０．３４６±０．０５５

讨　　论
膀胱镜活检一直作为膀胱癌早期诊断、术后随

诊和预后监测的金标准，但膀胱镜为一种有创性检

查，常给患者带来痛苦以及增加医源性的感染，无

创的膀胱癌标志物检测自然就受到了很大的关注，

基因的检测就是一种敏感度高的肿瘤早期发现标

志物。Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ在细胞核内结和 Ｐ５３蛋白，通
过对凋亡通路的干预，调节着细胞的增殖

［６］
。本研

究的定量 ＰＣＲ分析观察到 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的 ２－△Ｃｔ值
在膀胱癌组织中显著异常升高，说明了膀胱癌组织

中存在 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉ高 ｍＲＮＡ表达。Ｎｉｋｐｏｕｒ等［７］
使

用基因沉默技术发现下调 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因后阻止
膀胱 癌 ５６３７和 ＳＷ１７１０细 胞 的 生 长，推 断 Ｎｕ
ｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ可作为膀胱癌的新分子肿瘤标志物，以上
结果提示了 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ的高表达参与了膀胱癌的
发生过程。

张昊等
［８］
分析了不同病理分级和临床分期的肾

癌组织中 ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎｍＲＮＡ的表达情况，结果发现
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其与肾癌的病理分级和临床分期密切相关，本研究也

检测到了 ＴＮＭ临床Ⅲ、Ⅳ期膀胱癌患者 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ
ｍＲＮＡ的表达量显著高于Ⅰ、Ⅱ期患者，病理低分级
的膀胱癌患者高于高分级的患者。Ｗｅｉ等［９］

使用大

肠癌细胞系上调 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因表达，结果发现大
肠癌细胞的侵袭能力得到了显著的增加，本研究也观

察到了肿瘤浸润深度达到肌层和有淋巴结转移的患

者 ＮｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎｍＲＮＡ的表达量显著高于未浸润到
肌层患者和淋巴结无转移的患者，上述的结果提示了

在膀胱癌中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ表达上调可能参与了肿瘤
的向周围组织浸润和远处转移。

综上所述，膀胱癌组织中 Ｎｕｃｌｅｏｓｔｅｍｉｎ基因高表
达，其表达变化可能参与膀胱癌的发生、发展、侵袭和

转移过程。
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重组改构人肿瘤坏死因子联合治疗非

小细胞肺癌的临床疗效

翁小娇　吴日平　高鑫艳　赖金火

摘　要　目的　探讨注射用重组改构人肿瘤坏死因子联合多西他赛加顺铂化疗治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的临床效果。

方法　选取２０１３年５月 ～２０１６年３月笔者医院收治的１７８例 ＮＳＣＬＣ患者，根据就诊顺序随机分为对照组和研究组，每组８９例。

对照组予多西他赛联合顺铂方案治疗，研究组在上述基础上加用重组改构人肿瘤坏死因子治疗，均以 ２１天为 １个疗程，连续治

疗 ４个疗程，并酌情予对症处理。检测血清肿瘤标志物变化，应用中国癌症化疗患者生活质量量表（ＱＬＱ－ＣＣＣ）和卡氏功能状

态量表（ＫＰＳ）评估生活质量，记录毒性不良反应情况和生存情况，并比较临床效果。结果　与治疗前比较，两组血清肿瘤标志

物癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖蛋白抗原 １２５（ＣＡ１２５）、细胞角蛋白 １９片段（Ｃｙｆｒａ２１－１）水平降低（Ｐ＜０．０１），ＱＬＱ－ＣＣＣ量表躯体、

心理、社会评分及总评分均降低（Ｐ＜０．０１），ＫＰＳ评分升高（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，研究组 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、Ｃｙｆｒａ２１－１水平较

低（Ｐ＜００１），ＱＬＱ－ＣＣＣ量表躯体、心理、社会评分及总评分均较高（Ｐ＜０．０１），ＫＰＳ评分较高（Ｐ＜０．０５），客观缓解率

（ＯＲＲ）较高（Ｐ＜０．０５）；截止随访，对照组生存率为 ３５．９６％（３２／８９）低于研究组生存率 ６４．０４％（５７／８９），差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。结论　注射用重组改构人肿瘤坏死因子联合多西他赛加顺铂治疗非小细胞肺癌疗效显著，有效提高生存率和生

活质量，值得临床推广。
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