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　　[摘要]　目的:检测不同病理分级膀胱癌患者组织PGAP2表达水平,并探讨其表达水平与膀胱癌病理分级

及分子生物学关系。方法:选取2011年8月—2015年4月于开滦总医院林西医院住院的78例膀胱癌患者肿瘤

组织作为肿瘤组,膀胱癌患者均为尿路上皮癌,组织学分级按照 WHO分级标准:Ⅰ级24例、Ⅱ级29例、Ⅲ级25
例;根据膀胱癌患者肿瘤组织PGAP2mRNA水平平均值,将患者分为PGAP2高表达组(n=39)和PGAP2低表

达组(n=39);根据患者出院后5年内是否出现复发或因膀胱癌死亡,将患者分为预后良好46例和预后不良32
例。选取膀胱癌患者相应癌旁正常组织作为正常组。采用实时荧光定量 PCR(qRT-PCR)法检测膀胱癌肿瘤组

织及癌旁正常组织PGAP2mRNA水平;Ualcan数据库检索验证 PGAP2在正常膀胱组织及膀胱癌肿瘤组织中

的表达;分析肿瘤组织PGAP2mRNA水平与膀胱癌患者病理分级等临床病理特征的关系;多因素Cox回归分析

影响膀胱癌预后的因素。结果:肿瘤组PGAP2mRNA水平高于正常组,差异有统计学意义(P<0.05),与 Ual-
can数据库结果一致;PGAP2高表达组肿瘤多发、组织浸润深度为肌层浸润性膀胱癌、预后不良的患者比例均高

于PGAP2低表达组,差异有统计学意义(P<0.05);肿瘤组织PGAP2表达水平与膀胱癌病理组织学分级有关,
差异有统计学意义(P<0.05);病理分级、PGAP2是影响膀胱癌预后的独立危险因素(P<0.05)。结论:膀胱癌

患者肿瘤组织PGAP2表达水平与病理分级等临床病理特征密切相关,且是影响膀胱癌预后的独立危险因素,可
对膀胱癌的病情评价及治疗提供一定理论依据。
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Abstract　Objective:TodetecttheexpressionlevelofPGAP2indifferentpathologicalgradesofbladdercanc-
er,andtoexploretherelationshipbetweentheexpressionlevelandpathologicalgradesandmolecularbiologyof
bladdercancer.Methods:FromAugust2011toApril2015,bladdercancertissuesfrom78patientsinLinxiHos-
pitalofKailuanGeneralHospitalwereselectedastumorgroup,andallbladdercancerpatientswereurothelial
cancer.AccordingtoWHOclassificationstandard,thehistologicalclassificationwas:24casesofgradeⅠ,29ca-
sesofgradeⅡ,25casesofgradeⅢ.AccordingtotheaveragelevelofPGAP2mRNAinbladdercancer,thepa-
tientsweredividedintotwogroups:PGAP2highexpressiongroup(n=39)andPGAP2lowexpressiongroup(n
=39).Accordingtotherecurrenceordeathofbladdercancerwithin5yearsafterdischarge,thepatientsweredi-
videdinto46withgoodprognosisand32withpoorprognosis.Thenormaltissuesadjacenttothebladdercancer
wereselectedasthenormalgroup.ThelevelofPGAP2mRNAintumortissueofbladdercancerandnormaltis-
suesadjacenttothebladdercancerweredetectedbyreal-timefluorescencequantitativePCR(qRT-PCR),andthe
expressionofPGAP2innormalbladdertissueandbladdercancertissuewereverifiedbythesearchofUalcandata-
base.TherelationshipbetweenPGAP2mRNAlevelintumortissueandclinicopathologicalcharacteristicsofblad-
dercancerpatientswasanalyzed,andmultivariateCoxregressionwasusedtoanalyzetheprognosticfactorsof
bladdercancer.Results:ThelevelofPGAP2mRNAintumorgroupwashigherthanthatinnormalgroup.The
differencewasstatisticallysignificant(P<0.05),whichwasconsistentwiththeresultofUalcandatabase.The
proportionsofpatientswithmultipletumors,infiltrationdepthofmusclelayerinvasivebladdercancerandpoor
prognosisinPGAP2highexpressiongroupwerehigherthanthoseinPGAP2lowexpressiongroup,andthe
differencewasstatisticallysignificant(P<0.05).TheexpressionlevelofPGAP2wasrelatedtothehistopatho-
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logicalgradeofbladdercancer,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Pathologicalgradeand
PGAP2wereindependentriskfactorsforprognosisofbladdercancer(P<0.05).Conclusion:Theexpressionlevel
ofPGAP2inbladdercancertissuesiscloselyrelatedtotheclinicopathologicalcharacteristicssuchaspathological
grade,andisanindependentriskfactorfortheprognosisofbladdercancer.Itcanprovideatheoreticalbasisfor
theevaluationandtreatmentofbladdercancer.

Keywords　bladdercancer;pathologicalgrade;tumortissue;PGAP2gene

　　膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一,大
多数膀胱癌为移行尿路上皮细胞癌,易发生转移,
恶性程度较高,主要治疗措施为全身化疗、膀胱全

切等[1-2]。膀胱癌的生物学特性表现为易多发、复
发、浸润、转移[3]。目前关于膀胱癌的研究焦点是

正常组织与肿瘤组织中的基因差异表达,基因差异

表达与膀胱癌分级、分期、复发等的相关性,即它们

在膀胱癌发展过程中所起的分子生物学特性改

变[4-5]。研究表明,PGAP2基因是与癌症转移风险

密切相关的关键基因,可为胃癌精准诊疗和预后评

估提供分子靶点,同时也是临床检测中的潜在生物

学标记物[6]。但目前并无关于 PGAP2基因表达

与膀胱癌相关性的研究,因此,本研究通过检测膀

胱癌患者肿瘤组织PGAP2表达水平,探讨其水平

与病理分级等临床病理特征的关系,以期为疾病的

病情评价、治疗及预后评估提供一定参考依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2011年8月—2015年4月于开滦总医院

林西医院住院的78例膀胱癌患者肿瘤组织作为肿

瘤组,膀胱癌患者均为尿路上皮癌,均进行根治性

膀胱切除术,组织学分级按照 WHO 分级标准[7]:
Ⅰ级24例、Ⅱ级29例、Ⅲ级25例。其中男61例,
女17例;年龄50~78岁,平均(62.43±10.26)岁。
根据患者出院后5年内是否出现复发或因膀胱癌

死亡,将患者分为预后良好46例和预后不良32
例。选取膀胱癌患者相应癌旁正常组织作为正常

组。本研究经开滦总医院林西医院伦理委员会

批准。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①根据病理组织学检查及膀胱镜检

确诊,符合诊断标准[8];②临床资料记录清晰者;③
术前均未进行任何化学治疗、放射治疗或免疫治疗

者;④所有患者均为自愿参加,签署知情同意书。
排除标准:①伴有严重心血管疾病者;②妊娠期及

哺乳期妇女;③合并其他类型恶性肿瘤者;④同时

参与其他研究者。
1.3　主要试剂与仪器

RNA提取试剂盒(货号:R1200),购自上海恒

斐生 物 科 技 有 限 公 司;miScriptSYBR® Green
qPCRKit荧光定量 PCR 试剂盒(货号:218073),
购自德国 QIAGEN 公司;反转录试剂盒(货号:
ALH266-PTO),购自北京百奥莱博科技有限公

司。实 时 荧 光 定 量 PCR(quantitativereal-time
PCR,qRT-PCR)仪(型号:7500),购自美国 ABI公

司。
1.4　研究方法

1.4.1　样品采集及保存　采集膀胱癌患者手术时

的肿瘤组织及相应癌旁正常组织。所有组织标本

做相应处理,包括4%多聚甲醛固定、石蜡包埋、连
续切片,置于-80℃保存待测。
1.4.2　qRT-PCR法检测膀胱癌肿瘤组织及癌旁

正常组织PGAP2表达水平　采用qRT-PCR法检

测膀胱癌肿瘤组织及癌旁正常组织 PGAP2表达

水平。采用RNA提取试剂盒提取组织总RNA,反
转录试剂盒将 RNA 反转录为cDNA,具体操作步

骤严格按照试剂盒说明书进行。采用 qRT-PCR
仪对PGAP2及其内参 GAPDH 进行扩增,引物序

列见表1,引物由上海生工生物工程有限公司合成。

qRT-PCR 反 应 体 系 共 20μL:cDNA(50ng/μL)
2μL,miScriptSYBR®GreenMix10μL,上下游引

物(10μM)各0.8μL,ddH2O6.4μL。反应条件:
95℃预变性5min;95℃30s,58℃30s,72℃30s,
40个循环。每份样品均设3个重复孔,采用2-△△CT

法计算膀胱癌肿瘤组织及癌旁正常组织 PGAP2
mRNA相对表达量。

表1　qRT-PCR引物序列

基因 正向引物5’-3’ 反向引物5’-3’

PGAP2 GACTAGGTCAGCAATACGTTCA TGCCCAGTCCGTAACGTTCAG
GAPDH CGTTACATTGGATGAACTGTG CTGAATCCAGTAGGCAATCTG

1.4.3　Ualcan数据库检索　在 Ualcan数据库

(http://ualcan.path.uab.edu)中检索。设定gene
symbol为PGAP2,设定 TCGA 数据集为 Bladder

urothelialcarcinoma,进行PGAP2表达分析。
1.5　统计学方法

应用SPSS23.0软件对数据进行分析,计量资
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料均符合正态分布,以■x±s表示,组间比较采用t
检验;计数资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检

验;多因素Cox回归分析影响膀胱癌预后的因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　正常组和肿瘤组组织中PGAP2mRNA表达

水平比较

Ualcan数据库中,膀胱癌肿瘤组织中 PGAP2
水平高于正常膀胱组织,差异有统计学意义(P<
0.05)。见图1。本研究中,肿瘤组PGAP2mRNA
水平(2.35±0.31)高于正常组(1.00±0.23),差异

有统计学意义(t=30.888,P=0),与 Ualcan数据

库结果一致。
2.2　膀胱癌患者肿瘤组织PGAP2mRNA表达与

临床病理特征的关系

根据膀胱癌患者肿瘤组织 PGAP2mRNA 水

平平均值(2.35),39例高于平均值患者为PGAP2
高表达组,39例低于平均值患者为PGAP2低表达

组。两组年龄、性别、吸烟史、肿瘤体积比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。PGAP2高表达组肿瘤

多发及组织浸润深度为肌层浸润性膀胱癌的患者

比例高于 PGAP2低表达组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

图1　Ualcan数据库中正常膀胱组织及膀胱癌肿瘤组

织中PGAP2表达水平比较

表2　膀胱癌患者肿瘤组织PGAP2mRNA表达与临床病理特征的关系 例(%)

临床病理特征 例数 PGAP2低表达组(n=39) PGAP2高表达组(n=39) χ2 P
年龄/岁 0.052 0.820
　≥60 43 22(56.41) 21(53.85)
　<60 35 17(43.59) 18(46.15)
性别 1.880 0.170
　女 17 11(28.21) 6(15.38)
　男 61 28(71.79) 33(84.62)
吸烟史 3.302 0.069
　有 36 14(35.90) 22(56.41)
　无 42 25(64.10) 17(43.59)
肿瘤体积/cm3 3.284 0.070
　≤5.0 40 24(61.54) 16(41.03)
　>5.0 38 15(38.46) 23(58.97)
肿瘤个数 14.978 0
　单发 35 26(66.67) 9(23.08)
　多发 43 13(33.33) 30(76.92)
组织浸润深度 5.159 0.023
　非肌层浸润性膀胱癌 42 26(66.67) 16(41.03)
　肌层浸润性膀癌 36 13(33.33) 23(58.97)

2.3　膀胱癌患者肿瘤组织PGAP2mRNA表达与

组织学分级的关系

肿瘤组织 PGAP2表达水平与膀胱癌病理组

织学分级有关,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
2.4　膀胱癌患者肿瘤组织PGAP2mRNA表达与

预后的关系

PGAP2高 表 达 组 预 后 不 良 患 者 比 例 高 于

PGAP2低表达组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表4。

表3　膀胱癌患者肿瘤组织PGAP2mRNA表达与组

织学分级的关系 例(%)

组别 例数

组织学分级

Ⅰ级

(n=24)
Ⅱ级

(n=29)
Ⅲ级

(n=25)

PGAP2
低表达组

39 19(79.17) 16(55.17) 4(16.00)

PGAP2
高表达组

39 　5(20.83) 13(44.83) 21(84.00)

χ2 - 20.037
P - 0
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表4　膀胱癌患者肿瘤组织PGAP2mRNA表达与预后的

关系 例(%)

组别 例数
预后良好

(n=46)
预后不良

(n=32)

PGAP2低表达组 39 31(67.39) 　8(25.00)
PGAP2高表达组 39 15(32.61) 24(75.00)

χ2 - 13.565
P - 0

2.5　影响膀胱癌预后的多因素Cox回归分析

排除年龄、性别、吸烟史等混杂因素,以肿瘤个

数、组织浸润深度、病理分级、PGAP2为自变量进

行多因素 Cox 回归分析,结果显示,病理分级、
PGAP2是影响膀胱癌预后的独立危险因素(P<
0.05)。见表5。

表5　影响膀胱癌预后的多因素Cox回归分析

影响因素 B SE Wald OR 95%CI P
PGAP2 0.698 0.472 2.187 2.009 1.382~2.921 0.006
病理分级 0.727 0.469 2.403 2.069 1.414~3.026 0.002
组织浸润深度 0.250 0.326 0.588 1.283 0.512~3.217 0.062
肿瘤个数 0.291 0.274 1.128 1.337 0.642~2.785 0.091

3　讨论

膀胱癌是泌尿系统肿瘤中发病率较高的一种

恶性肿瘤,尤其是膀胱移行尿路上皮细胞癌最为常

见,其中男性发病率高于女性[9-10]。研究表明,膀
胱癌的发生、发展及恶性行为是多因素作用的结

果,且与遗传上的分子生物学改变,也即基因表达

和功能改变有密切联系[11-12]。肿瘤的生物学行为

是由细胞内单个或多个基因的改变决定的[13]。因

此,对肿瘤基因的研究不仅有助于肿瘤的诊断,而
且对肿瘤发病机制的研究有着重要的指导意义,进
而为疾病的治疗及预后评估提供可靠的依据。在

膀胱癌手术治疗方面,腹腔镜根治性膀胱癌切除

术、开放性根治性膀胱切除术以及机器人辅助根治

性膀胱切除术3种手段并存,且新的免疫联合疗法

及靶向治疗药物也层出不穷[14]。
PGAP2基因位于11p15.4,其编码的蛋白参

与糖基化磷脂酰肌醇锚定蛋白合成后的重构,而糖

基化磷脂酰肌醇锚定蛋白与肿瘤关系密切[15-16]。
其中,糖基化磷脂酰肌醇锚定的前列腺特异性抗

原、癌胚抗原、胚盘型碱性磷酸酶等已作为肿瘤标

志物[17-19]。此外,肝癌和肺癌的相关研究表明,
PGAP2与FUT2、RTP3、AAMP、GTF3C5等基因

共同调节细胞增殖及蛋白质相互作用,成为抗癌研

究的靶基因[20-21]。本研究结果显示,膀胱癌患者肿

瘤组织中PGAP2mRNA 表达水平高于癌旁正常

组织。为验证此结果,本研究在 Ualcan数据库中

检索PGAP2基因在膀胱尿路上皮癌中的表达水

平,得到的结果与本研究结果一致。这些结果均提

示PGAP2基因高表达与膀胱癌的发生、发展密切

相关,且其可能是通过影响糖基化磷脂酰肌醇锚定

蛋白合成后的重构过程,使其无法锚定于肿瘤细胞

表面,从而影响其抗肿瘤功能,使癌细胞增多,病情

严重,进而造成患者出现复发或死亡等不良预后。

本研究结果显示,PGAP2高表达组肿瘤多发、组织

浸润深度为肌层浸润性膀胱癌、预后不良的患者比

例均高于 PGAP2低表达组,肿瘤组织 PGAP2表

达水平 与 膀 胱 癌 病 理 组 织 学 分 级 有 关。提 示

PGAP2表达水平与膀胱癌病理分级等临床病理特

征有密切联系,PGAP2基因可能通过高表达影响

糖基化磷脂酰肌醇锚定蛋白的抗肿瘤功能,使癌症

进一步发展,肿瘤个数增多、病理分级进展为3级、
组织浸润程度加深,同时影响患者预后,使膀胱癌

复发或死亡患者比例增加。进一步多因素 Cox回

归分析结果显示,病理分级、PGAP2均是影响膀胱

癌预后的独立危险因素。提示临床中应对病理分

级为3级、PGAP2高表达的患者提供个体化治疗

方案、进行术后特别护理,预防肿瘤复发,以避免不

良预后给患者生理、心理带来严重的影响。
综上所述,膀胱癌患者肿瘤组织中 PGAP2

mRNA 表达水平高于癌旁正常组织,且本研究通

过 Ualcan数据库对 TCGA 数据进行挖掘,证实了

PGAP2基因在膀胱癌患者肿瘤组织中高表达。此

外,PGAP2mRNA表达水平与膀胱癌患者病理分

级等临床病理特征密切相关,可能参与膀胱尿路上

皮癌的发生、发展及复发。PGAP2有望成为干预

膀胱癌发生、发展及复发的潜在生物学靶点,为进

一步阐明膀胱癌的病理机制提供了实验依据,同时

为治疗方案的确定及预后评估提供了有利的参考,
但其具体的分子机制有待进一步研究。
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