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ＲＢＭ８Ａ在膀胱尿路上皮癌中的表达及其意义

甘隆　卢海庆　李生华　温济勇　赵育青　刘宝利

　　 【摘要】　目的　探讨核糖核酸结合基序蛋白８Ａ（ＲＢＭ８Ａ）在膀胱尿路上皮癌中的表达及其意
义。方法　收集１２０例膀胱尿路上皮癌组织、２０例癌旁组织及１０例正常膀胱黏膜组织，采用免疫组
织化学染色检测组织中 ＲＢＭ８Ａ的表达，结合 ＲＢＭ８Ａ表达强度分析其与患者临床病理特征的关系。
结果　膀胱尿路上皮癌组织和癌旁组织的染色阳性率分别为６４２％、１００％，比较差异具有统计学
意义（Ｐ＜０００１）。ＴＮＭ分期晚、肿瘤分化程度低的膀胱尿路上皮癌患者，其 ＲＢＭ８Ａ表达阳性率较
高（Ｐ均＜００５）。膀胱尿路上皮癌患者中，ＲＢＭ８Ａ蛋白表达阳性者术后中位无瘤生存时间为２２７个
月，短于ＲＢＭ８Ａ蛋白表达阴性者的３００个月。结论　ＲＢＭ８Ａ在膀胱尿路上皮癌中表达增强，与不
良预后相关，有望作为诊断膀胱癌的生物标志物。

　　 【关键词】　膀胱尿路上皮癌；核糖核酸结合基序蛋白８Ａ；免疫组织化学；
临床病理特征；预后
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　　膀胱癌指发生在膀胱黏膜上的恶性肿瘤，是泌
尿系统最常见的恶性肿瘤。膀胱癌患者的高发年龄

是５０～７０岁，膀胱尿路上皮癌（ＴＣＣＢ）占膀胱癌患
者总数的９０％以上［１］。７０％的患者初诊时为非肌
层浸润性尿路上皮癌，局部治疗有效，但仍有

２０％的患者进展为肌层浸润性尿路上皮癌。另外
２５％的患者在初诊时即为肌层浸润性尿路上皮癌，
５％患者合并远处转移，对于局部晚期和远处转移
的患者，现有治疗方案效果欠佳，５年生存率大约
为１５％［２］。随着人类基因组学研究的逐渐深入，
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特定的分子和基因标志物正逐渐取代常规的细胞和

组织病理成为恶性肿瘤具体分型的依据，这样更有

利于揭示膀胱癌发生发展的病理生理过程，寻找针

对性更强的诊疗方案。核糖核酸结合基序蛋白８Ａ
（ＲＢＭ８Ａ）基因可通过调控不同 ｍＲＮＡ的剪切拼
接，参与 ＲＮＡ代谢的多方面功能，对细胞生长、
分化、凋亡等过程产生广泛影响［３］，其功能异常

直接导致细胞增殖分化障碍。现有研究表明，

ＲＢＭ８Ａ在多种肿瘤中呈高表达［４］。目前尚无

ＲＢＭ８Ａ在膀胱恶性肿瘤中相关研究，笔者在查询
Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库时发现，ＲＢＭ８ＡｍＲＮＡ在多个膀
胱癌组织中表达明显升高。为进一步明确 ＲＢＭ８Ａ
与膀胱癌之间的相关性，本研究检测了膀胱尿路上

皮癌组织和非癌组织中 ＲＢＭ８Ａ的表达，并分析其
与患者临床病理特征的相关性，以探讨 ＲＢＭ８Ａ在
膀胱癌发病过程中的作用。

对象与方法

一、研究对象

１病例选择标准
包括：①２０１０年１月至２０１４年６月间在桂平

市人民医院住院经病理确诊且保留可供 ＲＢＭ８Ａ检
测组织标本的膀胱尿路上皮癌患者；②年龄１８～７５
岁，有完整的临床资料；③美国东部肿瘤协作组
（ＥＣＯＧ）体能状况评分≤２分；④无全身远处器官
转移，无合并明显的主要器官功能损害；⑤中性粒
细胞＞１５×１０９／Ｌ，血红蛋白≥８０ｇ／Ｌ，血小板≥
７５×１０９／Ｌ，总胆红素 ＜１５倍正常值，转氨酶≤
２５倍正常值。

２入组对象的一般资料
按上述标准共纳入 １２０例膀胱尿路上皮癌患

者。其中男８２例、女３８例，年龄３０～７５岁、中
位年龄６５岁；临床分期按 ＡＪＣＣＴＮＭ标准，非浸
润性膀胱癌 （ＴａＴ１）７５例、浸润性膀胱癌 （Ｔ２
Ｔ３）４５例；病理分级按ＷＨＯ标准，Ｇ１６８例、Ｇ２
～Ｇ３５２例。本研究经桂平市人民医院医学伦理委
员会批准，入组患者均签署知情同意书。

３病理标本来源
收集上述膀胱尿路上皮癌患者在膀胱癌根治切

除术后的病理蜡块。另随机抽取２０例远离肿瘤的
癌旁组织和１０例正常膀胱黏膜作为对照组。

二、检测方法

１主要检测仪器
包括轮转切片机（Ｒｍ２２３５，ＬＥＩＣＡ公司），烤

箱（上海跃进医疗器械厂），微量移液器（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司），显微镜（Ｂ×４０型）（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）和Ｍｏｔｉｃ
Ｍｅｄ６０数码医学图像分析系统（北京麦克奥迪图
像技术有限公司）。

２主要检测试剂
一抗使用鼠抗人单克隆抗体ＲＢＭ８Ａ（Ｔｈｅｒｍｓｃｉ

ｅｎｔｉｆｉｃ公司），二抗使用免疫组织化学染色（免疫组
化）ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ鼠／兔辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）广谱
检测试剂盒（福州迈新生物技术开发有限公司）和

二氨联苯胺（ＤＡＢ）显色试剂盒（福州迈新生物技术
开发有限公司）。

３免疫组化检测及结果判定
将组织石蜡切片按照说明书步骤染色、固定处

理，封片后进行后续结果判定。ＲＢＭ８Ａ主要位于
肿瘤细胞胞质，呈深棕黄色或黄褐色颗粒状染色。

由２名中级或以上职称的病理科医师采用１３点评
分进行半定量分析：①按切片中显色细胞数比例计
分，无细胞显色为０分、显色细胞占细胞总数 ＜
１０％为１分、显色细胞占细胞总数１０％～４９％为２
分、显色细胞占细胞总数５０％～７９％为３分、显色
细胞占细胞总数≥８０％为４分；②按切片中细胞显
色强度计分，细胞无显色为０分、呈浅黄色（弱染
色）为１分、呈棕黄色（中等染色）为２分、呈棕褐
色（强染色）为３分。总分为显色细胞数与显色强
度评分的乘积，０～２分为阴性，大于２分者为阳
性［５６］。

三、随访方法

对１２０例膀胱尿路上皮癌患者进行随访分析，
记录其肿瘤转移、复发或患者死亡时间。患者相关

的随访资料通过电话收集，随访时间从治疗结束出

院开始计算，每例患者每半年通过电话随访１次，
随访截止日期 为２０１７年６月１日，中位随访时间
为４８个月。

四、统计学处理

使用ＳＰＳＳ１６０分析数据。计数资料以百分率
表示，组间比较采用 χ２检验。应用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
法绘制生存曲线。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

一、ＲＢＭ８Ａ蛋白在膀胱尿路上皮癌组织和癌
旁组织中的表达：

免疫组化显示，ＲＢＭ８Ａ在膀胱尿路上皮癌组
织中呈高表达，主要位于肿瘤细胞胞质，呈深棕黄

色或黄褐色颗粒状染色（图１Ａ）；癌旁组织染色较
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癌组织弱（图１Ｂ）；正常膀胱黏膜组织染色均为阴
性（图１Ｃ）。膀胱尿路上皮癌癌组织和癌旁组织的

染色阳性率分别为 ６４２％、１００％，比较差异有
统计学意义（Ｐ＜０００１），见表１。

图１　ＲＢＭＡ８蛋白在膀胱尿路上皮癌、癌旁组织和正常膀胱黏膜的表达情况 （免疫组化染色，×４０）
Ａ：膀胱尿路上皮癌；Ｂ：癌旁组织；Ｃ：正常膀胱黏膜

　　表１ 癌旁组织与癌组织ＲＢＭ８Ａ
表达情况比较 例 （％）

标本来源 例数
ＲＢＭ８Ａ表达

阴性 阳性
χ２值 Ｐ值

癌旁组织 ２０ １８（９２０） ２（１００）
２０４６ ＜０００１

癌组织　 １２０ ４３（３５８） ７７（６４２）

　　二、ＲＢＭ８Ａ蛋白与膀胱尿路上皮癌患者临床
病理特征的相关性

Ｔ２～Ｔ３期浸润性膀胱癌患者以 ＲＢＭ８Ａ阳性
为主，达７７８％，Ｔａ～Ｔ１期 ＲＢＭ８Ａ阳性率仅占
５６０％，两者比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
病理分级 Ｇ２～Ｇ３患者中，ＲＢＭ８Ａ阳性率为
７６９％，高于Ｇ１的５４４％，两者比较差异有统计
学意义（Ｐ＝００１１）。另外，ＲＢＭ８Ａ表达水平与患
者年龄和性别无关（Ｐ均＞００５），见表２。
　　表２ 不同临床病理特征的膀胱尿路上皮癌

患者ＲＢＭ８Ａ表达情况比较 例 （％）

项　目 例数
ＲＢＭ８Ａ表达

阴性 阳性
χ２值 Ｐ值

年龄 ００５５ ０８１４

　≤６０岁 ７７ ２７（３５１）５０（６４９）

　＞６０岁 ４３ １６（３７２）２７（６２８）

性别 ０００４ ０９５１

　男 ８２ ２９（３５４）７０（６４６）

　女 ３８ １４（３６８）３３（６３２）

ＴＮＭ分期 ５８０１ ００１６

　Ｔａ～Ｔ１ ７５ ３３（４４０）４２（５６０）

　Ｔ２～Ｔ３ ４５ １０（２２２）３５（７７８）

病理分级 ６４９４ ００１１

　Ｇ１ ６８ ３１（４５６）３７（５４４）

　Ｇ２～Ｇ３ ５２ １２（２３１）４０（７６９）

　　三、ＲＢＭ８Ａ蛋白与浸润性膀胱癌患者术后无
瘤生存时间的相关性

最后一次随访结束时，７５例浅表性膀胱癌的
患者中，未出现肿瘤复发５５例，失访１０例；４５例
浸润性膀胱癌患者中，ＲＢＭ８Ａ表达阴性的 １０例
中，未出现肿瘤复发４例，ＲＢＭ８Ａ表达阳性的３５
例中，未出现肿瘤复发 ３例，失访 ４例。ＲＢＭ８Ａ
蛋白表达阳性者术后中位无瘤生存时间为２２７个
月，短于 ＲＢＭ８Ａ蛋白表达阴性者的 ３００个月，
见图２。

图２　ＲＢＭ８Ａ表达与浸润性膀胱癌患者预后的关系

讨　　论

ＲＢＭ８Ａ编码４个转录子，在细胞内广泛表达，
穿梭于胞浆和胞核内。其作为外显子拼接复合体

（ＥＪＣ）中的核心部件，作用是补充人类上游移码突
变体（ｈＵｐｆ）到 ＥＪＣ上，从而触发无义介导 ｍＲＮＡ
降解（ＮＭＤ），是 ＮＭＤ发生过程中必不可少的物
质［３］。基因组学技术的发展逐渐揭示了 ＲＢＭ８Ａ基
因与疾病的关系。以巨核细胞生成障碍导致血小板

减少，伴双侧桡骨缺如和出血为主要临床表现的血

小板减少伴桡骨缺失综合征（ＴＡＲ）就是 ＲＢＭ８Ａ基
因突变引起的，主要机制之一就是造血细胞的分化

成熟障碍，患儿同时也会表现出智力缺陷［７］。在
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多种中枢神经系统疾病中均发现 ＲＢＭ８Ａ基因的异
常表达［８］。Ｚｏｕ等［９］报道，ＲＢＭ８Ａ与神经细胞的
增殖分化密切相关。Ｓｉｌｖｅｒ等［１０］发现，ＲＢＭ８Ａ可
能通过破坏有丝分裂纺锤体的完整性，影响染色体

的数目和基因组的稳定性，干扰神经系统的正常分

化和发育。

近年研究发现，ＲＢＭ８Ａ在肝癌、非小细胞肺
癌等多种癌组织中均呈高表达，并与肿瘤的生物学

行为有关［６］。Ｉｓｈｉｇａｋｉ等［１１］在对人宫颈癌细胞株

（ＨｅＬａ）及人肺腺癌细胞株（Ａ５４９）的研究结果显
示，沉默ＲＢＭ８Ａ基因后，肿瘤细胞凋亡增加，增
殖活性受抑制，细胞周期停滞在 Ｍ期，有丝分裂
速度减慢，肿瘤细胞的恶性生物学行为发生改变。

既往研究显示，肿瘤细胞的分化程度与其恶性程度

密切相关，细胞分化程度越低，增殖越活跃，有丝

分裂周期越短，恶性程度越高，因此预后越差。上

述研究提示，ＲＢＭ８Ａ广泛参与细胞生长、分化、
凋亡等过程，与恶性肿瘤发生、发展密切相关，其

中分化成熟障碍可能是 ＲＢＭ８Ａ潜在的作用机制，
值得进一步深入探索。

膀胱癌的发生、发展是一个多基因、多阶段、

多步骤渐进演化过程，该过程涉及到众多原癌基因

的激活、肿瘤抑制基因的突变或失活、细胞凋亡机

制紊乱、信号转导通路异常等多因素协同作

用［１２１３］。笔者查询Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ
ｏｎｃｏｍｉｎｅｏｒｇ）发现，ＲＢＭ８ＡｍＲＮＡ在多个膀胱癌
组织中表达明显升高，且与 ＭＴＦ２、ＣＡＳＰ３、ＥＲ
ＣＣ３和 ＡＴＲ等基因存在共表达关系。在 ＧｅｎｅＣａｒｓ
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ）中可知，ＭＴＦ２
主要影响组蛋白甲基化，处于细胞自我更新和分化

调节转录网络中；ＣＡＳＰ３编码的是与肿瘤凋亡密
切相关的激酶蛋白；ＥＲＣＣ３和ＡＴＲ编码的是 ＤＮＡ
损伤修复相关的蛋白。进一步查询 ＴＨＥＨＵＭＡＮ
ＰＲＯＴＥＩＮＡＴＬＡＳ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｐｒｏｔｅｉｎａｔ
ｌａｓｏｒｇ）发现 ＭＴＦ２、ＣＡＳＰ３、ＥＲＣＣ３和 ＡＴＲ蛋白
在多种恶性肿瘤中表达升高且与不良预后相关。本

研究采用免疫组化检测了膀胱尿路上皮癌组织和癌

旁组织中ＲＢＭ８Ａ的表达。结果显示，在膀胱尿路
上皮癌组织中ＲＢＭ８Ａ阳性率高于癌旁组织、正常
膀胱黏膜组织。进一步研究结果显示，肿瘤分化程

度越低，ＲＢＭ８Ａ阳性率越高，浸润性膀胱癌患者
术后无瘤生存时间越短。

上述多项研究提示，ＲＢＭ８Ａ阳性表达与患者
的不良预后直接相关，ＲＢＭ８Ａ可能参与膀胱癌发

生过程的早期生物学事件，并在肿瘤的进程中起着

重要的作用，但本研究仅检测膀胱癌组织中

ＲＢＭ８Ａ蛋白的表达，其具体作用和机制尚不清楚。
后续研究将通过体内细胞试验和体外动物模型进一

步深入探讨ＲＢＭ８Ａ基因与膀胱癌生物学行为之间
的关系，寻找其发挥作用的信号通路和上下游的关

键基因，以阐明其在恶性肿瘤中的生物学机制，为

膀胱癌的早期诊断、靶向治疗、预后判断、复发监

测提供新的途径。
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（１）：７１１

（收稿日期：２０１７１２１０）

（本文编辑：林燕薇）
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