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染色体畸形变与膀胱癌发生发展的相关性研究
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摘要 目的：通过荧光原位杂交技术(FISH)结合病理分级，探讨染色体畸形变与膀胱癌发生和发展的关系。方法：采用 3、7、9、17号
染色体着丝粒探针和 9P16区带探针对 105例膀胱癌复发患者尿液脱落细胞进行荧光原位杂交，观察膀胱癌复发患者中 3、7、9、
17号染色体的畸形变情况并分析其与患者临床和病理特征之间的关系。结果：105例膀胱癌复发患者中，3、7、9和 17号染色体的

非整数倍突变率分别是 21.9%、29.5%、12.4%、和 36.2%，与患者的性别、年龄无显著相关性(P>0.05)。仅 7号染色体畸变与膀胱癌

的病理分级具有显著相关性(P<0.05)。结论：7号染色体畸形变与复发膀胱癌的病理分级显著相关。
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Correlation of the Chromosomal Abnormalities with the Occurrence
and Development of Bladder Cancer

To explore the correlation of chromosome abnormalities changes with bladder cancer occurrence and deve-

lopment by fluorescence in situ hybridization (FISH) combined with pathological grade. 3,7,9,17 chromosome centromeric
probes and 9P16 zone probe 105 cases of bladder cancer recurrence in patients with urine exfoliated cells by fluorescence in situ

hybridization, the 3,7,9,17 chromosome abnormal change in the patients with bladder cancer recurrence and the relationship between the

clinical and pathological features were analyzed. In 105 cases of recurrent bladder cancer, the non-integer multiple mutation

rates of 3,7,9 and 17 chromosome was 21.9% , 29.5% , 12.4% , and 36.2% , respectively, which had no correlation with the patient's

gender, age (P>0.05). Only the aberrations of chromosome 7 was significantly correlated with the pathological grade of recurrent bladder
cancer (P<0.05). The aberrations of chromosome 7 was significantly correlated with the pathological grade of recurrent

bladder cancer.
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膀胱肿瘤是我国最常见的泌尿系统肿瘤，其中尿路上皮癌

占 90%以上，并呈上升趋势，且复发率很高[1-3]。目前，临床上采

取主要的检查手段包括膀胱镜下病理检查、腹部超声检查、尿

路上皮细胞的形态学检查以及 FISH检查。但患者出院后再次

出现血尿以及膀胱肿瘤复发时，再次行膀胱镜检查会增加患者

的住院时间和痛苦。因此，行术后随访，并进行统计分析总结，

找出与复发率高的相关基因染色体，有利于判断患者的分级和

提高临床诊断率。目前，腹部超声检查无法显示小于 5 mm的

肿瘤病灶，且因血块、炎症等其他因素的影响[4-6]膀胱镜下病理

检查虽然可作为金标准，但也会存在遗漏。随着对膀胱癌遗传

学的深入研究，人们发现 3、7、9、17号染色体的非整数倍改变

与膀胱癌密切相关，本研究旨在通过荧光原位杂交技术(FISH)

结合病理分级，探讨染色体畸形变与膀胱癌复发的关系。

1资料与方法

1.1 临床资料
选择 2010年 7月至 2011年 6月 120例因膀胱癌始发入

院的患者为研究对象，年龄 45～ 86岁，平均年龄 65.9岁。所有

患者在术前留有晨起尿液 200 mL，术后经病理检查为尿路上
皮癌，共 105例。进行书面记录，以便后期进行随访。
1.2 标本处理

收集患者晨起尿液 200 mL，经 1200转 /min后，将上清液
弃出，将悬浊液保留，分别加入胶原酶 B、低渗液以及固定液
后，将其常规固片，将其老化玻片。

1.3 FISH检测
本实验研究采用北京金菩嘉医疗科技有限公司提供的

DNA FISH探针。两组探针分别 3号(红色)7号(绿色)9号(红
色)和 17 号(绿色)探针。室温下将玻片预处理：应用 RnaseA
(100 滋g/mL)和胃蛋白酶溶液进行处理，然后将玻片放在室温下
行 pH值等于 7的 2XSSC溶液中进行漂洗 3次，时间为 2分
钟。放在预冷的乙醇之中进行梯度脱水，放在室温下干燥玻片。

标本准备：将准备好的玻片放在 pH=7.0的 70%甲酰胺 /2XSSC

DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.01.039

156窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.1 JAN.2014

中，于 73摄氏度变性约 5分钟，将其于预冷的乙醇中梯度脱

水，自然干燥玻片。探针处理：按照探针 2 滋L、去离子水 1滋L、
杂交缓冲液 7 滋L于 12000转 /min时间约 5 s混匀，于 73摄氏

度中变性 5分钟，置于 50摄氏度恒温箱中，杂交前去出。杂交：

将准备好的探针加到玻片的标本上，覆盖玻片，封片胶封片后

置湿盒 42摄氏度中避光杂交 12小时。洗片：除去盖玻片后将

玻片放入 50%甲酰胺 /2× SSC溶液中，46摄氏度中洗涤约 10

分钟，共 3次，2× SSC 46摄氏度摇洗 10 分钟，共 10分钟，应

用 70%乙醇脱水。室温暗处干燥玻片，加入 10 滋L二氨基苯基
吲哚复染，然后封片，在 Olympus显微镜下观察。

1.4结果判定

正常的尿路上皮的 3、7、9、17号染色体是正常的整数二倍

体，即表现 2红和 2绿。单一染色体畸变的病例，为该染色体畸

变病例，存在多个染色体畸变的病例，则按畸变染色体种类不

同概率计算出所归属的染色体畸变病例。

1.5统计学分析
应用 SPSS17.0软件，率的比较采用卡方检验，以 P＜ 0.05

为差异具有统计学意义。

2结果

2.1 105例患者各组染色体的畸变率

在所选 105例膀胱肿瘤患者中，各个染色体区段发生的畸

变率都很高，其中 3、7、9、17 号染色体的总畸变率分别是
21.9%、29.5%、12.4%、36.2%(表 1)。

表 1染色体畸变率与膀胱癌患者临床和病理分级的相关性

Table 1 Correlation of the rate of chromosomal abnormalities with the pathological grade of patients with bladder cancer(n=105)

Characteristics CSP3 CSP7 CSP9 CSP17

Sex,n (%)

M 12 (11.4) 15 (14.3) 7 (6.7) 18 (17.1)

F 11 (10.5) 16 (15.2) 6 (5.7) 20(19.0)

Age,mean(SD),years 68.3 (10.1) 65.5 (10.4) 67.2 (10.2) 68.1 (10.9)

pathological grades, n (%)

G1 8 (7.6) 0 (0) 4 (3.8) 14 (13.3)

G2 8 (7.6) 10 (9.5) 4 (3.8) 14 (13.3)

G3 7 (6.7) 21 (20) 5 (4.8) 20 (19.0)

Note:G1-High differentiation; G2-Moderate differentiation; G3-low differentiation.

2.2染色体畸变与膀胱癌患者临床和病理分级的关系

根据病理学检查结果，将 105例尿路上皮癌患者依据染色
体突变类型分为 CSP3组、CSP7组、CSP9组和 CSP17组，病理

分级根据分化程度分为高分化(G1)、中分化(G2)、低分化(G3)，

并将患者的性别、年龄进行分档记录 (表 1)。
3号染色体：CSP3的总畸变率占 21.9%，在各个病理分级

中均出现 CSP3的突变，其与肿瘤的病理分级无显著相关性
(X2=37，P＞ 0.05)(见表 1)。

7号染色体：CSP7的总畸形变率占 29.5%，在 G1期患者

中未发现 CSP7的畸形变，但在病理分级 G2、G3期的患者中可

有 CSP7的畸变，统计学显示其与肿瘤的病理分级具有显著相

关性(X2=29，P＜ 0.05)。
9号染色体：CSP9的总畸变率为 12.4%，可出现于各个病

理分级的患者中，与病理分级无明显的相关性 (X2=20.3，P＞
0.05) (见表 1)。其中 G1期为 4例，占总病例数的 3.8%，G2期

为 4例占总病例数的 3.8%，G3期为 5例占总病例数的 4.8%，

各阶段的突变率相差不大，具有一定的稳定性。

17号染色体：CSP17的畸形占 36.2%，也可出现于各个病
理分级的患者中，其中 G1期为 14例占总病例数的 13.3%，G2

期为 14例占总病例数的 13.3%，G3期为 20例占总病例数的
19.0%，与尿路上皮癌的病理分级无明显的相关性(X2=62，P＞

0.05)。

此外，本研究显示尿路上皮癌中，3、7、9、17染色体畸形变

与患者的性别、年龄无相关。

3讨论

自从 FISH技术在临床上应用以来，其在泌尿系尿路上皮

肿瘤早期诊断中发挥的作用是不可取代的，对于临床筛选和复

查也很有帮助，其敏感性和肿瘤相关染色体畸变率的统计在学

界成为一个很大的热点。2006年 Jones等[13]对大量此类研究进

行分析后得出结论：FISH的敏感性高于尿脱落细胞检查的敏

感性，而在特异性存在很大的差异，这为临床提供参考，帮助我

们选择必要可行的检查，从而提高诊断水平。

本研究结合膀胱癌临床分级 G1 G2 G3与畸形变基因变化

所构成的比率进行分析。3号染色体畸变阳性的病例经病理检

查诊断为尿路上皮癌在相关文献中也有记载[7,8]。但由于其突变

率不高，特异性低，虽然对尿路上皮癌的诊断有着重要的临床

意义但也具有一定的局限性。Sandberg等认为 CSP7的畸形变

可以单独出现在膀胱肿瘤中，也可以与其他染色体变化一起出

现在膀胱肿瘤中[9]。本实验结果也显示 CSP7畸变可与其他染

色体突变同时存在。ELeuteri等也认为其与膀胱癌的早期发生
关系密切[10,11]，这与我们的研究结果不谋而合。因此，对于 CSP9

突变的病例应引起我们足够的重视，对于尿路上皮癌的早期诊

断具有重要的意义。Ishiwata和 Pycha的研究也认为 84.7%的
CSP17畸形，标志膀胱癌处在浸润期[12]，可见 CSP17的畸形变

主要出现于病理分级的 G2、G3期，可与 CSP7的畸变共同预测
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肿瘤的 G2、G3期，对于尿路上皮癌的肿瘤分级及预后具有重

要的意义。

因此，膀胱癌的发生与染色体畸形变有很大关系，为临床

筛选检查提供帮助，从而减少患者通过膀胱镜检查结合病理所

带来的痛苦，可以引起我们的高度警惕，虽然单独染色体的阳

性率不及两个同时畸变率高，但是在统计中也出现在每个分级

中，我们也应该引起注意。Ribal等[14,15]发现很多膀胱癌与 17号

染色体的畸形变有关，Skacel等[16]的研究验证了使用 FISH 技

术能够检测膀胱癌的早期形成。Sarosdy等[17]报道 36例膀胱镜
检查阴性而 FISH检查阳性者，经过随访发现 41%可确诊为膀

胱癌，Steidl等[18]报道 11例膀胱癌中至少有 1条染色体异常，

其中在 Skacel等研究中有 28.6%的复发。以上研究结果说明
FISH在临床上的应用可以帮助膀胱癌早期诊断以及检测。

很多实验现在已经证实 FISH技术在临床中的实用性[19,20]，

其也为术后随访检查提供了很有效的方法，虽然存在敏感性和

特异性的差异，且不及膀胱镜下检查病理强，但是作为一种很

有前景的检查方法，在整个泌尿系的尿路上皮癌中，对于影像

学不易发现的或者病理回报模糊的时候，FISH 技术的筛查可

以有很大的帮助，特别是在膀胱癌复查以及随访时，可以及时

通过检测染色体的相关性变化来对患者行临床观察。总之，

FISH不仅在初步筛选的时候作用很大，在对患者复查以及临

床不能明确诊断的时候，根据染色体的变化比率可以为临床提

供更有利的诊断依据[21,22]。
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