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BLCA-4在膀胱癌中作用的研究进展
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摘要：近年来，膀胱癌的发病率与死亡率呈逐年上升，已成为泌尿系统最常见的肿瘤。随着分子生物技术的不断发展，核基质蛋白

(NMPs)、膀胱肿瘤抗原 (BTA)、透明质酸和透明质酸酶(HA-HAase)、细胞角蛋白(CK)等诸多膀胱肿瘤标志物被发现。其中，膀胱癌
特异性核基质蛋白 -4(BLCA-4)是一种可溶性的复合物，在正常膀胱组织中不表达而存在于膀胱癌组织中。检测尿样中 BLCA-4

水平有望用于膀胱癌的筛查及诊断，具有较高的敏感性和特异性，也可用于普通人群与膀胱癌高危人群(脊髓损伤患者)的筛选与
检测；而术后病理组织检测 BLCA-4的表达也可为膀胱癌患者的预后预测提供参考。本文对近年来 BLCA-4在膀胱癌中的作用进
行了综述。
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Research Progress of the Effect of BLCA-4 on Bladder Cancer

In recent years, both the morbidity and mortality of bladder cancer increased year by year, had become the most
common cancer of urinary system. With the continuous development of molecular biotechnology, nuclear matrix proteins (NMPs),
bladder tumor antigen (BTA), hyaluronic acid and hyaluronidase (HA-HAase), cytokeratin (CK), and many of the bladder and tumor
markers were found. The Bladder cancer specific nuclear matrix protein-4 (BLCA-4) was a soluble compound, which was present in
bladder cancer and did not express in the normal bladder tissue. The detection of BLCA-4 levels in urine was expected for the screening
and diagnosis of bladder cancer with high sensitivity and specificity. It could also be used for the general population and bladder cancer
risk groups (spinal cord injury patients) screening and detection; while postoperative histopathological detection of BLCA-4 expression
could also provide a reference for the prognosis of patients with bladder cancer. In this paper, the role of BLCA-4 in bladder cancer was
reviewed.
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前言

膀胱癌的发病率与死亡率呈逐年上升，已成为泌尿系统最

常见的肿瘤[1]。目前，临床工作中最常见的诊断方法是膀胱镜、

尿脱落细胞学检查和病理活检，其中膀胱镜检查依然是膀胱癌

诊断和随访的金标准，但此项检查属于侵入性检查，会给患者

带来痛苦[2]。近年来，随着分子生物技术的不断发展，核基质蛋

白 (NMPs)、膀胱肿瘤抗原 (BTA)、透明质酸和透明质酸酶

(HA-HAase)、细胞角蛋白(CK)等诸多膀胱肿瘤标志物被发现并

得以证实[3,4]。膀胱癌特异性核基质蛋白 -4(BLCA-4)是近年来广

受重视的膀胱癌肿瘤标志物，本文将对 BLCA-4及其在膀胱癌

中作用的临床研究进展作一综述。

1 BLCA-4的发现

20世纪末，美国约翰斯霍普金斯医院 RobertH.Getzenberg

教授[5]等首次利用双向凝胶电泳法对接受手术的 17例膀胱癌

患者的病理组织和正常膀胱组织进行研究，分离确定了 9种膀

胱核基质蛋白，其中 6种为特异性核基质蛋白 1、2、3、4、5、6

(BLCA-1、2、3、4、5、6)，仅在膀胱癌组织中表达，而在正常膀胱

组织中不表达，另外 3种 BLNL-1、2、3只存在于正常人的膀胱

组织中，在肿瘤组织中不表达。这项研究为进一步探索

BLCA-4427在膀胱癌中的作用奠定了理论及实验基础。

2 BLCA-4的生物学特性

1974年，Berezney和 Coffey[6]等在研究大鼠肝细胞结构时

首次提出了核基质蛋白的概念。核基质存在于细胞核内，主要

由 RNA 和蛋白质构成。核基质蛋白 (nuclear matrix protein，
NMP)是核基质的主要组成部分，是一种缺乏脂质的 DNA组蛋

白，约占全部核蛋白的 10 %[7]，其主要功能是维持细胞核形态、

参与染色体的分配等重要的细胞核内反应，在 DNA的复制、转

录及 mRNA修饰等方面有重要的作用，在不同的细胞及组织

中显示出一定的特征性及差异性。其中，NMP-22是美国 FDA

首个用于膀胱癌检测的核基质蛋白，现已商品化应用多年。
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BLCA-4是新近发现的一种膀胱肿瘤相关 NMP，分子量为
37000。序列分析等研究发现 BLCA-4是 ETS转录因子家族中
的重要成员之一，与 ELK-3基因非常接近，参与细胞凋亡、血

管内皮生长因子的表达及血管的生成[8]。目前，关于 BLCA-4功
能的研究较多，除了与转录因子 DNA结合功能域相互作用外，
还通过 DNA顺式作用元件与因子 AP-1、AP-2、NFATC、NF-E1

等相互作用，在膀胱癌的发生和发展中具有重要的作用。Mye-
rs-Irvin[9]等将 BLCA-4基因转染到四种不同人群膀胱癌细胞系
中 (以未转染细胞为阴性对照组) 以分析其功能，结果显示经
BLCA-4基因转染的肿瘤细胞比阴性对照组具有更好的生长
优势，芯片分析发现许多细胞生长相关基因在 BLCA-4高表达
的肿瘤细胞中上调，如白细胞介素 -1琢、白细胞介素 -8、血栓调
节蛋白、血管内皮生长因子等；同时，在 BLCA-4高表达的肿瘤
细胞中也观察到了某些基因的下调。这项研究结果表明

BLCA-4可以改变上述许多基因的表达，其相互作用可能与膀

胱癌的发生及进展存在重要的联系。

3 BLCA-4在膀胱癌中的应用价值

迄今为止，被批准用于膀胱癌检测的尿液肿瘤标志物有 6

种[10]，其中美国 FDA 已经批准 NMP-22、UroVysion、膀胱肿瘤
抗原(BTA)等用于商业特殊用途的分子试剂检测。上述肿瘤标
志物的敏感度及特异度不同，受各种混杂因素干扰可出现假阳

性结果[11]，并且可操作性也不尽相同。尿液中 NMP-22已被认
为是一种早期诊断性膀胱癌标志物，有研究报道 NMP-22诊断
膀胱癌的敏感度为 48～ 81 %，特异性为 60～ 86 %[12]。也有研究

报道尿石症及其他泌尿系疾病患者尿液中 NMP-22有较高的
假阳性，通过排除其他泌尿系疾病的干扰，可使 NMP-22测定
的特异性提高到 95.6 %[13]。但由于 NMP-22并非只存在于膀胱
癌患者尿液中，NMP-22的检测无法判断膀胱癌的分期、分级
[14]。因此，如果将 NMP-22作为膀胱癌患者的常规检测项目，会
出现许多严格的限制条件，无疑会降低 NMP22诊断膀胱癌的
可靠性。UroVysion是一种利用 DNA探针荧光染色体原位杂
交(FISH)来检测非整倍体的第 3、7、17 号染色体以及 9p21 基
因位点是否缺失的细胞学检测方法[15]，美国 FDA 已批准其作
为膀胱癌患者的筛查方法。UroVysion检测诊断膀胱癌的敏感
性为 69～ 87 %，特异性为 89～ 96 %[16]，该检测要求具备严格的

样品制备技术，精密的专业设备及高水平的专业检测人员，因

而也降低了 UroVysion用于常规筛查膀胱癌的实用性。
膀胱肿瘤抗原 (BTA)-stat试验和定量 BTA TRAK试验用

于检测尿液中有无膀胱肿瘤相关抗原 (人补体因子 H相关蛋
白)。相关研究显示 BTA-stat试验的特异性为 75 %，BTA-TRA
K试验的特异性为 65 %。这两种检测方法使用方便，测试结果
易于理解，易于患者在门诊随访中及时监测执行，被美国 FDA
推荐用于膀胱癌的检测及监控[17]，但这些试验易受炎症、感染

或血尿的影响而出现假阳性结果。

3.1 BLCA-4在膀胱癌诊断中的应用价值
膀胱癌患者最主要的临床症状是无痛性肉眼血尿，但有关

调查结果显示超过 80 %的肉眼血尿患者并非膀胱癌患者，且
并非所有的膀胱癌患者均出现血尿这一临床症状，通常肿瘤破

坏血管时才会出现肉眼血尿。因此，笔者认为血尿可能与肿瘤

的进展有关，当血尿出现时，已经错过了早期诊断和治疗的最

佳时期。因此，现在更多的研究倾向于探讨各种分子标志物在

膀胱癌早期诊断中的作用。

Van Le等[18]利用双抗夹心免疫法测定膀胱癌患者、泌尿系

良性疾病、前列腺癌患者及正常人的尿液，发现 BLCA-4诊断
膀胱癌的敏感性、特异性分别高达 89 %和 95 %，表明 BLCA-4

可能是早期诊断膀胱癌的分子标志物。20世纪末，Konety[19]团

队应用免疫斑点法分析了 55例膀胱癌患者的膀胱肿瘤病理组
织与非肿瘤处正常膀胱组织以及 51 例正常人膀胱组织中
BLCA-4的表达情况，并采用免疫测定法检测所有受试对象尿
液样本中 BLCA-4的水平。结果显示：BLCA-4的表达存在于所
有膀胱癌患者的膀胱肿瘤组织与非肿瘤处正常膀胱组织，但正

常人膀胱组织中未见 BLCA-4的表达，尿液中 BLCA-4诊断膀
胱癌的特异性达 100 %，敏感性达 96.4 %。这项研究为 BLCA-4

作为特异性膀胱肿瘤标志物提供了有力的证据。

BLCA-4作为 NMP家族中的一员，在膀胱癌患者的正常

膀胱组织与肿瘤组织中均表达，BLCA-4的过度表达会导致肿
瘤细胞的增殖加速；但 BLCA-4在正常人的膀胱组织中不表
达。因此，如果在患者尿液中能够检测出 BLCA-4则提示其患
膀胱癌的可能性非常高。目前，研究普遍认为 BLCA-4是一项
高敏感度、高特异度的膀胱癌特异性标记物，检测患者尿液中

的 BLCA-4水平有助于筛查和诊断膀胱癌。
3.2 BLCA-4在膀胱癌预后预测中的应用价值

Konety等[20]通过免疫组化法检测了 55例膀胱癌患者、51

例正常排尿受试对象和 202例脊髓损伤患者尿液中 BLCA-4

水平，旨在评估尿样中 BLCA-4水平与膀胱癌患者病理组织分
期、分级、膀胱癌病史之间的联系，结果显示膀胱癌病史长短及

膀胱癌患者病理组织的分期、分级与膀胱癌患者尿液中

BLCA-4水平无相关性。目前，有关 BLCA-4与膀胱癌分期、分
级及预后之间关系的研究报道并不多[21]。最近，国内相关科研

人员对 30例膀胱癌患者，10例泌尿系良性疾病患者和 20 例
健康对照组患者的尿液应用免疫酶标记法 (ELISA)、半定量
RT－PCR 法检测其 BLCA-4 mRNA 水平，结果显示尿液中
BLCA-水平不随着膀胱癌分级、分期的改变而改变。

Ji等[22]通过对血液白细胞 DNA进行亚硫酸盐焦磷酸测序
来评估 BLCA-4重复区域甲基化水平与膀胱癌的关系。研究结
果显示 BLCA-4的甲基化水平可能是膀胱癌患者预后预测的
标志物，BLCA-4甲基化水平低预示着患者的预后较差。Zhao[23]

等利用免疫组化方法对 300多例膀胱癌患者的术后病理组织
标本中 BLCA4的表达水平进行分析，结果发现在 54.8 %的膀
胱癌患者 BLCA-4呈高表达的，且与肿瘤的分级和分期有显著
相关性。Kaplan-Meier生存分析显示 BLCA-4高表达的膀胱癌
患者预后差[24]。因此，笔者认为 BLCA-4的高表达可作为膀胱
癌预后不良的标志物，检测膀胱癌患者术后病理组织中

BLCA-4的表达水平可为膀胱癌患者的预后预测提供参考。
3.3 BLCA-4在膀胱癌高危人群筛查与检测中的应用价值

脊髓损伤、外伤致截瘫患者由于留置导尿等慢性刺激与炎

症具有发生膀胱癌的高危性，有报道显示此类患者膀胱癌的发

病率为 0.39～ 10 %[25]。Bejany[26]等团队计算出脊髓损伤患者患

膀胱癌的风险是正常人群的 460倍，其死亡率是正常人患膀胱
癌的 20倍。Konety等[20]检测膀胱癌患者、正常排尿受试对象和

脊髓损伤患者尿液中 BLCA-4水平，结果显示正常排尿受试对
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象尿中 BLCA-4水平均低于所设临界值 (每微克蛋白 13的光
密度单位)，55例膀胱癌患者中有 53例患者尿 BLCK-4水平高
于临界值，202例脊髓损伤患者中有 38 例患者尿 BLCK-4 水
平高于临界值。他们进一步比较了脊髓损伤患者与 BLCA-4水
平有联系的参数，结果表明脊髓损伤所致膀胱癌患者尿中

BLCA－ 4水平与泌尿系感染、吸烟、导尿或膀胱炎亦无相关
性。因此，Konety等认为尿液中 BLCA-4水平与膀胱癌的发生
存在必然的联系，尿液中高水平的 BLCA-4可能检测出膀胱
癌，其可以用于普通人群和膀胱癌高危人群(截瘫)的筛选和检
测。

4 小结与展望

BLCA-4 被认为是一种无创、敏感度高、特异性高的膀胱
癌特异性肿瘤标志物。检测尿样中的 BLCA-4水平可望用于患
者膀胱癌的筛查及诊断，也可用于普通人群与膀胱癌高危人群

(脊髓损伤患者)的筛选与检测；而术后病理组织检测 BLCA-4

的表达也可为膀胱癌患者的预后预测提供参考。

虽然，目前针对 BLCA-4的研究已经有了很大的进展，但

仍有很多问题需要深入研究。抗 BLCA-4已经用于膀胱癌诊断
的实验性研究，理论上可以用于膀胱癌的治疗，但仍需要进一

步的科学研究证实。膀胱癌患者尿样中 BLCA-4水平与术后膀
胱癌复发是否有相关性，也需要大量的科学实验进行研究探

索。核基质蛋白家族中其他成员 BLCA1、2、3、5、6在膀胱癌诊
断及治疗中的作用目前少有报道，尚需要深入研究。
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