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星形细胞上调基因-1在膀胱癌中的表达及意义
李生华 1，钟腾飞 2，张 鑫 2，熊天华 2，刘 柳 2，蒋一强 2，陈 罡 2

(广西医科大学第一附属医院泌尿外科 1、病理科 2，广西 南宁 530021)

【摘要】 目的 探讨星形细胞上调基因-1 (AEG-1)在膀胱癌组织中的表达及其临床意义。方法 采用免

疫组织化学法检测224例膀胱癌组织及56例正常膀胱组织中AEG-1表达的差异及其与相关临床病理参数间的

关系。 结果 AEG-1在膀胱癌组织中的表达显著高于正常膀胱组织(P<0.01)；男性膀胱癌患者AEG-1的表达明

显高于女性膀胱癌患者(P<0.05)；膀胱癌高级别组中的表达显著高于低级别组(P<0.01)；膀胱癌Ⅲ、Ⅳ期者显著高

于Ⅰ、Ⅱ期者 (P<0.01)；伴有淋巴结转移者AEG-1的表达显著高于无淋巴结转移者(P<0.01)；肿瘤直径≥3 cm组

AEG-1的表达显著高于肿瘤直径<3 cm组(P<0.01)。膀胱癌复发组AEG-1的表达显著高于无复发组(P<0.01)。

结论 AEG-1的高表达与膀胱癌的发生与演变密切相关。
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Expression and clinical significance of AEG-1 in bladder cancer tissues. LI Sheng-hua 1, ZHONG Teng-fei 2,
ZHANG Xin 2, XIONG Tian-hua 2, LIU Liu 2, JIANG Yi-qiang 2, CHEN Gang 2. Department of Urinary Surgery 1,
Department of Pathology 2, the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning 530021, Guangxi, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the expression and clinical significance of AEG-1 in bladder cancer tis-

sues. Methods Immunohistochemistry (IHC) was used to detect the expression of AEG-1 in 224 cases of bladder

cancer tissues and 56 cases of normal bladder tissues. The relationships between AEG-1 expression and clinical patho-

logical parameters were also analyzed. Results The expression of AEG-1 was significantly higher in bladder cancer

tissues than in normal bladder tissues (P<0.01), in male patients than female patients (P<0.05), in higher levels of blad-

der cancer than lower levels of bladder cancer (P<0.01), in bladder cancer tissues of stage Ⅲ and Ⅳ than bladder can-

cer tissues of stage Ⅰ and Ⅱ (P<0.01), in patients with lymphatic metastasis than those without lymphatic metastasis

(P<0.001), in patients with tumor diameter ≥3 cm than those with tumor diameter <3 cm (P<0.01), as well as in pa-

tients with recurrence than those without recurrence (P<0.001). Conclusion Overexpression of AEG-1 is closely cor-

related with tumorigenesis and development of bladder cancer.
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星形细胞上调基因-1 (Astrocyte elevated gene-1，

AEG-1)位于人类染色体 8q22.1，最早发现于人类免

疫缺陷病毒(HIV-1)感染的人胚胎初级星形细胞。

AEG-1 又称MTDH 或Lyric，该基因与肿瘤细胞的增

殖、浸润、转移及血管生成相关，并能介导肿瘤细胞的

自噬和化疗耐药[1]。多项研究表明，AEG-1 可调控肿

瘤细胞的异常增殖[2-5]，很有可能成为一个新的肿瘤

分子靶向治疗的新靶点。但目前AEG-1在膀胱癌中

的研究较少[6-7]，AEG-1在膀胱癌发生和演变过程中

的作用尚未完全明确。故本研究在 224例不同组织

亚型膀胱癌组织中，检测AEG-1的表达，探讨AEG-1

在膀胱癌发生、发展及预后中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集广西医科大学第一附属医

院 2004年 1月至 2006年 10月膀胱癌标本 224例，包

括膀胱尿路上皮癌 166例，膀胱腺癌 42例，膀胱鳞癌

16例，构建组织芯片。其中男性 191例、女性 33例；

年龄 27~96岁，平均(61.6±13.7)岁；低级别 135例、高

级别89例；TNM Ⅰ~Ⅱ期67例、Ⅲ~Ⅳ期157例；无淋

巴结转移者209例、伴有淋巴结转移者15例。采用电

话方式进行随访，随访时间 6~40个月，106例随访至

2008年9月。至随防结束，无复发者81例、复发肿瘤

者25例。另选取本院2009年1月至2013年2月经尸

体解剖获取的正常膀胱组织共 56例作为对照研究。

本研究得到本院伦理委员会批准，入选患者对该研究

有知情同意权。

1.2 方法 鼠抗人AEG-1抗体购自Cell Signal-

ing公司，使用免疫组织化学SuperVision两步法(北京

中杉公司)进行染色，均照试剂盒说明书操作 [7]。

AEG-1主要定位于细胞胞浆中，且集中于核周[5]。由

两名病理科医师采用双盲法阅片和双评分半定量积

分法进行评分[8]：观察并计算10个高倍镜视野中的平

均肿瘤细胞染色情况，其中靶细胞阳性率<25%为 0

分，25%~<50%为 1 分，51%~75%为 2 分，>75%为 3

分；显色程度按切片中细胞显色有无及染色深浅记

分，细胞无染色为 0分，浅棕黄色为 1分，棕黄色为 2

分，棕褐色为 3分。将两者相加，<2分记为阴性，≥2

分均视为阳性表达。
1.3 统计学方法 应用 SPSS20.0 统计软件进

行数据分析，AEG-1在癌与非癌组织中的表达及在
其余临床病理参数中的表达差异均采用χ 2 检验，
AEG-1在不同病理类型膀胱癌中表达差异采用非参
数 Kruskal-Wallis H检验，相关性分析采用 Spearman

秩相关检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结 果

2.1 AEG-1 在膀胱癌和正常膀胱中的表达差
异 膀 胱 癌 组 织 中 AEG-1 的 阳 性 率 为 52.7%

(118/224)，显著高于正常膀胱组织的 21.4% (12/56)，
差异有统计学意义(χ2=-4.187，P<0.01)，见表1，图 1。

表1 AEG-1表达与膀胱癌临床病理特征的关系

组别

组织

性别

年龄(岁)

病理类型

病理分级

临床分期

淋巴结转移

远处转移

肿瘤数量

肿瘤大小

生长方式

肌层浸润

复发

类别

正常膀胱

膀胱癌

女性

男性

<65

≥65

尿路上皮癌

腺癌

鳞癌

低级别

高级别

Ⅰ~Ⅱ

Ⅲ~Ⅳ

无

有

无

有

单个

多个

<3 cm

≥3 cm

乳头状

非乳头

无

有

无

有

总例数

56

224

33

191

121

103

166

42

16

135

89

67

157

209

15

217

3

211

13

125

99

129

37

67

157

81

25

AEG-1表达[例(%)]

阴性

44(78.6)

106(47.3)

21(63.6)

85(44.5)

63(52.1)

43(41.7)

85(51.2)

16(38.1)

5(31.2)

78(57.8)

28(31.5)

47(70.1)

59(37.6)

106(50.7)

0(0)

106(48.8)

0(0)

102(48.3)

4(30.8)

72(57.6)

34(34.3)

64(49.6)

21(56.8)

47(70.1)

59(37.6)

44(54.3)

1(4.0)

阳性

12(21.4)

118(52.7)

12(36.4)

106(55.5)

58(47.9)

60(58.3)

81(48.8)

26(61.9)

11(68.8)

57(42.2)

61(68.5)

20(29.9)

98(62.4)

103(49.3)

15(100)

111(51.2)

3(100)

109(51.7)

9(69.2)

53(42.4)

65(65.7)

65(50.4)

16(43.2)

20(29.9)

98(62.4)

37(45.7)

24(96.0)

χ2值

-4.187

-2.028

-1.538

F=4.078

-3.852

-4.460

-3.792

-1.678

-1.229

-3.454

-0.764

-4.460

-4.429

P值

<0.001

0.043

0.124

0.130

<0.001

<0.001

<0.001

0.093

0.219

0.001

0.445

<0.001

<0.001

图1 AEG-1蛋白在膀胱癌组织中的表达情况

注：A：正常膀胱组织；B：膀胱尿路上皮癌Ⅰ级；C：膀胱尿路上皮癌Ⅲ级；D：膀胱鳞癌；E：膀胱腺癌(SuperVision两步法，DAB显色，×400) 。
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2.2 AEG-1 表达与膀胱癌临床病理参数的关

系 AEG-1在男性组、膀胱癌高级别组、Ⅲ期、Ⅳ期、

淋巴结转移组、肿瘤直径≥3 cm组、复发组的表达显

著高于各自对应组(均P<0.05)。AEG-1的表达在年

龄、病理类型、远处转移、肿瘤数量、生长方式分组中

差异无统计学意义(表 1)。Spearman 相关性分析显

示，AEG-1的表达与组织、分级、病理类型、浸润、淋

巴结转移、直径、复发明显相关(均P<0.05)。

3 讨 论

AEG-1 基因位于染色体 8q22.1，全长 3 611 bp，

包含11个内含子和12个外显子。已有研究证实该染

色体区域与多种恶性肿瘤的发生高度相关[1]。AEG-1

作为Ras/PI3K/Akt/c-Myc信号转导通路下游的分子，

可通过调控 PI3K/Akt、NF-κB、Wnt/β-catenin、MAPK

等多条信号途径参与正常细胞的转化、肿瘤细胞的增

殖、浸润、转移和血管生成等恶性生物学行为，并能介

导肿瘤细胞的自噬和化疗耐药，从而促进肿瘤的发生

与发展[1，4，9]。膀胱癌是泌尿系统中具有高度侵袭性

和转移能力的恶性肿瘤。膀胱癌包括尿路上皮癌、腺

癌和鳞癌，其中最常见的是尿路上皮癌。其发生与发

展是一个多步骤、多阶段的过程，并受众多因素的影

响，如遗传、基因多态性和染色体异常等[10-12]。至今为

止，仅有两项研究报道了 AEG-1 与膀胱癌的关系。

Zhou 等[7]在小样本(n=60)膀胱尿路上皮癌中发现 39

例 AEG-1 为阳性，阳性率为 65% (39/60)，明显高于

正常膀胱组织，但膀胱腺癌、鳞癌患者未被纳入。

Yang等[6]则仅在非肌层浸润性膀胱尿路上皮癌中发

现了AEG-1的高表达，阳性率为 45% (46/102)，肌层

浸润者及腺癌、鳞癌也均未被纳入。本课题使用更大

的样本量(n=224)及多种膀胱癌亚型(尿路上皮癌、腺

癌、鳞癌)进一步研究AEG-1的表达情况，结果发现

AEG-1在总体膀胱癌中呈高表达，且AEG-1在不同

病理类型膀胱癌中的表达差异无统计学意义。其中

在尿路上皮癌的表达率为48.8%，略低于Zhou等[7]的

结果(65%)，但仍显著高于非癌组织。同时，膀胱腺癌

及鳞癌的 AEG-1 表达率也均高于非癌组织，提示

AEG-1可能在各种亚型的膀胱癌发生中均发挥一定

的作用。

既往对AEG-1与膀胱癌临床病理参数的关系研

究结果也存在争议。Yang等[6]发现在非肌层浸润性

膀胱尿路上皮癌AEG-1的阳性率为45%。而在本研

究中，AEG-1在非肌层浸润性膀胱癌中的表达仅为

29.9%，而肌层浸润膀胱癌中的表达为 62.4%。 两项

研究阳性率的差异可能与样本大小及来源有关。

Zhou等[7]研究发现AEG-1的表达与膀胱癌病理分级

密切相关，低级别膀胱癌中AEG-1的阳性率高于高

级别膀胱癌(P<0.001)。同样，Yang等[6]也发现在非肌

层浸润性膀胱癌中AEG-1的阳性率在低级别膀胱癌

中较高(P=0.000 2)。本课题中，高级别膀胱癌AEG-1

的阳性率为 68.5%，明显高于低级别膀胱癌(42.2%，

P<0.001)，与之前的两者的报道一致。Zhou等[7]研究

的研究显示AEG-1的表达与膀胱癌的临床分期、肿

瘤多发性和复发相关，本课题的结果也同样验证了

AEG-1 的表达与临床分期、肿瘤大小和复发相关。

此外，我们还发现在膀胱癌中AEG-1的表达与性别

和淋巴结转移同样相关。本课题中男女样本例数差

别较大，故AEG-1与患者性别的关系有待进一步大

样本的研究。以上结果提示AEG-1在膀胱癌的演变

的过程中扮演着重要角色，并随着膀胱癌病程的进

展，AEG-1的表达呈上升趋势，且高表达AEG-1与不

良预后密切相关。

综上所述，AEG-1 与膀胱癌的发生与进展密切

相关，有望成为膀胱癌诊断、判断预后及分子靶向治

疗的新指标。
参考文献

[1] Sarkar D, Fisher PB. AEG-1/MTDH/LYRIC: clinical significance

[J]. Adv Cancer Res, 2013, 120: 39-74.

[2] 王 芬, 王 冉, 张文辉, 等. 上调AEG-1在体内外对人骨肉瘤细

胞增殖和生长能力的影响 [J]. 热带医学杂志, 2014, 14(12):

1545-1548, 1678.

[3] 杨晨晨, 卢晓梅. MTDH、miR-26a与肿瘤关系的研究进展[J]. 新

疆医科大学学报, 2015, 38(1): 114-121.

[4] 秦 云, 吴晓荣. 子宫内膜癌中AEG-1的表达及临床意义[J]. 解

剖学研究, 2015, 37(2): 114-116.

[5] 尹 宏, 赵海龙, 黄 欣, 等. 胃腺癌组织MTDH的表达与临床病

理特征[J]. 青海医学院学报, 2014, 35(4): 238-242.

[6] Yang G, Zhang L, Lin S, et al. AEG-1 is associated with tumor pro-

gression in nonmuscle-invasive bladder cancer [J]. Med Oncol,

2014, 31(6): 986.

[7] Zhou J, Li J, Wang Z, et al. Metadherin is a novel prognostic marker

for bladder cancer progression and overall patient survival [J]. Asia

Pac J Clin Oncol, 2012, 8(3): e42-48.

[8] 潘林江, 钟腾飞, 黄素宁, 等. 应用ROC曲线评价TR6、P53及增殖

指数对膀胱癌的诊断价值[J]. 中国医药导报, 2014, 11(33): 7-10.

[9] 马爱玲, 李 方, 江海峰, 等. 异黏蛋白在胃癌中的表达及其意义

[J]. 宁夏医学杂志, 2014, 36(12): 1130-1132, 1088.

[10] 韩惟青. 膀胱癌患者尿脱落细胞 CK20 的表达及临床诊断意义

[J]. 海南医学, 2013, 24(13): 1951-1953.

[11] 田俊波, 董自强, 曾 文, 等. 膀胱癌DNA甲基化的研究进展[J].

海南医学, 2014, 25(2): 228-230.

[12] Jiang YQ, Zhong TF, Dang YW, et al. Overexpression and clinico-

pathological contribution of DcR3 in bladder urothelial carcinoma

tissues [J]. Asian Pac J Cancer Prev, 2014, 15(21): 9137-9142.

(收稿日期：2015-04-24)

··2975


