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【摘 要】 目的 分析角蛋白 7( KＲT7) 、p53 蛋白与膀胱癌临床病理及预后的相关性。方法 回顾性分析 2016

年 2 月—2019 年 3 月江苏省连云港市第二人民医院病理科收治的膀胱癌患者 105 例的临床资料，患者均接受膀胱癌
根治术，术中取癌组织与癌旁组织，采用免疫组化法检测癌组织与癌旁组织 KＲT7 与 p53 蛋白表达水平，分析癌组织
中 KＲT7 蛋白、p53 蛋白表达在不同临床病理特征中的差异，Cox 分析膀胱癌患者预后的影响因素，Kaplan-Meier 法分
析 KＲT7 蛋白、p53 蛋白表达与膀胱癌患者预后的关系。结果 癌组织 KＲT7 蛋白阳性率低于癌旁组织 ( χ2 /P =
23． 786 / ＜ 0． 001) ，p53 蛋白阳性率高于癌旁组织( χ2 /P = 28． 651 / ＜ 0． 001) ; T2 ～ T4 期低分化、肿瘤直径≥3 cm、患者

癌组织中 KＲT7 蛋白阳性率低于 Ta ～ T1 期中高分化、肿瘤直径 ＜ 3 cm 患者( χ2 /P = 4． 940 /0． 026、11． 299 / ＜ 0． 001、

5． 379 /0． 020) ，p53 蛋白阳性率显著高于 Ta ～ T1 期中高分化、肿瘤直径 ＜ 3 cm 患者( χ2 /P = 22． 459 / ＜ 0． 001、
12． 093 / ＜ 0． 001、25． 527 / ＜ 0． 001) ; 随访 3 年，105 例膀胱癌患者失访 4 例，剩余 101 例患者中死亡 34 例，病死率为
33． 66%。Cox分析结果显示，T2 ～ T4 期、低分化、肿瘤直径≥3 cm、KＲT7 蛋白阴性、p53 蛋白阳性为膀胱癌患者不良
预后的危险因素［HＲ ( 95% CI) = 3． 935 ( 1． 730 ～ 8． 952 ) 、3． 575 ( 1． 572 ～ 8． 133 ) 、3． 515 ( 1． 545 ～ 7． 996 ) 、4． 933
( 2． 169 ～ 11． 222) 、3． 762( 1． 654 ～ 8． 558) ］。KＲT7 蛋白阳性存活率高于 KＲT7 蛋白阴性患者( χ2 = 5． 238，P = 0． 022) ;
p53 蛋白阴性存活率高于 p53 蛋白阳性患者( χ2 = 5． 115，P = 0． 024) 。结论 膀胱癌患者癌组织中 KＲT7、p53 蛋白表
达与分化程度、肿瘤直径、临床分期及预后密切相关。
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临床研究表明，即使采用各项辅助治疗与根治性
手术治疗肌层浸润型膀胱癌( T2 ～ T4 期) ，患者 5 年生
存率仍低于 50%［1-2］。研究表明，角蛋白 7 ( KＲT7 ) 主
要存在于上皮细胞，能够参与细胞间连接的形成，在维
持上皮细胞完整性中扮演着重要角色［3］。KＲT7 主要
表达于已分化的尿路上皮细胞、导管上皮细胞，可用于
评估膀胱癌预后［4］。p53 蛋白能够参与基因组形成、
细胞周期调控、细胞程序化死亡、DNA 修复合成等多
种病理过程，其可用于评估胃癌等多种恶性肿瘤预
后［5］。免疫组化法是应用抗原与抗体特异性结合的
原理，通过化学反应使标记抗体的显色剂显色来确定
组织细胞内抗原，可精确定位所需要的细胞类型或组
织区域，有助于研究肿瘤微环境中的病理特征［6］。已
有报道指出，免疫组化法可用于检测癌组织中基因蛋
白表达情况，有助于分析蛋白表达情况与肿瘤患者临
床病理特征的关系［7］。目前，国内尚缺乏有关免疫组
化法用于研究 KＲT7、p53 蛋白与膀胱癌临床病理及预
后相关性的研究报道，基于此，现分析 KＲT7、p53 蛋白
与膀胱癌临床病理及预后的相关性，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 分析 2016 年 2 月—2019 年 3 月江苏
省连云港市第二人民医院病理科收治的膀胱癌患者
105 例的临床资料，男 78 例，女 27 例，年龄 36 ～ 79
( 56． 72 ± 8． 25) 岁。本研究已经获得医院伦理委员会
批准( KY-20190815008-09 ) ，患者或家属知情同意并
签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①符合膀胱癌的
诊断标准，且均为膀胱尿路上皮癌;②均接受膀胱癌根
治术治疗;③术前没有采用任何辅助性治疗;④临床资
料完整者;⑤免疫组化中 KＲT7 蛋白与 p53 蛋白均强
表达。( 2) 排除标准:①合并其他泌尿系统疾病; ②合
并其他类型恶性肿瘤者;③术前发生远处转移者;④伴
有免疫缺陷性疾病;⑤重要脏器严重功能障碍。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 组织取材: 患者均接受膀胱癌根治术，确保术

中所切取的组织包括癌旁组织 ( 距离肿瘤组织 ＞
3 cm) 与癌组织准确并于病理科检测。术后根据患者
个人情况实施放疗、化疗等。
1． 3． 2 KＲT7 蛋白与 p53 蛋白检测: 癌旁组织与癌组
织均经包埋处理后，连续切取 5 片，苏木精浅染，自来
水冲洗，二甲苯脱蜡。分别用 75% 乙醇、85% 乙醇、
95%乙醇、无水乙醇实施梯度洗脱，加入鼠抗人 KＲT7
单克隆抗体、鼠抗人 p53 单克隆抗体 ( 均购自上海圻
明生物科技有限公司) 。4℃条件下孵育过夜，磷酸盐
缓冲液冲洗 2 ～ 3 次，加入羊抗鼠二抗( 购自上海圻明
生物科技有限公司) ，25℃条件下孵育 24 h，二氨基联
苯胺显色，苏木素复染，中性树胶封固。显微镜观察组
织切片，评估 KＲT7 蛋白和 p53 蛋白在组织中的表达
情况。

结果判读: KＲT7 蛋白、p53 蛋白阳性染色为细胞
浆呈黄色或棕黄色。细胞染色强度按照无色、浅黄色、
棕黄色、棕褐色分别记为 0 分、1 分、2 分、3 分;按阳性
细胞百分比 ＜ 5%、5% ～ 25%、26% ～ 50%、51% ～
75%、＞ 75%分别记为 0 分、1 分、2 分、3 分、4 分，染色
指数( 阳性细胞百分比评分 ×细胞染色强度) 0 分为
KＲT7 蛋白、p53 蛋白阴性，否则记为阳性。
1． 3． 3 随访及预后:随访 3 年，每 3 个月随访 1 次，以
电话、微信等形式进行随访，以患者死亡或随访时间截
止( 2022 年 3 月) 记为随访终点。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 20． 0 软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以 珋x ± s 表示，2
组比较采用 t检验;计数资料以频数或率( % ) 表示，比
较采用 χ2 检验;采用多因素 Cox 分析影响膀胱癌预后
的相关因素;生存曲线用 Kaplan-Meier 法分析，并采用
Log-Ｒank检验患者生存曲线的差异。P ＜ 0． 05 为差异
有统计学意义。
2 结 果
2． 1 p53 蛋白、KＲT7 蛋白表达比较 癌组织 KＲT7
蛋白阳性率低于癌旁组织( P ＜ 0． 01 ) ，癌组织 p53 蛋
白阳性率高于癌旁组织( P ＜ 0． 01) ，见表 1、图 1。
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表 1 癌组织与癌旁组织 KＲT7 蛋白、p53 蛋白表达
比较 ［例( %) ］

Tab． 1 Comparison of KＲT7 protein and p53 protein expression
between cancer tissue and adjacent tissues

组 别 例数 KＲT7 蛋白阳性 p53 蛋白阳性
癌旁组织 105 97( 92． 38) 23( 21． 90)
癌组织 105 68( 64． 76) 61( 58． 10)

χ2 值 23． 786 28． 651
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 癌组织中 KＲT7 蛋白、p53 蛋白表达在不同临床
病理特征中的差异 T2 ～ T4 期、低分化、肿瘤直径≥
3 cm患者癌组织中 KＲT7 蛋白阳性率低于、Ta ～ T1 期、
中高分化、肿瘤直径 ＜ 3 cm 患者( P ＜ 0． 05) 。T2 ～ T4

期、低分化、肿瘤直径≥3 cm 患者癌组织中 p53 蛋白
阳性率高于 Ta ～ T1 期、中高分化、肿瘤直径 ＜ 3 cm 患
者( P ＜ 0． 01) ，见表 2。
2． 3 膀胱癌患者预后的危险多因素 Cox分析 以膀胱
癌患者预后为因变量，以上述结果中 P ＜0． 05 项目为自
变量进行 Cox 分析，结果显示:临床 T2 ～ T4 期、分化程
度低、肿瘤直径≥3 cm、KＲT7 蛋白阴性、p53 蛋白阳性
为膀胱癌患者预后的危险因素( P ＜0． 01) ，见表 3。

表 3 膀胱癌患者预后的危险多因素 Cox分析
Tab． 3 Cox analysis of risk factors for prognosis of bladder cancer

patients

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ( 95%CI)
临床 T2 ～ T4 期 1． 370 0． 562 5． 942 ＜ 0． 001 3． 935( 1． 730 ～ 8． 952)

分化程度低 1． 274 0． 352 13． 099 ＜ 0． 001 3． 575( 1． 572 ～ 8． 133)

肿瘤直径≥3 cm 1． 257 0． 361 12． 124 ＜ 0． 001 3． 515( 1． 545 ～ 7． 996)
KＲT7 蛋白阴性 1． 596 0． 314 25． 835 ＜ 0． 001 4． 933( 2． 169 ～ 11． 222)
p53 蛋白阳性 1． 325 0． 541 5． 998 ＜ 0． 001 3． 762( 1． 654 ～ 8． 558)

2． 4 KＲT7 蛋白、p53 蛋白表达与膀胱癌患者存活率
的关系分析 随访 3 年，105 例膀胱癌患者失访 4 例，
剩余 101 例患者中死亡 34 例( 33． 66% ) ; KＲT7 蛋白
阳性失访 2 例，死亡 15 例，存活率为 77． 27% ( 51 /
66) ; KＲT7 蛋白阴性失访 2 例，死亡 19 例，存活率为
45． 71% ( 16 /35 ) ，KＲT7 蛋白阳性患者存活率高于
KＲT7 蛋白阴性患者( χ2 = 5． 238，P = 0． 022 ) ，见图 2。
p53 蛋白阳性失访 2 例，死亡 22 例，存活率为 62． 71%
( 37 /59) ，p53 蛋白阴性失访 2 例，死亡 12 例，存活率
为 71． 43% ( 30 /42) ，p53 蛋白阴性存活率高于 p53 蛋
白阳性患者( χ2 = 5． 115，P = 0． 024) ，见图 3。

图 1 癌组织与癌旁组织 KＲT7、p53 蛋白表达情况( 免疫组化染色，× 200)
Fig． 1 Expression of KＲT7 and p53 proteins in cancer tissue and adjacent tissues ( immunohistochemical staining，× 200)

表 2 癌组织中 KＲT7 蛋白、p53 蛋白表达在不同临床病理特征中的差异 ［例( %) ］

Tab． 2 Differences in the expression of KＲT7 protein and p53 protein in different clinical and pathological features in cancer tissues

项 目 例数 KＲT7 蛋白阳性 χ2 值 P值 p53 蛋白阳性 χ2 值 P值

年龄( 岁) ＜ 60 58 38( 65． 52) 0． 032 0． 857 29( 50． 00) 3． 488 0． 062

≥60 47 30( 63． 83) 32( 68． 09)

临床分期 Ta ～ T1 期 66 48( 72． 73) 4． 940 0． 026 26( 39． 39) 25． 527 ＜ 0． 001
T2 ～ T4 期 39 20( 51． 28) 35( 89． 74)

分化程度 低分化 45 21( 46． 67) 11． 299 ＜ 0． 001 38( 84． 40) 22． 459 ＜ 0． 001

中高分化 60 47( 78． 33) 23( 38． 33)

肿瘤直径( cm) ＜ 3 53 40( 75． 47) 5． 379 0． 020 22( 41． 51) 12． 093 ＜ 0． 001

≥3 52 28( 53． 85) 39( 75． 00)

淋巴结转移 是 23 14( 60． 87) 0． 196 0． 658 11( 47． 83) 1． 276 0． 259

否 82 54( 65． 85) 50( 60． 98)
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图 2 膀胱癌组织 KＲT7 蛋白表达与患者 3 年内生存的关系
Fig． 2 The relationship between KＲT7 protein expression in blad-

der cancer tissue and the patient＇s survival within 3 years

图 3 膀胱癌组织 p53 蛋白表达与患者 3 年内生存的关系
Fig． 3 The relationship between the expression of p53 protein in

bladder cancer tissue and the patient ＇s survival within

3 years

3 讨 论
近年来，膀胱癌的发病率呈逐渐上升的趋势，且逐

渐趋于年轻化［8］。目前，大部分膀胱癌患者初诊为非
肌层浸润性膀胱癌( Ta ～ T1 期) ，治疗期间，癌细胞转
移与癌症复发是影响膀胱癌患者预后的独立危险因
素［9］。相关研究指出，膀胱癌初期病情隐匿，部分患
者就诊时已出现远处转移，治疗后转移和复发是患者
3 年生存率低、预后较差的重要原因［10-11］。故寻找合
适的预测因子预测膀胱癌患者预后，有助于临床诊治
与改善预后。

本研究中，癌组织 KＲT7 蛋白阳性率低于癌旁组
织，癌组织 p53 蛋白阳性率高于癌旁组织，提示 KＲT7

蛋白与 p53 蛋白在膀胱癌的发生中发挥着一定作用，
与既往研究报道类似［12］。本研究结果显示膀胱癌患
者癌组织中 KＲT7、p53 蛋白表达与分化程度、肿瘤直
径、临床分期及预后密切相关。本研究中，T2 ～ T4 期、
低分化、KＲT7 蛋白阴性、p53 蛋白阳性为膀胱癌患者
预后的危险因素，进一步证实了 KＲT7 蛋白阴性、p53
蛋白阳性与膀胱癌患者预后密切相关，可能原因为
KＲT7、p53 蛋白通过调节机体染色体活性，进而影响
膀胱癌患者病情的发生与发展，且临床需重点关注低
分化、T2 ～ T4 期的膀胱癌患者，及时进行治疗与干预，

从而降低预后不良的发生风险。相关研究指出［13］，
p53 蛋白可分为野生型与突变型 2 种，前者可调控癌
细胞的增殖，后者可诱导异常基因的表达，从而促进肿
瘤的发生。相关研究表明［14］，p53 蛋白在膀胱癌中高
表达，与临床分期、病理分级等临床病理特征密切相
关，在评估膀胱癌预后中具有重要价值，分析原因: p53
蛋白在细胞中起着重要的调控作用，包括对 DNA损伤
的应答和介导细胞凋亡等，在膀胱癌发展过程中，高表
达的 p53 蛋白可能反映了细胞内 DNA损伤的积累，并
试图通过引发细胞凋亡来抑制肿瘤生长。KＲT7 可调
控基因表达、细胞周期、DNA 复制等多种病理过程。
肿瘤发生是正常染色体受到多种损伤的结果，包括
DNA转录异常、原癌基因的过度激活、抑癌基因的失
活等，因此，笔者推测 KＲT7 可能参与了膀胱癌发生的
调节。既往研究指出［15］，KＲT7 随着病理分级、肿瘤分
期的增加而降低，提示 KＲT7 低表达的膀胱癌患者转
移及复发风险更高。本研究中，KＲT7 蛋白阳性患者
生存曲线优于 KＲT7 蛋白阴性患者，p53 蛋白阴性患
者生存曲线优于 p53 蛋白阳性患者，进一步证实了
KＲT7 蛋白阴性、p53 蛋白阳性患者预后不良风险更
高。既往研究表明［16］，突变型 p53 阳性表达率≥30%
的肌层浸润性膀胱癌患者总生存时间更短，与本研究
结果相符。

综上所述，膀胱癌患者癌组织中 KＲT7、p53 蛋白表
达与分化程度、肿瘤直径、临床分期及预后密切相关，且
KＲT7蛋白阴性、p53蛋白阳性患者预后不良风险更高，
但鉴于本研究纳入样本量及随访时间有限，研究结果仍
需进一步扩大样本量、增加随访时间来进行验证。
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