
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:彭莎妮,陆海善,赵志文,等.膀胱癌中CAIX和β-catenin的表达及

临床意义[J].右江民族医学院学报,2023,45(3):491-494.
【论著与临床报道】

膀胱癌中CAIX和β-catenin的表达及临床意义
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摘 要:目的 探讨碳酸酐酶IX蛋白(CAIX)及β-连环蛋白(β-catenin)在膀胱癌中的表达及临床病理意义。方法 对

65例膀胱癌组织和31例癌旁尿路上皮免疫组化EnVision法检测CAIX及β-catenin蛋白表达,分析两者表达与膀胱癌

临床病理特征的关系及两者表达的相关性。结果 膀胱癌组织中CAIX及β-catenin蛋白表达明显高于癌旁尿路上皮

(P<0.05)。CAIX蛋白表达与膀胱癌组织学分级、临床分期有关(P<0.05),与患者性别、年龄、肿瘤最大直径、单发/
多发无关(P>0.05)。β-catenin蛋白表达与膀胱癌患者组织学分级有关(P<0.05),与患者年龄、性别、临床分期、肿
瘤最大直径以及肿瘤单发/多发无关(P>0.05)。膀胱癌组织中CAIX及β-catenin蛋白表达呈正相关(P<0.05)。结

论 ①CAIX、β-catenin在膀胱癌组织中表达上调,可能参与膀胱癌的发生;②CAIX和β-catenin异常表达与膀胱癌组织

学分级、临床分期有关,提示可能参与膀胱癌恶性发展;③膀胱癌中CAIX、β-catenin表达呈正相关。
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ExpressionsandclinicalsignificanceofCAIXandβ-catenininbladdercancer
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  Abstract: Objective Toexploretheexpressionsandclinicopathologicalsignificanceofcarbonicanhydrase
IXprotein(CAIX)andβ-catenininbladdercancer. Methods Thisstudydetectedtheproteinexpressionsof
CAIXandβ-cateninin65bladdercancertissuesand31paracancerousurotheliumbythemethodofimmunohis-
tochemicalEnVisionmethod,andanalyzedtherelationshipbetweentheexpressionofCAIX,β-cateninproteins
andtheclinicopathologicfeaturesofbladdercanceraswellasthecorrelationbetweentheexpressionsofCAIX
andβ-catenin. Results BladdercancerhadasignificantlyhigherexpressionofCAIXandβ-cateninproteins
thanparacancerousurothelium(P<0.05).TheproteinexpressionofCAIXwascorrelatedwiththehistologi-
calgradeandclinicalstageofbladdercancer(P <0.05),butnotwiththepatient'sgender,age,maximum
tumordiameterorsingle/multipletumor(P>0.05).Theproteinexpressionofβ-cateninwascorrelatedwith
thehistologicalgradeofbladdercancerpatients(P <0.05),butnotwiththepatient'sage,gender,clinical
stage,maximumtumordiameterorsingle/multipletumor(P >0.05).Therewasapositivecorrelationbe-
tweentheexpressionsofCAIXandβ-cateninproteinsinbladdercancertissues(P<0.05). Conclusion ①
TheexpressionsofCAIXandβ-cateninareup-regulatedinbladdercancertissues,whichmaybeinvolvedinthe

—194—

第45卷 第3期          右江民族医学院学报           Vol.45No.3
2023年6月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Jun.2023

基金项目:广西高校中青年教师科研基础能力提升项目(2020KY13010);百色市分子病理学研究学术人才小高地(百人才办

〔2020〕3号-2)

  第一作者简介:彭莎妮(1996-),女,在读硕士研究生,研究方向:临床病理学,E-mail:849138704@qq.com
  通讯作者简介:黄炳臣(1966-),男,本科,主任医师,硕士研究生导师,研究方向:病理学教育与临床病理诊断,E-mail:

hbc9928@163.com



occurrenceofbladdercancer.②TheabnormalexpressionsofCAIXandβ-cateniniscorrelatedwiththehisto-
logicalgradeandclinicalstageofbladdercancer,suggestingthattheymaybeinvolvedinthemalignantdevel-
opmentofbladdercancer.③ThereisapositivecorrelationbetweentheexpressionsofCAIXandβ-cateninin
bladdercancer.
  Keywords: bladdertumor;carbonicanhydraseIXprotein;β-catenin;pathology;clinical

  尿路上皮癌(urothelialcarcinoma)约占膀胱癌的

90%,膀胱癌是泌尿系统最常见的肿瘤之一。芳香胺

类化合物、多环芳烃的长期接触和慢性炎症刺激等导

致细胞生长调控异常、DNA凋亡及修复的蛋白抑制基

因失活、P53突变等多种机制参与膀胱癌的发生发展。
由于膀胱癌有很高的复发率,探寻肿瘤进展和复发机

制,是临床研究的重点[1]。缺氧和氢离子浓度增高的

酸性改变是不同于正常组织的肿瘤微环境特点,碳酸

酐酶IX(carbonicanhydraseIX,CAIX)是一种缺氧诱

导的含锌酶,缺氧上调CAIX的表达水平,在许多肿瘤

细胞中过表达。肿瘤微环境内的成纤维细胞、肿瘤细

胞以及介导慢性炎症反应的细胞和细胞因子可促进肿

瘤的发生和转移进展。β-连环蛋白(β-catenin)是上皮

钙黏素-连环素复合体的重要组成部分,参与同型细

胞间的识别和黏附,同时还作为 Wnt信号通路中的转

导分子在细胞转录、肿瘤增殖、侵袭转移进展中起重要

作用。本文采用免疫组化方法检测CAIX及β-catenin
蛋白在膀胱癌和癌旁尿路上皮组织的表达,探讨两者

在膀胱癌发生、发展中的作用及其相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 65例膀胱癌选自本院病理科2014
年1月至2018年12月间膀胱癌手术标本及癌旁尿路

上皮31例,膀胱癌组中男患者51例,女性患者14例;
发病的年龄在38~83岁,患者的平均年龄为(62.50±
10.08)岁,其中≤60岁29例,>60岁36例;肿瘤最大

直径≤3cm者38例,>3cm者27例;肿物为多发的

有22例,肿物为单发的43例。低级别膀胱癌40例;
高级别膀胱癌25例;临床分期:Tis-T1期26例、T2-
T4期39例。所有患者术前均未经生物疗法、放化疗

或免疫治疗。

1.2 免疫组织化学染色 所有标本均经10%福尔马

林固定24h,常规脱水、石蜡包埋、HE切片、光镜观

察。鼠抗人β-catenin单克隆抗体、兔抗人CAIX多克

隆抗体、即用型快捷免疫组化 MaxVision检测试剂盒

(KIT-5020)均购自福州迈新生物科技有限公司。免

疫组化染色采用 EnVision两步法,EDTA(pH9.0)
水浴抗原修复,一抗1h、二抗20min室温孵育,DAB
显色10min,苏木精复染、封固。用已知阳性切片作

为阳性对照,用磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗作为阴

性对照。

1.3 结果判定 β-catenin在癌旁尿路上皮主要表达

于细胞质/细胞膜,在膀胱癌中为细胞核或细胞质着色

呈黄棕色,阳性细胞数≥10%为阳性,<10%为阴性。

CAIX蛋白主要定位于细胞质和或细胞膜,呈棕褐色、
棕黄色。根据着色强度和阳性细胞占比进行半定量分

析阳性结果,在400倍显微镜下选取5个视野,无着

色记为0分,1分记为淡黄色,2分为棕黄色,3分为棕

褐色;根据阳性细胞比例<10%为1分,11%~50%为

2分,51%~75%为3分,>75%为4分。两项得分相

乘,总分<3分为阴性表达病例、≥3分为阳性表达病

例。

1.4 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件进行数

据的处理,计数资料采用χ2 检验或者连续性校正χ2

检验,Spearman检验膀胱癌中CAIX和β-catenin表

达的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 膀胱癌及癌旁尿路上皮中CAIX和β-catenin蛋

白的表达 CAIX和β-catenin蛋白在癌旁膀胱黏膜中

的表达,见图1;CAIX和β-catenin蛋白在低级别浸润

性膀胱尿路上皮癌中的表达,见图2;CAIX和β-cate-
nin蛋白在高级别浸润性尿路上皮癌中的表达,见图

3。CAIX在膀胱癌中的表达高于癌旁尿路上皮,差异

具有统计学意义(P<0.05);β-catenin在膀胱癌表达

明显高于癌旁尿路上皮,差异具有统计学意义(P <
0.05),见表1。

注:A.癌旁尿路上皮(HE染色,100倍);B.CAIX呈阴性;

C.β-catenin胞膜阳性(EnVision两步法,100倍)。

图1 CAIX和β-catenin蛋白在癌旁尿路上皮中的表达

注:A.低级别浸润性膀胱癌(HE染色,100倍);

B.CAIX呈阴性;C.β-catenin呈胞质及胞

核阳性(EnVision两步法,100倍)。

图2 CAIX和β-catenin蛋白在低级别浸润性膀胱癌中的表达
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注:A.高级别浸润性膀胱癌(HE染色,100倍);

B.CAIX呈阳性;C.β-catenin呈胞质及胞

核强阳性(EnVision两步法,100倍)。
图3 CAIX和β-catenin蛋白在

高级别浸润性膀胱癌中的表达

表1 膀胱癌及癌旁尿路上皮中CAIX和

β-catenin蛋白的表达差异

组织

类别
n

CAIX
阳性 χ2 P

β-catenin
阳性 χ2 P

癌旁 31 5(16.13) 14.194 <0.001 3(9.68) 16.104 <0.001
癌组织 65 37(56.92) 34(52.31)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.2 CAIX和β-catenin蛋白表达与膀胱癌患者临床

病理特征的关系 CAIX蛋白在高级癌别组的表达明

显高 于 低 级 别 癌 组,差 异 具 有 统 计 学 意 义(P <
0.05);CAIX蛋白在临床分期T2-T4的患者表达明显

高于在Tis-T1患者组中的表达,差异具有统计学意义

(P<0.05);CAIX蛋白的表达与病理分级有关,与患

者性别、年龄、肿瘤最大直径及多发/单发均无关(P
>0.05);β-catenin蛋白在高级别癌组的表达明显高

于低级别癌组的表达,差异具有统计学意义(P <
0.001);β-catenin蛋白的表达与肿瘤分级有关,与患

者性别、年龄、肿瘤最大直径及多发/单发均无关(P
>0.05),见表2。

表2 膀胱癌中CAIX和β-catenin蛋白表达与

患者临床病理特征的关系

分组 n
CAIX
阳性 χ2 P

β-catenin
阳性 χ2 P

性别 0.394 0.530 0.639 0.424
 男 51 28 28
 女 14 9 6
年龄/岁 0.577 0.447 0.341 0.559
 ≤60 29 15 14
 >60 36 22 20
病理分级 20.385 <0.001 25.656 <0.001
 低级别 40 14 11
 高级别 25 23 23
临床分期 12.088 0.001 1.737 0.188
 Tis-T1 26 8 19
 T2-T4 39 29 15
肿瘤最大直径/cm 0.103 0.749 0.195 0.659
 ≤3 38 21 19
 >3 27 16 15
肿瘤发生 0.077 0.782 0.067 0.796
 单发 43 25 22
 多发 22 12 12

 注:表内计数资料数据用例数表示。

2.3 膀胱癌组织中CAIX表达与β-catenin蛋白表达

的相关性 65例膀胱癌组织中CAIX表达和β-cate-
nin表达存在正相关性(r=0.289,P =0.020),见表

3。

表3 膀胱癌中CAIX和β-catenin
蛋白表达的相关性

CAIX
β-catenin

阴性 阳性
r P

阴性 18 10 0.289 0.020
阳性 13 24

3 讨论

CAIX蛋白是细胞表面跨膜蛋白,是一类含锌金

属酶,参与许多需要碳酸氢盐作为底物的细胞代谢和

生理过程,CAIX能够将缺氧环境下的细胞糖降解产

生的二氧化碳水解,产生 HCO3 和 H+ 提高细胞内外

的pH值,肿瘤细胞的内环境保持稳定,使得肿瘤的微

环境保持在一个酸性的环境中,缺氧耐受和酸性的微

环境中异常的增殖是肿瘤生长的重要特征,也是肿瘤

微环境的重要特点[2]。细胞外微环境缺氧和酸性改变

的影响已被认为是肿瘤进展的重要标志,肿瘤的微环

境中氢离子含量的增高加速了肿瘤细胞的增殖和细胞

外基质降解,促使肿瘤细胞的浸润和迁移[3-4]。目前发

现CAIX 在多 种 肿 瘤 如 乳 腺 癌[5]、卵 巢 癌[6]、结 肠

癌[7]、膀胱癌[8]和肺癌[9]等呈高表达,缺氧状态下,缺
氧诱导因子-1α(HIF-1α)介导CAIX上调表达,进而激

活VEGF表达,通过 VEGR信号转导途径促进细胞

增殖与分化[5]。国外学者应用免疫组化检测74例结

直肠癌和癌旁组织中CAIX表达发现,癌旁黏膜上皮

几乎不表达,而癌组织的表达率为42%,癌组织中

CAIX的表达明显增高,但其表达与患者肿瘤分级、淋
巴结转移和患者的性别均无关[6]。在三阴型乳腺癌中

CAIX的表达与肿瘤最大径和较高的组织分级密切相

关,CAIX蛋白高表达是三阴乳腺癌患者不良预后的

独立危险因素[7]。目前研究CAIX蛋白在尿路上皮肿

瘤的表达结果报道不一,TODENHÖFERTILMAN
等[8]研究发现,与良性尿路上皮相比,CAIX在癌组织

中的表达较高,尤其在腔型乳头状癌和基底细胞样鳞

癌中高表达。通过siRNA沉默CAIX,可降低肿瘤的

侵袭,但不能影响细胞生长和迁移,抑制CAIX并不导

致肿瘤生长的抑制。而 AL-SHARAKY[9]研究则发

现,CAIX在膀胱癌中的高表达与固有肌层浸润和较

高的恶性程度显著相关,在膀胱癌中的过表达,可能是

膀胱癌患者的独立不良预后因素和潜在的治疗靶点。
本文实验结果发现,65例膀胱癌组织中CAIX的表达
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随着肿瘤细胞的分化越低和临床分期越高,其CAIX
阳性表达率越高,提示CAIX可能参与膀胱癌的去分

化和促进侵袭,推测CAIX高表达与肿瘤组织酸性微

环境促进基质降解从而有利于肿瘤的侵袭和迁移,

CAIX的表达水平可以反映膀胱癌的预后。

β-catenin是连接素蛋白(catenin)家族中的一员,
基因位于染色体区域3p22-p21.3,主要作用是维持上

皮细胞的黏附功能,是非常重要的细胞黏附分子和细

胞骨架成分,维持正常的上皮结构,β-catenin主要与

E-cadherin、结肠腺瘤样息肉蛋白(APC)、骨架蛋白、

TX细胞转录因子(Tcf)等结合,在许多实体肿瘤中都

可以检测到β-catenin基因第3外显子突变及其蛋白

的异常表达[5]。肿瘤微环境的缺氧和活性氧类物质增

多可激活 Wnt信号通路[11],β-catenin积累在细胞质

和细胞核,导致细胞增殖、侵袭和转移。研究表明,β-
catenin参与肿瘤的发生、发展和侵袭转移。国内学者

周震等[12]应用免疫组化方法检测胃癌及癌前病变组

织中β-catenin的表达结果发现,β-catenin在癌旁组织

中呈低表达或不表达,而在癌前病变、癌组织中表达明

显增高,在癌组织中β-catenin的表达随着肿瘤分级的

增高而增强,反映了肿瘤的分化及恶性程度。郑林峰

等[13]免疫组化检测104例膀胱癌、癌旁组织40例β-
catenin的表达结果,结果表明,癌旁组织阳性表达率

仅为7.5%(3/40),而癌中的阳性表达率达57.69%
(60/104),男性患者、年龄≥63岁、高级别尿路上皮

癌、肿瘤直径≥2cm、临床分期为T2-T4的患者表达

明显增高,且β-catenin表达阳性患者生存期短,说明

β-catenin异常高表达与膀胱癌患者肿瘤分级、临床进

展和预后密切相关。MAURYAN等[14]研究结果证

实,膀胱癌中,β-catenin在有肌层浸润的表达明显高

于无肌层浸润的病例,并且其表达与肿瘤复发相关,是
患者不良预后的指标。以上研究表明,膀胱癌中β-
catenin的表达上调参与膀胱癌的发生发展并提示患

者的不良预后。本实验结果显示,β-catenin表达阳性

率随膀胱癌的组织分级增高而显著增高,部分支持以

上观点,说明β-catenin高表达可能与膀胱癌分化程度

低、恶性度高有关,是膀胱癌患者预后差的指标。
相关分析显示,膀胱癌中CAIX与β-catenin的表

达呈明显的正相关,提示CAIX和β-catenin可能协同

调控膀胱癌的发生和侵袭进展。肿瘤缺氧微环境下的

CAIX上调表达可激活 Wnt信号通路的传导,阻碍β-
catenin降解复合物的活性,阻碍β-catenin的降解,使
得β-catenin在细胞质内积聚并转入细胞核内,与转录

因子 TCF/LEF 结 合,刺 激 下 游 c-myc、cyclinD1、

CD44、VEGF等靶基因的激活,调控肿瘤细胞增殖、浸
润和转移 [15],但其机制仍需深入研究。
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