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Abstract
Ureteral tumor is rare in clinic, but in recent years, the improvement of detection level and the improvement of bladder cancer 
survival rate has gradually increased its proportion. Its pathological type is similar to renal pelvis cancer, mainly urothelial carcinoma 
(transitional cell carcinoma), so it is often collectively referred to as upper urothelial carcinoma (UTUC). Previous studies only 
focused on individual or partial markers, but lacked comprehensive and comprehensive analysis of them, and could not accurately 
predict the disease process and prognosis. To this end, we summarized the expression of CK7, CK20, TP53 genes, GATA3 and Ki-67 
in ureteral tumors and their roles, in order to understand the association between the combined expression of these molecular markers 
and the biological properties of ureteral tumors.
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朱宝兴   王新颖   王志勇 *

承德医学院附属医院，中国·河北 承德 067000

摘� 要

输尿管肿瘤（ureteral tumor）在临床上较为罕见，而近年来，检测水平的提升和膀胱癌生存率的改善使其比例逐步上升。
它的病理类型与肾盂癌相似，主要为尿路上皮癌（移行细胞癌），因此常被统称为上尿路上皮癌（UTUC）。以往研究仅
关注个别或部分的标志物，但缺乏对其进行综合和全面的分析，无法准确预测疾病过程和预后。为此，我们整理了CK7、
CK20、TP53基因、GATA3及Ki-67在输尿管肿瘤的表达情况及其作用，以期了解这些分子标记物的联合表达与输尿管肿瘤
生物学属性之间的关联。
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1�引言

输尿管肿瘤作为上尿路肿瘤的一部分，和膀胱肿瘤相

比，其发病率极低，输尿管肿瘤在临床上更为少见，仅占尿

路上皮癌（UCs）的 1/31。肿瘤可呈单发或者多发，生长方

式一般可分为乳头型及平坦型（也可称无蒂或广基底型），

尿路上皮癌占比达 90% 以上，而鳞状细胞癌与腺癌相对少

见。同欧美相比，国内 UTUC患者往往分级更高，分期更低 [1]。

和膀胱上皮肿瘤相比，肾盂和输尿管的肌层相对薄弱，肿瘤

早期即可发生肌层侵犯，约 60% 的 UTUC 在诊断时都已经

具备侵袭性，预后相对更差 [2]。由于输尿管肿瘤肌层薄弱，

影像学（CT 等）检查难以精确评估是否存在肌层浸润，故

单纯依靠 TNM 分期指导输尿管肿瘤手术方式缺乏精准性、

及时性。临床上因医患双方的影响因素，最终随机选择的输

尿管肿瘤手术方式是否有助于患者的预后生存，目前在文献

中报道较少。对于预测尿路上皮癌（UTUC）发展进程和预

后的分子标志物暂未明确，相应的有效治疗靶点及药物也

迫切需要开发。为此，我们在回顾分析输尿管肿瘤患者术

后生存状况的同时，探讨了人类细胞角蛋白 CK7、CK20、

GATA3、Ki-67、肿瘤抑癌基因 P53（tumor suppressor gene 

p53，TP53）在输尿管肿瘤组织中的表达情况，旨在评估
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肿瘤分子标记物的联合表达与输尿管肿瘤生物学特性的相

关性。

2�手术方式

如前所述，UTUC 是一种较为罕见的泌尿系统恶性肿

瘤，发病机制不明确，其特点是侵袭性强，隐匿性强，复发

率高，生存预后差。输尿管肿瘤的治疗措施基本上以手术治

疗为主。每一种手术方法都有其优点和缺点，选择哪种手术

方法作为新的治疗标准存在很大争议。最新版 EAU 指南延

续了对输尿管肿瘤患者进行了风险分层，将同时具备肿瘤单

发、肿瘤直径＜ 2cm、细胞学或活检病理提示低级别、影像

学检查为非肌层浸润性肿瘤的患者划分为低危输尿管肿瘤；

将有肾积水、肿瘤多发、肿瘤直径≥ 2cm、细胞学或活检病

理提示高级别、既往存在高级别膀胱肿瘤病史、合并有尿路

上皮癌以外病理类型的患者划分为高危输尿管肿瘤 [3]。对于

高危输尿管肿瘤，标准治疗方案依然是根治性肾输尿管切除

术（radical nephroureterectomy，RNU），然而发现超过半

数的患者在术后可能因肌层浸润或局部淋巴结转移导致严

重的复发问题 [4]。因此，对于低危、孤立性肾脏、强烈要求

保肾、双侧同步性疾病、肾功能受损或排除根治性手术的合

并症的患者，首选保留肾脏手术（kidney-sparing surgery，

KSS），如 Seisen 等 [5] 的研究，URS 的 KSS 获得了更突出

的地位，保肾手术可降低根治性手术相关的发病率（如肾功

能丧失），同时不影响肿瘤预后，因为生存率与 RNU 后相

似，并且在所有低风险病例中，无论对侧肾脏的状况如何，

都应首先考虑这一选择，然而缺乏关于长期肿瘤和功能结果

的最佳治疗策略的高水平证据。前瞻性随机试验在低流行率

疾病中通常是无效的。此外，由于该病罕见且发病较晚，具

有标准化治疗方案和长期随访数据的研究很少 [6]。

3�分子标记物

3.1�CK7 与 CK20
人体含二十种细胞角蛋白，依据其相对分子质量及等

电点的差异划分为两类，一为酸性细胞角蛋白（包含 CK9-

20 共十个成员，分子量较小），二为碱性细胞角蛋白（包

含 CK1-8 七个成员，分子量较大）。细胞角蛋白（cytokeratin，

CK），即上皮细胞中的中间丝蛋白，广泛存在于几乎所有

上皮细胞中，对上皮源性的恶性肿瘤具有很高的敏感性 [7]。

在细胞癌变及肿瘤形成与进展的过程中，CK 在上皮源性恶

性肿瘤或转移瘤中均有较高水平表达，然而其在间质组织却

几乎无表达。因此，CK 被视为具有多重作用的上皮肿瘤发

生调节剂 [8]。其中 CK7 和 CK20 均在尿路上皮中表达。在

Dum 等 [9] 的研究中发现：CK7 和 CK20 是高度不平等的免

疫组织化学标志物，它们的组织特异性显著不同，CK7 的

组织特异性远低于 CK20，在正常尿路上皮中可见强 CK7 免

疫染色，CK20 在尿路上皮肿瘤中常常表现上调，这很可能

预示着其阳性与肿瘤的不良预后有关。研究揭示，CK7 蛋

白在尿路上皮癌和正常膀胱粘膜中的表达并无显著区别 [10]。

Sanguedolce 等 [11] 人则认为 CK20 的弥漫性和强表达与肿瘤

的严重程度相关，即 CK20 的分级和分期越高，检出率越低。

3.2�TP53 基因
肿瘤抑癌基因 p53（tumor suppressor gene p53，TP53）

是最常见的突变基因之一，它被誉为基因组的护卫队，在

防止肿瘤转化和促进肿瘤恶化上起着举足轻重的作用 [12]。

TP53 基因通过其不同的功能来保持细胞周期的稳定，调控

细胞凋亡以及维护基因组的完整性：当 DNA 受损时，抑癌

蛋白 p53 会开始聚集并触发 DNA 修复过程，从而使 p53 蛋

白浓度上升，进而促使癌细胞走向凋亡之路。细胞周期调节

剂 p53 在 UTUC 中的预后意义之前已被研究，但结果相互

矛盾。Missaoui 等 [13] 研究中 p53 表达与较短的 RFS、分期、

阳性手术切缘显著相关，此外，p53 可能是预测复发模式的

一个有用的标记物，除了肿瘤分级和生长方式外，还可能

是预测 UTUC 预后的一个指标。据了解，TP53 高表达与肿

瘤侵袭特性有关联。当 p53 蛋白表达水平增高时，肿瘤复发

机率会相应增大，而在病情后期和高级别肿瘤患者群体中，

TP53 基因突变频率更高，也意味着预后情况更为不佳 [14]。

这与 Chen 等 [15] 的研究结果一致：TP53 基因高表达与肿瘤

的侵袭性特征有关，并与患者预后不良相关。而 Fromont G

等研究表示 P53 在 UTUC 中没有预后价值。目前，突变型

TP53 蛋白的功能丧失和功能恢复大都被证明在促进各种组

织的肿瘤发生中起重要作用。当前研究发现，TP53 蛋白的

突变类型已经在多种细胞和组织的瘤变过程中担当重要角

色。因此，对于那些尚无明确功能解释的 TP53 突变，无疑

为我们深入探究 UTUC 的发生与发展，理解它们的分子作

用机理以及细胞学功能带来了全新的视角和研究道路。

3.3�GATA3
GATA3（GATA-binding protein 3，GATA3）是转录因

子 GATA 家族中的一员。具有 C4 锌指结构的共同识别区

域，可以促进类固醇激素受体 DNA 序列的转录。具有调控

细胞的生长及促进细胞分化的作用。转录因子 GATA3 的免

疫组织化学已被广泛用作诊断外科病理学实践中有前途的

尿路上皮标志物。而 GATA3 表达与尿路上皮癌临床病理特

征的关系目前存在争议。Miyamoto H 等表示与非肿瘤性尿

路上皮组织相比，在尿路上皮癌中 GATA3 的表达显著下调。

GATA3 阳性尿路上皮癌患者的疾病进展风险和癌症特异性

死亡率显著降低。GATA3 能直接参与和调控肿瘤细胞的增

殖、分化与凋亡，以下调转移基因、上调转移抑制基因的方

式有效防止肿瘤的恶性转移 [16]。在正常组织中，GATA3 拥

有较高的表达率。然而，随着肿瘤发展程度的升高（分期、

分级），GATA3 的表达将会呈现出逐级下降的趋势。因此，

我们可以使用 GATA3 这样的特点来作为免疫组化指标，评

估肿瘤的演进状况 [17]。然而 Nandi 等研究发现，在高级别

浸润性尿路上皮癌中 GATA3 高表达，其与肿瘤浸润程度密
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切相关，并且与一些预后较好的指标相关，因此还需要更多

的临床随访资料论证。

3.4�Ki-67
Ki-67 抗原是一种与细胞周期关系密切的增殖细胞核蛋

白，该基因位于 10 号染色体 [18]。是一种呈现细胞增殖的核

蛋白，在恶性肿瘤中特别活跃，经过充分研究的、很有前途

的膀胱尿路上皮癌生物标志物，先前被证明可以提高对器官

局限性膀胱癌患者根治性膀胱切除术后复发风险和癌症特

异性死亡的预测，可通过免疫组化检测到，并被广泛研究为

UTUC 的潜在生物标记物。Krabbe LMd 等 [19] 验证 ki-67 为

高级别上尿路上皮癌摘除手术治疗的患者的无复发生存期

和癌症特异性生存期的独立预测因子。考虑到每个模型产生

的结果都各不相同，以及大部分研究的回顾性分析具有一定

局限性，我们认为，把来自不同来源的预测标志物整合成多

变量预后模型要比单独考察某个标志物更为恰当。

4�结语

在目前的诊疗过程中，UTUC 并未使用标志物来协助

制定个性化的治疗方案。这主要是由于缺乏大规模、多中

心的实证研究证明个别标志物的实际价值。CK7、CK20、

TP53 基因、GATA3、Ki-67 等生物标志物，除了需在多元

建模中突显独立的意义，以期在临床实践中发挥价值外，

更需从统计角度提升多参数预判模型的表现，使其更具说

服力。
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