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摘  要 

目的：膀胱癌是最常见的泌尿系统肿瘤，发病率及死亡率始终位于泌尿系统肿瘤首位。本研究通过对膀

胱正常黏膜组织和尿路上皮癌组织中磷酸化组蛋白H3 (Phosphorylated Histone H3, PHH3)的表达情

况，探讨其在膀胱尿路上皮癌中的表达与临床病理特征及预后的关系。方法：回顾性分析2016年1月至

2020年1月期间在青岛市市立医院病理诊断为膀胱尿路上皮癌患者87例以及31例正常膀胱黏膜组织，使

用免疫组化的方法分别检测PHH3在癌组织和正常粘膜组织中的表达情况，结合临床资料分析其表达与

肿瘤的临床分期、病理分级、有无淋巴结转移之间的统计学关系。结果：PHH3蛋白定位于细胞核，呈

棕黄色或棕褐色。在尿路上皮癌组织中PHH3表达阳性率为72%，在正常尿路上皮组织中阳性率为7%，

差异有统计学意义(P < 0.05)。在尿路上皮癌患者中，PHH3蛋白的表达与临床分期、病理分级、是否淋

巴结转移有明显相关性，差异有统计学意义(P < 0.05)，与患者年龄、性别未见明显关系，无统计学意义

(P > 0.05)。PHH3蛋白在一定程度上能判断膀胱癌进展状态和恶性程度，有较高的预后评估价值。 
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Abstract 
Objective: Bladder cancer is the most common urinary system tumor, and its morbidity and mor-
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tality always rank first in urinary system tumors. In this study, through the expression of Phos-
phorylated Histone H3 (PHH3) in normal bladder mucosa tissues and urothelial carcinoma tissues, 
the relationship between the expression of Phosphorylated Histone H3 (PHH3) and clinicopatho-
logical characteristics and prognosis was investigated. Methods: A retrospective analysis of 87 pa-
tients with bladder urothelial carcinoma and 31 normal bladder mucosal tissues were pathologi-
cally diagnosed in Qingdao Municipal Hospital from January 2016 to January 2020. Immunohisto-
chemistry was used to detect the expression of phh3 in cancer tissues and normal mucosa tissues. 
Combined with clinical data, the statistical relationship between its expression and clinical stage, 
pathological grade and lymph node metastasis was analyzed. Results: PHH3 is expressed in the 
cell nucleus and is brown or tan. The positive rate of PHH3 expression was 72% in urothelial car-
cinoma tissues and 7% in normal urothelial tissues, and the difference was statistically significant 
(P < 0.05). In urothelial carcinoma patients, the expression of PHH3 protein was significantly cor-
related with the clinical stage, pathological grade and lymph node metastasis, with statistical sig-
nificance (P < 0.05). There was no significant relationship between age and gender of patients and 
no statistical significance (P > 0.05). PHH3 protein can predict bladder cancer progression and 
malignancy to some extent, and has high prognostic value. 
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1. 引言 

膀胱癌是泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤，膀胱癌大多数起源于上皮组织，其中尿路上皮癌占 90%
以上。在世界范围内，膀胱癌的发病率占全部恶性肿瘤发病率的第十一位，每年约有 15 万人因膀胱癌而

死亡[1]。引起膀胱癌的病因很多，但是多数病因尚不明确。现有研究表明苯胺类物质可导致膀胱癌的发

生，其他诸如吸烟、慢性感染、饮食、药物、血吸虫病感染、家族史和生活方式等因素也与膀胱癌的发

生有关[2]。目前膀胱癌治疗方法主要为经尿道膀胱肿瘤电切术(TURBT)和根治性膀胱切除术(RC)。但术

后复发率极高，严重影响患者生存时间和生活质量。因此临床上对于膀胱尿路上皮癌预后影响因素的研

究也逐渐被人们关注，寻找特异且敏感的预后指标意义重大。磷酸化组蛋白 H3 (Phosphorylated Histone H3, 
PHH3)是真核细胞核心组蛋白，与细胞周期 M 期密切相关[3]，研究指出，组蛋白 H3 磷酸化主要发生在

细胞有丝分裂期，而在细胞凋亡过程中不发生磷酸化，因此，PHH3 可以作为细胞分裂的特异性标记，

能一定程度上地反映细胞的增殖活性。而且最近的一些研究显示 PHH3 蛋白具有较高的预后价值[4]，是

一种新的肿瘤预后预测指标[5]。本研究通过免疫组织化学法，检测肿瘤组织和正常组织中 PHH3 蛋白的

表达，并分析其分别在癌组织与正常组织表达的关系、以及临床病理特征的关系，分析 PHH3 蛋白表达

对膀胱尿路上皮癌的增殖活性的意义，进一步分析其对预后的影响。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

选取青岛市市立医院泌尿外科中心 2016 年 1 月至 2020 年 1 月期间因膀胱尿路上皮癌行手术的患
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者 87 例，经病理学确诊为尿路上皮癌且具有完整的临床资料。另选 31 例前列腺增生患者的新鲜膀胱

组织，且经病理学诊断为正常膀胱组织作为对照。纳入标准：1) 首次诊断膀胱癌患者；2) 病理学检查

确诊为膀胱尿路上皮癌；3) 患者的病历资料均详细及完整；4) 术前没有化疗或放疗等治疗；5) 没有

家族性恶性肿瘤或其他同步恶性肿瘤的病史。排除标准：1) 转移性膀胱尿路上皮癌患者；2) 有其他恶

性肿瘤病史患者；3) 临床资料缺失，失访患者；4) 初诊术前有过治疗患者。在 87 例膀胱尿路上皮癌

患者中，男性 65 例，女性 22 例，确诊时的年龄范围 42~85 岁，平均年龄 65 岁。所有病例已获得病人

的知情同意。 

2.2. 研究方法 

将患者术后组织置于 10%的福尔马林溶液中固定 24 h 后石蜡包埋。连续 4 μm厚度切片。采用兔抗

人 PHH3 多克隆抗体按照说明书进行免疫组化染色。PHH3 为核表达蛋白，定位于细胞核，光学显微镜

下可观察到细胞核中出现棕黄色或黄褐色颗粒则为阳性，无着色则为阴性。所有切片均由 2 名高年资病

理医师采取随机双盲法在高倍视野下(×400)进行判读。 

2.3. 统计学分析 

采用 SPSS 22.0 软件对所得结果进行统计学分析。分类变量分析采取卡方检验。PHH3 蛋白表达和复

发之间关系通过 Kaplan-Meier 曲线分析，Log-rank 检验。P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. PHH3 蛋白在膀胱尿路上皮癌及癌旁正常组织中的表达 

应用免疫组化方法检测 87 例膀胱尿路上皮癌组织和 31 例正常尿路上皮组织中 PHH3 蛋白的表达，

PHH3 免疫组化阳性产物主要见于尿路上皮细胞的细胞核中，表现为或棕褐色或棕黄色，见图 1。 
在 87 例尿路上皮癌组织中有 63 例 PHH3 表达为阳性，阳性率为 72%，其中阴性有 24 例(28%)，在

31 例正常尿路上皮组织中有 2 例 PHH3 表达为阳性，阳性率为 7%，其中阴性有 29 例(93%)。PHH3 在尿

路上皮癌组织阳性表达率(72%)与正常尿路上皮组织表达阳性率(7%)相比明显增高，差异有统计学意义

(χ2 = 40.194, P < 0.05)，见表 1，图 1、图 2。 
 

 
Figure 1. Positive expression of phh3 in urothelial carcinoma 
图 1. PHH3 在尿路上皮癌中阳性表达 
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Table 1. Expression of phh3 in normal urothelial tissues and urothelial carcinoma tissues 
表 1. PHH3 在正常尿路上皮组织和尿路上皮癌组织中的表达 

 PHH3 表达  χ2 P 值 

类型 阴性(−) 阳性(+) 合计   

正常尿路上皮组织 29(93%) 2(7%) 31 40.194 <0.001 

尿路上皮癌组织 24(28%) 63(72%) 87   
 

 
Figure 2. Expression of phh3 in normal urothelial tissue and urothelial carcinoma 
图 2. PHH3 在正常尿路上皮组织和尿路上皮癌组织中的表达情况 

3.2. PHH3 蛋白的表达与临床病理参数的关系 

本次研究尿路上皮癌组织中 PHH3 蛋白表达情况与患者临床病理参数之间的关系。其中 PHH3 蛋白表达

与临床分期、病理分级、有无淋巴结转移有关(P < 0.05)。而与性别、年龄无统计学意义(P > 0.05)。见表 2。 
 
Table 2. Relationship between phh3 expression and clinicopathological parameters of urothelial carcinoma 
表 2. PHH3 的表达与尿路上皮癌组织的临床病理参数的关系 

临床病理参数 例数 
PHH3 表达 

PHH3 阳性率 χ2 P 值 
阴性(−) 阳性(+) 

性别     0.001 0.975 

男 65 18 47 72%   

女 22 6 16 73%   

年龄(岁)     0.461 0.497 

<65 42 13 29 69%   

≥65 45 11 34 76%   

临床 T 分期     12.2 0.000 

Ta + T1 39 18 21 54%   

T2~T4 48 6 42 88%   

病理分级     24.526 0.000 

I、II 50 24 26 52%   

III 37 0 37 100%   

有无淋巴结转移       

有 16 1 15 94% 4.468 0.035 

无 71 23 48 68%   
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4. 讨论 

作为泌尿系统最常见的恶性肿瘤，膀胱癌也是因癌症死亡因素中的第七大原因之一[6]。我国每年约

有八万新诊断的膀胱癌患者，这其中约有 75%是非肌层浸润性膀胱癌(NMIBC)，25%为肌层浸润性膀胱

癌(MIBC)。NMIBC 通常在膀胱镜检查时通过经尿道肿瘤电切术治疗，虽然患者在术后生存率方面预后

良好，但有 70%左右的复发风险，甚至约有 10%~20%的几率进展为 MIBC [7]。相比之下，MIBC 尽管进

行了积极的治疗，但预后依然很差。因此，膀胱癌患者术后一般都需要定期随访。目前用于膀胱癌监测

的生物标记物很少，仍然需要更敏感和特异性的生物标志物来增加对高复发率膀胱癌的检测，并识别那

些有进展风险的患者，进一步评估患者预后。 
恶性肿瘤通常是细胞分裂和增殖不受限制的结果。目前研究认为，肿瘤的发生是因为细胞周期的调

控紊乱，从而导致细胞增殖失控。正常细胞有丝分裂周期是包括 G1 期、S 期、G2 期和 M 期[8]。PHH3
可作为有丝分裂中具有特异性的标志物反映细胞增值活性。韩换[9]研究结果示 PHH3 在胰腺神经内分泌

肿瘤的表达与 Ki67 具有高度相关性，与 Ki67 比具有更多优势，可以协助 Ki67 对胰腺神经内分泌肿瘤进

行病理诊断和分级。Aune 等[10]研究发现，PHH3 在临床分期为 III、IV 期的卵巢癌中表达明显高于 I、
II 期卵巢癌组，且伴有腹膜转移组的表达明显高于无转移组。Takahashi 等[11]研究表明，在胃癌中，PHH3
表达水平明显增高，且和肿瘤血管浸润、淋巴转移等因素关系密切，而且 PHH3 水平高表达是胃癌患者

预后较差的独立因素。而且在多种不同类型的肿瘤预后进行的相关研究中，PHH3 被证明是多种肿瘤恶

性程度及预后评估的潜在有力标志物[12]，能够一定程度的反映癌组织的增殖活性，对多种癌症具有较高

的预后价值。 
本次研究中，我们通过免疫组化法分别检测正常膀胱黏膜组织和膀胱尿路上皮癌组织中 PHH3 蛋白的

表达，发现 PHH3 蛋白表达于细胞核。免疫组化结果显示：PHH3 蛋白在尿路上皮癌和正常黏膜组织中的

阳性率分别为 72%和 7%，两者差异有统计学意义，这与 PHH3 蛋白在其他肿瘤的相关研究结果相类似。 
在膀胱尿路上皮癌患者中，我们通过免疫组化对不同病理特征患者癌组织中的 PHH3 蛋白进行定性

和定量检测。结果显示 PHH3 蛋白在 Ta + T1、T2~T4 分期中阳性率分别为 54%、88%，可以看出，随着

肿瘤的浸润深度的增加，PHH3 蛋白的阳性率也显著提高。PHH3 在病理分级为 I、II 级患者中阳性率为

52%，III 级患者中阳性率高达为 100%，而且 III 级患者组织中 PHH3 蛋白表达量明显高于 I、II 级患者，

差异有统计学意义，病理分级越高，PHH3 蛋白表达的阳性率也随着升高。在是否有淋巴转移方面，伴

有淋巴结转移的患者 PHH3 阳性表达率(94%)明显高于无淋巴转移的患者(68%)，这也提示 PHH3 蛋白的

高表达预示着患者有较高淋巴转移的倾向。以上实验结果可分析，对于临床分期高、病理分级差的患者

来说，其膀胱癌组织中的 PHH3 蛋白阳性率更高，说明了 PHH3 蛋白的表达可能对膀胱癌的进展、浸润

深度的增加有密切关系。也提示我们可以通过对患者 PHH3 蛋白的检测，可以评估肿瘤的组织学分级、

预测淋巴结转移及其预后，可作为判断膀胱癌进展状态和恶性程度的指标。 

5. 结论 

综上所述，PHH3 蛋白在膀胱尿路上皮癌中为高表达，并与膀胱尿路上皮癌的临床分期、病理分级、

有无淋巴结转移之间密切相关。其阳性表达提示肿瘤恶性程度高、易复发、预后差，增加 PHH3 蛋白检

测可进一步提高对膀胱癌患者预后情况的预测，指导治疗。 
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