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非肌层浸润性膀胱癌预后相关分子标志物的研究进展
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"摘要#

!

膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤!大部分为非肌层浸润性膀胱癌%研究发现!多种膀胱癌分

子标志物对膀胱癌的预后判断有重要作用%膀胱癌预后相关的分子标志物具有方便&快捷&高效&无创&敏感性

高的特点!对临床工作有重要意义!膀胱癌分子标志物的应用成为当前研究的热点!本文就非肌层浸润性膀胱

癌雨后相关分子标志物对进展作一综述%

"关键词#

!

膀胱肿瘤#肿瘤侵润#肿瘤复发局部#肿瘤进展#综述
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膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一)在

我国#膀胱癌的发病率为
)&)(

"

$%

万#病死率为
1&6'

"

$%

万#且呈逐年上升趋势'

$

(

)

(%R

的膀胱癌为移行尿

路上皮细胞癌#其中
$6R

"

'%R

为肌层浸润性膀胱

癌#由于其恶性程度高#易发生转移#临床医生极为重

视#多采取积极的治疗措施#如膀胱全切*全身化疗

等#均取得较好的疗效%另外
-%R

"

/6R

的患者为非

肌层浸润性膀胱癌$

[WNY4

&

'

1

(

#大多恶性程度较低#

因此多采取经尿道膀胱肿瘤切除#再辅以抗肿瘤药物

膀胱内灌注治疗#可取得较好的临床治疗效果)但

是#其中少数
[WNY4

患者的肿瘤临床表现恶性程度

高*预后差#主要表现为膀胱肿瘤的快速复发#细胞肿

瘤分级的增加及局部淋巴结或远处转移#这部分患者

初诊时预后判断较为困难#目前多根据肿瘤大小#是

否多发及细胞分化程度加以判断#多有判断不准确或

误判发生)近年来#随着对肿瘤分子机制的深入研

究#现已发现多种肿瘤分子标志物对膀胱癌的预后判

断有巨大的潜力)在现行的研究中#主要是对膀胱癌

复发和浸润转移相关肿瘤分子标志物有较多的研究#

已发现多种肿瘤相关分子标志物对判断膀胱癌复发*

浸润转移具有积极的作用)现将相关研究结果进行

如下综述)

@

!

与
[WNY4

复发相关的分子标志物

!!

膀胱癌具有高复发性#

[WNY4

患者行经尿道膀

胱肿瘤电切术$

8\7Y8

&后复发率为
6%R

"

/%R

#且

复发后进展为肌层浸润性膀胱癌$

WNY4

&的概率明显

增加#而
WNY4

预后差#发生转移及死亡的风险高)

研究发现#多种分子标志物与
[WNY4

复发密切相关#

可用于预测早期膀胱癌的复发)

@&@

!;

6'

!;

6'

基因是位于
$-

号染色体上的抑癌基

因#可分为野生型和突变型)突变型
;

6'

广泛表达于

膀胱癌组织中#在患者尿沉渣中也可被检测到#且与

肿瘤高分级*高分期密切相关)为研究
;

6'

突变及表

达与
[WNY4

复发的关系#

ZJ

等'

'

(对
1-6

例接受手

术后卡介苗$

Y4h

&灌注治疗的
[WNY4

患者进行
;

6'

蛋白表达水平的测定#发现
;

6'

表达水平与肿瘤复发

呈正相关#高
;

6'

表达组$大于
)%R

&

6

年无生化复发

生存率明显低于低
;

6'

表达组$小于
)%R

&#认为
;

6'

强表 达 可 提 前 预 测
[WNY4

患 者 的 复 发)

5Y.

3Tà 5JT7

等'

0

(研究发现#

7H,>

相关转录因子
1

$

7H,:1

&与
;

6'

的表达呈正相关#表明二者具有协同

作用#多因素
4":

回归分析显示#

7H,:1

和
;

6'

是早

期膀胱癌复发的预测因素#结合
7H,:1

和
;

6'

高表达

对早期肿瘤术后复发的预测具有较高的精确度

$

-'&)R

&)

aaZ7T85

等'

6

(最近也发现#叉头框转录

因子
Z

亚族
$

$

XZkZ$

&表达下调和
;

6'

高表达与膀

胱癌复发相关)由此可见#

;

6'

基因突变及
;

6'

蛋白

表达状态对预测早期膀胱癌的复发有益)

@&A

!

_#.)-

!

_#.)-

编码的蛋白是一种与细胞周期相

关的核抗原#在增殖细胞的
h

$

*

Q

*

h

1

期表达#但不表

达于
h

%

期#是反映细胞增殖的主要生物标志物)高

增殖细胞的
_#.)-

表达对预测膀胱癌复发有重要的参

考价值)

Y7TdT7

等'

)

(对
1$6

例
;

8A

期膀胱癌患者

中
$1)

例复发病例进行回顾性分析#

_#.)-

表达低于

$%R

*

$%R

"$

16R

*

16R

"$

6%R

*

&

6%R

的患者复

发率分别为
$0&/R

*

'%&/R

*

)'&(R

*

/%&-R

#

_#.)-

的

高表达是早期膀胱癌复发的独立预测因素)

3N[h

等'

-

(对
''1

例行
8\7Y8

治疗的患者进行研究发现#

_#.)-

表达阳性与多灶性*较高的肿瘤分期及分级相

关#是预测
[WNY4

复发的独立预测指标#欧洲癌症研

究与治疗组织$

TZ784

&风险评分与
_#.)-

联合可以

更准确地预测肿瘤复发)

@&B

!

成纤维细胞生长因子受体
'

$

XhX7'

&

!

XhX7'

表达产物是一种受体型酪氨酸激酶#在调节细胞增

殖*分化#肿瘤血管生成及膀胱肿瘤的致癌过程中起

重要作用)膀胱癌患者尿细胞
XhX7'

基因被激活而

发生突变#在低级别
[WNY4

高表达#在高级别肌层

WNY4

低表达'

/

(

)尿沉渣检测
XhX7'

表达阳性说明

预后较好#但复发率也较高)

4Z\XXNh[5a

等'

(

(通

过检测
$($

例膀胱癌患者尿细胞
XhX7'

基因突变发

现其灵敏度为
-'R

#特异度为
/-R

%

1

年随访期间#检

测复发的灵敏度为
-%R

#特异度为
/-R

#有预测肿瘤

复发的价值)

Ya5[45

等'

$%

(联合检测
'1$

例膀胱癌

随访患者尿
XhX7'

基因及细胞周期蛋白
3'

$

4

I

B<#,
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3'

&的表达#显示灵敏度和特异度分别为
-'R

*

(%R

#

提高了膀胱癌术后复发的检出率#认为其可作为潜在

的非侵入性膀胱癌复发诊断的生物标志物)其进一

步研究发现#

XhX7'

*

2N'_

;

$$%

*

2N'_4<A++

&

及蛋白

激酶$

5_8

&的过度表达能增加
8

$

期膀胱癌的无复发

生存率'

$$

(

)

@&C

!

微
7[5+

$

@#B="7[5+

#

@#7[5+

&

!

@#7[5+

是

一类重要的非编码小
7[5

#长度约为
11

个核苷酸#

可作为癌基因或抑癌基因在膀胱癌的发生发展中起

重要作用#通过与靶
@7[5

作用调节基因的表达#参

与肿瘤细胞的增殖*分化*凋亡*侵袭和转移)

5[.

37Te

等'

$1

(应用荧光原位杂交技术检测
11(

例患者

膀胱尿路上皮癌组织标本
@#7.'0A

的表达#

[WNY4

患者高
@#7.'0A

表达可降低其复发风险)

GN5[h

等'

$'

(用全基因组测序分析患者血清
@#7[5

#筛选出

包含
)

个
@#7[5

的基因面板$

@#7.$61

*

@#7.$0/F.

'

;

*

@#7.'$/-.'

;

*

@#7.$6F.6

;

*

@#7.1-A.'

;

和
@#7.

'%A.6

;

&#利用
_A

;

<A,.W9#9=

生存分析发现
@#7.$61

高表达和
@#7.'$/-.'

;

低表达的
[WNY4

患者无复发

生存率明显降低#多变量
4":

回归分析后
@#7.$61

被

确定为
[WNY4

患者肿瘤复发的独立因素)其研究团

队还发现#

@#7.11.'

;

高表达和
@#7.1%%A.'

;

低表达

与
[WNY4

患者无复发生存率相关'

$0

(

)尿液中
@#7.

[5+

也可能对膀胱癌的复发预测有重要的临床价值)

_NW

等'

$6

(测定
$'/

例
[WNY4

患者尿游离
@#7.1$0

水平#发现肿瘤复发患者的
@#7.1$0

水平较未复发者

低#多因素
4":

回归分析显示#尿游离
@#7.1$0

水平

可作为
$

个独立的预后参数预测
[WNY4

复发$

@M

!

1&%$$

#

(6RAP

!

$&%1-

"

'&('-

#

!L%&%0$

&)

4JT[

等'

$)

(发现
@#7.$/1

"

@#7.$%%

比值可作为一项新的预

后指标#用于区分复发风险较高的患者)以上充分说

明
@#7[5+

对
[WNY4

复发的预测价值较大#其在分

子标志物检测中具有重要作用)

@&M

!

3[5

甲基化
!

3[5

甲基化是对基因进行修

饰#进而调控基因的表达#已被证实与膀胱癌的发生

发展及复发有关)

45Q53NZ

等'

$-

(用甲基化特异性

多重连接探针扩增技术$

WQ.Wa25

&分析
-0

例早期

膀胱癌手术患者组织标本
10

个抑癌基因的甲基化状

态#基因甲基化大于或等于
1%R

被定义为-积极的.#

指出
JN4$

*

hQ82$

和
75QQX$5

基因能够预测肿瘤

复发#且三者联合检测的灵敏度为
-/R

#特异度为

))R

#总准确度为
-1R

#有助于临床医生在随访中识

别需要密切监测的高复发风险患者)膀胱癌启动子

高甲基化与年龄#吸烟状况#性别#肿瘤部位*分期*分

级及复发有关)

\̀NfT7aZZ[

等'

$/

(从最初的尿液

检测中选出具有最高预测值的
0

个基因$

524

2

A

*

8T78

2

A

*

8T78

2

F

和
T3[7Y

&#研发了一个包括
1'

个甲基化探针的
WQ.Wa25

面板#用于确定肿瘤复发

的概率#

a"

D

#+>#B

回归模型分析发现该模型能够预测

肿瘤复发#复发的风险与肿瘤分期和分级呈正相关#

且检测组和验证组复发检测的灵敏度分别为
)'R

*

-1R

)

2NT87\QNQ_N

等'

$(

(发现#选定的抑癌基因甲

基化可能是一个项潜在的生物标志物#可利用非侵入

性尿试验提高
[WNY4

复发的诊断符合率)

A

!

与
[WNY4

进展相关的分子标志物

!!

[WNY4

易进展为
WNY4

#后者预后差)若能早期

预测
[WNY4

患者的进展情况#进行个体化治疗#可明

显提高患者的生存率)在
[WNY4

的发生发展过程

中#多个分子表达异常#分子标志物对
[WNY4

进展及

预后判断有巨大的应用价值)

A&@

!;

6'

!

大量研究发现#

;

6'

过表达与早期膀胱癌

进展有关)

YT[ 5Y3Ta_7NW

等'

1%

(对
-$

例
[WN.

Y4

患者术后随访
'

"

--

个月发现#

;

6'

的表达与临床

分期#病理分级*进展和生存有关#

/%R

进展至
WNY4

的患者的
;

6'

表达阳性#因此认为
;

6'

是
[WNY4

进

展的一个独立因素)

3\

等'

1$

(对
$1

项研究
-$1

例患

者进行
W9>A

分析#探讨
;

6'

在
8

$

期
[WNY4

的预后

价值#

;

6'

蛋白过表达与
8

$

期
[WNY4

进展率高明显

相关$

MM

!

1&'1

#

(6RAP

!

$&6(

"

'&'/

&#并在研究中观

察到中度的异质性$

P

1

L'(R

#

!

$

%&%$

&#表明
;

6'

蛋

白过表达可作为早期膀胱癌进展的预测指标)

A&A

!

血红素氧合酶
$

$

JZ.$

&

!

JZ.$

是一种应激反

应蛋白#与细胞增殖*血管生成*淋巴管生成#以及血

管内皮生长因子$

fThX

&和环氧化酶
1

$

4Zk.1

&的表

达有关)

_NW

等'

11

(研究了
JZ.$

在预后判断中的意

义#发现
JZ.$

的高表达可能与原发
[WNY4

的临床

进展和肿瘤生物侵袭性相关#对无进展生存期$

2XQ

&

有明显的预测作用)

W58Q\Z

等'

1'

(用免疫组织化

学方法检测
$0-

例
[WNY4

患者术后组织标本中

JZ.$

的表达#高级别
8

$

期膀胱癌
JZ.$

表达水平明

显高于低级别
8A

期膀胱癌#

JZ.$

高表达提示患者预

后不佳#可有效预测膀胱癌患者的进展及侵袭)

A&B

!

角蛋白
1%

$

4_1%

&

!

4_1%

在正常膀胱尿路上皮

伞细胞中表达#在膀胱移行尿路上皮癌中#

4_1%

的表

达超过尿路上皮厚度的
$%R

#预示更高的病理分级#

并增加了早期膀胱癌进展的风险)常用反转录
247

$

78.247

&检测尿液
4_1%@7[5

确认
4_1%

的表

达)

YT78̀

等'

10

(研究表明#

4_1%

和
_#.)-

组合的表

达会显著降低
[WNY4

患者
8\7Y8

术后无进展生存

率)

W5aWQ87W

等'

16

(发现#免疫组织化学
4_1%

*

TO=#,

和
_#.)-

是
[WNY4

患者
Y4h

灌注治疗后的潜

在的进展及疗效预测指标)且
5Y3\a.W5_QZ\3

等'

1)

(也有类似报道)因此#

4_1%

的表达可作为膀胱

癌进展的预测指标)

B

!

展
!!

望

!!

早期膀胱癌的发生发展与某些分子的异常表达

密切相关#随着对膀胱癌分子机制的进一步研究#越

来越多的分子标志物将被发现#用于预测膀胱癌患者

的肿瘤复发及进展)以上几种分子标志物对
[WNY4

患者预后有重要的预测价值#但仍需大样本的临床实

试验验证其应用效果#以筛选更理想的分子标志物#

为临床医生对早期膀胱癌患者的随访策略及个体化

治疗方案提供参考#减少患者行膀胱镜检随访次数及

痛苦#最终让患者获得益处)

60'1

重庆医学
1%$/

年
)

月第
0-

卷第
$-

期
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