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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察非肌层浸润膀胱癌（ＮＭＩＢＣ）患者血清淀粉样蛋白 Ａ４（ＳＡＡ４）、激肽释放酶 Ｂ１（ＫＬＫＢ１）
水平及对经尿道膀胱肿瘤电切术（ＴＵＲＢＴ）治疗后预后的影响。 方法　 选择 ２０１７ 年 １ 月—２０１９ 年 １２ 月首都医科大

学附属北京地坛医院泌尿外科接受 ＴＵＲＢＴ 治疗的 ＮＭＩＢＣ 患者 １００ 例为 ＮＭＩＢＣ 组，以同期健康体检者 ６０ 例为健康

对照组。 酶联免疫吸附法检测 ＮＭＩＢＣ 患者血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平。 比较不同临床病理特征 ＮＭＩＢＣ 患者血清 ＳＡＡ４、
ＫＬＫＢ１ 水平。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＮＭＩＢＣ 患者血清 ＳＡＡ４ 与 ＫＬＫＢ１ 水平的相关性。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析（Ｌｏｇ⁃
Ｒａｎｋ 检验）血清 ＳＡＡ４ 与 ＫＬＫＢ１ 水平对 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存（ＰＦＳ）预后的影响。 Ｃｏｘ 比例风险回归模型分析

ＮＭＩＢＣ 患者 ＰＦＳ 预后的影响因素。 结果 　 ＮＭＩＢＣ 组患者血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平均高于健康对照组 （ ｔ ＝ ３１． ５０８、
２２． ８２５，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），血清 ＳＡＡ４ 与 ＫＬＫＢ１ 水平呈正相关（ ｒ ＝ ０． ７２５，Ｐ ＜ ０． ００１）。 Ｔ１ 期、高级别 ＮＭＩＢＣ 患者中血清

ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平分别高于 Ｔａ ／ Ｔｉｓ 期、低级别癌组织 （ ｔ ＝ ７． ２４４、９． ２５５，１３． ７１８、１６． ６８１，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 血清 ＳＡＡ４
高水平和低水平患者的 ３ 年 ＰＦＳ 分别为 ４２． ８６％ （２１ ／ ４９）、７４． ５１％ （３８ ／ ５１），ＳＡＡ４ 高水平组患者 ３ 年累积 ＰＦＳ 显著低

于低水平组患者（χ２ ／ Ｐ ＝ ８． ２７５ ／ ０． ００４）。 ＫＬＫＢ１ 高水平组和低水平组 ３ 年 ＰＦＳ 分别为 ４１． ６７％ （２０ ／ ４８）、７５． ００％ （３９ ／
５２），ＫＬＫＢ１ 高水平组患者 ３ 年累积 ＰＦＳ 显著低于低水平组患者（ χ２ ／ Ｐ ＝ １０． ４２０ ／ ０． ００１）。 肿瘤分期 Ｔ１ 期、病理分级

高、ＳＡＡ４ 高水平、ＫＬＫＢ１ 高水平是影响 ＮＭＩＢＣ 患者 ＰＦＳ 预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ６１４ （１． ３１９ ～
２． ７９９）、１． ９１７（１． ３１９ ～ ２． ７９９）、１． ８３９（１． ２２８ ～ ２． ７５３）、１． ７４４ （１． ２４５ ～ ２． ４４３）］。 结论 　 ＮＭＩＢＣ 患者血清 ＳＡＡ４、
ＫＬＫＢ１ 水平升高，两者与肿瘤 ＴＮＭ 分期及病理分级有关，是影响 ＮＭＩＢＣ 患者 ＰＦＳ 预后的独立因素。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To observe the levels of serum amyloid A4 (SAA4) and kallikrein B1 (KLKB1) in patients
with nonmuscular invasive bladder cancer (NMIBC) and their effects on the prognosis after transurethral resection of blad⁃
der tumor (TURBT).Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred NMIBC patients who received TURBT treatment in the Urology Department of
Beijing Ditan Hospital Affiliated with Capital Medical University from January 2017 to December 2019 were selected as the
research subjects, and 60 healthy individuals who underwent physical examinations during the same period were selected as
the control group. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect serum levels of SAA4 and KLKB1 in
NMIBC patients. Compare the serum levels of SAA4 and KLKB1 in NMIBC patients with different clinical and pathological
characteristics. Pearson correlation analysis of the correlation between serum, SAA4, and KLKB1 levels in NMIBC patients.
Kaplan Meier survival curve analysis (Log Rank test): The impact of serum SAA4 and KLKB1 levels on the prognosis of
progression free survival (PFS) in NMIBC patients. COX proportional risk regression model was used to analyze the influen⁃
cing factors of PFS prognosis in NMIBC patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The serum levels of SAA4 and KLKB1 in the NMIBC group
were on average higher than those in the control group (t = 31.508, 22.825, P < 0.001), and there was a positive correlation
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□ between serum SAA4 and KLKB1 levels (r = 0.725, P < 0.001). The serum levels of SAA4 and KLKB1 in T1 stage and high⁃
grade NMIBC cancer were higher than those in Ta/tis stage and low⁃grade cancer tissues, respectively (t = 7.244, 9.255,

□ 13.718, 16.681, P < 0.001). The 3⁃year PFS of patients with high and low levels of SAA4 were 42.86% (21/49) and 74.51% (38/
51), respectively. The 3⁃year cumulative PFS of patients in the high⁃level SAA4 group was significantly lower than that of
patients in the low⁃level group（χ2 /P = 8.275/0.004） . The 3⁃year PFS of the KLKB1 high⁃level group and low⁃level group

□ were 41.67% (20/48) and 75.00% (39/52), respectively. The 3⁃year cumulative PFS of patients in the high⁃level KLKB1 group
was significantly lower than that of patients in the low⁃level group（χ2 /P = 10.420/0.001） . Tumor stage T1, high pathological
grade, high levels of SAA4, and KLKB1 are independent risk factors affecting the prognosis of PFS in NMIBC patients ［HR
(95% CI) = 1.614 (1.319 － 2.799), 1.917 (1.319 － 2.799), 1.839 (1.228 － 2.753), 1.744 (1.245 － 2.443)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The elevated

□ levels of serum SAA4 and KLKB1 in NMIBC patients are associated with tumor TNM staging and pathological grading, and
are independent factors affecting the prognosis of PFS in NMIBC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non muscle invasive bladder cancer; Amyloid protein A4; Kallikrein B1; Transurethral resection of
bladder tumor; Prognosis

　 　 膀胱癌是常见尿路上皮癌，全球每年发病 ４３． ０ 万

例，死亡 １６． ５ 万例［１］。 非肌层浸润膀胱癌（ｎｏｎ⁃ｍｕｓ⁃
ｃｌｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ，ＮＭＩＢＣ）最为常见，占所有

原发性膀胱癌的 ７０％ 。 经尿道膀胱肿瘤电切（ ｔｒａｎ⁃
ｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｔｕｍｏｒ，ＴＵＲＢＴ）是 ＮＭＩＢＣ
的主要治疗方式，但术后易发生肿瘤复发或转移［２⁃３］。
目前 ＮＭＩＢＣ 术后复查主要依赖膀胱镜等检查，但费用

昂贵且具有侵入性。 血清淀粉样蛋白 Ａ４（ｓｅｒｕｍ ａｍｙ⁃
ｌｏｉｄ Ａ４，ＳＡＡ４）是一种急性期蛋白，参与机体免疫、代
谢等生理学过程的调控。 近年来发现，ＳＡＡ４ 在卵巢

癌、肺癌等肿瘤中表达升高，是新的肿瘤血清标志

物［４⁃５］。 激肽释放酶 Ｂ１（ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ Ｂ１，ＫＬＫＢ１）是一种

丝氨酸蛋白酶，参与凝血、纤溶、激肽生成等过程。 研

究发现，ＫＬＫＢ１ 在肝癌等恶性肿瘤中表达上调，其通

过影响机体抗肿瘤免疫能力，促进肿瘤的发生发

展［６⁃７］。 目前 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 在 ＮＭＩＢＣ 中表达的临床

意义尚不清楚。 本研究通过检测 ＮＭＩＢＣ 中 ＳＡＡ４、
ＫＬＫＢ１ 的表达，探讨两者与 ＮＭＩＢＣ 临床病理特征及

预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选择 ２０１７ 年 １ 月—２０１９ 年 １２ 月首

都医科大学附属北京地坛医院泌尿外科接受 ＴＵＲＢＴ
治疗的 ＮＭＩＢＣ 患者 １００ 例为 ＮＭＩＢＣ 组，男 ６１ 例，女
３９ 例，年龄 ３２ ～ ７６ （６３． ４７ ± ４． １９） 岁；病程 ７ ～ ５８
（１５． １２ ± ４． ６７） ｄ；既往史：高血压 ２５ 例，糖尿病 １４
例；膀胱癌家族史 ２ 例；吸烟 ４１ 例；肿瘤直径≥３ ｃｍ
者 ２７ 例， ＜ ３ ｃｍ 者 ７３ 例；肿瘤数目：单发 ６６ 例，多发

３４ 例；肿瘤 ＴＮＭ 分期：Ｔａ⁃Ｔｉｓ 期 ４０ 例，Ｔ１ 期 ６０ 例；病
理分级：低级别尿路上皮癌 ５８ 例，高级别尿路上皮癌

４２ 例。 根据 ＮＭＩＢＣ 患者血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平的平

均值 ５２． １９ μｇ ／ Ｌ、４． １２ Ｕ ／ ｍｌ，将 ＮＭＩＢＣ 患者分为

ＳＡＡ４ 高水平组（ｎ ＝ ４９）和低水平组（ｎ ＝ ５１），ＫＬＫＢ１
高水平组（ｎ ＝ ４８）和低水平组（ｎ ＝ ５２）。 以同期健康

体检者 ６０ 例为健康对照组，男 ３８ 例，女 ２２ 例，年龄

３１ ～ ７７（６２． ９８ ± ４． ０５）岁；既往史：高血压 １１ 例，糖尿

病 ６ 例，吸烟 ２６ 例。 ＮＭＩＢＣ 组和健康对照组在性别、
年龄、高血压史、糖尿病史及吸烟史之间比较，差异无

明显统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。 本研究获得医院伦

理委员会审核批准通过（２０１７⁃０１２３），入选者或家属知

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所有 ＮＭＩＢＣ
患者均经膀胱镜镜检及病理组织活检，病理明确为

ＮＭＩＢＣ；②均无明显诱因，初次诊治，无放化疗治疗史；
③能配合治疗和随访；④临床资料完整。 （２）排除标

准：①伴其他恶性肿瘤；②合并尿道狭窄，膀胱挛缩或

尿路感染等疾病；③合并严重肝肾功能障碍；④合并急

慢性感染性疾病或自身免疫性疾病；⑤近 ３ 个月有心

脑血管疾病、下肢静脉血栓等疾病。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平检测：ＮＭＩＢＣ 患者入

院后第 ２ 天清晨、健康对照组健康体检时采取空腹肘

静脉血 ４ ｍｌ 至不含抗凝剂的采血管中，室温静置 １ ｈ，
离心留取上层血清待测。 酶联免疫吸附试验（双抗夹

心法）检测血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平。 人 ＳＡＡ４ ＥＬＩＳＡ
试剂盒购自上海科培瑞公司（货号 ＫＰＲ⁃１１７５）。 实验

操作按照试剂盒说明书进行。
１． ３． ２　 术后治疗及随访：患者 ＴＵＲＢＴ 术后均接受规

范的膀胱灌注化疗。 随访间隔时间：术后第 １ 年每 ３
个月电话或门诊随访 １ 次，术后第 ２ ～ ３ 年每 ６ 个月随

访 １ 次。 随访内容：根据随访过程中膀胱镜镜检，尿脱

落细胞学检查及盆腔 ＣＴ 等影像学检查等，对肿瘤复

发及进展情况进行评估。 随访终点为 ２０２２ 年 １２ 月。
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ＮＭＩＢＣ 肿瘤进展定义为肿瘤膀胱局部复发，盆腔或远

处转移或患者发生肿瘤相关死亡。 无进展生存时间

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为自确诊之日至 ＮＭＩＢＣ
肿瘤进展的间隔时间。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件进行数据分

析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；ＳＡＡ４ 与 ＫＬＫＢ１ 水平的相关性

采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析生存情况，
采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验；Ｃｏｘ 回归分析影响 ＮＭＩＢＣ 患者预

后的因素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平比较 　 ＮＭＩＢＣ 组血清

ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平分别为（５２． １９ ±６． ３８）μｇ ／ Ｌ、（４． １２ ±
０． ６１）Ｕ ／ ｍｌ，高于健康对照组血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平

（２１． ５４ ± ５． １７）μｇ ／ Ｌ、（２． ０６ ± ０． ４４）Ｕ ／ ｍｌ，差异均有

统计学意义（ ｔ ＝ ３１． ５０８、２２． ８２５，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
２． ２　 血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平的相关性　 ＮＭＩＢＣ 患者

血清 ＳＡＡ４ 与 ＫＬＫＢ１ 水 平 呈 显 著 正 相 关 （ ｒ ＝
０． ７２５，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ３　 血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平与临床病理特征的关系

　 Ｔ１ 期、高级别 ＮＭＩＢＣ 患者中血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水

平分别高于 Ｔａ ／ Ｔｉｓ 期、低级别癌组织患者，差异均有

统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ４　 不同 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平 ＮＭＩＢＣ 患者 ＰＦＳ 比较

　 ＮＭＩＢＣ 患者 １００ 例中， ＴＵＲＢＴ 术后 ３ 年发生肿瘤复

发转移 ４１ 例，ＰＦＳ 为 ５９． ００％ （５９ ／ １００）。 ３ 年 ＰＦＳ：
ＳＡＡ４ 高水平患者为 ４２． ８６％ （２１ ／ ４９），低于 ＳＡＡ４ 低水

平的 ７４． ５１％ （３８ ／ ５１），差异有统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ

χ２ ＝ ８． ２７５，Ｐ ＝ ０． ００４）；ＫＬＫＢ１ 高水平患者为４１． ６７％
（２０ ／ ４８），低于低水平患者的 ７５． ００％ （３９ ／ ５２），差异有

统计学意义 （ Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋχ２ ＝ １０． ４２０， Ｐ ＝ ０． ００１），见

图 １。

图 １　 Ｋ⁃Ｍ 生存曲线分析血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 对 ＮＭＩＢＣ 患者预

后的影响

Ｆｉｇ． １ 　 Ｋ⁃Ｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ： Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＳＡＡ４ ａｎｄ
ＫＬＫＢ１ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＭＩＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２． ５　 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存预后的影响因素分析　
以 ＮＭＩＢＣ 是否发生进展为因变量（１ ＝进展，０ ＝未进

表 １　 血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平与 ＮＭＩＢＣ 临床病理参数的关系　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＳＡＡ４， ＫＬＫＢ１ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＮＭＩＢＣ
　 项　 目 例数 ＳＡＡ４ ｔ 值 Ｐ 值 ＫＬＫＢ１ ｔ 值 Ｐ 值

年龄 ＜ ６０ 岁 ４５ ５１． ６６ ± ６． ３２ ０． ７４７ ０． ４５７ ４． ０３ ± ０． ７０ １． ２４０ ０． ２１８
≥６０ 岁 ５５ ５２． ６２ ± ６． ４６ ４． １９ ± ０． ５９

性别 男性 ６１ ５２． ７８ ± ６． ０６ １． １８１ ０． ２４１ ４． ２０ ± ０． ５６ １． ７２９ ０． ０８７
女性 ３９ ５１． ２７ ± ６． ５１ ３． ９９ ± ０． ６４

吸烟史 是 ４１ ５３． ６０ ± ６． ６８ １． ８４８ ０． ０６８ ４． ２５ ± ０． ６７ １． ７５０ ０． ０８３
否 ５９ ５１． ２１ ± ６． １３ ４． ０３ ± ０． ５８

肿瘤直径 ≥３ ｃｍ ２７ ５２． ９９ ± ６． ４５ ０． ７６８ ０． ４４５ ４． ３０ ± ０． ７８ １． ７５５ ０． ０８２
＜ ３ ｃｍ ７３ ５１． ８９ ± ６． ３３ ４． ０５ ± ０． ５７

肿瘤数量 单发 ６６ ５１． ８０ ± ６． ３０ ０． ８６０ ０． ３９２ ４． ０６ ± ０． ５８ １． ３０１ ０． １９６
多发 ３４ ５２． ９５ ± ６． ４１ ４． ２３ ± ０． ６９

肿瘤分期 Ｔａ ／ Ｔｉｓ 期 ４０ ４６． ４１ ± ７． １３ ７． ２４４ ＜ ０． ００１ ３． ０７ ± ０． ７０ １３． ７１８ ＜ ０． ００１
Ｔ１ 期 ６０ ５６． ０４ ± ６． ０７ ４． ８２ ± ０． ５７

病理分级 低级别 ５８ ４７． ２２ ± ６． ０２ ９． ２５５ ＜ ０． ００１ ３． ２５ ± ０． ５５ １６． ６８１ ＜ ０． ００１
高级别 ４２ ５９． ０５ ± ６． ６９ ５． ３２ ± ０． ６９
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展，ｔ ＝进展时间），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变

量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示，肿瘤分期 Ｔ１
期、病理分级高、ＳＡＡ４ 高表达、ＫＬＫＢ１ 高表达是影响

ＮＭＩＢＣ 患者预后不良的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ２。

表 ２　 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存预后的影响多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＮＭＩＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
病理分级高 ０． ６５１ ０． １９１ １１． ６１７ ＜ ０． ００１ １． ９１７ １． ３１９ ～ ２． ７９９
肿瘤 Ｔ１ 期 ０． ４７９ ０． １４０ １１． ７０６ ＜ ０． ００１ １． ６１４ １． ２２７ ～ ２． ２１４
ＳＡＡ４ 高表达 ０． ６０９ ０． ２０６ ８． ７４０ ＜ ０． ００１ １． ８３９ １． ２２８ ～ ２． ７５３
ＫＬＫＢ１ 高表达 ０． ５５６ ０． １７２ １０． ４４９ ＜ ０． ００１ １． ７４４ １． ２４５ ～ ２． ４４３

３　 讨　 论

　 　 膀胱癌是常见的泌尿系统肿瘤，我国每年新发８． ２
万例［８］。 目前临床上 ＮＭＩＢＣ 的治疗以 ＴＵＲＢＴ 为主，
并辅以术后膀胱灌注局部化疗。 但仍有约 ６０％ 的

ＮＭＩＢＣ患者术后 １ ～ ２ 年可能发生肿瘤局部复发，其中

约 １５％ 的 ＮＭＩＢＣ 患者可进展为肌层浸润膀胱癌，导
致预后不佳［９］。 目前 ＮＭＩＢＣ 临床预后的评估主要根

据肿瘤分期、病理分级等临床病理因素进行分层，但由

于膀胱癌肿瘤异质性，不同患者临床预后差异较大，难
以准确评估 ＮＭＩＢＣ 患者预后［１０］。
　 　 ＳＡＡ４ 基因位于 １１ｐ１５． １，属于血清淀粉样蛋白 Ａ
家族成员，是一种高度糖基化的蛋白。 研究表明，
ＳＡＡ４ 参与炎性反应、血管生成因子如血管细胞黏附

因子 １ 等的调节，与类风湿性关节炎、子宫内膜癌等恶

性肿瘤等疾病密切相关［１０⁃１１］。 本研究中，ＮＭＩＢＣ 患者

血清 ＳＡＡ４ 水平升高，与肿瘤分期及分级有关，提示

ＳＡＡ４ 可能参与 ＮＭＩＢＣ 肿瘤发生发展。 这与 Ｇóｍｅｚ
等［７］基于绝对定量同位素标记技术的研究结果一致。
ＮＭＩＢＣ 中 ＳＡＡ４ 水平升高的机制与转录调控异常有

关。 研究表明，膀胱癌发生时肿瘤中上皮间质转化相

关转录因子 ＴＷＩＳＴ 表达上调，其能够结合 ＳＡＡ４ 启动

子区，促进 ＳＡＡ４ 的表达，导致患者不良预后［１２⁃１３］。 此

外，ＳＡＡ４ 能够激活肿瘤细胞中 ＡＫＴ 基因的表达，促进

基质金属蛋白酶 １ 和 ９ 的表达，增强肿瘤细胞的侵袭

和淋巴结转移能力，导致肿瘤恶性进展［４］。 本研究还

发现，血清 ＳＡＡ４ 高水平的 ＮＭＩＢＣ 患者 ＰＦＳ 预后较

差，表明 ＳＡＡ４ 是一种新的 ＮＭＩＢＣ 预后相关肿瘤标志

物。 ＳＡＡ４ 水平升高能够重塑肿瘤微环境，促进肿瘤

相关巨噬细胞向 Ｍ２ 型分化，促进肿瘤细胞免疫逃逸，
导致患者不良预后［１４⁃１５］。 此外， Ｗａｎｇ 等［１６］ 发现，

ＳＡＡ４ 的表达升高能够诱导肿瘤细胞发生上皮间质转

化，促进对化疗耐药性的形成，增加 ＮＭＩＢＣ 患者术后

肿瘤局部复发的风险。
　 　 ＫＬＫＢ１ 编码基因位于 ４ｑ３５． ２，是胰蛋白酶样蛋白

酶前体形式，能够与激肽原结合形成复合体，介导缓激

肽释放、凝血酶生成激活及纤溶等过程，与高血压、血
栓性疾病等关系密切［１７］。 近年来发现，在肝癌、黑色

素瘤等恶性肿瘤中均存在 ＫＬＫＢ１ 表达升高的现象，是
新的肿瘤预后标志物［１８⁃１９］。 本研究中，ＮＭＩＢＣ 患者血

清 ＫＬＫＢ１ 水平升高，与既往研究报道一致［７］，表明

ＫＬＫＢ１ 参与 ＮＭＩＢＣ 肿瘤的发生过程。 笔者分析，
ＮＭＩＢＣ 是膀胱癌的早期阶段，恶性肿瘤细胞通过分泌

产生促凝血因子，导致患者机体常处于高凝状态，导致

ＫＬＫＢ１ 基因表达上调。 本研究中， ＫＬＫＢ１ 表达与

ＮＭＩＢＣ 肿瘤分期、分级有关，提示 ＫＬＫＢ１ 参与 ＮＭＩＢＣ
的肿瘤进展。 其原因可能与 ＫＬＫＢ１ 参与调控肿瘤微

环境有关。 研究发现，肿瘤细胞中 ＫＬＫＢ１ 的表达升高

能够降解细胞与细胞间连接及细胞与细胞外基质之间

的整合素受体，增加肿瘤细胞的侵袭和迁移能力，促进

肿瘤进展［２０］。 此外，ＫＬＫＢ１ 还能够通过降解并释放

与细胞外基质结合的表皮生长因子、血管内皮生长因

子等，形成可溶性形式，进而促进肿瘤细胞增殖及肿瘤

血管生成等， 导致肿瘤转移［２１］。 本研究中， 血清

ＫＬＫＢ１ 高水平 ＮＭＩＢＣ 患者预后较差，提示 ＫＬＫＢ１ 是

一种新的 ＮＭＩＢＣ 预后相关肿瘤标志物。 分析其原因，
ＫＬＫＢ１ 能够在转录后水平促进尿激酶受体的表

达［２２］，而膀胱癌中尿激酶受体表达升高能够促进肿瘤

细胞增殖及转移，增加肿瘤复发进展风险，导致患者无

进展生存预后和总体生存预后较差。 因此，临床泌尿

外科医师可根据 ＮＭＩＢＣ 患者血清 ＫＬＫＢ１ 水平，对肿

瘤复发及转移风险进行评估，对于高危患者予以积极

治疗，如采取卡介苗免疫治疗或 ＴＵＲＢＴ 术后短期内二

次电切，以减少 ＴＵＲＢＴ 术后肿瘤残留，降低肿瘤复发

进展的风险，改善患者的临床预后。
　 　 本研究中，ＮＭＩＢＣ 患者血清中 ＳＡＡ４ 与 ＫＬＫＢ１ 水

平呈显著正相关，提示两者可能共同参与 ＮＭＩＢＣ 的肿

瘤进展。 既往学者对 ＮＭＩＢＣ 患者血清中差异性表达

的蛋白通路进行分析，发现 ＮＭＩＢＣ 患者载脂蛋白通路

中 ＳＡＡ４、载脂蛋白 Ａ 等和丝氨酸蛋白酶通路中的

ＫＬＫＢ１、α１ 抗胰蛋白酶等基因表达均有良好的相关

性，提示两个通路之间存在复杂的相互作用关系，共同

参与促进膀胱癌淋巴管的生成和淋巴转移［７］。 但

ＮＭＩＢＣ中 ＳＡＡ４ 与 ＫＬＫＢ１ 的具体作用机制及能否成

为新的 ＮＭＩＢＣ 治疗靶点，值得继续深入研究。
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　 　 综上所述，ＮＭＩＢＣ 患者血清 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 水平升

高，两者与肿瘤 ＴＮＭ 分期、病理分级有关。 血清

ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 高水平 ＮＭＩＢＣ 患者 ＰＦＳ 预后较差，是影

响患者 ＰＦＳ 预后的新的肿瘤标志物。 但本研究也存

在以下问题：临床样本量较少，未能对 ＮＭＩＢＣ 不同的

亚型如 Ｔ１、Ｔａ 和 Ｔｉｓ 进行分层分析，有待今后扩大样

本量深入研究；本研究未对 ＳＡＡ４、ＫＬＫＢ１ 在 ＮＭＩＢＣ
中具体作用机制进行研究，有待今后进行基础实验研

究进一步探索。
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