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【摘 要】 目的 探讨蛋白质精氨酸甲基转移酶 6( PＲMT6) 、尿苷磷酸化酶 1( UPP1) 在非肌层浸润性膀胱癌
( NMIBC) 中的表达水平，分析其与临床病理特征的关系及对术后复发转移的评估价值。方法 选取 2019 年 2 月—
2022年 2月山西省临汾市中心医院泌尿外科治疗的 NMIBC患者 134例的癌组织及癌旁组织样本。利用 TCGA 数据
库，采用 qPCＲ和免疫组织化学法检测 PＲMT6、UPP1表达水平; Spearman秩相关分析 PＲMT6、UPP1蛋白表达与临床
病理参数的相关性;通过 Kaplan-Meier生存分析及 Cox回归分析 PＲMT6、UPP1表达对 NMIBC患者术后无进展生存预
后的影响。结果 TCGA数据库分析结果显示，NMIBC癌组织中 PＲMT6、UPP1 mＲNA 表达高于癌旁组织( P＜0．01) ;
NMIBC患者癌组织中 PＲMT6、UPP1 mＲNA相对表达量高于癌旁组织( t /P = 28．590 /＜0．001、35．150 /＜0．001) ; 癌组织
PＲMT6、UPP1蛋白阳性率高于癌旁组织( χ2 /P= 80．289 /＜0．001、93．748 /＜0．001) ;肿瘤分期 T1 期、病理分级高级别的

NMIBC患者癌组织中 PＲMT6、UPP1蛋白阳性率高于肿瘤分期 Ta /Tis期、病理分级低级别者( PＲMT6: χ2 /P= 16．181 /＜

0．001、14．074 /＜0．001; UPP1: χ2 /P= 7．370 /0．007、14．183 /＜0．001) ; NMIBC 癌组织中 PＲMT6、UPP1 蛋白表达与肿瘤直

径、肿瘤数目、肿瘤分期、病理分级均呈正相关 ( PＲMT6: rs /P = 0．512 /＜ 0．001、0．604 /＜ 0．001、0．578 /＜ 0．001、0．553 /＜
0．001; UPP1: rs /P= 0．623 /＜0．001、0．715 /＜0．001、0．588 /＜0．001、0．521 /＜0．001) ; PＲMT6、UPP1 阳性患者 3 年无进展生
存率低于 PＲMT6、UPP1 阴性患者 ( Log-rank χ2 = 19．210、16．580，P 均＜0．001) ; 肿瘤分期 T1 期、病理分级高级别、

PＲMT6阳性、UPP1阳性是 NMIBC患者预后不良的独立危险因素［HＲ( 95%CI) = 1．464( 1．164～ 1．841) ，1．385( 1．070～
1．794) ，1．287( 1．066～1．553) ，1．267( 1．079～1．488) ］。结论 PＲMT6、UPP1在 NMIBC患者癌组织中高表达，二者均与
不良临床病理特征及不良预后相关，可为临床干预策略的制定提供理论依据。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression levels of protein arginine methyltransferase 6 (PRMT6) and uri-

dine phosphorylase 1 (UPP1) in non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC), and to analyze their relationship with clinico-
pathological features and the evaluation value of postoperative prognosis. Methods The clinical data of 134 patients with
NMIBC who were treated in the Department of Urology, Linfen Central Hospital of Shanxi Province from February 2019 to
February 2022 were collected (cancer tissue and paracancerous tissue samples of patients with pathologically confirmed
NMIBC). The expression levels of PRMT6 and UPP1 were detected using TCGA database analysis, qPCR, and immunohisto-
chemistry. Spearman rank correlation analysis was used to analyze the correlation between PRMT6, UPP1 protein expression
and clinicopathological parameters. Kaplan-Meier survival analysis and Cox proportional hazard regression model were used to
evaluate the effect of PRMT6 and UPP1 expression on postoperative progression-free survival. Ｒesults TCGA database
analysis showed that the expression of PRMT6 and UPP1 mRNA in NMIBC cancer tissues was significantly higher than that
in adjacent normal tissues (both P <0.001). qPCR results showed that the relative expression levels of PRMT6 and UPP1
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mRNA in NMIBC cancer tissues were (2.35 ± 0.49) and (2.87 ± 0.56), respectively, which were significantly higher than those
in adjacent normal tissues (0.98 ± 0.26) and (1.02 ± 0.24) (t =28.590, 35.150, bothP <0.001). PRMT6 and UPP1 proteins were
localized in the cytoplasm and cell membrane. The positive rates of PRMT6 and UPP1 in cancer tissues were 61.19% (82/134)
and 64.18% (86/134), respectively, which were significantly higher than those in adjacent normal tissues (8.96% ［12/134］
and 7.46% ［10/134］) (χ2 = 80.289, 93.748, bothP <0.001). The positive rates of PRMT6 and UPP1 in tumor stage T1 and
high-grade pathological grade were significantly higher than those in Ta/Tis stage and low grade (χ2 =16.181/<0.001, 14.074/<
0.001, 7.370/0.007, 14.183/<0.001). The expression of PRMT6 and UPP1 in NMIBC cancer tissues was correlated with tumor
diameter, tumor number, tumor stage, and pathological grade (r s/P =0.512/<0.001, 0.604/<0.001, 0.578/<0.001, 0.553/<0.001;
r s/P =0.623/<0.001, 0.715/<0.001, 0.588/<0.001, 0.521/<0.001). During follow-up, there were 28 cases of recurrence, 16 cases
of distant metastasis, and 6 cases of death. The 3-year progression-free survival rate was 62.69% (84/134). The 3-year pro-
gression-free survival rate of PRMT6-positive and UPP1-positive patients was 47.56% (39/82) and 50.00% (43/86), respec-
tively, which were significantly lower than that of PRMT6-negative (87.50% ［45/52］) and UPP1-negative patients (85.42%
［41/48］) (Log-rankχ2 = 19.210, 16.580, both P <0.001). NMIBC T1 stage, high pathological grade, PRMT6 positivity, and
UPP1 positivity were independent risk factors for poor prognosis of NMIBC［HR (95%CI ) = 1.464 (1.164－1.841), 1.385
(1.070－1.794), 1.287 (1.066－1.553), 1.267 (1.079－1.488)］. Conclusion Both PRMT6 and UPP1 are highly expressed in
NMIBC, which are associated with poor clinicopathological features and poor prognosis, and provide a theoretical basis for the
formulation of clinical intervention strategies.
【Key words】 Non-muscle invasive bladder cancer; Protein arginine methyltransferase 6; Uridine phosphorylase 1;

Prognosis; Correlation

膀胱癌是全球常见的泌尿系统恶性肿瘤，2020 年
全球癌症统计数据显示，全球膀胱癌每年新发 57 万
例，死亡 21 万例［1］。非肌层浸润性膀胱癌 ( non-
muscle invasive bladder cancer，NMIBC) 约占初诊膀胱
癌的 75%，其标准治疗方式为经尿道膀胱肿瘤切除
术，但术后肿瘤易复发转移［2］。蛋白质精氨酸甲基转
移酶 6( protein arginine methyltransferase 6，PＲMT6) 是
PＲMT家族成员，能够催化组蛋白和非组蛋白的精氨
酸甲基化，参与表观遗传调控、DNA 损伤修复及细胞
增殖等过程［3］。研究表明，PＲMT6 在乳腺癌、白血病
中高表达，通过调控 p53、核因子 κB等关键信号通路，
促进肿瘤发生发展［3-4］。尿苷磷酸化酶 1 ( uridine
phosphorylase 1，UPP1) 是嘧啶代谢途径的关键酶，催
化尿苷转化为尿嘧啶和核糖-1-磷酸，影响肿瘤细胞的
核苷酸合成代谢［5］。研究表明，UPP1 在肝癌、胰腺癌
中高表达，可通过激活核苷酸代谢，增强肿瘤对化疗的

耐药性［6］。然而，PＲMT6 与 UPP1 在 NMIBC 中的表
达及其与术后进展的关系尚未见系统报道。本研究旨
在分析 PＲMT6 和 UPP1 在 NMIBC 组织中的表达水
平，探讨其与临床病理特征及预后的相关性，报道

如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2019年 2月—2022年 2 月山西
省临汾市中心医院泌尿外科治疗的 NMIBC 患者 134
例的癌组织及癌旁组织样本，其中男 88 例，女 46 例;
年龄 34～79( 64．17±8．23) 岁;病程 3～62( 16．12±4．23) d;

均无明显诱因; 高血压 24 例，糖尿病 11 例; 均无膀胱
癌家族遗传史; 吸烟史 38 例; 肿瘤最大径: ≥2 cm 50
例，＜2 cm 84例;肿瘤单发 81例，多发 53例; Ta /Tis期
74例，T1期 60例;病理分级( 参考 2016 版 WHO 膀胱
肿瘤分级标准［7］) :低级别 63 例，高级别 71 例。本研
究已获得医院伦理委员会批准( 2019-K-Y-102-01) ，患
者和 /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经病理学确诊
为 NMIBC，且病理分期为 Ta、Tis或 T1期;②接受经尿
道膀胱肿瘤切除术治疗，且术后病理证实无肌层浸润;

③临床资料完整，包括术前影像学检查、术后病理报告
及随访数据; ④未接受术前新辅助化疗或放疗。( 2)
排除标准:①合并其他恶性肿瘤病史; ②合并严重心、
肝、肾功能不全或其他系统性疾病，预期生存期＜1 年;
③术后未接受标准辅助治疗; ④病理类型为非尿路上
皮癌( 如鳞癌、腺癌等) 。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 实时荧光定量 PCＲ 检测 PＲMT6、UPP1 mＲNA
相对表达量: 取新鲜冷冻癌组织及癌旁组织约 30 mg，
液氮研磨后采用 TＲIzol 法 ( InvitrogenUSA ) 提取总
ＲNA。使用 NanoDrop2000 ( Thermo Fisher USA ) 测定
ＲNA浓度，A260 /A280比值 1．8 ～ 2．0 视为合格。采用
PrimeScriptTM ＲT试剂盒( Takara，Japan) 进行逆转录。
引物设计由上海华大公司设计合成，PＲMT6 上游引
物: 5＇-CAGGTGCTGAAGGAGATGGT-3＇，下游引物: 5 ＇-
TGGTGGTAGGCGTAGTTGTC-3＇; UPP1 上游引物: 5 ＇-
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GCTGGACCTCAACCTCAATG-3＇，下游引物: 5 ＇-CAGC-
CACAGTCATCCACATC-3 ＇; GAPDH 上游引物: 5 ＇-
GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3 ＇，下 游 引 物: 5 ＇-
GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3 ＇。反应体系 ( 20
μl) : SYBＲ Premix Ex TaqTMⅡ 10 μl，cDNA 2 μl，上、下
游引物各 0．5 μl，ddH2O 7 μl。扩增程序( StepOnePlus
系统，美国 ABI 公司 ) : 95℃ 5 min、95℃ 30 s、60℃
30 s、72℃ 34 s。以 GAPDH为内参，采用 2-ΔΔCt法计算

PＲMT6、UPP1 mＲNA相对表达量。
1．3．2 免疫组化检测 PＲMT6、UPP1 蛋白表达: 将癌
组织和癌旁组织石蜡包埋，组织连续切片 ( 层厚

4 μm) ，60℃烘烤 2 h，常规脱蜡、水化。柠檬酸钠缓冲
液( pH 6．0) 高压修复( 121℃，2 min) ，3% H2O2 室温孵

育 10 min，5%BSA封闭 30 min。一抗孵育: PＲMT6( 1 ∶
200，Abcam ab72205 ) ，UPP1 ( 1 ∶ 150，Abcam，
b185680) ，4℃过夜孵育。二抗孵育: HＲP 标记二抗室
温孵育 30 min。DAB 显色，苏木素复染细胞核，中性
树胶封片。强度评分: 无染色 0 分，弱( 浅黄色) 1 分，
中等( 棕黄色) 2 分，强( 棕色) 3 分。阳性细胞比例评
分: ＜5%0 分，5% ～ 25% 1 分，26% ～ 50% 2 分，51% ～
75% 3分，＞75% 4 分。染色强度×阳性细胞比例的乘
积＞2分为阳性，≤2分为阴性。
1．3．3 随访情况:患者术后第 1年每 3个月随访 1次，
第 2～3年每 6 个月随访 1 次，采用电话、门诊复查等
随访方式，随访终点定义为肿瘤进展或随访结束

( 2025年 5月) ，随访内容包括病史采集、体格检查、腹
部超声及膀胱镜检查等。肿瘤进展定义为肿瘤复发，
进展为肌层浸润性膀胱癌，远处转移或死亡。
1．4 统计学方法 应用 SPSS 25．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验;符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组间比较
采用独立样本 t 检验; Spearman 秩相关分析 PＲMT6、
UPP1 蛋白表达与临床病理参数的相关性; 通过
Kaplan-Meier生存分析及 Cox 回归分析 PＲMT6、UPP1
表达对 NMIBC患者术后无进展生存预后的影响。P＜
0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 NMIBC患者癌组织与癌旁组织中 PＲMT6、UPP1
mＲNA 表达比较 TCGA 数据库分析结果显示，
NMIBC癌组织中 PＲMT6、UPP1 mＲNA 表达高于癌旁
组织( P＜0．01) ，见图 1。采用实时荧光定量 PCＲ进一
步验证，NMIBC 患者癌组织中 PＲMT6、UPP1 mＲNA
的相对表达量分别为( 2．35±0．49) 、( 2．87±0．56) ，高于
癌旁组织的( 0．98±0．26) 、( 1．02±0．24) ，差异有统计学

意义( t /P= 28．590 /＜0．001、35．150 /＜0．001) 。

注: * P＜0．001。

图 1 TCGA 数据库中 NMIBC 癌组织与癌旁组织 PＲMT6、
UPP1 mＲNA表达比较

Fig． 1 Comparison of PＲMT6 and UPP1 mＲNA expression in
NMIBC cancer tissues and adjacent tissues in TCGA data-
base

2．2 NMIBC患者癌组织与癌旁组织中 PＲMT6、UPP1
蛋白表达比较 PＲMT6、UPP1 蛋白定位于细胞质和
细胞膜，见图 2。癌组织 PＲMT6、UPP1 蛋白阳性率分
别为 61．19%( 82 /134) 、64．18% ( 86 /134) ，高于癌旁组
织的 8．96%( 12 /134) 、7．46% ( 10 /134) ，差异有统计学
意义( χ2 /P= 80．289 /＜0．001、93．748 /＜0．001) 。

图 2 NMIBC患者癌组织与癌旁组织中 PＲMT6、UPP1 蛋白表
达比较( 免疫组化，×200)

Fig．2 Protein expression of PＲMT6 and UPP1 in NMIBC ( Immu-
nohistochemistry，×200)
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2．3 PＲMT6、UPP1蛋白表达在不同临床 /病理特征中
的差异比较 肿瘤分期 T1 期、病理分级高级别的
NMIBC患者癌组织中 PＲMT6、UPP1 蛋白阳性率高于
肿瘤分期 Ta /Tis 期、病理分级低级别者 ( P＜0．01) ; 2
组其他临床 /病理特征的蛋白阳性率比较，差异无统计
学意义( P＞0．05) ，见表 1。
2．4 PＲMT6、UPP1 蛋白表达与临床病理参数的相关
性分析 Spearman秩相关分析显示，NMIBC 癌组织中
PＲMT6、UPP1蛋白表达与肿瘤直径、肿瘤数目、肿瘤
分期、病理分级均呈正相关( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 PＲMT6、UPP1蛋白表达与临床病理参数的相关性分析
Tab．2 Correlation analysis between PＲMT6，UPP1 expression

and clinicopathological features

指 标
PＲMT6

rs 值 P值
UPP1

rs 值 P值
肿瘤直径 0．512 ＜0．001 0．623 ＜0．001
肿瘤数目 0．604 ＜0．001 0．715 ＜0．001
肿瘤分期 0．578 ＜0．001 0．588 ＜0．001
病理分级 0．553 ＜0．001 0．521 ＜0．001

2．5 PＲMT6、UPP1蛋白表达对 NMIBC患者预后的影
响 截至随访结束，NMIBC 患者 134 例中复发 28 例、
远处转移 16 例、死亡 6 例，3 年无进展生存率为
62．69%( 84 /134) 。PＲMT6、UPP1 阳性患者 3 年无进
展生存率分别为 47．56% ( 39 /82) 、50．00% ( 43 /86) ，低
于 PＲMT6、UPP1阴性患者的 87．50%( 45 /52) 、85．42%
( 41 /48) ，差异有统计学意义 ( Log-rank χ2 = 19． 210、
16．580，P均＜0．001) ，见图 3。
2．6 多因素 Cox回归分析 NMIBC 患者预后不良的影
响因素 以 NMIBC患者预后不良为因变量( 赋值:是

图 3 Kaplan-Meier生存分析 PＲMT6、UPP1蛋白表达对 NMIBC
患者预后的影响

Fig．3 Effect of PＲMT6 and UPP1 protein expression on poor
prognosis of NMIBC patients

为“1”;否为“0”) ，以肿瘤分期( 赋值: 1=T1 期，0 =Ta /
Tis期) 、病理分级 ( 赋值: 1 =高级别，0 =低级别 ) 、
PＲMT6( 赋值: 1 =阳性，0 =阴性) 、UPP1 ( 赋值: 1 =阳
性，0=阴性) 为自变量，进行多因素 Cox 回归分析，结
果显示: 肿瘤分期 T1 期、病理分级高级别、PＲMT6 阳
性、UPP1阳性是 NMIBC 患者预后不良的独立危险因
素( P＜0．01) ，见表 3。

表 1 PＲMT6、UPP1蛋白表达在不同临床 /病理特征中的差异比较 ［例( %) ］
Tab．1 Comparison of PＲMT6 and UPP1 protein expression in different clinical /pathological features

项 目 例数
PＲMT6阳性
( n= 82)

χ2 值 P值
UPP1阳性
( n= 86)

χ2 值 P值

性别 男 88 51( 57．96) 1．133 0．287 56( 63．64) 0．033 0．856
女 46 31( 67．39) 30( 65．22)

年龄 ＜60岁 59 31( 52．54) 3．323 0．068 34( 57．63) 1．968 0．161
≥60岁 75 51( 68．00) 52( 69．33)

吸烟史 是 38 26( 68．42) 1．667 0．280 27( 71．05) 1．090 0．296
否 96 56( 58．33) 59( 61．46)

肿瘤最大径 ≥2 cm 50 34( 68．00) 1．556 0．212 35( 70．00) 1．176 0．278
＜2 cm 84 48( 57．14) 51( 60．71)

肿瘤数目 单发 81 46( 56．79) 1．673 0．196 51( 62．96) 0．132 0．717
多发 53 36( 67．93) 35( 66．04)

肿瘤分期 Ta /Tis期 74 34( 45．95) 16．181 ＜0．001 40( 54．05) 7．370 0．007
T1期 60 48( 80．00) 46( 76．67)

病理分级 低级别 63 28( 50．79) 14．074 ＜0．001 30( 47．62) 14．183 ＜0．001
高级别 71 54( 70．42) 56( 78．87)
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表 3 多因素 Cox回归分析 NMIBC患者预后不良的影响因素
Tab．3 Influencing factors of poor prognosis in NMIBC patients by

multivariate Cox regression analysis

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ值 95%CI
肿瘤分期 T1期 0．381 0．117 10．604 ＜0．001 1．464 1．164～1．841
病理分级高级别 0．326 0．132 6．099 ＜0．001 1．385 1．070～1．794
PＲMT6阳性 0．252 0．096 6．981 ＜0．001 1．287 1．066～1．553
UPP1阳性 0．237 0．082 8．354 ＜0．001 1．267 1．079～1．488

3 讨 论
NMIBC患者整体预后尚可，但术后肿瘤复发率高

达 50% ～ 70%，部分患者可进一步进展为肌层浸润性
膀胱癌甚至转移性膀胱癌，显著影响患者远期生存预

后［8］。目前临床多依据肿瘤病理分级、临床分期、肿
瘤数目及肿瘤大小等常规临床病理指标开展预后评

估，但该评估体系仍存在明显局限: 其一，形态学病理

分级存在一定主观判读差异;其二，即便处于同一风险

分层的患者，临床转归与预后结局仍存在明显异质

性［9］。近年来，随着分子病理学研究不断深入，表观
遗传调控与肿瘤代谢重编程在膀胱癌发生、进展中的
调控作用逐渐被阐明，为筛选 NMIBC新型预后分子标
志物、优化风险分层体系及制定个体化治疗方案提供
了新的研究方向，临床亟须发掘更为精准的分子标志

物，以辅助预后评估与靶向治疗［10］。
PＲMT6属于Ⅰ型 PＲMT家族成员，分子结构中包

含保守甲基转移酶结构域与 N端延伸区段，可通过 S-
腺苷甲硫氨酸结合口袋催化精氨酸残基甲基化修饰，

广泛参与基因转录调控、ＲNA 加工及 DNA 损伤修复
等生物学进程。已有研究证实，PＲMT6 在乳腺癌等多
种恶性肿瘤中呈异常高表达，可通过介导信号转导与

转录激活因子 3 精氨酸 729 位点不对称二甲基化修
饰，促进肿瘤细胞增殖与远处侵袭转移［11］。本研究发
现，NMIBC中 PＲMT6 mＲNA 和蛋白表达水平较癌旁
组织显著升高，推测其表达上调可能与表观遗传调控

紊乱密切相关。研究表明，结直肠癌中 PＲMT6启动子
区 CpG 岛呈现显著低甲基化状态，相比于正常组织，
癌组织甲基化水平降低 35% ～ 48%，从而激活 PＲMT6
的转录，上调 PＲMT6 mＲNA 和蛋白表达［12］。本研究
中，PＲMT6 表达与肿瘤直径、数目、分期、分级相关。
研究表明，PＲMT6的表达上调通过组蛋白 H3 上精氨
酸的甲基化修饰，促进细胞周期蛋白 D1 的表达，促进
肿瘤细胞由 G0期向 G1期转化，进而导致癌细胞的恶
性增殖［13］。同时，PＲMT6 可上调 YTH 结构域家族蛋
白 2表达，抑制 Wnt 通路拮抗因子，诱导上皮间质转
化，共同增强肿瘤细胞增殖、侵袭能力。这一调控通路

在脑胶质瘤、前列腺癌中存在组织特异性差异，体现了
膀胱癌中 PＲMT6 的独特作用模式［14］。本研究中，
PＲMT6阳性组 NMIBC患者表现出更差的临床结局，3
年无进展生存率降低，这与前列腺癌中的研究结果一

致［15］，但在作用机制上存在组织特异性: 在膀胱癌中

PＲMT6更倾向于通过 EMT 途径促进侵袭，而在前列
腺癌中 PＲMT6 主要调控雄激素受体信号。此外，
PＲMT6的表达还可增强癌细胞干性特性，增强癌细胞
的化疗耐药性，导致患者不良预后。研究表明，
PＲMT6能够促进脂质过氧化因子花生四烯酸-15-脂氧
合酶的 H3Ｒ2me2a 修饰和转录，增强线粒体氧化磷酸
化，抑制化疗介导的活性氧和脂质过氧化的积累，从而

抑制氧化应激诱导的癌细胞死亡［16］。
UPP1 是嘧啶核苷酸代谢途径中的关键酶，分子

结构中含保守 Arg91 与 Asp94 功能残基，可催化尿苷
分解生成尿嘧啶与核糖-1-磷酸，主要参与嘧啶补救合
成、核苷类似物代谢及细胞能量代谢调控等生物学过
程。已有研究证实，UPP1 在胃癌、肝癌等多种实体肿
瘤中异常高表达，可通过激活核因子 κB 信号通路促
进巨噬细胞浸润与迁移，进而推动肿瘤微环境重塑及

疾病进展［17］。本研究发现，NMIBC 中 UPP1 mＲNA和
蛋白表达水平较癌旁组织升高，这与既往研究报道的

结果一致［18］，推测其表达上调主要源于转录水平的异

常调控。研究表明，结直肠癌中核心结合因子 β 能够
在转录水平结合 UPP1 启动子区，上调 UPP1 的表达，
促进癌细胞增殖、迁移、侵袭，抑制细胞凋亡［19］。本研
究发现 UPP1表达与 NMIBC肿瘤直径、数目、分期、分
级相关。有研究证实，UPP1 的表达上调能够通过激
活磷脂酰肌醇 3激酶( PI3K) /蛋白激酶 B( Akt) /哺乳
动物雷帕霉素靶蛋白( mTOＲ) 通路，上调程序性死亡
配体 1 的表达，抑制 CD8+ T 细胞的浸润，同时促进转
化生长因子 β等免疫抑制细胞因子的释放，从而促进
肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［20］。本研究中，UPP1 阳性
NMIBC患者预后较差，多因素分析证实 UPP1 是独立
的预后影响因素，提示 UPP1 的表达有助于评估
NMIBC 患者的预后。与其他肿瘤不同，NMIBC 中
UPP1还可直接增强膀胱癌细胞对吉西他滨的耐药
性，这一特征与临床化疗失败密切相关。研究表明，膀
胱癌细胞中 UPP1能促进 AKT与丙酮酸脱氢酶激酶 1
的结合，激活 AKT信号通路，促进膀胱癌细胞增殖、迁
移、侵袭，增加癌细胞对吉西他滨耐药性，导致患者不
良预后［18］。
4 结 论
综上所述，PＲMT6 与 UPP1 在 NMIBC 组织中均
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呈高表达，且二者异常表达均与肿瘤临床分期、病理分
级及术后不良预后密切相关。本研究结果为阐释
NMIBC 肿瘤异质性提供了新的分子依据，PＲMT6、
UPP1有望成为 NMIBC 潜在预后标志物与临床治疗
新靶点，可为优化临床治疗方案及制定个体化随访策

略提供理论支撑。本研究仍存在一定局限性:首先，研
究为单中心临床研究，纳入病例存在一定选择偏倚，后

续需开展多中心前瞻性队列研究进一步验证结论; 其

次，本研究仅从临床层面分析 PＲMT6、UPP1 的表达及
预后价值，未深入开展分子机制体外及体内实验，后续

可通过构建 PDX 模型等方式，进一步明确二者调控
NMIBC进展的具体分子机制，为精准医疗临床实践提
供新的理论基础。
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