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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨成髓细胞瘤转录因子第 ２ 亚型（ＭＹＢＬ２）、微小 ＲＮＡ⁃６３１（ｍｉＲ⁃６３１）在膀胱癌组织中的表

达情况及与患者预后的关系。 方法　 选取 ２０１７ 年 １ 月—２０１９ 年 ５ 月在四川大学华西医院泌尿外科行手术治疗的膀

胱癌患者 １３３ 例作为研究对象，术中取患者膀胱癌组织和癌旁正常膀胱组织。 随访 ３ 年，以生存 ８９ 例作为预后良好

组，死亡 ４４ 例作为预后不良组。 荧光定量 ＰＣＲ 法检测膀胱癌组织和癌旁正常膀胱组织 ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ、ｍｉＲ⁃６３１ 表

达；免疫组化法检测膀胱癌组织和癌旁正常膀胱组织中ＭＹＢＬ２ 表达阳性率；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析膀胱癌组织ＭＹＢＬ２
与 ｍｉＲ⁃６３１ 的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 表达与患者预后的关系；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析膀

胱癌患者预后不良的危险因素。 结果　 预后不良组 Ｔ３ ～ ４ 期、低分化、有淋巴结转移患者比例显著高于预后良好组

（χ２ ／ Ｐ ＝ ６． ５９０ ／ ０． ０１０、１４． ２０８ ／ ＜ ０． ００１、２０． ８２８ ／ ＜ ０． ００１）；与癌旁正常膀胱组织比较，膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ 表达

水平、ＭＹＢＬ２ 阳性表达率明显升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２１． ５０１ ／ ＜ ０． ００１，χ２ ／ Ｐ ＝ ９２． ３７１ ／ ＜ ０． ００１），ｍｉＲ⁃６３１ 表达水平明显降低

（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７． ８７５ ／ ＜ ０． ００１）；ＭＹＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 存在结合位点，膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２ 与 ｍｉＲ⁃６３１ 表达呈负相关 （ ｒ ／ Ｐ ＝
－ ０． ４２４ ／ ＜ ０． ００１）；ＭＹＢＬ２ 阳性组 ３ 年生存率低于 ＭＹＢＬ２ 阴性组（χ２ ／ Ｐ ＝ ５． ０５２ ／ ０． ０２５），ｍｉＲ⁃６３１ 低表达组 ３ 年生存

率低于 ｍｉＲ⁃６３１ 高表达组（χ２ ／ Ｐ ＝ ５． ９３４ ／ ０． ０１５）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＴＮＭ 分期 Ｔ３ ～ ４ 期、肿瘤低分化、有淋巴结

转移及膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２ 阳性、ｍｉＲ⁃６３１ 低表达是影响患者预后不良的危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ２． １５３（１． ４５３ ～
３． １９１）、２． ２０４（１． ２７４ ～ ３． ８１２）、２． ４５８（１． １５３ ～ ５． ２３９）、２． ５６９（１． ６１４ ～ ４． ０８８）、２． ９４１（１． ７９８ ～ ４． ８１０）］。 结论　 ＭＹ⁃
ＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 均与膀胱癌的发生有关，检测二者水平对评估膀胱癌患者预后具有重要意义。
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【中图分类号】 　 Ｒ７３７． １４　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＹＢＬ２ ａｎｄ ｍｉＲ⁃６３１ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　 Ｈｕａｎｇ Ｙｕ∗ ， Ｌｉ Ｘｉａｎｇ，
Ｈｕ Ｘｕ． ∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙ， Ｓｉｃｈｕaｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｍｅｎｔｏｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｅｎｔｅｒ ／ Ｔｈｉｒｄ Ｐｅｏｐｌｉ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｍｉａｎｙａｎｇ， Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖ
⁃ｉｎｃｅ， Ｍｉａｎｙａｎｇ ６２１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉ Ｘｉａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： Ｘｉａｎｇ． ８７＠ １６３． ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ （２０ＺＡ０２０１）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of myeloblastoma transcription factor subtype 2 (MYBL2) and
microRNA⁃631 (miR⁃631) in bladder cancer tissues and their relationship with the prognosis of patients.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 133 pa⁃
tients with bladder cancer who underwent surgery in the Department of Urology, West China Hospital, Sichuan University
from January 2017 to May 2019 were selected as the study subjects. During the surgery , the bladder cancer tissue and normal
bladder tissue adjacent to the cancer were taken. Follow⁃up for 3 years showed that 89 patients survived as a good prognosis
group and 44 patients died as a poor prognosis group. The expression of MYBL2 mRNA and miR⁃631 in bladder cancer tis⁃
sues and normal adjacent bladder tissues were detected by fluorescence quantitative PCR. The positive rate of MYBL2 ex⁃
pression in bladder cancer tissues and adjacent normal bladder tissues was detected by immunohistochemistry . Spearman
method was used to analyze the correlation between MYBL2 and miR⁃631 in bladder cancer tissue. Kaplan Meier method
was used to analyze the relationship between the expression of MYBL2, miR⁃631 and the prognosis of bladder cancer; Logis⁃
tic regression analysis was used to analyze the risk factors of poor prognosis in bladder cancer patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The propor⁃
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tion of patients with T3 － 4 stage, low differentiation and lymph node metastasis in poor prognosis group was significantly
higher than that in good prognosis group（χ2 /P = 6.590/0.010, 14.208/ ＜ 0.001, 20.828/ ＜ 0.001） .Compared with normal blad⁃

� der tissue adjacent to cancer, the expression level of MYBL2 mRNA and the positive expression rate of MYBL2 in bladder
cancer tissue were significantly higher ［ t/P = 21.501/ < 0.001,χ2 /P = 92.371/ < 0.001］ , the expression level of miR⁃631 was

� significantly decreased (t/P = 7.875/ < 0.001). MYBL2 and miR⁃631 have binding sites, and the expression of MYBL2 and
� miR⁃631 in bladder cancer tissue is negatively correlated (r/P = － 0.424/ < 0.001). The 3⁃year survival rate of MYBL2 positive

group is lower than that of MYBL2 negative group（χ2 /P = 5.052/0.025), the 3⁃year survival rate of miR⁃631 low expression
� group is lower than that of miR⁃631 high expression group （χ2 /P = 5.934/0.015） .Logistic regression analysis showed that
� TNM stage T3 － 4, poor differentiation of tumor, lymph node metastasis, positive MYBL2 and low expression of miR⁃631 in

bladder cancer tissue were risk factors for poor prognosis of patients ［OR (95% CI) = 2.153(1.453 － 3.191), 2.204 (1.274 － 3.
812), 2.458 (1.153 － 5.239), 2.569 (1.614 － 4.088), 2.941 (1.798 － 4.810)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 MYBL2 and miR⁃631 are both relat⁃
ed to the occurrence of bladder cancer, and detection of their levels is of great significance in evaluating the prognosis of blad⁃
der cancer patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Bladder cancer; MYB proto⁃oncogene like 2; MicroRNA⁃631; Prognosis

　 　 膀胱癌是产生于膀胱壁上皮组织和间质组织的恶

性肿瘤，临床特征主要表现为肉眼可见的间歇性血尿、
肾积水、膀胱刺激症（尿痛、尿频、尿急）等，严重危害

人们生命健康［１⁃２］。 目前临床上非肌层浸润性膀胱癌

患者通过尿道膀胱肿瘤切除手术治疗预后良好，但肌

层浸润性且发生远处转移的膀胱癌患者经手术治疗后

效果不理想，预后较差，有 ４５％ ～ ８０％ 的患者出现复

发，再次就诊时已严重扩散，患者 ３ 年内生存率仍没有

得到很大提高［３⁃４］。 因此，寻找与膀胱癌有关的靶基

因并深入探索其发病机制，对提高患者生存率具有重

要意义。 成髓细胞瘤转录因子第 ２ 亚型（ＭＹＢ ｐｒｏｔｏ⁃
ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｌｉｋｅ ２，ＭＹＢＬ２）是癌基因编码转录因子，在细

胞增殖、生长、分化等过程中起重要作用［５］。 研究表

明，ＭＹＢＬ２ 参与肾细胞癌、胃癌、肺癌等多种癌症的发

生发展过程［６⁃８］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）是

一类非编码小分子 ＲＮＡ，在细胞生长、分化、增殖等过

程中具有极其重要的作用，可调控多种 ｍＲＮＡ 的表

达，其在许多癌症疾病中具有早期诊断和准确评估预

后情况的巨大潜力［９⁃１０］。 ｍｉＲ⁃６３１ 作为一种 ｍｉＲＮＡ，
在卵巢上皮性癌等肿瘤中起重要作用［１１］。 但是 ＭＹ⁃
ＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 二者在膀胱癌中的表达情况及功能尚未

可知。 因此现研究膀胱癌组织中 ＭＹＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 表

达水平，并分析它们与患者预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 一般资料　 选取 ２０１７ 年 １ 月—２０１９ 年 ５ 月在四

川大学华西医院泌尿外科行手术治疗的膀胱癌患者

１３３ 例，术中取患者膀胱癌组织和癌旁正常膀胱组织。
其中男 ８１ 例，女 ５２ 例，年龄 ４１ ～ ８０（５５． ３４ ± １２． ２９）
岁；ＴＮＭ 分期［１２］：Ｔ１ ～ ２ 期 ８１ 例，Ｔ３ ～ ４ 期 ５２ 例；肿
瘤分化程度：中高分化 ８６ 例，低分化 ４７ 例；发生淋巴

结转移 ５５ 例，无淋巴结转移 ７８ 例；病理类型：膀胱尿

路上皮癌 １１０ 例，鳞状细胞癌 １３ 例，腺癌 １０ 例。 纳入

标准：（１）符合膀胱癌诊断标准［１２］，且经病理学确诊；
（２）首次患膀胱癌；（３）所有膀胱癌患者在手术前均未

进行任何免疫治疗、放化疗或其他辅助治疗；（４）无

肾、肺、心脏等其他重要器官疾病。 排除标准：（１）膀

胱癌家族遗传史；（２）长期服用抑制剂或免疫增强剂

药物者；（３）合并其他恶性肿瘤；（４）存在严重心血管

疾病、自身免疫性疾病、血液系统疾病、感染性疾病者；
（５）肝肾功能异常者。 本研究经医院伦理委员会批准

（审批号 ＬＳＪＤ２０１６⁃１９１），且患者及家属均知情同意并

签署知情同意书。
１． ２　 试剂和仪器 　 ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ、β⁃ａｃｔｉｎ、ｍｉＲ⁃６３１、
Ｕ６ 由北京赛百盛基因技术有限公司构建；Ｔｒｉｚｏｌ 试剂、
兔抗人 ＭＹＢＬ２ 单克隆抗体（上海钰博生物科技有限

公司）；ＰＣＲ 试剂盒、山羊抗兔二抗（南京新惠通生物

科技有限公司）；ＰＣＲ 基因扩增仪（上海凌仪生物科技

有限公司，型号 ＥＰ１）；显微镜（东莞市谱标实验器材

科技有限公司，型号 ＳＰＣＣ⁃２００）。
１． ３　 检测指标与方法

１． ３． １ 　 ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ、ｍｉＲ⁃６３１ 表达水平检测：采用

荧光定量 ＰＣＲ 法进行检测，将膀胱癌组织和癌旁正常

膀胱组织制成匀浆，提取组织中总 ＲＮＡ，之后反转录

为 ｃＤＮＡ 模板，使用 ＰＣＲ 试剂盒对 ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ、
ｍｉＲ⁃６３１ 进行扩增。 反应条件为 ９５℃ ５ ｍｉｎ； ９１℃
１９ ｓ、５５℃ ２１ ｓ、６０℃ ２２ ｓ，循环 ３１ 次。 ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ
上游引物：５’⁃ＣＴＡＧＡＣＣＧＧＴＴＴＣＴＣＣＴＣＡＴＴＣ⁃３’，下游

引物：５’⁃ＧＣＧＴＧＡＴＴＧＧＣＧＧＴＣＡＡＡＡＧＡＧ⁃３’； 内参 β⁃
ａｃｔｉｎ 上游引物：５’⁃ＣＡＧＧＧＣＧＴＧＡＴＧＧＴＧＧＧＣＡ⁃３’，下
游引物： ５ ’⁃ＧＣＴＧＴＣＡＡＣＣＧＴＴＣＣＡＧＧＴＣＧ⁃３ ’。 ｍｉＲ⁃
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６３１ 上游引物：５’⁃ＴＣＴＧＧＣＴＣＣＧＴＧＴＣＴＴＣ⁃３’，下游引

物：５’⁃ＧＡＡＣＡＴＧＴＣＴＧＣＧＴＡＴＣＴＣ⁃３’； 内参 Ｕ６ 上游

引物：５’⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３’，下游引物：５’⁃
ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３’。 采用 ２ －△△ＣＴ法分析

ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ、ｍｉＲ⁃６３１ 的表达水平。
１． ３． ２　 ＭＹＢＬ２ 表达情况检测：采用免疫组化法检测，
标本经石蜡包埋后，制作 ５ μｍ 的膀胱癌组织和癌旁

正常膀胱组织石蜡切片，将其编码并烘干，进行脱蜡、
修复抗原等一系列操作后，加入兔抗人 ＭＹＢＬ２ 单克

隆抗体（１∶ ５００）作为一抗，４℃过夜，使用磷酸缓冲溶

液清洗后加入山羊抗兔二抗 ２５℃孵育 １ ｈ，使用二氨

基联苯胺（ＤＡＢ）染色，苏木素轻微复染。 使用显微镜

高倍视野（ × ２００）下观察切片，ＰＢＳ 代替一抗作为空

白对照。 染色强度评分：０ 分（无）、１ 分（弱，浅黄色）、
２ 分（中等，棕黄色）、３ 分（强，棕褐色）。 阳性细胞百

分比评分：０ 分 （０ ～ ５％ ）、１ 分 （６％ ～ ２５％ ）、２ 分

（２６％ ～ ５０％ ）、 ３ 分 （ ５１％ ～ ７５％ ）、 ４ 分 （ ７６％ ～
１００％ ）。 将染色强度评分和阳性细胞百分比评分的

乘积作为总计分［１３］：０ 分为阴性（ － ），１ ～ ５ 分为弱阳

性（ ＋ ），６ ～ ９ 分为中度阳性（ ＋ ＋ ），１０ ～ １２ 分为强阳

性（ ＋ ＋ ＋ ），其中，阴性（ － ）记为 ＭＹＢＬ２ 阴性，弱阳

性（ ＋ ）、中度阳性（ ＋ ＋ ）、强阳性（ ＋ ＋ ＋ ）记为 ＭＹ⁃
ＢＬ２ 阳性。
１． ３． ３　 随访情况：通过电话、医院复查或家访等方式对

膀胱癌患者进行 ３ 年随访，术后第 １ 天为随访起始日

期，术后第１ 年每３ 个月医院复查１ 次，第２、３ 年每６ 个

月医院复查 １ 次，３ 年内每 ２ 个月通过电话或家访，记录

膀胱癌患者生存情况。 随访截止日期 ２０２２ 年 ５ 月 ３１
日，以膀胱癌患者 ３ 年内死亡定义为预后不良。
１． ４　 统计学方法 　 使用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件对数据进行

分析。 正态分布计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较行 ｔ
检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较行 χ２

检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２ 与

ｍｉＲ⁃６３１ 表达的相关性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析膀

胱癌组织 ＭＹＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 表达与患者预后的关系；采
用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析膀胱癌患者预后不良的危险因素。
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 预后良好组与预后不良组临床资料比较　 经过

３ 年随访，患者生存 ８９ 例（预后良好组），死亡 ４４ 例

（预后不良组），无失访病例。 预后不良组 Ｔ３ ～ ４ 期、
低分化、有淋巴结转移患者比例显著高于预后良好组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ２　 膀胱癌组织和癌旁正常膀胱组织 ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ、

ｍｉＲ⁃６３１ 表达水平及 ＭＹＢＬ２ 阳性表达率比较 　 与癌

旁正常膀胱组织比较，膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ 表达

水平、ＭＹＢＬ２ 阳性率明显升高，ｍｉＲ⁃６３１ 表达水平明

显降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２、图 １。

表 １　 预后良好组与预后不良组膀胱癌患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 项　 目
预后良好组
（ｎ ＝ ８９）

预后不良组
（ｎ ＝ ４４） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男 ／ 女（例） ５３ ／ ３６ ２８ ／ １６ ０． ２０６ ０． ６５０
年龄（􀭰ｘ ± ｓ，岁） ５５． ２２ ± １３． ３７ ５５． ５８ ± １０． １１ ０． １５８ ０． ８７５
ＴＮＭ 分期［例（％ ）］ ６． ５９０ ０． ０１０
　 Ｔ１ ～ ２ 期 ６１（６８． ５４） ２０（４５． ４５）
　 Ｔ３ ～ ４ 期 ２８（３１． ４６） ２４（５４． ５５）
肿瘤分化程度［例（％）］ １４． ２０８ ＜ ０． ００１
　 中高分化 ６７（７５． ２８） １９（４３． １８）
　 低分化 ２２（２４． ７２） ２５（５６． ８２）
淋巴结转移［例（％ ）］ １７（１９． １０） ３８（８６． ３６） ２０． ８２８ ＜ ０． ００１
病理类型［例（％ ）］ １． ６４１ ０． ４４０
　 膀胱尿路上皮癌 ７１（７９． ７８） ３９（８８． ６４）
　 鳞状细胞癌 １０（１１． ２４） ３（ ６． ８２）
　 腺癌 ８（ ８． ９８） ２（ ４． ５４）

表 ２ 　 膀胱癌组织和癌旁正常膀胱组织 ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ、ｍｉＲ⁃
６３１ 表达水平及 ＭＹＢＬ２ 阳性率比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ， ｍｉＲ － ６３１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ａｎｄ ＭＹＢＬ２ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ

组　 别 ｎ ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ
（􀭰ｘ ± ｓ）

ｍｉＲ⁃６３１
（􀭰ｘ ± ｓ）

ＭＹＢＬ２ 阳性率
（％ ）

癌旁正常膀胱组织 １３３ １． ０２ ± ０． １０ １． ０１ ± ０． １４ ２５． ５６
膀胱癌组织　 　 　 １３３ ２． ２４ ± ０． ５１ ０． ７１ ± ０． ２９ ８４． ２１

ｔ ／ χ２ 值 ２１． ５０１ 　 ７． ８７５ ９２． ３７１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

图 １　 膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２ 表达情况（免疫组化染色， × ２００）
Ｆｉｇ． １ 　 ＭＹＢＬ２ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ

ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ（ × ２００）

·１５１·疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２



２． ３　 膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２ 与 ｍｉＲ⁃６３１ 的相关性分析　
生物信息学 ＥＮＣＯＲＩ 网站显示，ＭＹＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 存在

结合位点。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析发现，膀胱癌组织 ＭＹ⁃
ＢＬ２ 与 ｍｉＲ⁃６３１ 表达呈负相关（ｒ ＝ －０． ４２４，Ｐ ＜０． ００１）。
２． ４　 膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 表达与患者的预后

关系 　 ＭＹＢＬ２ 阳性组、阴性组 ３ 年生存率分别为

６２． ５０％ （７０ ／ １１２）、９０． ４８％ （１９ ／ ２１），ＭＹＢＬ２ 阳性组 ３
年生存率低于 ＭＹＢＬ２ 阴性组（χ２ ＝ ５． ０５２，Ｐ ＝ ０． ０２５）；
根据膀胱癌组织 ｍｉＲ⁃６３１ 表达水平均数（０． ７１）将患者

分为 ｍｉＲ⁃６３１ 高表达组 ５６ 例（≥０． ７１），ｍｉＲ⁃６３１ 低表

达组 ７７ 例（ ＜ ０． ７１）；ｍｉＲ⁃６３１ 低表达组、高表达组 ３
年生存率分别为 ５８． ４４％ （４５ ／ ７７）、７８． ５７％ （４４ ／ ５６），
ｍｉＲ⁃６３１ 低表达组 ３ 年生存率低于 ｍｉＲ⁃６３１ 高表达组

（χ２ ＝ ５． ９３４，Ｐ ＝ ０． ０１５），见图 ２。

图 ２　 膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 表达与患者 ３ 年内生存的

关系

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＹＢＬ２， ｍｉＲ⁃
６３１ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ＇ｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ⁃
ｉｎ ３ ｙｅａｒｓ

２． ５　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析膀胱癌患者预后不良的危险因

素　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明，ＴＮＭ 分期 Ｔ３ ～ ４
期、肿瘤低分化、有淋巴结转移及膀胱癌组织 ＭＹＢＬ２
阳性、ｍｉＲ⁃６３１ 低表达是影响膀胱癌患者预后不良的

危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析膀胱癌患者预后不良的危险因素

Ｔａｂ． ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期 Ｔ３ ～４ 期 ０． ７６７ ０． ２３２ １０． ９３０ ＜ ０． ００１ ２． １５３ １． ４５３ ～ ３． １９１
肿瘤低分化 ０． ７９０ ０． ３４３ ５． ３０５ ＜ ０． ００１ ２． ２０４ １． ２７４ ～ ３． ８１２
淋巴结转移 ０． ８９９ ０． ２５６ １２． ３３２ ＜ ０． ００１ ２． ４５８ １． １５３ ～ ５． ２３９
ＭＹＢＬ２ 阳性 ０． ９４４ ０． ２３７ １５． ８４９ ＜ ０． ００１ ２． ５６９ １． ６１４ ～ ４． ０８８
ｍｉＲ⁃６３１ 低表达 １． ０７９ ０． ２５１ １８． ４７１ ＜ ０． ００１ ２． ９４１ １． ７９８ ～ ４． ８１０

３　 讨　 论

　 　 膀胱癌是泌尿外科最常见的恶性肿瘤之一，好发

于 ５０ 岁以上中老年人，我国每年约有 ７ 万多例新确诊

的患者，且男性患病率高于女性，膀胱癌在我国男性泌

尿生殖系统疾病中排名第 ８ 位，具有较高的发病率、复
发率和病死率，近年来，膀胱癌的患病率、致死率仍逐

年上升，且具有趋向年轻化的特点［１４⁃１５］。 膀胱癌发病

初期病情隐匿，一些患者就诊时已经发生了远处转移，
治疗后复发和转移是患者预后较差、３ 年生存率较低

的重要原因［１６⁃１７］。 因此，寻找与膀胱癌有关的合适的

预测因子，可为膀胱癌的临床诊治和预后评估提供重

要依据。
　 　 ＭＹＢＬ２ 是转录因子 ＭＹＢ 家族的成员之一，是高

度保守的癌基因编码转录因子，可参与调控细胞周期、
细胞增殖分化、细胞生存等多种生理病理过程［１８］。 卢

洪胜等［１９］研究结果表明，ＭＹＢＬ２ 在胃腺癌组织中呈

高表达，且 ＭＹＢＬ２ 高表达患者预后不良，提示 ＭＹＢＬ２
可能在胃癌的发生发展中发挥重要作用。 本研究结果

表明， 膀胱癌组织 中 ＭＹＢＬ２ ｍＲＮＡ 表 达 水 平 和

ＭＹＢＬ２阳性表达率明显高于癌旁正常膀胱组织，提示

ＭＹＢＬ２ 在膀胱癌的发生中发挥一定作用； Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 结果显示， ＭＹＢＬ２ 阳性组 ３ 年生存率低于

ＭＹＢＬ２阴性组，提示 ＭＹＢＬ２ 高表达患者预后不良；多
因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明，ＭＹＢＬ２ 阳性是影响膀胱

癌患者预后不良的危险因素，提示 ＭＹＢＬ２ 可作为膀

胱癌患者预后评估的肿瘤标志物。
　 　 大量研究表明，ｍｉＲＮＡｓ 在多种恶性肿瘤侵袭转

移等过程起着不可忽视的作用，近年来，其在膀胱癌的

发生发展中发挥的作用引起了研究者们的极大兴

趣［２０⁃２１］，例如，ｍｉＲ⁃１３７ 在膀胱癌组织中呈高表达，且
其水平随患者病理分级恶性程度的增加而升高，ｍｉＲ⁃
１３７ 在膀胱癌的侵袭转移等过程中具有极其重要的作

用［２２］。 郝朝辉等［２３］ 研究结果表明，ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ 在膀

胱癌组织中的表达水平明显高于癌旁组织，ｍｉＲ⁃１８２⁃
５ｐ 可能具有促进膀胱癌发生的作用。 ｍｉＲ⁃６３１ 作为一

·２５１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２



种 ｍｉＲＮＡｓ，在细胞增殖、分化、凋亡等过程具有重要

作用，余丹扬等［１１］ 研究结果表明，卵巢上皮性癌患者

ｍｉＲ⁃６３１ 表达下调，且 ｍｉＲ⁃６３１ 低表达患者预后不良。
ｍｉＲ⁃６３１ 在膀胱癌中发挥的作用研究较少，本研究结

果表明，膀胱癌组织中 ｍｉＲ⁃６３１ 表达水平明显低于癌

旁正常膀胱组织，提示 ｍｉＲ⁃６３１ 在膀胱癌的发生中发

挥一定作用；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 结果显示，ｍｉＲ⁃６３１ 低表达

组 ３ 年生存率低于 ｍｉＲ⁃６３１ 高表达组，提示 ｍｉＲ⁃６３１
低表达患者预后不良。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明，
ＴＮＭ 分期Ｔ３ ～ ４期、肿瘤低分化、有淋巴结转移、ｍｉＲ⁃
６３１ 低表达是影响膀胱癌患者预后不良的危险因素，
提示 ｍｉＲ⁃６３１ 可作为膀胱癌患者预后评估的肿瘤标志

物，且临床上要重点关注 Ｔ３ ～ ４ 期、肿瘤低分化、淋巴

结转移的患者，及时给予患者干预和治疗，以减少不良

预后的发生。 生物信息学 ＥＮＣＯＲＩ 网站显示，ＭＹ⁃
ＢＬ２、 ｍｉＲ⁃６３１ 存 在 结 合 位 点， 本 研 究 经 进 一 步

Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析发现，膀胱癌组织中 ＭＹＢＬ２ 与 ｍｉＲ⁃６３１
表达呈负相关，提示ＭＹＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 可能存在某种靶

向关系，共同参与膀胱癌的发生进展过程。
　 　 综上所述，ｍｉＲ⁃６３１ 可能通过负调控 ＭＹＢＬ２ 的表

达参与膀胱癌的发生发展过程，ＭＹＢＬ２ 阳性、ｍｉＲ⁃６３１
低表达均与膀胱癌的发生及不良预后有关，检测

ＭＹＢＬ２、ｍｉＲ⁃６３１ 水平对膀胱癌的早期防治及预后评

估具有重要意义。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

　 　 黄宇：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；李响：病例

收集，数据整理；胡旭：统计学分析，论文修改

参考文献

［１］　 Ｄｒａｃｈａｍ ＣＢ，Ｋｕｍａｒ Ｎ，Ｋｕｍａｒ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕ⁃
ｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｏｒｇａｎ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｊ Ｕｒｏｌ，２０２２， ９（３）：３１８⁃
３２８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｕｒ． ２０２１． ０６． ００６．

［２］ 　 Ｃｈｕｎｇ Ｊ，Ｋｕｌｋａｒｎｉ ＧＳ，Ｂｅｎｄｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｉｆｉａｂｌｅ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ｂｅｈａｖ⁃
ｉｏｕｒｓ ｉｍｐａｃｔ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｉ⁃
ｖｏｒｓ ［ Ｊ ］ ． ＢＪＵ Ｉｎｔ， ２０２０， １２５ （ ６ ）： ８３６⁃８４２． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｂｊｕ． １５００７．

［３］ 　 贺海蓉，李莉，冯敖梓，等． １９９０—２０１７ 年全球膀胱癌发病率和

死亡率的研究［ Ｊ］ ． 中国循证医学杂志， ２０２０，２０ （１１）：２３⁃３１．
ＤＯＩ：１０． ７５０７ ／ １６７２⁃２５３１． ２０２００７０９５．

　 　 　 Ｈｅ ＨＲ，Ｌｉ Ｌ，Ｆｅｎｇ ＡＺ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｇｌｏｂａｌ
ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ １９９０ ｔｏ ２０１７［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃
Ｂａｓｅｄ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０， ２０ （ １１ ）： ２３⁃３１． ＤＯＩ： １０． ７５０７ ／ １６７２⁃
２５３１． ２０２００７０９５．

［４］ 　 Ｔａｏｋａ Ｒ，Ｔｓｕｎｅｍｏｒｉ Ｈ，Ｍａｔｓｕｏｋａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｄｅｔｒｕｓｏｒ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｍｕｓ⁃

ｃｌｅ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｕｒｏｌ，２０２１，２８（７）：７２７⁃７３２．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｉｊｕ． １４５４８．

［５］ 　 Ｘｉｎ Ｚ，Ｌｉ Ｙ，Ｍｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＭＹＢ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎ⁃
ｃｏｇｅｎｅ ｌｉｋｅ ２ （ＭＹＢＬ２）⁃ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅ ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｍａｔｈ Ｂｉｏｓｃｉ Ｅｎｇ，２０２２， １９
（２）：１８２５⁃１８４２． ＤＯＩ：１０． ３９３４ ／ ｍｂｅ． ２０２２０８５．

［６］ 　 眭怡群，杨芹，涂健，等． 透明细胞性肾细胞癌中 ＭＹＢＬ２ 表达及

临床意义 ［ Ｊ］ ． 临床与实验病理学杂志， ２０２１，３７ （９ ）：１０４９⁃
１０５４． ＤＯＩ：１０． １３３１５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｅｐ． ２０２１． ０９． ００６．

　 　 　 Ｓｕｉ ＹＱ，Ｙａｎｇ Ｑ，Ｔｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ＭＹＢＬ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０２１，３７ （９ ）： １０４９⁃
１０５４． ＤＯＩ：１０． １３３１５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｅｐ． ２０２１． ０９． ００６．

［７］ 　 Ｄｅｎｇ Ｑ，Ｗｕ Ｌ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＭＹＢＬ２ ｉｎ ｓｙｎｅｒｇｙ ｗｉｔｈ ＣＤＣ２０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ａｄｖ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０２１， ３０ （ ９ ）： ９５７⁃９６６． ＤＯＩ： １０． １７２１９ ／
ａｃｅｍ ／ １３５９３８．

［８］ 　 Ｘｉｏｎｇ ＹＣ，Ｗａｎｇ Ｊ，Ｃｈｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＹＢＬ２ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＣＡＰＨ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２０，４６８（１⁃２）：１８５⁃
１９３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１０１０⁃０２０⁃０３７２１⁃ｘ．

［９］ 　 Ｔｉａｎ Ｊ，Ｄｏｎｇ Ｙ，Ｃｈａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ［Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ⁃
ｅｓｉｓ，２０２２，４３（４）：３２１⁃３３７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃａｒｃｉｎ ／ ｂｇａｃ０１１．

［１０］ 　 Ｄｉｎｇ Ｔ，Ｙａｎｇ Ｂ，Ｙａｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｒｏｒｎａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｔｈｅｒ Ｒａｄｉｏ⁃
ｐｈａｒｍ，２０２２，３７（６）：４２４⁃４３４． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｃｂｒ． ２０２０． ４２１７．

［１１］ 　 余丹扬，梁宗文，徐超逸，等． ｍｉＲ⁃６３１ 的表达与卵巢上皮性癌预

后的关系［Ｊ］ ． 温州医科大学学报，２０１９， ４９（１０）：７１２⁃７１７． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃９４００． ２０１９． １０． ００２．

　 　 　 Ｙｕ ＤＹ，Ｌｉａｎｇ ＺＷ，Ｘｕ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｍｉＲ⁃６３１ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｗｅｎｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１９， ４９ （ １０ ）： ７１２⁃７１７． ＤＯＩ： １０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃９４００． ２０１９． １０． ００２．

［１２］ 　 Ｋａｍａｔ ＡＭ，Ｈｅｇａｒｔｙ ＰＫ，Ｇｅｅ ＪＲ，ｅｔ ａｌ． ＩＣＵＤ⁃ＥＡＵ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎ⁃
ｓｕｌｔａｔｉｏｎ ｏｎ Ｂｌａｄｄｅｒ Ｃａｎｃｅｒ ２０１２： Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ，２０１３，６３（１）：４⁃１５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｕ⁃
ｒｕｒｏ． ２０１２． ０９． ０５７．

［１３］ 　 许良中，杨文涛． 免疫组织化学反应结果的判断标准［Ｊ］ ． 中国癌

症杂志，１９９６，６（４）：２２９⁃２３１． ＤＯＩ：１０． １９４０１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００７⁃３６３９．
１９９６． ０４． ００１．

　 　 　 Ｘｕ ＬＺ， Ｙａｎｇ ＷＴ． Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｊｕｄｇｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，１９９６，６（４）：２２９⁃２３１． ＤＯＩ：
１０． １９４０１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００７⁃３６３９． １９９６． ０４． ００１．

［１４］ 　 中国肿瘤医院泌尿肿瘤协作组． 中国膀胱癌保膀胱治疗多学科

诊治协作共识［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志，２０２２， ４４（３）：２０９⁃２１８． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１５２⁃２０２２０１１３⁃０００３５．

　 　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｕｒｉｎａｒｙ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ Ｇｒｏｕｐ． Ｅｘｐｅｒｔ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｂｌａｄｄｅｒ⁃ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌ⁃
ｏｇｙ，２０２２， ４４ （ ３ ）： ２０９⁃２１８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１５２⁃
２０２２０１１３⁃０００３５．

·３５１·疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２



［１５］ 　 Ａｋｕｓｈｅｖｉｃｈ Ｉ， Ｙａｓｈｋｉｎ ＡＰ， Ｉｎｍａｎ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｇ ｏｆ ｔｉｍｅ
ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０２０，４７（１）：２５⁃２９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ａｎｎｅｐｉｄｅｍ． ２０２０． ０５． ００６．

［１６］ 　 Ｒｏｓｉｅｌｌｏ Ｇ，Ｋｎｉｐｐｅｒ Ｓ，Ｐａｌｕｍｂｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｐｅｒｉｏｐｅｒ⁃
ａｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １８ （ １ ）： ３５⁃４４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｌｇｃ．
２０１９． １０． ０１２．

［１７］ 　 Ｊｉｎ Ｋ，Ｈｅ Ｍ，Ｃｈｅｎ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓａｍｐｌｅ ｍＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌａｓｓｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ａｎｄｒｏｌ Ｕｒｏｌ，２０２２，１１（７）：９４３⁃９５８． ＤＯＩ：１０．
２１０３７ ／ ｔａｕ⁃２１⁃８８７．

［１８］ 　 Ｊｉａｏ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｆ，Ｔｅｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． ＭＹＢＬ２ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｇｅｎ Ｍｅｄ，２０２２，１５ （１ ）：３００３⁃３０３０． ＤＯＩ： １０．
２１４７ ／ ＩＪＧＭ． Ｓ３５１６３８．

［１９］ 　 卢洪胜，曹学全，包卫光，等． ＭＹＢＬ２ 和 ｐ５３ 在胃癌组织中的表

达及临床意义研究［ Ｊ］ ． 浙江医学，２０１８， ４０ （１０）：１０４１⁃１０４４，
１１５０． ＤＯＩ：１０． １２０５６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃２７８５． ２０１８． ４０． １０． ２０１７⁃２３８９．

　 　 　 Ｌｕ ＨＳ，Ｃａｏ ＸＱ，Ｂａｏ ＷＧ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＹＢＬ２ ａｎｄ ｐ５３ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１８，４０ （１０）：１０４１⁃１０４４，１１５０． ＤＯＩ：１０． １２０５６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００６⁃２７８５． ２０１８． ４０． １０． ２０１７⁃２３８９．

［２０］ 　 王哲，张敬，吴仁通，等． ｍｉＲ⁃４８９⁃３ｐ 靶向 ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号

通路对膀胱癌细胞增殖、凋亡和侵袭的影响［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２２，２１ （８）：８５６⁃８６２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
０８． ０１５．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｗｕ ＲＴ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃４８９⁃３ｐ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｂｌａｄ⁃ ｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，
２０２２，２１ （８ ）：８５６⁃８６２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
０８． ０１５．

［２１］ 　 罗华荣，王天如，陈晨，等． ＲＯＳ ／ ＳＲＣ ／ ＦＡＫ 信号通路在膀胱癌疾

病进展中的作用机制研究［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２１，２０（９）：９１８⁃
９２３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１． ０９． ０１２．

　 　 　 Ｌｕｏ ＨＲ，Ｗａｎｇ ＴＲ，Ｃｈｅｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＲＯＳ ／ ＳＲＣ ／ ＦＡＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ
Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２１，２０ （９）：９１８⁃９２３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０． ２０２１． ０９． ０１２．

［２２］ 　 毛艳艳，江文凛，姜丽，等． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３７ 在膀胱癌中的表达与

膀胱癌细胞侵袭迁移的关系［ Ｊ］ ． 广东医学，２０１８，３９（２）：２３５⁃
２３７，２４３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９４４８． ２０１８． ０２． ０１７．

　 　 　 Ｍａｏ ＹＹ，Ｊｉａｎｇ ＷＬ，Ｊｉａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．
Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１８，３９（２）：２３５⁃２３７，２４３． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９４４８． ２０１８． ０２． ０１７．

［２３］ 　 郝朝辉，张楠，陈昆，等． ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ 在膀胱癌中的表达及其机

制［Ｊ］ ． 中国肿瘤临床，２０２１，４８（１０）： ５２７⁃５３２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １０００⁃８１７９． ２０２１． １０． ５８９．

　 　 　 Ｈａｏ ＺＨ，Ｚｈａｎｇ Ｎ，Ｃｈｅｎ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２１，４８ （１０ ）：５２７⁃５３２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃
８１７９． ２０２１． １０． ５８９．

（收稿日期：２０２２ － ０９ － １３）

（上接 １４８ 页）
［１７］　 宋创业，严丽，孟艳林，等． 甲状腺癌发生发展及预后的相关影响

因素［Ｊ ／ ＯＬ］． 中华普通外科学文献：电子版，２０２０，１４ （１）：７２⁃
７５． ＤＯＩ：１０． ３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃０７９３． ２０２０． ０１． ０２２．

　 　 　 Ｓｏｎｇ ＣＹ，Ｙａｎ Ｌ，Ｍｅｎｇ ＹＬ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｄｅｖｅｌ⁃
ｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ／ ＯＬ］． Ｃｈｉｎ Ａｒｃｈ Ｇｅｎ
Ｓｕｒｇ：Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ，２０２０，１４（１）：７２⁃７５． ＤＯＩ：１０． ３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７４⁃０７９３． ２０２０． ０１． ０２２．

［１８］ 　 Ｇｉｏｖａｎｅｌｌａ Ｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ
Ｏｐｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，３２（１）：７⁃１２． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＣＣＯ．０００００００００００００５８８．

［１９］ 　 Ｆｉｌｅｔｔｉ Ｓ，Ｄｕｒａｎｔｅ Ｃ，Ｈａｒｔｌ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ＥＳＭＯ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０１９，３０（１２）：１８５６⁃１８８３． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｓ２３０．

［２０］ 　 Ｌｌｏｒｅｎｓ Ｆ，Ｓｃｈｍｉｔｚ Ｍ，Ｋｎｉｐｐｅｒ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｂｉｏｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｈｏｗ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｕｔ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１７，９：２８９． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｎａｇｉ． ２０１７． ００２８９．

［２１］ 　 付佳宇，刘宏雁，于玮炜． 血栓心脉宁对血管性痴呆大鼠学习记

忆功能与脑组织炎症因子表达的影响［ Ｊ］ ． 中药药理与临床，
２０１９，３５（１）：１４９⁃１５４． ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＺＹＹＬ． ０． ２０１９⁃０１⁃０３３．

　 　 　 Ｆｕ ＪＹ，Ｌｉｕ ＨＹ，Ｙｕ ＷＷ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｕｅｓｈｕａｎ Ｘｉｎｍａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ
ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｎ Ｍａｔｅｒ
Ｍｅｄ，２０１９， ３５ （ １ ）： １４９⁃１５４． ＤＯＩ： ＣＮＫＩ： ＳＵＮ： ＺＹＹＬ． ０． ２０１９⁃
０１⁃０３３．

［２２］ 　 Ｂａｕｖｏｉｓ Ｂ，Ｓｕｓｉｎ ＳＡ． Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉ⁃
ｐｏｃａｌｉｎ（ＮＧＡＬ） ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ： Ｓａｉｎｔ ｏｒ Ｓｉｎｎｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ），
２０１８，１０（９）：３３６⁃３４８． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１００９０３３６．

［２３］ 　 王厚东，沈忠，杨关根，等． ｓｉＲＮＡ 沉默 ＮＧＡＬ 基因对结肠癌细胞

行为的影响［Ｊ］ ． 实用肿瘤杂志， ２０１８，３３（２）：１２２⁃１２７． ＤＯＩ：１０．
１３２６７ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｓｙｚｌｚｚ． ２０１８． ０２． ００６．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＨＤ，Ｓｈｅｎ Ｚ，Ｙａｎｇ ＧＧ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＮＧＡＬ ｇｅｎｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｂｙ
ｓｉＲＮＡ ｏｎ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１８，３３ （２ ）：１２２⁃１２７． ＤＯＩ：１０． １３２６７ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｓｙｚｌｚｚ．
２０１８． ０２． ００６．

（收稿日期：２０２２ － ０９ － ２８）

·４５１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２


