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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
探讨膀胱移行细胞癌

（ＵＣＢ）
患者血环鸟苷酸

—
腺苷酸合成酶

（ｃＧＡＳ）、
干扰素基因刺激蛋白

（ＳＴＩＮＧ）
的基因表达与癌组织

ＣＤ４４
阳性的剂量

—
效应关系

。
方法

　
选取

２０２２
年

１０
月

—２０２４
年

５
月海南省三亚中

心医院

／
海南省第三人民医院泌尿外科诊治的

ＵＣＢ
患者

６０
例作为研究组

，
同期膀胱内翻性乳头状瘤患者

６０
例作为

对照Ⅰ组

，
体检健康者

６０
例作为对照Ⅱ组

。
比较

３
组血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达及研究组

、
对照Ⅰ组瘤组织肿瘤干

细胞标志物

ＣＤ４４
表达情况

。Ｓｐｅａｒｍａｎ
秩相关系数分析研究组

、
对照Ⅰ组血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与组织

ＣＤ４４
表

达的相关性

。
研究组根据组织

ＣＤ４４
表达分为阳性患者

、
阴性患者

，
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析组织

ＣＤ４４
阳性的独立危

险因素

。
限制性立方样条图分析血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与组织

ＣＤ４４
阳性的剂量

—
效应关系

。
结果

　
血

ｃＧＡＳ、
ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ

表达比较

，
研究组

＞
对照Ⅰ组

＞
对照Ⅱ组

（Ｆ／Ｐ＝１９４．７４０／＜０．００１，１４２．９３７／＜０．００１）；
研究组瘤组织肿

瘤干细胞标志物

ＣＤ４４
积分

、
阳性表达率高于对照Ⅰ组

（ｔ／χ２／Ｐ＝１８．４６３／＜０．００１，６７．２２２／＜０．００１）；研究组血

ｃＧＡＳ、
ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ

表达与组织

ＣＤ４４
积分呈中度负相关

（ｒ／Ｐ＝－０．６３８／＜０．００１，－０．７１７／＜０．００１）；
对照Ⅰ组血

ｃＧＡＳ、
ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ

表达与组织

ＣＤ４４
积分呈低度负相关

（ｒ／Ｐ＝－０．２９９／０．０２０，－０．２９１／０．０２４）；
研究组

ＣＤ４４
阳性患者体

质量指数

、
低分化比率

、
浸润深度

Ｔ３～４
比率

、
淋巴结转移比率大于阴性患者

，
血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达低于阴性患

者

；
浸润深度

Ｔ３～４、
淋巴结转移是组织

ＣＤ４４
阳性的独立危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝２．５５８（１．２８９～５．０７６），２．８７０
（１．３１３～６．２７５）］，

血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
升高是组织

ＣＤ４４
阳性的独立保护因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０．６７３（０．５１８～
０．８７４），０．６９６（０．５２９～０．９１５）］；

血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与组织

ＣＤ４４
阳性间存在非线性剂量

—
效应关系

，
当血

ｃＧＡＳｍＲＮＡ＞２．１５、
血

ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ＞１．７５
时

，
组织

ＣＤ４４
阳性的风险显著降低

。
结论

　ＵＣＢ
患者血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ
ｍＲＮＡ

表达增加

，
二者显著增加时对

ＵＣＢ
组织

ＣＤ４４
表达具有抑制作用

。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To expIore the dose

-
effect reIationship between the expression of cycIic GMP

-
AMP syn

-
thase (cGAS) and stimuIator of interferon genes (STING) in the bIood of patients with urotheIiaI carcinoma of the bIadder

(UCB) and the positivity of CD44 in cancer tissues.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Sixty patients with UCB in our hospitaI from October 2022 to

May 2024 were seIected as the study group, 60 patients with inverted papiIIoma of bIadder during the same period were se

-
Iected as controI groupⅠ, and 60 heaIthy patients were seIected as controI groupⅡ. The expression of cGAS and STING in

bIood of the 3 groups and the expression of CD44, a tumor stem ceII marker, in the study group and controI groupⅠwere

compared. Spearman rank correIation coefficient was used to anaIyze the correIation between bIood cGAS and STING ex

-
pression and tissue CD44 expression in study group and controI groupⅠ. The study group divided CD44 expression into

positive patients and negative patients and anaIyzed the independent risk factors of CD44 positive tissues by muItipIe Lo

-
gistic regression. The dose

-
effect reIationship between expression of cGAS and STING in bIood and positive CD44 in tissue

was anaIyzed by restricted cubic spIine diagram.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The expression of cGAS and STING in the study group was high

-
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er than that in controI groupⅠ and controI groupⅡ, and that in controI groupⅠwas higher than that in controI groupⅡ
(F/P =194.740/ < 0.001, 142.937/ < 0.001). The score and positive expression rate of CD44 of tumor stem ceIIs in the study

□ group were higher than those in the controI groupⅠ (t/χ2 /P = 18.463/ < 0.001, 67.222/ < 0.001). The expressions of cGAS

□ (r =

－
0.638, P <0.001) and STING (r =

－
0.717, P <0.001) in the study group were moderateIy negativeIy correIated with the

scores of CD44 in tissues. The expressions of cGAS (r =

－
0.299, P = 0.020) and STING (r =

－
0.291, P = 0.024) expression

□ had Iow correIation with tissue CD44 score. Lymph node metastasis and depth of tumor invasion were independent risk fac

-
tor for CD44 positive tissue, and cGAS mRNA and STINGmRNA were independent protective factors for CD44 positive tis

-
sue

［
OR(95%CI■ =2.558 (1.289

－
5.076), 2.870 (1.313

－
6.275), 0.673 (0.518

－
0.874), 0.696 (0.529

－
0.915)

］
. There was a nonIin

-
□ ear dose

-
effect reIationship between expression of cGAS and STING in bIood and CD44 positive in tissue. When cGAS mR

-
NA > 2.15 and STING mRNA > 1.75, the risk of CD44 positive in tissue significantIy reduced.

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
In UCB pa

-
tients, the expression of cGAS and STING in the bIood increases, and when both of them increase significantIy, they have

an inhibitory effect on the expression of CD44 in UCB tissues.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
TransitionaI ceII carcinoma of bIadder; CycIic guanyIate adenyIate synthetase; Interferon gene stimuIa

-
ting protein;CD 44;Dose

-
response reIationship

　　
膀胱移行细胞癌

（ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｂｌａｄｄｅｒ，
ＵＣＢ）

是泌尿系统最常见的恶性肿瘤

。
尽管近年随着

诊疗技术进步

，
越来越多

ＵＣＢ
患者获得了早期诊疗机

会

，
但约

７０％
肌层浸润性

ＵＣＢ
患者复发时出现远处转

移

，
甚至有

１０％ ～１５％
的患者初诊时已存在远处转

移

［１］。
当前临床已证实

，
肿瘤的放化疗抗性及复发转

移均与耐辐射肿瘤干细胞存在密切关系

［２-３］，
而

ＣＤ４４
是肿瘤干细胞标志物

，
临床常通过检测

ＣＤ４４
表达情

况评估

ＵＣＢ
患者预后

［４］。
研究者发现环鸟苷酸

—
腺

苷酸合成酶

（ｃｙｃｌｉｃＧＭＰ-ＡＭＰｓｙｎｔｈａｓｅ，ｃＧＡＳ）／
干扰素

基因刺激蛋白

（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）
信号通路的重要性已超出普通天然免疫通路的范畴

，

其在自身免疫反应

、
病原免疫识别

、
抗肿瘤免疫等诸多

方面均具有重要功能

。
目前已有研究表明

，ｃＧＡＳ／
ＳＴＩＮＧ

信号通路的激活具备通过促进Ⅰ型干扰素的生

成而强化抗肿瘤免疫的巨大潜力

［５］。
但也有研究显

示

，
不同肿瘤中

ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ
信号通路也可能发挥促

肿瘤转移作用

，
其慢性激活在肿瘤微环境中存在互相

矛盾的免疫抑制作用

［６］。
本研究旨在探讨

ＵＣＢ
患者

血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与癌组织

ＣＤ４４
阳性的剂

量

—
效应关系

，
为临床进一步完善治疗方案提供循证

依据

，
报道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选取

２０２２
年

１０
月

—２０２４
年

５
月海

南省三亚中心医院

／
海南省第三人民医院泌尿外科诊

治的

ＵＣＢ
患者

６０
例作为研究组

，
同期膀胱内翻性乳

头状瘤患者

６０
例作为对照Ⅰ组

，
体检健康者

６０
例作

为对照Ⅱ组

。
研究组

：
男

４６
例

，
女

１４
例

，
年龄

４８～７３
（６１．６８±５．３３）

岁

；
体质量指数

１８～２９（２３．６８±１．３８）
ｋｇ／ｍ２；

合并高血压

１５
例

，
高脂血症

１３
例

，
糖尿病

４

例

；
吸烟

２６
例

，
饮酒

３１
例

。
对照Ⅰ组

：
男

４４
例

，
女

１６
例

，
年龄

４９～７５（６２．１２±５．４６）
岁

；
体质量指数

１８～２９
（２４．３５±１．７２）ｋｇ／ｍ２；

合并高血压

１３
例

，
高脂血症

１４
例

，
糖尿病

５
例

；
吸烟

２４
例

，
饮酒

３０
例

。
对照Ⅱ组

：
男

４８
例

，
女

１２
例

，
年龄

４７～７５（６１．８３±５．９１）
岁

；
体质量

指数

１８～３０（２４．６７±１．８１）ｋｇ／ｍ２；
合并高血压

１４
例

，

高脂血症

１５
例

，
糖尿病

３
例

；
吸烟

２２
例

，
饮酒

３１
例

。

３
组性别

、
年龄

、
体质量指数

、
合并症

、
吸烟

、
饮酒比例

比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），
具有可比性

。
本

研究经医院伦理委员会批准

（Ｋ２０２２０９２０３６２），
受试者

或家属知情同意并签署知情同意书

。

１．２　
病例选择标准

　（１）
纳人标准

：
研究组根据

《
膀

胱癌诊疗规范

（２０１８
年版

）》［７］
诊断标准确诊

ＵＣＢ，
对

照Ⅰ组根据

《
实用泌尿外科学

（
第

３
版

）》［８］
诊断标准

确诊膀胱内翻性乳头状瘤

；
首次确诊

，
人组前未经放化

疗

、
手术治疗

。（２）
排除标准

：
合并其他肿瘤

、
感染性

疾病

、
免疫系统疾病

、
膀胱鳞癌

、
膀胱腺癌等

；
卡氏评

分

＜７０
分

。

１．３　
观测指标与方法

１．３．１　
血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达检测

：
研究组

、
对

照Ⅰ组人组未治疗前

／
对照Ⅱ组体检当天均采用抗凝

真空管采集空腹肘静脉血

４ｍｌ，
离心留取中间悬浮单

个核细胞

，Ｔｒｉｚｏｌ
法提取总

ＲＮＡ，ＰＣＲ
逆转录合成

ｃＤＮＡ，
实时荧光定量

ＰＣＲ
法分别检测

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ
ｍＲＮＡ。

反应体系

（２０μｌ）：２×ＱｕａｎｔｉｆａｓｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎ、
反应混合物

（１０μｌ，终浓度

１×）、
引物

Ａ（１μｌ，终浓度

１μｍｏｌ／Ｌ）、引物

Ｂ（１μｌ，终浓度

１μｍｏｌ／Ｌ）、双蒸水

（７．５μｌ）、ｃＤＮＡ模板

（０．５μｌ）。反应条件

：９５℃５ｍｉｎ
（
预变性

），９５℃１０ｓ、６０℃３０ｓ、６０℃１ｍｉｎ、９５℃１５ｓ、
６０℃ １５ｓ，

共计

４０
个循环

。β-ａｃｔｉｎ作为内参

。
采用
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２-△△Ｃｔ
法计算

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
的相对表达量

。

ｃＧＡＳｍＲＮＡ
引物

：
上游

５′-ＧＧＴＴＴＣＣＡＡＧＡＡＧＡＡＡ-
ＣＡＴＧＧＣ-３′，

下 游

５′-ＧＧＧＴＴＣＴＧＧＧＴＡＣＡＴＡＣＧＴＧＡ-
３′；ＳＴＩＮＧ ｍＲＮＡ

引 物

：
上 游

５′-ＡＣＣＣＣＣＴＴＧ-
ＣＡＧＡＣＴＴＴＧＴＴ-３′，

下 游

５′-ＡＴＣＴＧＣＡＧＧＴＴＣＣＴＧＧ-
ＴＡＧＧ-３′；β-ａｃｔｉｎ引物

：
上游

５′-ＡＧＡＧＣＴＡＣＧＡＧＣＴＧＣ-
ＣＴＧＡＣ-３′，

下 游

５′-ＡＧＣＡＣＴＧＴＧＴＴＧＧＣＧＴＡＣＡＧ-３′。
试剂盒由德国

Ｑｉａｇｅｎ
公司提供

。

１．３．２　
肿瘤干细胞标志物

ＣＤ４４
表达检测

：
研究组

、

对照Ⅰ组患者取手术切除后的瘤组织用甲醛溶液

（１０％）
固定

，
采用免疫组织化学法检测肿瘤干细胞标

志物

ＣＤ４４
表达

。
免疫组织化学法试剂盒由北京梦怡

美生物科技公司提供

，
操作均参照试剂盒说明书步骤

规范完成

。ＣＤ４４
显色主要集中于细胞膜

、
细胞质

，
呈

棕黄色颗粒

。
高倍镜

（×４００）
随机取

５
个视野

，
根据

染色强度评分

：
弱阳性

（
浅黄色

）
记

１
分

，
中度阳性

（
棕

黄色

）
记

２
分

，
强阳性

（
棕褐色

）
记

３
分

；
根据染色范围

评分

：
无染色记

０
分

，
染色细胞数

＜２５％
记

１
分

，２５％～
５０％

记

２
分

，＞５０％
记

３
分

。
染色强度与染色范围之

积

４～９
分为阳性

，
不足

４
分为阴性

。

１．４　
统计学方法

　
采用

ＳＰＳＳ２５．０
软件统计分析数

据

。
正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ描述

，
多组间比较采

用单因素方差分析

，
两两比较采用

ＳＮＫ-ｑ
检验

，２
组间

比较采用独立样本

ｔ
检验

；
计数资料以频数或率

（％）
表示

，
比较采用 χ２检验

，
等级资料采用秩和检验

；

Ｓｐｅａｒｍａｎ
秩相关系数分析非参数指标相关性

；
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析独立影响因素

；Ｒ
语言

（ｒｍｓ
包

）
绘制

限制性立方样条图分析剂量

—
效应关系

。Ｐ＜０．０５
为

差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　３
组血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达比较

　
血

ｃＧＡＳ、
ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ

表达比较

，
研究组

＞
对照Ⅰ组

＞
对照Ⅱ

组

（Ｐ＜０．０１），
见表

１。

表

１　
对照Ⅰ组

、
对照Ⅱ组

、
研究组血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达

比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃＧＡＳａｎｄＳＴＩＮＧｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｂｌｏｏｄｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＩ，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＩＩ，ａｎｄ
ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ

组

　
别 例数

ｃＧＡＳｍＲＮＡ ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
对照Ⅰ组

６０ １．７３±０．３５ １．５４±０．２６
对照Ⅱ组

６０ １．０２±０．１２ １．０１±０．１４
研究组

６０ ２．２６±０．４７ １．８９±０．４０
Ｆ
值

１９４．７４０ １４２．９３７
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

２．２　
瘤组织肿瘤干细胞标志物

ＣＤ４４
表达比较

　
研

究组瘤组织肿瘤干细胞标志物

ＣＤ４４
积分为

（６．８２±
１．５８）

分

，
高于对照Ⅰ组的

（２．８７±０．５０）
分

，
研究组

ＣＤ４４
阳性表达率为

７６．６７％（４６／６０），
高于对照Ⅰ组

的

３．３３％（２／６０），
差异有统计学意义

（ｔ／Ｐ＝１８．４６３／＜
０．００１，χ２／Ｐ＝６７．２２２／＜０．００１）。
２．３　

血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与组织

ＣＤ４４
表达

的相关性

　
研究组血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与组织

ＣＤ４４
积分呈中度负相关

（ｒ／Ｐ＝－０．６３８／＜０．００１，
－０．７１７／＜０．００１）；

对照Ⅰ组血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与组织

ＣＤ４４
积分呈低度负相关

（ｒ／Ｐ＝－０．２９９／
０．０２０、－０．２９１／０．０２４）。
２．４　

研究组

ＣＤ４４
阳性

、
阴性患者临床资料比较

　
研

究组

６０
例

ＵＣＢ
患者中

，ＣＤ４４
阳性

４６
例

，ＣＤ４４
阴性

１４
例

。ＣＤ４４
阳性

、
阴性患者性别

、
年龄

、
吸烟史

、
饮酒

史

、
肿瘤数量

、
肿瘤最大直径

、
合并高血压

、
合并高脂血

症

、
合并糖尿病

、
合并贫血比较

，
差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。ＣＤ４４
阳性患者体质量指数

、
低分化比

率

、
浸润深度

Ｔ３～４
比率

、
淋巴结转移比率大于阴性患

者

，
而血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达低于阴性患者

（Ｐ＜
０．０５

或

Ｐ＜０．０１），
见表

２。
２．５　

多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

ＵＣＢ
组织

ＣＤ４４
阳性的

独立影响因素

　
以

ＵＣＢ
组织

ＣＤ４４
阳性为因变量

（
赋

值

：
是为

“１”；
否为

“０”），
以体质量指数

、
分化程度

、
浸

润深度

、
淋巴结转移及

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
为自变量

进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

，
结果显示

：
浸润深度

Ｔ３～４、
淋巴结转移是组织

ＣＤ４４
阳性的独立危险因

素

，
血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
高是组织

ＣＤ４４
阳性的独

立保护因素

（Ｐ＜０．０５），
见表

３。

表

３　ＵＣＢ
组织

ＣＤ４４
阳性的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

Ｔａｂ．３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＣＤ４４ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｉｎＵＣＢｔｉｓｓｕｅｓ

　
因

　
素 β值 ＳＥ

值

Ｗaｌd
值

Ｐ
值

ＯＲ
值

９５％ＣＩ
常量

３．６５９ ５．３２６ １１．１６７ ０．００１０．３７１ —

体质量指数高

０．５６０ ０．４３１ １．６８１ ０．８１６１．７５０１．１３８～２．６９１
分化程度低

０．５４０ ０．３４９ ２．３９４ ０．７２０１．７１６０．６５４～４．５０２
浸润深度

Ｔ３～４ １．０５４ ０．４９８ ４．４８３ ０．０３４２．８７０１．３１３～６．２７５
淋巴结转移

０．９３９ ０．３４２ ７．５４２ ０．０１１２．５５８１．２８９～５．０７６
ｃＧＡＳｍＲＮＡ

高

－０．３９６ ０．１３９ ８．１２６ ０．００８０．６７３０．５１８～０．８７４
ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ

高

－０．３６３ ０．１３２ ７．５５４ ０．００５０．６９６０．５２９～０．９１５

２．６　
血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与组织

ＣＤ４４
阳性

的剂量

—
效应关系分析

　
经限制性立方样条图分析显

示

，
血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与组织

ＣＤ４４
阳性间

存在非线性剂量

—
效应关系

，
曲线大致呈

“Ｌ”
型

，
拐点
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表

２　
研究组

ＣＤ４４
阳性

、
阴性

ＵＣＢ
患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　ＣｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＤ４４ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅＵＣＢｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ

　　
项

　
目

ＣＤ４４
阴性

（ｎ＝１４） ＣＤ４４
阳性

（ｎ＝４６） χ２／ｔ值 Ｐ
值

性别

［
例

（％）］
男

１１（７８．５７） ３５（７６．０９） ０．０２８ ０．８６６
女

３（２１．４３） １１（２３．９１）
年龄

（�ｘ±ｓ，岁） ５９．５７±５．２６ ６２．３３±５．５８ １．６２９ ０．１０９
体质量指数

（�ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２２．９９±１．２６ ２３．８９±１．４０ ２．１５２ ０．０３６
吸烟史

［
例

（％）］ ３（２１．４３） ２３（５０．００） ３．５６８ ０．０５９
饮酒史

［
例

（％）］ ６（４２．８６） ２５（５４．３５） ０．５６８ ０．４５１
肿瘤数量

［
例

（％）］
单发

６（４２．８６） ２２（４７．８３） ０．７４４
多发

８（５７．１４） ２４（５２．１７）
肿瘤最大直径

［
例

（％）］ ≤３ｃｍ ５（３５．７１） １５（３２．６１） ０．０１２ ０．９１４
＞３ｃｍ ９（６４．２９） ３１（６７．３９）

分化程度

［
例

（％）］
高分化

５（３５．７１） ４（８．７０） ２．１１５ ０．０３５
中分化

８（５７．１４） ３０（６５．２２）
低分化

１（７．１４） １２（２６．０７）
浸润深度

［
例

（％）］ Ｔ１～２ ９（６４．２９） １２（２６．０９） ５．３０８ ０．０２１
Ｔ３～４ ５（３５．７１） ３４（７３．９１）

合并高血压

［
例

（％）］ ３（２１．４３） １２（２６．６７） ０．００２ ０．９６７
合并高脂血症

［
例

（％）］ ３（２１．４３） １０（２１．７４） ０．１２０ ０．７３０
合并糖尿病

［
例

（％）］ ２（１４．２９） ２（４．３５） ０．００３ ０．９５８
合并贫血

［
例

（％）］ １（７．１４） １５（３２．６１） ２．３７６ ０．１２３
淋巴结转移

［
例

（％）］ ５（３５．７１） ３１（６７．３９） ４．４８８ ０．０３４
ｃＧＡＳｍＲＮＡ（�ｘ±ｓ） ２．６９±０．４６ ２．１３±０．４８ ３．８５８ ＜０．００１
ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ（�ｘ±ｓ） ２．２２±０．４０ １．７９±０．４１ ３．４５５ ０．００１

分别位于

２．１５、１．７５
处

，
当血

ｃＧＡＳｍＲＮＡ＞２．１５、
血

ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ＞１．７５
时

，
组织

ＣＤ４４
阳性的风险显著

降低

，
见图

１、２。

图

１　ｃＧＡＳ
与

ＣＤ４４
阳性的剂量

—
效应关系

Ｆｉｇ．１　ＤｏｓｅｅｆｆｅｃｔｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃＧＡＳａｎｄＣＤ４４ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ

３　
讨

　
论

　　ＵＣＢ
即膀胱尿路上皮癌

，
属于一种常见的下尿路

上皮癌

。
目前

ＵＣＢ
主要治疗方法包括手术及放化疗

等

，
但无论是非肌层浸润性

ＵＣＢ，
还是肌层浸润性

ＵＣＢ，
肿瘤细胞出现放化疗耐药及远处转移均是造成

图

２　ＳＴＩＮＧ
与

ＣＤ４４
阳性的剂量

—
效应关系

　Ｆｉｇ．２　ＤｏｓｅｅｆｆｅｃｔｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＳＴＩＮＧａｎｄＣＤ４４
ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ

ＵＣＢ
治疗效果不理想的重要原因

［９］。
因此

，
深人探究

ＵＣＢ
的相关分子机制

，
对指导临床积极完善干预方案

具有重要意义

。

　　
肿瘤干细胞是肿瘤组织内的一小部分具备自我更

新能力及分化生成多种子代肿瘤细胞能力的细胞

，
多

项研究已证实

，
肿瘤干细胞造成了肿瘤内异常高程度

的细胞异质性

，
不仅调节肿瘤的可塑性且决定其耐药

、

远处转移等恶性行为

［１０-１１］。ＣＤ４４
是一种跨膜糖蛋

白

，
主要参与细胞的异质性黏附

，
即肿瘤细胞与宿主细
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胞及宿主基质间的黏附

，
生命科学对有关

ＣＤ４４
的研

究时间较长

，
目前

ＣＤ４４
常被作为膀胱癌干细胞的标

志物

。
多项研究证实

，ＣＤ４４
在膀胱癌组织中高表达

，

且阳性表达率随肿瘤的进展而增加

，
是此类患者预后

不良的关键风险因素

［１２-１３］。
本研究通过半定量法检

测

ＵＣＢ
患者病灶组织

ＣＤ４４
表达发现

，
研究组肿瘤干

细胞标志物

ＣＤ４４
积分显著高于对照Ⅰ组

，
此与上述

研究一致

，
但相关的分子机制研究较少

。ｃＧＡＳ
是分布

在胞浆中的一种环二鸟苷酸

—
腺嘌呤核糖核苷酸合成

酶

，
主要依靠氨基端

ＤＮＡ
结合位点及羧基端锌指结构

识别

ｄｓＤＮＡ
磷酸核糖骨架

，
与细胞质内其他

ＤＮＡ
模

式识别受体比较

，ｃＧＡＳ
的激活效应更强

［１４］。Ｆｕ
等

［１５］

研究表明

，
顺铂能通过激活

ｃＧＡＳ
表达而抑制膀胱癌

细胞增殖

，
并促进移植小鼠肿瘤模型中

ＣＤ８＋Ｔ
细胞和

树突状细胞的浸润活性

。
本研究发现

，
研究组血

ｃＧＡＳ
ｍＲＮＡ

高表达

，
但与瘤组织肿瘤干细胞标志物

ＣＤ４４
积分呈负相关

。
分析相关机制可能是通常情况下

，
肿

瘤干细胞处于相对静止的细胞周期

，
具有较强的免疫

系统隐藏及逃逸能力

，
其能通过上皮

—
间充质转化和

免疫逃逸转移至远端致使肿瘤转移

［１６］，
而

ｃＧＡＳ
在无

ｄｓＤＮＡ
刺激时处于自抑制状态

，
与正常细胞不同

，
肿

瘤细胞胞质内

ｄｓＤＮＡ
含量丰富

，ｃＧＡＳ
作为机体先天

免疫防御的重要

“
哨兵

”，
与

ｄｓＤＮＡ
结合可激活机体免

疫力

，
通过增强肿瘤干细胞的识别能力而阻止其远端

转移

［１７］。
上述研究提示

ＵＣＢ
的发生发展可能与

ｃＧＡＳ
活性有关

。

　　ＳＴＩＮＧ
是

ｃＧＡＳ
的下游因子

，
其与

ｃＧＡＳ
类似

，
静

息状态下以蝴蝶状二聚体的形式处于自抑制无活性状

态

。
黄远玲等

［１８］
研究指出

，ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ
通路持续活

化可提高染色体不稳定和突变率

，
引起非典型核因

子

-κＢ信号通路异常活化继而抑制下游Ⅰ型干扰素的

产生

，
促使肿瘤细胞侵袭及转移

。
本研究结果显示

，
研

究组血

ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达高于对照Ⅰ组

、
对照Ⅱ组

，

与瘤组织肿瘤干细胞标志物

ＣＤ４４
表达呈负相关

，
与

上述研究结果不同

，
但与

Ｚｈｕｏ
等

［１９］
在前列腺癌中的

研究结果近似

。
同时

Ｃｈｉｎ
等

［２０］
报道证实

，ｃＧＡＳ／
ＳＴＩＮＧ

通路是Ⅰ型干扰素信号转导的必需的主要调节

通路

，
靶向

ＳＴＩＮＧ
可促进抗肿瘤免疫

，
在啮齿动物模

型中全身给予

ＳＴＩＮＧ
激动剂可引发强烈的抗肿瘤作

用

。
由此分析

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ
在不同肿瘤中所起的作用

可能不尽相同

。
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示

，
血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
升高是组织

ＣＤ４４
阳性的独立保

护因素

，
且血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与组织

ＣＤ４４
阳性间存在大致呈

“Ｌ”
型的非线性剂量

—
效应关系

（Ｐ＜０．０５）。
结合现有研究分析相关机制可能是

ｃＧＡＳ
结合

ｄｓＤＮＡ
后可在催化结构域内发生实质性构

象改变以强化由三磷酸腺苷和三磷酸鸟苷合成的第二

信使

ｃＧＡＭＰ
活性

，
与

ｃＧＡＭＰ
结合后

，
内质网所结合

ＳＴＩＮＧ
二聚体从自抑制状态发生激活封闭型的实质构

象改变

，
同时触发其从内质网向高尔基体易位

，ＳＴＩＮＧ
被募集至

Ｔａｎｋ
结合激酶

１
磷酸化

，
继而驱动Ⅰ型干扰

素表达

，
发挥抗肿瘤作用

［２１］。
上述研究说明

，
血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达与

ＵＣＢ
发生发展关系密切

。

但受限于肿瘤的异质性

，ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ
发挥生物学功

能的过程中任意环节偏差均可能会造成

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧ
ｍＲＮＡ

在肿瘤发生发展中所起的作用不尽相同

。

　　
综上所述

，ＵＣＢ
患者血

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
表达

增加

，
二者显著增加时对

ＵＣＢ
转移等恶性行为具有抑

制作用

。
本研究作为临床观察研究受限于样本量选取

及客观条件限制

，
未针对

ｃＧＡＳ、ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ
在

ＵＣＢ
不同阶段所起作用进一步探讨

，
后期有待继续研究

，
为

临床完善治疗方案提供更详细的理论依据

。
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ｔｕｒｅｃａｎｐｒｅｄｉｃｔｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ

ｐｒｏｓｔａｔｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２２，１０１

（５０）：ｅ３１２９０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．０００００００００００３１２９０．

［２０］　ＣｈｉｎＥＮ，ＳｕｌｐｉｚｉｏＡ，ＬａｉｒｓｏｎＬＬ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＳＴＩＮＧｔｏｐｒｏｍｏｔｅａｎｔｉｔｕ-

ｍｏｒｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２３，３３（３）：１８９-２０３．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｔｃｂ．２０２２．０６．０１０．

［２１］　ＺｈａｎｇＸ，ＢａｉＸＣ，ＣｈｅｎＺＪ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｔｈｅｃＧＡＳ-

ＳＴＩＮＧｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２０，５３（１）：４３-

５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０２０．０５．０１３．

（
收稿日期

：２０２４－０８－２９）

（
上接

２１３
页

）

［１６］　
俞立萍

，
陈颖

，
苏明琪

，
等

．ｍｉＲ-４９７-５ｐ
在肝细胞癌组织中的表

达水平及其对肝癌细胞增殖的影响

［Ｊ］．
广西医学

，２０２３，４５

（１１）：１３１０-１３１５，１３２５．ＤＯＩ：１０．１１６７５／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３-４３０４．２０２３．

１１．１０．

［１７］　ＰｅｉＬ，ＳｏｎｇＸ，ＬｉａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ４

（ｃｉｒｃＤＰＰ４）ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｌｕｔａｍａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１

ｔｏｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｂｙｓｐｏｎ-

ｇｉｎｇｍｉＲ-４９７-５ｐ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２４，６６（２）：２４１-２５３．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ１２０３３-０２３-００７５０-ｘ．

［１８］　ＨｕａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＫ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＤＬＧ１-ＡＳ１／ｍｉＲ-４９７／ＹＡＰ１ａｘｉｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（Ａｌｂａｎｙ

ＮＹ），２０２０，１２（２２）：２３３２６-２３３３６．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ａｇｉｎｇ．１０４１２１．

［１９］　ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＲ，ＨａｎｓｅｎＣＧ．ＴｈｅＨｉｐｐｏｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｎｃｅｒ：ＹＡＰ／

ＴＡＺａｎｄＴＥＡＤａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ

（Ｌｏｎｄ），２０２２，１３６（３）：１９７-２２２．ＤＯＩ：１０．１０４２／ＣＳ２０２０１４７４．

［２０］　ＨｕａｎｇＴ，ＧｕａｎＳ，ＷａｎｇＣ．ＣＥＲＳ６-ＡＳ１ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ

ｒｅｓｔｒａｉｎｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｓｅｒｖｉｎｇａｓａ

ｃｅＲＮＡｔｈｒｏｕｇｈｍｉＲ-４９７-５ｐ／ＬＡＳＰ１ａｘｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＬａｂＳｃｉ，

２０２２，５２（３）：４２６-４３８．

［２１］　ＧａｏＣ，ＺｈｕＨ，ＧｏｎｇＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＦＯＸＰｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｐｏｓｔ-ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＧｅｎｅＲｅｇｕｌＭｅｃｈ，２０２３，１８６６（４）：１９４９９２．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｇｒｍ．２０２３．１９４９９２．

［２２］　ＪｉＪ，ＱｉａｎＱ，ＣｈｅｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＰ４-ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＰＴＫ７ａｃ-

ｔｉｖａｔｅｓｔｈｅＷｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｄｅ-

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２４，１５（５）：３３２．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｓ４１４１９-０２４-０６７１３-７．

［２３］　ＳｈｉＪ，ＷａｎｇＪ，ＣｈｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＰ４ｐｒｏｍｏｔｅｓｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｄｉｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＬＥＦ-１［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＭｅｄＲｅｐ，２０２１，２４（６）：８３１．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０２１．１２４７１．

［２４］　
张淑莲

，
马军

，
齐宝华

，
等

．ＦＯＸＰ４
的表达及其对 β-ｃａｔｅｎｉｎ转录

的调控在结直肠癌中的作用

［Ｊ］．
中国普通外科杂志

，２０２０，２９

（４）：４２９-４３９．ＤＯＩ：１０．７６５９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５-６９４７．２０２０．０４．００６．

［２５］　ＺｈｏｕＴ，ＺｈａｏＤＷ，ＭａＮ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＰ４

（ＦＯＸＰ４）ｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ：ＡｓｔｕｄｙｒｅｌａｔｅｄｔｏＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅ

Ａｔｌａｓａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄａｔａ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＣｏｎｎｅｃｔ，２０２３，１２（４）：

ｅ２２０３９０．ＤＯＩ：１０．１５３０／ＥＣ-２２-０３９０．

［２６］　ＺｈｏｕＴ，ＭａＮ，ＺｈａｎｇＹＬ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＦＯＸＰ４ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ

ｇｏｖｅｒｎｓｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｓａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｐｒｏ-

ｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４，１０（２）：ｅ２３８７５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｅｌ-

ｉｙｏｎ．２０２３．ｅ２３８７５．

［２７］　ＬｕｏＸ，ＧａｏＱ，ＺｈｏｕＴ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＰ４-ＡＳ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２２，６（１２）：９００８３６．ＤＯＩ：１０．３３８９／

ｆｏｎｃ．２０２２．９００８３６．

［２８］　
潘轲

，
向春晖

，
周龙

，
等

．ｍｉＲ-４９７-５ｐ
靶向叉头蛋白

４
基因对星形

胶质细胞瘤细胞增殖

、
迁移和侵袭的影响

［Ｊ］．
国际神经病学神

经外科学杂志

，２０２１，４８（５）：４１９-４２４．ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｊｉｎｎ．１６７３-２６４２．２０２１．０５．００２．

（
收稿日期

：２０２４－１０－１４）

·９１２·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２


