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肌层浸润性膀胱癌分子预后标记物研究进展*

姚艳红 综述 王海涛 审校

摘要 膀胱癌是泌尿系统常见肿瘤，可分为非肌层浸润性膀胱癌、肌层浸润性膀胱癌和转移性膀胱癌。临床上患者多为非

肌层浸润性膀胱癌，易于复发，复发后大多数细胞分化良好，预后佳。但10%～30%患者肿瘤复发时转变为具有侵袭性的浸润性

膀胱癌，预后不良。目前临床上采用的分级分期方法很难准确预测具有复杂生物学行为的浸润性膀胱癌的预后。近年许多肿瘤

标记物相继被发现并用于浸润性膀胱癌的诊断和预后判断。这些分子标记物不仅对浸润性膀胱癌患者预后的判断有提示作用，

同时决定着患者是否适合行保留膀胱的放化疗、新辅助化疗和以铂类为基础的辅助化疗等治疗方式。本文对影响浸润性膀胱癌

预后的分子标记物进行综述。
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Abstract Bladder cancer is one of the most common urothelial tumors. Bladder cancer can be categorized as non–muscular invasive

bladder cancer, muscular-invasive bladder cancer (MIBC), or metastatic bladder cancer. Patients with non-muscular invasive bladder cancer

suffer from a high rate of recurrence and disease progression (10% to 30%). Current staging and grading systems fail to provide accurate

prognoses of most MIBCs, which have complicated biological behaviors. Over the past few years, comprehensive developments on molecular

mechanisms concerning the onset and progression of tumors have enabled the discovery of a host of tumor molecular markers that could

be used for the diagnosis and prognosis of MIBC. These markers may not only provide suggestions on the prognoses of MIBC patients but

also help determine appropriate therapeutic methods, such as bladder-conserved chemo-radiotherapy, neo-adjuvant chemotherapy, and

cisplatin-based adjuvant chemotherapy. We aim to summarize the molecular markers that affect the prognosis of MIBCs in this review article.
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膀胱癌是泌尿系统发病率最高的恶性肿瘤之一，

2008年全世界新发膀胱癌386 300例，有150 200例死

于膀胱癌［1］。在男性肿瘤中，膀胱癌的发病率和死亡

率分别居于第7和第9位。膀胱癌可分为非肌层浸润性

膀胱癌（nonmuscle-invasive bladder cancer，NMIBC）、

肌层浸润性膀胱癌（muscle-invasive bladder cancer，
MIBC）和转移性膀胱癌，其中20%～30%的新发病例

是MIBC［2］。现就MIBC预后相关分子标记物的研究进

展进行综述。

1 判断MIBC预后的分子标记物

目前已有相当数量的分子标记物可提示MIBC

的预后，这些分子指标的检测有助于为患者选择更

合理的治疗方案。

1.1 hOGGl基因多态性

人类 8-羟基鸟嘌呤DNA糖苷酶（human 8-oxo⁃
guanine DNA glycosylase，hOGGl）是 hOGGl基因的表

达产物，最主要的功能是修复DNA的氧化损伤，维护

DNA的稳定性。hOGGl基因位于人染色体3p26.2，其
第 7 外显子的 326 位点的 Ser/Cys 多态性可能导致

DNA损伤修复功能降低，增加个体的肿瘤易感性。

韩国学者进行的两项研究先后用RT-PCR检测 113
例 MIBC 患者的外周血和 117 例 MIBC 的肿瘤组织
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DNA，结果均提示 hOGG1的 Cys/Cys基因型对MIBC
患者的肿瘤进展具有保护性意义（无进展生存的HR
分别为0.284、0.314）［3-4］。由此可见，hOGG1基因型很

可能是MIBC患者的准确判断预后的基因标记物。我

国进行的一个大样本病例对照研究发现相对于Cys/
Cys基因型，hOGG1的 Ser/Cys+Ser/Ser是膀胱癌发生

的高危因素（校正OR=1.19，95%CI= 1.01～1.41）［5］。

1.2 钙黏素mRNA表达

钙黏素是介导细胞之间黏附的糖蛋白，细胞之

间黏附的改变引起传导通路的改变，进而导致肿瘤

的进展。Wallerand等［6］对 30例MIBC膀胱切除术后

标本研究发现：神经性钙黏蛋白（N-cadherin）mRNA
表达增多或上皮性钙黏蛋白（E-cadherin）表达减少，

总生存期（overall survival，OS）下降，同时伴有N-cad⁃
herin表达增多和E-cadherin表达减少的患者OS最短

（P=0.0015）。但 Jager等［7］检测 92例MIBC患者术后

的组织标本却发现：N-cadherin mRNA增多，疾病特

异性生存率（disease-specific survival，DSS）却相应提

高（P=0.02）。钙黏素的增减似乎与MIBC预后相关，

但关系如何有待进一步研究。

1.3 IMP3
胰岛素样生长因子ⅡmRNA 结合蛋白 3（insu⁃

lin-like growth factor-Ⅱ mRNA binding protein 3，
IMP3）的表达是胰岛素样生长因子ⅡmRNA 结合蛋

白家族（IMP1，IMP2和 IMP3）中的一个成员。是一种

在人胚胎组织，以及在胰腺癌、肾癌、肺癌、胃癌、结

肠癌等恶性肿瘤中呈高表达，而在成人良性组织中

低表达或不表达的癌胚抗原［8］。郑俊彪等［9］采用免

疫组织化学法检测102例膀胱组织和25例正常组织

中 IMP3蛋白的表达，发现MIBC中 IMP3蛋白表达明

显高于NMIBC（P<0.01）。一项多中心研究采用组织

芯片免疫组织化学方法和RT-PCR观察 167例MIBC
的 IMP3蛋白表达。研究表明 IMP3蛋白表达患者术后

无瘤生存率和总生存率明显降低，IMP3蛋白表达水平是

影响DSS（HR=2.58；P=0.004）和OS（HR=2.07；P=0.020）
的独立预后因素［10］。严东旺等［11］发现 IMP3 mRNA和

蛋白表达的结肠癌患者的DSS（HR=1.92；P<0.05）和

OS（HR=2.37；P<0.05）也显著降低。由上可见，IMP3
可能在肿瘤的发生发展中起重要作用，可能是预测

术后转移复发的标记物。

1.4 多分子标记物联合检测判断预后

越来越多的研究显示，多分子标记物联合检测

能更准确的判断预后。是否存在淋巴结转移以及淋

巴结转移的累及程度是预测MIBC患者预后的最重

要指标之一。Smith等［12］建立了联合检测 20个基因

的基因表达模型（gene expression model，GEM）来预

测MIBC患者是否存在淋巴结转移。多因素回归分

析表明：GEM是MIBC淋巴结转移风险的独立预测因

子（P=0.019）。另一项研究运用基因芯片技术在 128
例MIBC中检测出1 320个基因与MIBC的进展相关，

并从中进一步确定 IL1B、S100A8、S100A9和EGFR 4
个基因是MIBC进展的关键调控基因，对包括年龄、

性别、肿瘤分级、临床分期、淋巴结转移、辅助化疗、

根治性膀胱切除术、4个基因联合表达等因素进行多

因素分析，证明 4个基因联合表达是MIBC患者临床

肿瘤进展的独立预后因子（HR=6.24，P=0.009）［13］。

多分子标记物联合检测在准确判断预后方面应用前

景广阔。

2 指导治疗的疗效预测标记物

由于肿瘤异质性、种族和个体的差异，MIBC对

放化疗的有效率及不良反应各不相同，仅依赖群体研

究结果的标准化治疗难以完全指导临床实践，在疗

效预测标记物指导下的个体化治疗将被日益重视。

2.1 保留膀胱治疗的分子标记物

放疗或者放化疗联合是保留膀胱功能的治疗方

式，通过检测某些分子标记物来确定放化疗适合的人

群成为研究的热点。MRE11-RAD50-NBS1（MRN）复

合体能监测和修复放疗引起的DNA双链的损伤。线

粒体重组基因 11（meiotic recombination 11，MRE11）
是MRN复合体的关键蛋白之一。MRE11的表达情

况与放疗患者的DSS呈正相关，MRE11高表达患者接

受放疗的3年DSS显著高于接受手术治疗的患者（70%
vs. 54%，P=0.021）［14］。切除修复交叉互补基因1（exci⁃
sion repair cross-complementing 1，ERCC1）是人类首

个克隆获得的DNA损伤修复基因，在核苷酸切除修

复系统（NER）中起限速或调节作用。Kawashima等［15］

应用免疫组织化学方法进行了一项ERCC1表达情况

和放化疗疗效之间关系的研究表明：86%（12/14）的

ERCC1阴性患者经放化疗完全缓解，而仅 25%（2/8）
的ERCC1阳性患者经放化疗能完全缓解，两者相比

具有显著性差异（P=0.008）。结果表明，MRE11和

ERCC1有望成为决定患者是否行放化疗的分子标

记物。

2.2 新辅助化疗的分子标记物

新辅助化疗是在确定性局部治疗（如手术或放

疗）之前采用的一种辅助性化疗，已在多种肿瘤中广

泛应用。但新辅助化疗在MIBC的治疗上是否优于

单纯手术或放疗尚存在争议。文献报道［16］乳腺癌易

感基因 1（breast cancer susceptibility gene 1，BRCA1）
低表达的卵巢癌和NSCLC行含铂辅助化疗疗效良

好，Font 等［17］研究发现BRCA1低表达的MIBC对含铂

的新辅助化疗高度敏感，中位生存期和5年生存率显
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著高于 BRCA1高表达的MIBC患者（168个月 vs. 34
个月，64% vs. 12%，P=0.002），显示其在指导MIBC新

辅助化疗中的潜在价值。

2.3 含铂方案辅助化疗的分子标记物

多重耐药基因 1（multidrug resistance gene 1，
MDR1）和ERCC1是MIBC患者接受含铂辅助化疗的

两个重要预后标记物。MDR1 可造成耐药细胞系在

化疗期间扩增，从而减少药敏细胞，导致大多数MIBC
患者对含铂辅助化疗方案反应率降低。核苷酸切除

修复是重要的DNA损伤修复途径，而其中的ERCC1
参与了铂类药物所造成的DNA损伤修复。所以ER⁃
CC1的低表达会降低铂类所致DNA损伤的修复，从

而放大铂类的抗肿瘤效果，而其高表达可能会引起铂

类耐药。Hoffmann等［18］对接受含铂辅助化疗的局部浸

润性膀胱癌患者进行的一项研究表明：与MDR1高表

达组相比，MDR1低表达组的PFS（HR=0.28，P=0.002）
和OS（HR=0.25，P=0.0006）均显著延长。另有研究［19-20］

分别报道了接受含铂辅助化疗的MIBC和转移性膀

胱癌患者的ERCC1表达与预后的关系，两个研究中

ERCC1低表达患者的预后均显著改善（P=0.03）。这

些研究表明MDR1和/或ERCC1低表达MIBC患者对

含铂辅助化疗敏感，接受含铂辅助化疗可能明显改

善预后。

3 小结

总之，肿瘤的发生发展是一个复杂的生物学行

为，潜在的分子异常对肿瘤的进展和预后具有显著

影响。分子标记物的合理选择与应用，对MIBC的预

后判断和治疗方式的选择具有重要的提示意义。随

着肿瘤基因研究的不断深入，分子标记物的研究结

果必将极大促进MIBC患者个体化治疗的实施。
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