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  摘 要:目的 探讨非肌层浸润膀胱癌(NMIBC)患者经尿道膀胱肿瘤电切(TURBT)术前血清CC型趋化

因子27(CCL27)、层粘连蛋白亚基γ2(LAMC2)水平及预后价值。方法 回顾性选取2019年2月至2021年2
月于空军军医大学第一附属医院行初次TURBT的104例NMIBC患者作为NMIBC组,另选取同期在该院体

检的健康者50例为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测两组TURBT术前血清CCL27、LAMC2水平。采用

Kaplan-Meier曲线分析TURBT术前血清CCL27、LAMC2对NMIBC患者预后的影响。COX回归分析NMI-
BC患者预后的影响因素。受试者工作特征(ROC)曲线分析TURBT术前血清CCL27、LAMC2对NMIBC患

者预后评估价值。结果 NMIBC组TURBT术前血清CCL27、LAMC2水平高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。肿瘤分期
 

T1期、病理分级高级别NMIBC患者TURBT术前血清CCL27、LAMC2水平高于肿瘤

分期Ta/Tis期、病理分级低级别患者,差异有统计学意义(P<0.05)。CCL27高水平组患者3年无进展生存

率低于CCL27低水平组,差异有统计学意义(χ2=20.021,P<0.001)。LAMC2高水平组患者3年无进展生

存率低于LAMC2低水平组,差异有统计学意义(χ2=11.012,P<0.001)。肿瘤分期T1期、病理分级高级别、
血清CCL27高水平、血清LAMC2高水平是影响NMIBC患者预后的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结

果显示,TURBT术前血清CCL27、LAMC2联合对 NMIBC患者预后评估的曲线下面积及95%CI 为0.901
(0.881~0.925),大于单项检测,差异有统计学意义(Z=4.620、4.912,P<0.001)。结论 NMIBC患 者

TURBT术前血清CCL27和LAMC2水平升高与NMIBC患者肿瘤恶性程度有关,可作为预后评估的标志物,
为个体化治疗策略提供参考依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

C-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

27
 

(CCL27)
 

and
 

laminin
 

sub-
unit

 

gamma-2
 

(LAMC2)
 

levels
 

and
 

prognostic
 

value
 

before
 

transurethral
 

resection
 

of
 

bladder
 

tumor
 

(TURBT)
 

in
 

patients
 

with
 

non-muscle-invasive
 

bladder
 

cancer(NMIBC).Methods A
 

total
 

of
 

104
 

patients
 

with
 

NMIBC
 

who
 

underwent
 

primary
 

TURBT
 

at
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Air
 

Force
 

Medical
 

University
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

the
 

NMIBC
 

group,and
 

another
 

50
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

CCL27
 

and
 

LAMC2
 

before
 

TURBT
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Kaplan-Meier
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

serum
 

CCL27
 

and
 

LAMC2
 

before
 

TURBT
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

NMIBC
 

patients.COX
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

NMIBC.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

CCL27
 

and
 

LAMC2
 

before
 

TURBT
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

NMIBC
 

pa-
tients.Results The

 

levels
 

of
 

serum
 

CCL27
 

and
 

LAMC2
 

in
 

the
 

NMIBC
 

group
 

before
 

TURBT
 

were
 

higher
 

than
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those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CCL27
 

and
 

LAMC2
 

before
 

TURBT
 

in
 

patients
 

with
 

NMIBC
 

at
 

tumor
 

stage
 

T1
 

and
 

high-grade
 

pathological
 

grade
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

stage
 

Ta/Tis
 

and
 

low-grade
 

pathological
 

grade,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

progression-free
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high-level
 

CCL27
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low-level
 

CCL27
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=20.021,P<0.001).The
 

3-year
 

progression-free
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

high-level
 

LAMC2
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low-level
 

LAMC2
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(χ2=11.012,P<0.001).Tumor
 

stage
 

T1,high-grade
 

pathological
 

grade,high
 

level
 

of
 

serum
 

CCL27,

and
 

high
 

level
 

of
 

serum
 

LAMC2
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

NMIBC
 

(P<0.05).
The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

and
 

95%CI
 

of
 

the
 

combined
 

serum
 

CCL27
 

and
 

LAMC2
 

before
 

TURBT
 

for
 

the
 

prognosis
 

assessment
 

of
 

NMIBC
 

patients
 

were
 

0.901
 

(0.881—

0.925),which
 

were
 

larger
 

than
 

those
 

of
 

the
 

single
 

detection,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Z=4.620,4.912,P<0.001).Conclusion The
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

CCL27
 

and
 

LAMC2
 

before
 

TURBT
 

in
 

NMIBC
 

patients
 

are
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

tumor
 

malignancy,and
 

can
 

serve
 

as
 

prognostic
 

markers
 

for
 

in-
dividualized

 

treatment
 

strategies.
Key

 

words:non-muscle-invasive
 

bladder
 

cancer; C-C
 

motif
 

chemokine
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27; laminin
 

subunit
 

gam-
ma-2; prognosis

  膀胱癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤,2020年全球

新发病例达57.3万,是第10大常见恶性肿瘤[1]。非

肌层浸润膀胱癌(NMIBC)是膀胱癌最常见的类型,目
前主要采用经尿道膀胱肿瘤电切(TURBT)联合术后

灌注化疗或免疫治疗进行治疗。但NMIBC易发生肿

瘤复发和转移,5年复发率达31%~78%[2]。目前膀

胱癌随访主要以膀胱镜镜检为主,但具有一定的侵入

性。寻找能够评估NMIBC患者预后的血清标志物,
对于指导NMIBC的诊治意义重大。CC型趋化因子

27(CCL27)位于人类9号染色体短臂上,具有特征性

的两个相邻半胱氨酸,能特异性结合趋化因子受体

10,参与调节免疫和炎症过程[3]。研究表明,在非小

细胞肺癌等多种恶性肿瘤中CCL27水平上调,其能

激活核因子-κB通路,上调基质金属蛋白酶2/9水平,
促进癌细胞侵袭和转移的发生[4]。层粘连蛋白亚基

γ2
 

(LAMC2)
 

属于细胞外基质糖蛋白家族成员,参与

构成层粘连蛋白,与细胞黏附、分化、迁移、信号传导

和转移等生物学过程有关[5]。研究表明,肺腺癌、间
皮瘤等肿瘤中LAMC2水平增加,能促进肿瘤局部淋

巴结转移和远处器官转移,增加肿瘤患者不良预后的

风险[6]。既往有学者发现,肿瘤微环境中细胞因子肿

瘤坏死因子α能够上调CCL27、LAMC2水平,两者促

进癌细胞增殖、侵袭和转移的同时,诱导免疫抑制微

环境的形成,共同促进肿瘤进展[4-6]。本研究旨在研

究 NMIBC患者 TURBT术前血清CCL27、LAMC2
水平及预后价值,为NMIBC的临床诊治提供科学依

据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2019年2月至2021年

2月于空军军医大学第一附属医院(简称本院)行初次

TURBT的104例NMIBC患者作为 NMIBC组。男

64例,女40例;年龄32~79岁,平均(62.31±6.31)
岁;吸烟史40例;肿瘤最大径:≥2

 

cm
 

37例,<2
 

cm
 

67例;肿瘤病灶数目:单发病灶63例,多发病灶41
例;肿瘤分期:Ta/Tis期38例,T1期66例;病理分

级:低级别65例,高级别39例。另选取同期在本院

体检的健康者50例为对照组,男28例,女22例;年
龄31~80岁,平均(61.33±6.25)岁;吸烟史23例。
纳入标准:(1)初次发病,均膀胱镜检和活组织病理检

测明确 为 尿 路 上 皮 癌,且 为 NMIBC;(2)均 接 受

TURBT治疗,术后规律膀胱灌注表柔比星化疗;(3)
能够配合治疗和术后定期随访。排除标准:(1)合并

膀胱挛缩、腺性膀胱炎及急性泌尿系统感染;(2)合并

肾盂癌,输尿管癌及肾癌等恶性肿瘤;(3)N1或 M1
期;(4)有自身免疫性疾病或激素治疗病史;(5)接受

二次TURBT或膀胱灌注卡介苗。本研究获得本院

伦理委员会审核批准(20231156),患者和家属知情

签字。

1.2 仪器与试剂 CCL27试剂盒购自天津肽链生物

科技公司,型号TL14335。LAMC2试剂盒购自上海

联祖生物科技公司,型号LZ-E030615。酶标仪购自

美国珀金埃尔默公司,型号Victor
 

NIVO公司。

1.3 方法
 

1.3.1 TURBT术前血清CCL27、LAMC2水平检

测 留取NMIBC患者入院后次日治疗前清晨空腹,
对照组体检时清晨空腹静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/min离

心10
 

min,分离血清。按照试剂盒说明进行操作,采
用酶联免疫吸附试验检测NMIBC组入院后TURBT
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术前及对照组体检时清晨空腹静脉血血清CCL27、

LAMC2水平。酶标板中分别加入标准品及待测血清

标本,向标准品和检测样本孔中加入50
 

μL酶结合

物,充分混匀后放置在37
 

℃的温箱温育60
 

min。弃

出孔内液体,使用PBS缓冲液冲洗孔板共3次,每次

静置10
 

s后用干,3次洗板完成后在吸水棉布上用力

拍干。在标准品和检测样本孔中加入显色剂A和显

色剂B各50
 

μL,振荡混匀,放置在37
 

℃的温箱中避

光、显色15
 

min,结束后向每个孔中滴入
 

50
 

μL终止

液。结束反应后10
 

min
 

内,采用450
 

nm波长按照顺

序依次测量每个孔中的吸光度值,计算TURBT术前

血清 CCL27、LAMC2 水 平。根 据 NMIBC 患 者

TURBT术前血清CCL27、LAMC2水平的平均值(依
次为215.34

 

ng/L、194.34
 

μg/L)为界,分为CCL27高

水平组(n=50)和CCL27低水平组(n=54),LAMC2高

水平组(n=51)和LAMC2低水平组(n=53)。
1.3.2 随访 NMIBC患者出院后接受定期门诊随

访,3个月1次,通过膀胱镜检、尿脱落细胞学等评估

肿瘤复发进展情况。复发定义为膀胱内出现新发病

灶。转移定义为肿瘤发生盆腔或远处器官转移。将

随访中出现肿瘤复发,转移或肿瘤相关死亡定义为肿

瘤进展,记录进展时间。随访截止日期为2024年3

月1日。随访终点为肿瘤进展或到达随访截止日期。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理。计量资料采用K-S正态性检验,呈正态性分

布时以x±s表示,组间采用t检验比较。采用Kap-
lan-Meier 曲 线 分 析 TURBT 术 前 血 清 CCL27、

LAMC2对 NMIBC患者预后的影响。COX回归分

析影响NMIBC患者预后的因素。受试者工作特征

(ROC)曲线分析TURBT术前血清CCL27、LAMC2
对NMIBC患者预后的评估价值。P<0.05表示差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组 TURBT术前血清CCL27、LAMC2水平

比较 NMIBC组TURBT术前血清CCL27、LAMC2
分别为(215.34±34.17)ng/L、(194.34±47.21)

μg/L,高于对照组[依次为(78.64±22.30)ng/L、
(52.09±9.31)μg/L],差 异 有 统 计 学 意 义 (t=
25.752、21.076,P<0.05)。
2.2 TURBT 术 前 血 清 CCL27、LAMC2水 平 与

NMIBC临床病理特征的关系 肿瘤分期
 

T1期、病理

分级高级别NMIBC患者TURBT术前血清CCL27、

LAMC2水平高于肿瘤分期Ta/Tis期、病理分级低级

别患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  TURBT术前血清CCL27、LAMC2水平与NMIBC临床病理特征的关系(x±s)

参数 n CCL27(ng/L) t P
 

LAMC2(μg/L) t P

年龄(岁) 1.749 0.142 0.175 0.676

 <60 49 210.12±33.28 191.24±46.83

 ≥60 55 219.99±34.56 197.10±47.81

性别 0.956 0.341 1.024 0.308

 男性 64 217.89±33.90 198.08±46.59

 女性 40 211.26±35.23 188.36±47.86

吸烟史 1.728 0.087 0.279 0.781

 有 40 218.65±35.76 189.03±48.27

 无 66 206.81±33.22 191.67±46.51

肿瘤最大径(cm) 0.826 0.411 0.586 0.559

 ≥2 37 219.04±35.43 198.01±49.65

 <2 67 213.30±33.10 192.31±46.31

肿瘤病灶数目 1.237 0.219 1.162 0.248

 单发病灶 63 211.98±33.58 190.02±46.35

 多发病灶 41 220.51±35.54 200.98±48.01

肿瘤分期 11.136 <0.001 6.648 <0.001

 Ta/Tis期 38 165.89±30.51 154.08±42.59

 T1期
 

66 243.81±36.37 217.52±49.13
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续表1  TURBT术前血清CCL27、LAMC2水平与NMIBC临床病理特征的关系(x±s)

参数 n CCL27(ng/L) t P
 

LAMC2(μg/L) t P

病理分级 15.849 <0.001 13.927 <0.001

 低级别 65 174.62±31.23 144.82±45.36

 高级别 39 283.21±37.80 276.87±49.16

2.3 TURBT术前血清CCL27、LAMC2对 NMIBC
患者预后的影响 随访3年,42例出现肿瘤进展,包
括肿瘤局部复发27例、转移10例、死亡5例,3年无

进展生存率(PFS)为59.62%(62/104)。CCL27高水

平组 患 者 的 3 年 PFS 为 40.00%(20/50),低 于

CCL27低水平组[81.48%(44/54)],差异有统计学意

义(χ2=20.021,P<0.001)。LAMC2高水平组患者

3年PFS为43.14%(22/51),低于LAMC2低水平组

[75.47%(40/53)],差异有统计学意义(χ2=11.012,

P<0.001)。见图1。

2.4 NMIBC患者预后的影响因素分析 以NMIBC
患者随访中是否发生肿瘤进展为因变量(1=是,0=
否,t=时间),结果显示,肿瘤分期T1期、病理分级高

级别、血清CCL27高水平、血清LAMC2高水平是影

响NMIBC患 者 预 后 的 危 险 因 素(P<0.05)。见

表2、3。

图1  Kaplan-Meier曲线分析TURBT术前血清CCL27、LAMC2对NMIBC患者预后的影响

表2  单因素COX回归分析

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
 

年龄 ≥60岁
 

vs.
 

<60岁 0.145 0.113 1.647 0.342 1.156 0.926~1.443

性别 男性
 

vs.
 

女性 0.188 0.176 1.141 0.538 1.207 0.855~1.704

吸烟史 有
 

vs.
 

无 0.269 0.180 2.233 0.291 1.309 0.920~1.862

肿瘤最大径 ≥2
 

cm
  

vs.
 

<2
 

cm 0.246 0.208 1.399 0.348 1.279 0.851~1.923

肿瘤病灶数目 多发病灶
  

vs.
 

单发病灶 0.378
 

0.251
 

2.268
 

0.261
 

1.461
 

0.892~2.387

病理分级 高级别
 

vs.
 

低级别 0.371
 

0.110
 

11.375
 

<0.001 1.449
 

1.168~1.798

肿瘤分期 T1期
 

vs.
  

Ta/Tis期 0.369
 

0.126
 

8.576
 

<0.001 1.446
 

1.130~1.851

CCL27 原值录入 0.325
 

0.117
 

7.716
 

<0.001 1.384
 

1.100~1.741

LAMC2 原值录入 0.370
 

0.126
 

8.623
 

<0.001 1.448
 

1.131~1.853

表3  多因素COX回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
 

病理分级高级别 0.361
 

0.139
 

6.745
 

<0.001
 

1.435
 

1.093~1.884

肿瘤分期T1期 0.369
 

0.129
 

8.182
 

<0.001
 

1.446
 

1.123~1.862

CCL27高水平 0.330
 

0.116
 

8.093 <0.001
 

1.391
 

1.108~1.746

LAMC2高水平 0.257
 

0.108 5.662
 

<0.001
 

1.293
 

1.046~1.598

2.5 TURBT术前血清CCL27、LAMC2对 NMIBC 患者预后的评估价值 ROC曲线分析结果显示,
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TURBT术前血清 CCL27、LAMC2联合对 NMIBC
患者TURBT术后预后评估的曲线下面积(AUC)及
95%CI为0.901(0.881~0.925),大于单项检测,差

异有统计学意义(Z=4.620、4.912,P<0.001)。见

表4、图2。

表4  TURBT术前血清CCL27、LAMC2对NMIBC患者预后的评估价值

变量 AUC 95%CI 截断值 灵敏度 特异度 约登指数

CCL27 0.839 0.791~0.863 224.02
 

ng/L 0.724 0.840 0.564

LAMC2 0.811 0.784~0.837 207.14
 

μg/L 0.653 0.821 0.474

二者联合 0.901 0.881~0.925 - 0.822 0.795 0.617

  注:-表示无数据。

图2  TURBT术前血清CCL27、LAMC2评估NMIBC
患者预后的ROC曲线

3 讨  论

  目前,NMIBC患者TURBT术后主要采用膀胱

镜及尿脱落细胞等进行随诊及预后评估,但膀胱镜检

查有一定侵入性,尿脱落细胞检查敏感性较低,临床

应用存在一定的局限[7]。虽然近年来发现p53,成纤

维细胞生长因子受体3等指标有助于评估NMIBC患

者的预后,但目前尚无有效肿瘤标志物替代膀胱镜检

查[8]。深入研究NMIBC疾病发生发展的机制,寻找

能够 评 估 NMIBC 患 者 预 后 的 标 志 物,对 于 指 导

NMIBC的临床诊治,具有重要意义。CCL27属于CC
趋化因子家族成员,能诱导淋巴细胞进入炎症部位,
在胚胎发生、组织修复和免疫应答中发挥重要作

用[9]。研究表明,CCL27能够结合肿瘤细胞表面的趋

化因子受体10,促进肿瘤免疫逃逸,是潜在的肿瘤标

志物[10]。本研究结果显示,NMIBC组TURBT术前

血清CCL27水平高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),提示CCL27参与 NMIBC的肿瘤发生。
NMIBC中CCL27水平升高与缺氧调节有关。研究

表明,肿瘤的过度增殖导致组织缺血缺氧,引起癌细

胞中缺氧诱导因子1和2的水平上调,激活核因子-κB
通路,核因子-κB能够上调CCL27水平,促进调节性

T细胞的免疫浸润,抑制CD8+T淋巴细胞的免疫杀

伤作用,导致肿瘤免疫逃逸的发生[11]。本研究结果显

示,肿瘤分期
 

T1期、病理分级高级别 NMIBC患者

TURBT术前血清CCL27、LAMC2水平高于肿瘤分

期Ta/Tis期、病理分级低级别患者,差异有统计学意

义(P<0.05),提示CCL27参与 NMIBC的肿瘤进

展。既往研究也表明,肺癌中CCL27水平上调能够

结合细胞表面的趋化因子受体10,激活癌细胞中磷脂

酰肌醇3激酶/蛋白激酶B信号通路,促进癌细胞的

恶性增殖,导致肿瘤进展[12]。另有学者报道,在乳腺

癌中CCL27能够结合乳腺癌细胞表面趋化因子受体

10,激活细胞外调节激酶1/2,上调基质金属蛋白酶7
水平,引起癌细胞的侵袭和迁移能力增强[13]。本研究

结果显示,血清CCL27高水平是影响NMIBC患者预

后的危险因素(P<0.05),提示CCL27是新的评估

NMIBC患者预后的标志物。有学者报道,CCL27水

平上调能够促进 NMIBC肿瘤位环境中调节性T细

胞和髓源性抑制细胞的免疫浸润,导致辅助型T细胞

1与辅助型T细胞2型比值降低,机体抗肿瘤免疫能

力下降,增加肿瘤术后复发的风险[14]。此外,有学者

在NMIBC免疫治疗抵抗的患者中也证实CCL27水

平升高,通过卡介苗联合阻断CCL27的联合治疗可

增强机体的抗肿瘤免疫反应,改善卡介苗膀胱灌注治

疗的疗效[14]。因此,NMIBC患者TURBT术前血清

CCL27水平上调,与肿瘤分期、病理分级有关,增加膀

胱癌肿瘤复发风险,对于NMIBC患者治疗方案的选

择具有潜在的指导意义。LAMC2作为细胞外基质糖

蛋白参与构成层粘连蛋白,调控细胞黏附、转移和信

号转导等生物学过程[15]。研究表明,在口腔癌、胃癌

等肿瘤中LAMC2水平上调,其能激活蛋白激酶B/人

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路,促进肿瘤侵袭、
转移,增加肿瘤复发和患者远期死亡风险[16]。本研究

结果显示,NMIBC组 TURBT术前血清LAMC2水

平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。与既

往学者在人类基因组图谱数据库中发现的结果一

致[17],该 研 究 在 mRNA 水 平 证 实 膀 胱 癌 组 织 中

LAMC2水平上调,提示LAMC2参与 NMIBC的肿

瘤发生。NMIBC中LAMC2水平受非编码RNA的

调控。研究表明,膀胱癌中长链非编码 RNA
 

HO-
TAIR水平显著升高,其能够增加膀胱癌细胞系T24
中LAMC2

 

mRNA的稳定性,导致LAMC2蛋白水平
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上调,促进癌细胞的上皮间质转化,诱导肿瘤侵袭和

转移[18]。本研究结果显示,肿瘤分期
 

T1期、病理分

级高级别NMIBC患者TURBT术前血清LAMC2水

平高于肿瘤分期Ta/Tis期、病理分级低级别患者,差
异有 统 计 学 意 义(P<0.05),表 明 LAMC2促 进

NMIBC的肿瘤进展。有研究表明,LAMC28能够磷

酸化激活卵巢癌细胞中p38蛋白,促进p38由细胞质

进入细胞核,上调癌基因c-myc和CREB水平,促进

癌细 胞 增 殖,抑 制 细 胞 凋 亡[19]。此 外,肺 癌 中

LAMC2水平升高还能促进肿瘤微环境中肿瘤相关巨

噬细胞的浸润,抑制CD8+T细胞的杀伤活性,促进肿

瘤免疫逃逸[20]。本研究结果显示,LAMC2高水平组

患者3年 PFS低于 LAMC2低水平组,表明血清

LAMC2是新的评估 NMIBC患者预后的肿瘤标志

物。分析其机制,LAMC2水平上调能够降低NMIBC
患者TURBT术后辅助膀胱灌注化疗的疗效,增加术

后肿瘤复发和转移的风险,导致患者不良预后。研究

表明,LAMC2高水平能够上调癌细胞中ATP结合盒

转运蛋白水平,促进癌细胞发生上皮间质转化,降低

胰腺癌细胞对吉西他滨化疗的敏感性,而用小干扰

RNA敲低LAMC2水平后,增强肿瘤对吉西他滨的

敏感性和细胞凋亡的诱导作用[21]。此外,有学者也证

实,在卵巢癌中LAMC2能够激活磷脂酰肌醇3激

酶/蛋白激酶B信号通路,增强癌细胞对紫杉醇化疗

的化疗耐药性[22]。既往研究认为高龄、男性及吸烟史

能够提高膀胱癌的发病率,但高龄、男性及吸烟史在

对于膀胱癌术后复发及进展的方面研究仍不明确[23]。
但在本次研究中,分析可得高龄,性别及有无吸烟史

并不是影响NMIBC患者术后复发的危险因素,考虑

本研究样本量较少,研究结果可能存在一定的偏倚。
本研究结果显示,肿瘤分期T1期、病理分级高级别是

影响NMIBC患者预后的危险因素(P<0.05),这与

流行病学调查资料中关于NMIBC患者预后因素的分

析结果相符[24]。对于肿瘤分期 T1期的 NMIBC患

者,肿瘤浸润上皮下结缔组织,该层有丰富的血管及

淋巴管,癌细胞的浸润和转移风险较高,增加患者术

后肿瘤复发的风险。此外,恶性肿瘤患者的预后往往

与肿瘤病理分级密切相关,NMIBC病理分级越高,说
明膀胱癌细胞的分化程度越差,恶性程度较高,癌细

胞容易脱落转移,造成术后癌细胞播散转移,患者预

后及进展可能性也更高。而本研究中肿瘤病灶的数

量、肿瘤最大径不是NMIBC患者预后的危险因素,这
与既往的研究结果并不一致[24],考虑与本研究为单中

心回顾性分析,可能存在偏倚等有关。本研究结果显

示,NMIBC患者TURBT术前血清CCL27、LAMC2
联合对预后具有较高的评估价值,表明TURBT术前

血清CCL27、LAMC2联合检测能有效评估 NMIBC

患者的预后,指导临床诊治。对于TURBT术前血清

CCL27、LAMC2水平升高的患者,应进一步评估预后

风险,规律行膀胱灌注化疗,并且在术后进行密切随

访,以改善患者的临床预后。
 

综 上 所 述,NMIBC 患 者 TURBT 术 前 血 清

CCL27、LAMC2水平与其预后有关。临床医生可参

考NMIBC患者 TURBT术前血清CCL27、LAMC2
水平,对不同肿瘤进展风险的患者制订不同的随访方

案,以改善患者的临床预后。本研究的不足是未能对

NMIBC患者 TURBT术前血清CCL27、LAMC2进

行动态监测,二者在NMIBC患者的血清动态变化能

否有助于评估肿瘤复发转移的情况,值得今后进行深

入研究。此外,本研究未能对 NMIBC患者 TURBT
术前血清 CCL27、LAMC2作用的分子机制进行研

究,未来可进一步进行基础实验研究,分析二者能否

成为潜在的NMIBC治疗靶点。
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