
表5  AS患者炎症相关因子水平与血清PGLYRP-1、

   PTX3水平的相关性

指标
PGLYRP-1

r P

PTX3

r P

IL-1β 0.442 <0.001 0.414 <0.001

IL-6 0.675 <0.001 0.664 <0.001

IL-17 0.535 <0.001 0.533 <0.001

IL-18 0.419 <0.001 0.409 <0.001

TNF-α 0.502 <0.001 0.486 <0.001

CRP 0.489 <0.001 0.450 <0.001

表6  AS患者血清PGLYRP-1、PTX3水平与不同部位处

   BMD的相关性

组别
PGLYRP-1

r P

PTX3

r P

腰椎 -0.512 <0.001 -0.488 0.003

股骨颈 -0.467 <0.001 -0.438 <0.001

华氏三角 -0.468 <0.001 -0.430 0.003

股骨粗隆 -0.511 <0.001 -0.532 <0.001

表7  Logistic回归分析PGLYRP-1、PTX3对AS
   发生的影响

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR的95%CI

PGLYRP-1 0.680 0.187 13.206 <0.001 1.973 1.368~2.846

PTX3 0.711 0.201 12.529 <0.001 2.037 1.374~3.021

3 讨  论

  AS是慢性进行性脊椎炎症,病变常常起始于骶

髂关节,而后逐渐向上蔓延至脊柱,导致骨性或纤维

性强直、弯曲或畸形的一种疾病[9]。该病一般好发于

青壮年男性,家族遗传史较为明显,在病情的活动期,
会出现红细胞沉降率加快,白细胞增多,部分患者会

继发贫血等情况[10]。根据BASDAI评分及BASFI
评分可判断疾病发展程度,BASDAI<4分为疾病缓

解期,≥4分为疾病活动期,BASFI评分越高,功能

越差[11-12]。
PGLYRP-1是一种具有抗菌活性的先天免疫蛋

白,能够识别细菌肽聚多糖和脂多糖,并与其结合来

促进炎症反应的发生。相关研究表明,类风湿关节炎

患者血清PGLYRP-1水平呈高表达,提示其可能作

为类风湿关节炎诊断的潜在生物标志物[4]。张卫华

等[13]在类风湿关节炎诊断机制研究中发现,类风湿患

者组血清PGLYRP-1水平高于非类风湿患者组和对

照组。本研究结果显示,AS组PGLYRP-1水平高于

非AS组,差异有统计学意义(P<0.05)。提示PG-
LYRP-1也 可 作 为 诊 断 AS 的 潜 在 生 物 标 志 物。
PTX3是一种与急性炎症反应相关的蛋白,由吞噬细

胞和基质细胞在炎症部位迅速产生,可作为感染性疾

病的独立预测因子,能够预测疾病严重程度,在调节

炎症、组织修复、止血方面具有重要意义[14]。相关文

献报道,PTX3在类风湿关节炎相关间质性肺疾病患

者体内水平呈高表达[15]。本研究结果显示,AS组

PTX3水平高于非 AS组,差异有统计学意义(P<
0.05)。这与以上研究结果保持一致。由此可见,PG-
LYRP-1、PTX3均参与 AS疾病发生发展过程,可作

为新型生物标志物诊断AS疾病。
IL-1β、TNF-α是重要的促炎性细胞因子,具有强

大的促炎活性,可以促进多种促炎介质的分泌,在
AS、椎间盘退行性疾病中具有重要意义[16-18]。IL-6
是一种多功能糖蛋白,能够促进肝脏合成急性期蛋

白,激活T淋巴细胞,诱导B淋巴细胞增殖分化,参与

炎症反应过程[19-20]。章良忠[20]报道显示,老年AS患

者血清IL-18、IL-6、TNF-α水平明显升高,IL-18水平

与CRP、IL-6、TNF-α呈正相关。张宇等[21]发现,IL-
17在 AS患者体内水平升高,且与红细胞沉降率、
CRP水平及BASDAI评分呈正相关。上述均提示

IL-1β、IL-6、IL-17、IL-18、TNF-α、CRP等作为促炎性

细胞因子参与AS的发生与发展过程。本研究在分析

AS患者血清PGLYRP-1、PTX3水平与炎症相关因

子水平的相关性中发现,AS患者血清PGLYRP-1、
PTX3水平与促炎性细胞因子(IL-1β、IL-6、IL-17、IL-
18、TNF-α、CRP)水平均呈正相关,提示血清 PG-
LYRP-1、PTX3水平随着促炎性细胞因子的增加而

升高。
AS患者还多伴有不同程度的骨量减少,甚至发

生骨质疏松。李玉琳等[22]指出,AS合并骨质疏松患

者存在不同程度的BMD降低及骨代谢异常。本研究

在此基础上研究发现,AS患者在不同部位处(腰椎、
股骨颈、华氏三角、股骨粗隆)BMD低于非AS组,血
清PGLYRP-1、PTX3水平与不同部位处(腰椎、股骨

颈、华氏三角、股骨粗隆)BMD均呈负相关,提示 AS
患者血清PGLYRP-1、PTX3水平随着BMD的降低

而增加。另外,本研究采用多因素Logistic回归分析

时发现,PGLYRP-1、PTX3水平升高均是AS发生的

危险因素,提示PGLYRP-1、PTX3水平升高可能通

过影响BMD,促进AS的发生,但其中具体机制尚需

深入研究。
综上所述,AS患者血清PGLYRP-1、PTX3水平

升高,与炎症水平的上升有关,与不同部位BMD呈负

相关,可能成为AS病情监测的有效标志物。但本研

究样本量有限,后期将继续加大样本量深入研究。
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miR-154、miR-22与膀胱癌患者病理特征关系及
预测TURBT后复发价值*
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067000;
4.河北省邢台市宁晋县医院急诊科,河北邢台

 

055550

  摘 要:目的 探讨微小RNA-154(miR-154)、微小RNA-22(miR-22)与膀胱癌患者病理特征关系及预测

经尿道膀胱肿瘤电切术(TURBT)后复发价值。方法 选取2019年1月至2022年12月华北理工大学附属医

院收治的150例膀胱癌患者作为研究对象,统计癌组织和癌旁组织、不同病理特征患者 miR-154、miR-22表达

水平,采用Spearman相关分析不同病理特征与 miR-154、miR-22表达水平的相关性。根据患者TURBT后复

发情况将其分为复发组和未复发组,比较两组miR-154、miR-22表达水平。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析
 

miR-154、miR-22预测TURBT后复发的效能。采用卡普兰-迈耶生存曲线(K-M)进行不同 miR-154、miR-
22表达水平患者生存状况分析。结果 膀胱癌患者癌组织 miR-154、miR-22表达水平均低于癌旁组织,差异

均有统计学意义(P<0.05)。不同临床分期、分化程度、淋巴结转移膀胱癌患者 miR-154、miR-22表达水平比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,临床分期、淋巴结转移与 miR-154、miR-22
均呈负相关(P<0.05),分化程度与miR-154、miR-22呈正相关(P<0.05)。150例膀胱癌患者TURBT后共

有15例失访,32例复发,103例未复发,分别纳入复发组和未复发组。复发组 miR-154、miR-22表达水平均低

于未复发组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,miR-154、miR-22预测TURBT后复

发的曲线下面积(AUC)分别为0.823、0.817,当最佳截断值为0.44、0.71时,灵敏度为78.12%、87.50%,特异

度为75.73%、63.11%。miR-154、miR-22联合预测TURBT后复发的AUC为0.854,灵敏度及特异度分别为

90.62%、92.23%。150例膀胱癌患者TURBT后共有15例失访,124例生存,11例死亡。根据ROC曲线中

miR-154、miR-22最佳截断值为界限,≤最佳截断值为低表达,>最佳截断值为高表达。K-M 曲线分析结果显

示,miR-154、miR-22低表达患者生存率分别为88.16%(67/76)、88.00%(66/75),低于 miR-154、miR-22高表

达患者的98.31%(58/59)、98.33%(59/60),差 异 均 有 统 计 学 意 义 (χ2=55.821、55.960,P<0.001)。
结论 膀胱癌患者癌组织miR-154、miR-22水平与淋巴结转移、临床分期、分化程度密切相关,二者联合检测有

助于提高TURBT后复发预测效能,指导临床诊治,改善预后。
关键词:膀胱癌; 微小RNA-154; 微小RNA-22; 病理特征; 经尿道膀胱肿瘤电切术; 复发
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

microrNA-154
 

(miR-154)
 

and
 

microrNA-22
 

(miR-22)
 

and
 

the
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

bladder
 

cancer
 

and
 

the
 

value
 

of
 

predicting
 

recur-
rence

 

after
 

transurethral
 

resection
 

of
 

bladder
 

tumor
 

(TURBT).Methods A
 

total
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

bladder
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

North
 

China
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

in
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cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

and
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

characteristics
 

were
 

counted.
Spearman

 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

different
 

pathological
 

features
 

and
 

the
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22.According
 

to
 

the
 

recurrence
 

after
 

TURBT,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

recurrence
 

group
 

and
 

non-recurrence
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

ef-
ficacy

 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

in
 

predicting
 

recurrence
 

after
 

TURBT.Kaplan
 

Meier
 

survival
 

curve
 

(K-M)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

survival
 

status
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

expression
 

levels.
Results The

 

expression
 

levels
 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

in
 

bladder
 

cancer
 

tissues
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

adja-
cent

 

tissues,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

in
 

bladder
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

stages,differenti-
ation

 

degrees
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

clinical
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

(P<0.05),and
 

differentia-
tion

 

degree
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

(P<0.05).Among
 

the
 

150
 

patients
 

with
 

blad-
der

 

cancer
 

after
 

TURBT,15
 

cases
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up,32
 

cases
 

had
 

recurrence,and
 

103
 

cases
 

had
 

no
 

recur-
rence.They

 

were
 

divided
 

into
 

recurrence
 

group
 

and
 

non-recurrence
 

group
 

respectively.The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

in
 

predicting
 

recurrence
 

after
 

TURBT
 

was
 

0.823
 

and
 

0.817
 

respectively.When
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

was
 

0.44
 

and
 

0.71,the
 

sensitivity
 

was
 

78.12%
 

and
 

87.50%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

75.73%
 

and
 

63.
11%.The

 

AUC
 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

combined
 

to
 

predict
 

recurrence
 

after
 

TURBT
 

was
 

0.854,and
 

the
 

sen-
sitivity

 

and
 

specificity
 

were
 

90.62%
 

and
 

92.23%,respectively.Among
 

the
 

150
 

patients
 

with
 

bladder
 

cancer
 

af-
ter

 

TURBT,15
 

cases
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up,124
 

cases
 

survived
 

and
 

11
 

cases
 

died.According
 

to
 

the
 

cut-off
 

val-
ue

 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

in
 

ROC
 

curve,the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

≤was
 

low
 

expression,and
 

the
 

optimal
 

cut-
off

 

value
 

>was
 

high
 

expression.The
 

results
 

of
 

K-M
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

survival
 

rates
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-22
 

were
 

88.16%
 

(67/76)
 

and
 

88.00%
 

(66/75)
 

respectively,which
 

were
 

lower
 

than
 

98.31%
 

(58/59)
 

and
 

98.33%
 

(59/60)
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

miR-154
 

and
 

miR-
22.The

 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(χ2=55.821,55.960,P<0.001).Conclusion miR-154
 

and
 

miR-22
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

lymph
 

node
 

metastasis,clinical
 

stage
 

and
 

differentiation
 

degree
 

in
 

bladder
 

cancer
 

patients.Combined
 

detection
 

is
 

helpful
 

to
 

improve
 

the
 

prediction
 

efficiency
 

of
 

recurrence
 

after
 

TURBT,

guide
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment,and
 

improve
 

prognosis.
Key

 

words:bladder
 

cancer; microRNA-154; microRNA-22; pathological
 

feature; transurethral
 

re-
section

 

of
 

bladder
 

tumor; relapse

  膀胱癌可发生于任何年龄段,但以50岁以上男

性居多,其发病率随年龄增长而升高,一旦发现应立

即采取治疗[1]。经尿道膀胱肿瘤电切术(TURBT)治
疗膀胱癌具有微创、切除效果较好等优点,但临床实

践发现,TURBT后复发率达45%~80%,预后普遍

较差[2-3]。因此,探索可靠有效的膀胱癌预后指标对

确定后续治疗方案,降低复发风险具有显著临床意

义。微小 RNA(miRNA)属内源性 非 编 码 小 分 子

RNA,可参与细胞增殖、分化、新陈代谢等过程,在恶

性肿瘤早期鉴别诊治方面具有巨大潜力[4]。有研究

表明,miRNAs参与膀胱癌增殖、侵袭、迁移等病理过

程[5]。微小RNA-154(miR-154)、微小RNA-22(miR-
22)作为miRNA的一员,在肾癌、子宫颈癌等泌尿系

统肿瘤中均有表达[6-8],但其在膀胱癌中表达的相关

研究较 少,且 预 后 意 义 尚 不 明 确。本 研 究 分 析 了

miR-154、miR-22与膀胱癌患者病理特征间关系及对

TURBT后复发的预测效能,以期为临床诊断、治疗膀

胱癌提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选取2019年1月至2022年12月华

北理工大学附属医院收治的150例膀胱癌患者作为

研究 对 象,其 中 男 94 例,女 56 例;平 均 年 龄 为

(60.62±4.11)岁。纳入标准:(1)符合膀胱癌诊断标

准[9],且经病理学检查确诊;(2)具备TURBT手术指

征。排除标准:(1)伴严重心脑血管疾病;(2)伴肾癌、
肝癌、胃癌等恶性肿瘤;(3)有膀胱治疗史及手术史;
(4)伴其他泌尿系统疾病(泌尿系统梗阻、上下尿路感

染、肾结石等);(5)术前接受放化疗;(6)围术期出现

严重并发症。所有研究对象及其亲属均知情同意本

研究并签署知情同意书。本研究通过华北理工大学
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附属医院医学伦理委员会审核批准(20230718007)。
1.2 方法

1.2.1 miR-154、miR-22检测 取膀胱癌手术切除

的癌组织和癌旁组织,制成匀浆,提取组织总RNA,
反转录为cDNA模板,采用Applied

 

Biosystems公司

生产的 ABI
 

7500型实时荧光定量聚合酶 链 反 应

(PCR)仪扩增进行检测。miR-154正向引物序列:5'-
CTGGATCGATTCGGCTAAAC-3',反向引物序列:
5'-TAGGCTAGGCTTAGCTAACG-3';miR-22正向

引物序列:5,-
 

TAGCAATAGTCTAGTTAGC-3',反
向引 物 序 列:5'-TAGCTATAGCTAGCTAGCT-3';
U6 正 向 引 物 序 列:5'-GCTGGACTCTAGGGTG-
CAAG-3',反向引物序列:5'-GAGCATACCAGGTG-
GTAGTAG-3'。94

 

℃预变性2
 

min,1个循环,94
 

℃
变性30

 

s,55
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸2
 

min,共35个

循环,72
 

℃总延伸6
 

min,取6
 

μL
 

PCR扩增产物进行

琼脂糖凝胶电泳,紫外线投射仪下观察电泳条带,以
2-ΔΔCt法计算miR-154、miR-22相对表达水平。
1.2.2 TURBT操作步骤 所有研究对象均采取蛛

网膜下腔阻滞,取截石位,Wolf电镜下查看肿瘤位

置、数目、大小等,切除瘤体、基底部及蒂部,电切基底

部1~2
 

cm 正常组织,汽化功率180
 

W,电凝功率

60
 

W。
1.2.3 复发判定标准及分组[10] 术后通过电话或门

诊形式随访,随访截至2024年3月,共随访16个月,
以膀胱镜发现原发灶或提示新发病灶判定为复发。
根据膀胱癌患者TURBT后复发情况将其分为复发

组和未复发组。
1.3 观察指标 (1)癌组织和癌旁组织 miR-154、
miR-22表达水平。(2)不同病理特征患者 miR-154、
miR-22表达水平及相关性。(3)复发组和未复发组

miR-154、miR-22表达水平。(4)miR-154、miR-22单

一及联合检测膀胱癌 TURBT后复发的预测效能。

(5)不同miR-154、miR-22表达水平患者生存状况。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,两组间

比较采用独立样本t检验。计数资料以例数或百分

率表示,两组间比较采用χ2 检验。采用Spearman相

关分析不同病理特征与miR-154、miR-22表达水平的

相关性。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析
 

miR-
154、miR-22预测TURBT后复发的效能。采用卡普

兰-迈耶(K-M)生存曲线进行不同 miR-154、miR-22
表达水平患者生存状况分析,检验水准α=0.05。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 癌组织和癌旁组织 miR-154、miR-22表达水平

比较 膀胱癌患者癌组织miR-154、miR-22表达水平

均低于癌旁组织,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  癌组织和癌旁组织 miR-154、miR-22表达

   水平比较(x±s)

组织类型 n miR-154 miR-22

癌组织 150 0.51±0.15 0.61±0.18

癌旁组织 150 1.00±0.44 1.00±0.41

t -12.910 -10.667

P <0.001 <0.001

2.2 不同病理特征患者 miR-154、miR-22表达水平

比较及相关性分析 不同临床分期、分化程度、淋巴

结转移膀胱癌患者 miR-154、miR-22表达水平比较,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。Spearman
相关分析结果显示,临床分期、淋巴结转移与 miR-
154、miR-22呈负相关(P<0.05),分化程度与 miR-
154、miR-22呈正相关(P<0.05)。见表3。

表2  不同病理特征患者 miR-154、miR-22表达水平比较(x±s)

病理特征 n
miR-154

x±s t/F P

miR-22

x±s t/F P

性别 1.028 0.306 1.114 0.267

 女 56 0.53±0.16 0.63±0.14

 男 94 0.50±0.18 0.60±0.17

年龄(岁) 1.076 0.284 1.192 0.235

 ≥60 97 0.50±0.17 0.62±0.14

 <60 53 0.53±0.15 0.59±0.16

病变位置 0.379 0.685 1.652 0.195

 三角区 37 0.53±0.15 0.54±0.10

 膀胱底 63 0.50±0.18 0.51±0.13

 膀胱体 50 0.51±0.16 0.49±0.14
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