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miR-34a与PD-1、PD-L1在膀胱癌中的临床意义*
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  摘 要:目的 探讨微小核糖核酸34a(miR-34a)与程序性细胞死亡受体1(PD-1)、程序性细胞死亡配体1
(PD-L1)在膀胱癌中的临床意义。方法 选取2019年1月至2022年1月该院收治的45例膀胱癌患者作为研

究对象。比较miR-34a、PD-1、PD-L1在膀胱癌中的表达及其与临床病理参数的关系,以及miR-34a表达与PD-
1、PD-L1的相关性。结果 不同年龄、肿瘤最大径、病理分级的膀胱癌患者 miR-34a低表达和高表达分布情况

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);TNM分期为Ⅱ~Ⅲ期的膀胱癌患者 miR-34a低表达占比高于高表达,
有淋巴结转移的膀胱癌患者miR-34a低表达占比低于高表达,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同年龄、肿

瘤最大径、TNM分期,以及有无淋巴结转移的膀胱癌患者PD-1阳性表达和阴性表达分布情况比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);病理分级为高级别的膀胱癌患者PD-1阳性表达占比高于阴性表达,差异有统计学意

义(P<0.05)。不同年龄、肿瘤最大径、病理分级,以及有无淋巴结转移的膀胱癌患者PD-L1阳性表达和阴性

表达分布情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05);TNM 分期为Ⅱ~Ⅲ期的膀胱癌患者PD-L1阳性表达占

比高于阴性表达,差异有统计学意义(P<0.05)。miR-34a表达与PD-L1呈负相关(r=-0.725,P<0.05),与

PD-1无关(r=0.146,P>0.05)。结论 膀胱癌患者 miR-34a的表达水平越高,PD-L1则呈低表达,可通过

miR-34a的表达情况对膀胱癌患者作出早期诊断、临床病理分级等,提前对高危人群进行筛选,帮助患者早期进

行对应治疗,改善其预后。
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膀胱癌是指原发于膀胱的恶性肿瘤,最常见膀胱

肿瘤的病理类型为尿路上皮癌,这种膀胱癌发病率居

泌尿系恶性肿瘤的第1位,是非常常见的一种泌尿系

统恶性肿瘤,早期症状是血尿,血尿可能间断出现。
程序性细胞死亡受体1(PD-1)、程序性细胞死亡配体

1(PD-L1)是免疫反应中极其重要的协同共刺激分子,
在肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用。有学者认为,PD-
1、PD-L1通路是逆转肿瘤细胞免疫逃逸和恢复抗癌

免疫应答治疗的重要靶点[1]。微小核糖核酸(miR-
NA)是一种小 RNA,其通过与 mRNA互补配对结

合,促进mRNA降解,调控靶基因表达,从而调控各

种生命活动[2]。本研究探讨膀胱癌患者 miR-34a与

PD-1、PD-L1的相关性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年1月本

院收治的45例膀胱癌患者作为研究对象,其中男26
例,女19例;年龄20~85岁,平均(71.31±6.75)岁。
纳入标准:(1)符合《新编常见恶性肿瘤诊治规范》诊
断标准的患者;(2)精神状态正常的患者;(3)行膀胱

癌切除术且切缘未见癌细胞浸润的患者。排除标准:
(1)合并肝、肾功能不全的患者;(2)合并免疫系统疾

病的患者;(3)临床资料不完善的患者;(4)长期使用

免疫抑制剂治疗的患者;(5)合并其他恶性肿瘤的患

者;(6)合并呼吸系统疾病的患者。所有研究对象均

知情同意并签署知情同意书。本研究经本院伦理委

员会审批批准。
1.2 方法 采用SYBRGreenPCRmasterMix试剂盒进

行实时荧光定量聚合酶链反应。miR-34a引物序列设

计如下:上游引物为5'-GCAGATCTGGGGTGATTCA
 

TCG-3';下 游 引 物 为 5'-GCATCGATGTGCATGCT
 

TGT-3'。冰浴中配制20
 

μL聚合酶链反应体系,建立

聚合酶链反应产物扩增曲线和溶解曲线。采用免疫

组织化学染色法检测PD-1和PD-L1水平,将组织切

片逐步进行二甲苯脱蜡和梯度乙醇水化,柠檬酸缓冲

液进行组织抗原修复,冷却后滴加过氧化氢消除内源

性过氧化物酶活性;随后滴加PD-1一抗(1∶200稀

释)或PD-L1一抗(1∶50稀释)和二抗。二氨基联苯

胺染色、脱水,中性树胶封片。将染色后的病理切片

置于400倍视镜下,PD-1和PD-L1定位于细胞膜上,
随机选择10个视野,观察细胞阳性表达情况,计算出

被染色阳性细胞的百分比。
1.3 观察指标 (1)对 miR-34a在膀胱癌中的表达

及与临床病理参数的关系进行比较;(2)对PD-1在膀

胱癌中的表达及与临床病理参数的关系进行比较;
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(3)对PD-L1在膀胱癌中的表达及与临床病理参数的

关系进行比较;(4)比较 miR-34a与PD-1、PD-L1的

相关性。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用t检验;采用Pearson相关进行相

关性分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同病理参数膀胱癌患者 miR-34a高表达和低

表达分布情况比较 癌旁正常组织 miR-34a
 

mRNA
表达水平为(4.21±0.35),明显高于膀胱癌组织的

(1.51±0.23),差异有统计学意义(t=43.247,P<
0.05)。不同年龄、肿瘤最大径、病理分级的膀胱癌患

者miR-34a低表达和高表达分布情况比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);TNM 分期为Ⅱ~Ⅲ期的膀

胱癌患者miR-34a低表达占比高于高表达,有淋巴结

转移的膀胱癌患者miR-34a低表达占比低于高表达,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  不同病理参数膀胱癌患者 miR-34a高表达和

 低表达分布情况比较[n(%)]

病理参数 n
miR-34a
高表达

miR-34a
低表达

χ2 P

年龄(岁) 0.040 >0.05

 <70 20 11(55.00) 9(45.00)

 ≥70 25 13(52.00) 12(48.00)

肿瘤最大径(cm) 0.134 >0.05

 <2 24 15(62.50) 9(37.50)

 ≥2 21 12(57.14) 9(42.86)

TNM分期(期) 13.878 <0.05

 Ⅰ 23 18(78.26) 5(21.74)

 Ⅱ~Ⅲ 22 5(22.73) 17(77.27)

病理分级 0.161 >0.05

 低级别 24 14(58.33) 10(41.67)

 高级别 21 11(52.38) 10(47.62)

淋巴结转移 4.377 <0.05

 无 25 11(44.00) 14(56.00)

 有 20 15(75.00) 5(25.00)

2.2 不同病理参数膀胱癌患者PD-1阴性表达和阳

性表达分布情况比较 不同年龄、肿瘤最大径、TNM
分期,以及有无淋巴结转移的膀胱癌患者PD-1阳性

表达和阴性表达分布情况比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);病理分级为高级别的膀胱癌患者PD-1
阳性表达占比高于阴性表达,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 不同病理参数膀胱癌患者PD-L1阴性表达和阳

性表达分布情况比较 不同年龄、肿瘤最大径、病理

分级,以及有无淋巴结转移的膀胱癌患者PD-L1阳性

表达和阴性表达分布情况比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);TNM分期为Ⅱ~Ⅲ期的膀胱癌患者PD-
L1阳性表达占比高于阴性表达,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
表2  不同病理参数膀胱癌患者PD-1阴性表达和

  阳性表达分布情况比较[n(%)]

病理参数 n
PD-1

阴性表达

PD-1
阳性表达

χ2 P

年龄(岁) 0.005 >0.05

 <70 20 7(35.00) 13(65.00)

 ≥70 25 9(36.00) 16(64.00)

肿瘤最大径(cm) 0.230 >0.05

 <2
 

24 12(50.00) 12(50.00)

 ≥2 21 9(42.86) 12(57.14)

TNM分期(期) 0.551 >0.05

 Ⅰ 23 13(56.52) 10(43.48)

 Ⅱ~Ⅲ 22 10(45.45) 12(54.55)

病理分级 9.244 <0.05

 低级别 24 14(58.33) 10(41.67)

 高级别 21 3(14.29) 18(85.71)

淋巴结转移 0.005 >0.05

 有 25 11(44.00) 14(56.00)

 无 20 9(45.00) 11(55.00)

表3  不同病理参数膀胱癌患者PD-L1阴性表达和

  阳性表达分布情况比较[n(%)]

病理参数 n
PD-L1

阴性表达

PD-L1
阳性表达

χ2 P

年龄(岁) 0.040 >0.05

 <70 20 9(45.00) 11(55.00)

 ≥70 25 12(48.00) 13(52.00)

肿瘤最大径(cm) 0.275 >0.05

 <2
 

24 11(45.83) 13(54.17)

 ≥2
 

21 8(38.10) 13(61.90)

TNM分期(期) 9.911 <0.05

 Ⅰ 23 16(69.57) 7(30.43)

 Ⅱ~Ⅲ 22 5(22.73) 17(77.27)

病理分级 0.192 >0.05

 低级别 24 13(54.17) 11(45.83)

 高级别 21 10(47.62) 11(52.38)

淋巴结转移 0.161 >0.05

 有 25 14(56.00) 11(44.00)

 无 20 10(50.00) 10(50.00)

·8411· 检验医学与临床2023年4月第20卷第8期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2023,Vol.20,No.8



2.4 miR-34a表达与PD-1、PD-L1的相关性 miR-
34a表达与PD-L1呈负相关(r=-0.725,P<0.05),
与PD-1无关(r=0.146,P>0.05)。
3 讨  论

  膀胱癌是指膀胱内细胞的恶性过度生长,最常见

的过度生长位于膀胱腔内,也就是膀胱的黏膜上皮。人

体内空腔脏器表面通常由上皮细胞构成,并且每个脏器

均有自己的一类上皮细胞,其中膀胱的黏膜上皮细胞称

为尿路上皮细胞,由它生成的癌称为尿路上皮癌,占所

有膀胱癌的90%~95%,是最常见的一类膀胱癌,其他

不太常见的膀胱癌有鳞状细胞癌和腺癌。对于膀胱癌,
虽然关于其预后及肿瘤标志物水平的研究较多,但是仍

以膀胱肿瘤危险因素评分表格作为预后的判断标准,该
方法虽然可以预测不同群组肿瘤的复发率,但对于相

同群组患者的个体化预测仍不足[3]。
随着肿瘤免疫学研究的深入,免疫逃逸被认为是

肿瘤发生的主要机制之一[4]。肿瘤细胞可凭借诸如

对自身表面抗原修饰、募集抑制性免疫细胞及分子改

变肿瘤组织周围微环境等途径逃避机体免疫系统的

监控、识别与攻击而继续分裂生长,这就是肿瘤的免

疫逃逸[5]。肿瘤的免疫反应是肿瘤发生和发展中的

重要过程,脱离机体免疫监控后肿瘤的恶性生物学行

为会进一步加快,从而促进肿瘤增殖、侵袭和转移。
因此,了解肿瘤的免疫逃逸机制对于肿瘤的治疗尤其

是免疫治疗具有重要作用[6-7]。肿瘤免疫逃逸的机制

主要与肿瘤细胞自身修饰变化和肿瘤免疫微环境改

变有关。通过修饰和变化机制,肿瘤细胞自身可增强

逃避免疫监视及攻击能力。PD-1、PD-L1均是一种重

要的免疫抑制分子,是肿瘤细胞中调控免疫逃逸的重

要细胞因子,可通过与机体免疫T细胞进行特异性结

合,从而降低T淋巴细胞活性,致使膀胱癌患者免疫

功能下降[8]。miR-34a基因含有2个外显子,且2个

外显子之间的内含子长度约为30
 

kb。有研究发现,
miR-34a在各类恶性肿瘤组织中均有异常表达,并且

可以调控一些有关的基因以参与恶性肿瘤的发展过

程[9]。miR-34a在膀胱癌组织中呈明显低表达,并且

与肿瘤大小、大体分型、组织学分型、TNM 分期、浸润

深度、淋巴结是否转移、远处是否转移及1年内复发、
死亡情况等密切相关。本研究结果显示,TNM 分期

为Ⅱ~Ⅲ期的膀胱癌患者 miR-34a低表达占比高于

高表达,有淋巴结转移的膀胱癌患者 miR-34a低表达

占比低于高表达;病理分级为高级别的膀胱癌患者

PD-1阳性表达占比高于阴性表达;TNM 分期为Ⅱ~
Ⅲ期的膀胱癌患者PD-L1阳性表达占比高于阴性表

达。提示膀胱癌患者的 miR-34a低表达和PD-1、PD-
L1的高表达与膀胱癌的发生、发展、转移及预后密切

相关。分析其原因可能是随着 miR-34a表达降低,膀
胱肿瘤的大小及恶性程度均有增加的趋势,而膀胱肿

瘤大小、恶性程度是影响膀胱癌复发及死亡等预后情

况的重要因素。景琼等[10]研究发现,与癌组织比较,
其旁边的正常组织miR-34a呈高表达,而PD-L1则呈

低表达,经荧光素酶报告基因试验证实二者具有靶向

调控关系。此外,有学者通过细胞试验发现,上调胶

质瘤细胞miR-34a的表达可靶向抑制PD-L1的表达,
进而抑制瘤细胞增殖,促使其凋亡[11-12]。本研究结果

显示,miR-34a表达与PD-L1呈负相关,提示膀胱癌

患者机体miR-34a表达与PD-L1呈负向变化。
综上所述,膀胱癌患者miR-34a的表达越高,PD-

L1表达则越低,可通过 miR-34a的表达情况,对膀胱

癌作出早期诊断、临床病理分级等,提前对高危人群

进行筛选,帮助患者进行及早的对应治疗,改善其预

后。但本研究样本量不足,其具体调节机制还有待于

进一步研究。
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