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摘  要 

膀胱癌是泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤之一，在泌尿生殖系统的发病率和复发率较高。非肌层浸润性

膀胱癌是一种与高复发率和高进展相关的膀胱癌亚型。所以在泌尿外科的诊疗过程中对于非肌层浸润性

膀胱癌的复发预测显得尤为重要。目前预测非肌层浸润性膀胱癌复发和进展的工具是基于临床和组织病

理学标记物的评分系统，这可能导致部分患者不能获得更准确以及个性化的复诊指导。新型基因生物标

志物如启动子基因、尿液mRNA、DNA甲基化水平等非侵入性复发预测方法具有高敏感性、个体化等特

点而在非肌层浸润性膀胱癌复发预测中具有更大优势。 
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Abstract 
Bladder cancer is one of the most common malignant tumors in the genitourinary system, with a 
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high incidence and recurrence rate in the genitourinary system. Non-muscular invasive bladder 
cancer is a bladder cancer subtype associated with a high recurrence rate and high progression. 
Therefore, the prediction of recurrence of non-muscular invasive bladder cancer in the process of 
diagnosis and treatment of urology is particularly important. Current tools for predicting the re-
currence and progression of non-muscular invasive bladder cancer are scoring systems based on 
clinical and histopathological markers, which may result in some patients not receiving more ac-
curate and personalized follow-up guidance. Novel gene biomarkers such as promoter genes, 
urine mRNA, DNA methylation levels and other non-invasive recurrence prediction methods have 
the characteristics of high sensitivity and personalization, and have greater advantages in the 
prediction of recurrence of non-muscle layer invasive bladder cancer. 
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1. 引言 

膀胱癌是泌尿生殖系统最为常见的恶性肿瘤之一，在 2020 年全球癌症统计中膀胱癌的发病率高居恶

性肿瘤第的 10 位，在男性排名第 6 位，女性排在第 10 位之后，死亡率居恶性肿瘤的第 12 位[1]。在欧美

国家，膀胱癌发病率居男性恶性肿瘤的第 4位居于前列腺癌之后，在女性恶性肿瘤中排第 10位以后[2] [3]。
膀胱癌通常分为两大类，非肌层浸润性膀胱癌(non-muscular invasive bladder cancer, NMIBC)和肌层浸润性

膀胱癌(muscular invasive bladder cancer, MIBC)。大多数膀胱肿瘤为 NMIBC (占初发膀胱肿瘤的 70%)，其

包括以下病理阶段：Ta——非浸润性乳头状肿癌，Tis——原位肿瘤，T1——肿瘤侵犯上皮下结缔组织[4]。
NMIBC 患者如果不治疗，约有 50%的患者会发展为 MIBC，而治疗后的复发率约为 70%~80% [5]。NMIBC
的治疗费用从每个患者 5594 美元到 9554 美元不等[6]。根据初次诊断的阶段和初次治疗的成功程度，后

期费用相差很大。随着注射卡介苗等一些治疗方法的可获得性不断下降，该疾病的全球负担正在急剧增

加[7]。这就进一步加强了对能够在早期预测治疗成功和复发准确工具的需求。 
由于膀胱癌患者中一大部分都是非肌层浸润性膀胱癌，而且其进展率和复发率都很高。根据现有的

侵入性检查方法，如白光膀胱镜等，很难及时的检测到患者病情的进展情况，侵入性检查加剧了患者的

痛苦，无痛膀胱镜则花费巨大，还可能进一步增加尿路感染的风险。而基因生物标志物可以不受到这些

限制，可以进一步去普及，还可以对一部分患者做到早期诊断，所以本文就近年来对于非肌层浸润性膀

胱癌复发预测的新型基因生物标志物及新的基因技术进行综述，以期来提高临床 NMIBC 复发检出的准

确性和为 NMIBC 患者术后指定个性化的治疗方案。 

2. 基因生物标志物的进展方向 

目前临床上常规的侵入性 NMIBC 复发预测的工具，成本较高且会给患者带来痛苦的体验及增加尿

路感染的风险。所以普及率高、患者体验好、准确性高且具有个性化的预测工具成为临床上的需求。基

因生物标志物从分子生物学层面更早更准确的检测到肿瘤的异常状态，所以是目前肿瘤早期诊断以及复

发预测的热门技术。因此有学者提出从血液、尿液中找到更适合由于 NMIBC 复发预测的基因靶点，由
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于其具有较高的敏感性、特异性、非侵入性，既可以避免膀胱镜检查带来的痛苦体验，又可以防止受到

尿细胞学检查低级别膀胱癌假阴性结果的影响，未来可能进一步减少患者行膀胱镜检查的次数，优质的

基因标志物甚至可以代替膀胱镜检查和活检。此外，特定的基因标志物还可以为部分患者制定个性化治

疗方案。 
目前关于非肌层浸润性膀胱癌基因生物标志物的研究已经发现了尿启动子基因(promoter genes)、酪

氨酸激酶家族、DNA 相关分子及其甲基化水平、尿基 mRNA 等，其他尿基标志物如尿液纤维连接蛋白、

尿膀胱肿瘤抗原(BTA)、NMP22，以及一些特异性较高的小分子标志物正在不断被找到。 

3. 尿液中启动子基因 

端粒酶可赋予真核细胞无限增殖的能力，而端粒酶逆转录酶(TERT)是端粒酶的活化重要催化亚单位，

其启动子的突变和多种肿瘤包括尿路上皮癌高度相关，提示其是肿瘤形成过发展过程中的始动因素[8]。
研究表明起源于尿路上皮的肿瘤是通过 TRRT 基因的异常激活获从而获得永生化的[9]。TERT 启动子突

变在尿路上皮肿瘤的发生中具有组织特异性，原发性膀胱癌中，55%~83%的样本至少存在一种 TERT 启

动子的突变；而在 9 种良性增殖性尿路上皮病变中只存在野生型的 TERT 启动子序列[10]。膀胱癌中 TERT
启动子区突变的频率最高；在 118 例患者中携带突变 87 例，在 180 例高级别肿瘤中携带突变 114 例。同

时存在这类突变的膀胱癌患者生存时间会明显短于未突变患者，且更容易复发[11]。尿液中检测到 TERT
启动子突变通常提示有尿路上皮恶性肿瘤的可能。一项回顾性研究表明，尿中 TERT 启动子突变是检测

疾病复发的合适指标[12]。Cheng 等[13]检测了 26 例内翻性乳头状瘤，26 例尿路上皮癌，普通型的尿路

上皮癌(包括 36 例非浸润性和 35 例浸润性尿路上皮癌)及 25 例腺性膀胱炎病变组织样本中 TERT 启动子

的突变情况，发现在膀胱尿路上皮恶性肿瘤中，TERT 启动子突变与性别、组织学分级及病理分期无关，

同时也提示小部分膀胱的内翻性乳头状瘤可能会经历与尿路上皮癌发生相似的路径；对 TERT 启动子突

变的筛查有助于膀胱癌更客观的诊断。 

4. 尿液中 FGFR3 

成纤维细胞生长因子受体 3 (FGFR3)属于酪氨酸激酶家族，负责成纤维细胞生长因子信号通路转导，

在细胞增殖和分化过程中起调节作用，同时在调节细胞增殖、分化，肿瘤血管生成及膀胱肿瘤的形成过

程中起重要作用[14]。有相关研究报道，FGFR3 突变后与肿瘤形成存在因果关系，同时 FGFR3 基因的激

活突变是非肌层浸润性膀胱癌患者最常见的突变基因之一，60%~80%的非肌肉侵袭性尿路上皮膀胱癌患

者存在 FGFR3 突变[15] [16]。有研究发现，尿液中 FGFR3 诊断膀胱癌的灵敏度为 39%，FGFR3 突变在

低级别尿路上皮膀胱癌中更常见，并且与短的复发时间显著相关。研究发现原发肿瘤中有 70%的 FGFR3
发生突变的同时会出现肿瘤复发，证明使用NMIBC热点突变进行纵向监测是合理的[17]。BLANCA等[18]
联合检测 321 例膀胱癌随访患者尿 FGFR3 基因及细胞周期蛋白 D3 (Cyclin D3)的表达，显示灵敏度和特

异度分别为 73%、90%，提高了膀胱癌术后复发的检出率，认为其可作为潜在的 NMIBC 复发诊断的基因

生物标志物。 

5. DNA 水平 

5.1. 微小染色体维持(Minichromosome Maintenance, MCM5) 蛋白 5 

微小染色体维持蛋白是由 MCM 基因编码，由六个相关蛋白组成(MCM2~MCM7)的蛋白家族。MCM
蛋白家族各成员的分子质量大小不一，多由 776~1017 个氨基酸残基构成[19]。MCM 蛋白家族成员间有

很高的序列相似性，在 DNA 的复制过程中，MCM 蛋白使一个细胞周期中 DNA 复制中出现一次，MCM
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蛋白与肿瘤密切相关[20]。在 NMIBC 诊断中已被确定为一种优秀的生物标志物，在正常的尿路上皮中，

MCM5 的表达局限于基础增殖室中的细胞。正常膀胱内排入尿液的细胞 MCM5 阴性[21]。在尿路上皮癌

中，细胞生长不受控制，MCM5 表达遍及尿路上皮的所有层，导致表达 MCM5 的细胞从膀胱表面脱落。

尿沉积物中 MCM5 阳性细胞的存在提示有肿瘤[22]。一项欧洲前瞻性多中心队列研究[23]表明：在 1431
名符合条件的患者中，127 名被诊断为膀胱癌复发。MCM5 检测检测膀胱癌复发的总体敏感性为 44.9%；

特异性为 71.1%。这项大型前瞻性研究表明，在对非肌肉浸润性膀胱癌患者的随访中，MCM5 检测能够

排除最具侵袭性肿瘤的存在，阴性预测值为 99%。这些结果表明 MCM5 检测可纳入非肌肉浸润性膀胱癌

的随访策略中。另一项系统回顾和数据分析的文章[24]显示：纳入 8 项前瞻性研究，共纳入 5114 例患者。

使用 Der Simonian-Laird 随机效应分析汇总了敏感性和特异性，MCM5 预测肿瘤复发的综合敏感性和特

异性分别为 0.66 (0.56~0.75)和 0.72 (0.61~0.81)。尿中检测 MCM5 对膀胱癌的诊断具有中等的诊断准确率。

亚组分析显示，在高级别肿瘤患者和无症状患者的初步诊断具有良好的诊断性能。对于监测非肌层浸润

性膀胱癌患者的研究发现，其具有高阴性预测值，可能延长膀胱镜检查的间隔时间，且有潜力成为预测

NMIBC 患者预后的指标。 

5.2. DNA 甲基化 

DNA 甲基化是最具特征的肿瘤表观遗传现象。其检测在肿瘤分子诊断中具有重要前景，在基底细胞

癌和癌前病变中发现了 DNA 的高甲基化和低甲基化区域[25]。DNA 甲基化状态通常发生在癌变过程的

早期，DNA 的甲基化修饰早于 DNA 翻译，癌症相关基因的沉默影响癌症表观遗传变化的发生发展。在

膀胱癌的早期诊断和复发监测中可能发挥着重要作用[26]。一项研究[27]采用实时荧光定量 PCR 检测尿

液标本中 EOMES、HOXA9、POU4F2、TWIST1、VIM 和 ZNF154 的甲基化水平。分析了 184 名 NMIBC
患者的 390 份尿液沉淀物。35 名年龄匹配的对照者的尿液被用来确定甲基化基线水平。经膀胱镜检查确

诊为复发，并经组织学证实。发现所有 6 个标志物的显著高甲基化(P < 0.0001)，敏感性在 82%~89%，特

异性在 94%~100%。EOMES、POU4F2、VIM 和 ZNF154 在高级别肿瘤患者的尿液中更常发生甲基化。

ZNF154 具有预测复发的最高性能指标。其敏感性为 94%，特异性为 67%。同样一项研究[28]使用 PCR
检测了 90 名 NMIBC 患者的尿液样本，在整个期间，34 例患者出现肿瘤复发，而 56 例患者在最后一次

随访时未诊断为复发。其中甲基化的 CCND2、CCNA1 和 CALCA 基因在复发预测中显示出显著的结果。

而则 CCNA1 被认为是一种抑制肿瘤的基因。另有研究[29] [30]表明：RSPH9、HOXA9，PCDH17，POU4F2
和 ONECUT2 可以作为 NMIBC 患者复发及预后预测的检测指标，同样具有较高的敏感性和特异性，但

患者的依从性和高昂的费用是限制其发现的重要因素。综上，DNA 甲基化标记物在尿沉积物中的卓越敏

感性和特异性，高甲基化和低甲基化标记物的结合可能有助于避免不必要的侵入性检查，并揭示 DNA 甲

基化在 MNIBC 发生中的重要性。 

6. RNA 水平 

6.1. mRNA 

循环信使 RNA 可在一定程度上反映细胞的存活状态，虽然大多数循环中的信使 RNA 会被 RNA 酶

降解，但在癌症患者中仍然可以检测到循环信使 RNA。因此，在膀胱癌患者中，信使 RNA 可以被认为

是尿液中潜在的生物标志物[31]。国外一项多中心前瞻性研究[32]收集了 763 例膀胱癌患者的 1036 份尿

液样本，对 5 个生物标志物，包括 IGFBP5、HOXA13、MDK、CDK1 和 CXCR2 mRNA 基因进行检测。

结果表明其灵敏度为 0.93，阴性预测值为 0.97，阴性检测率为 0.34。癌症复发检测的敏感性为 0.95，亚

组分析显示，不同年龄、性别、肿瘤分期的诊断表现差异不显著。另一项前瞻性研究[33]对 239 名 NMIBC
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患者的标本测量 5 个 mRNA 靶点(ABL1, CRH, IGF2, UPK1B 和 ANXA10)，结果表明 NMIBC 患者中的检

测特异性为 95% (95% CI: 93~97)。在上述研究中，与膀胱镜检查相比，基于尿液 mRNA 水平的检测具有

较高的灵敏度和 NPV 值，并且和膀胱镜检查的准确性相似。由于个体化及样本数量相对较少，其效能还

有待进一步研究。 

6.2. 环状 RNA 

环状 RNA (circular RNA, circRNA)是一类具有闭合环状结构的非编码 RNA，没有 3'端的多聚 A 尾和

5'端的帽状结构，这种特殊的结构使得环状 RNA 可以避免核酸外切酶降解，其半衰期比其亲本 mRNA 长

得多[34]。同时越来越多的研究发现了环状 RNA 的调控功能[35]。它们可以通过与其他 RNA 或蛋白相互

作用来影响蛋白水平，一些环状 RNA 甚至可以被翻译成多肽[36]。有研究表明其稳定性强于 mRNA [37]，
由于这些特殊性质，许多研究都表明一部分环状 RNA 可能具有成为肿瘤的生物标志物或预后因子的潜力

[38]。一项研究[39]通过建立带有 circ-ZKSCAN1 基因的膀胱肿瘤小鼠模型。通过观察裸鼠的肿瘤细胞的

增殖、迁移和侵袭功能发生来确定 circ-ZKSCAN1 在膀胱癌中的作用。同时对 205 名膀胱癌患者进行相

关基因检测，发现 circ-ZKSCAN1 在 BCa 组织和细胞系中表达下调。circ-ZKSCAN1 水平与生存期、肿瘤

分级、病理 T 分期及肿瘤复发相关。过表达的 circ-ZKSCAN1 在体外和体内均能抑制细胞增殖、迁移、

侵袭和转移。同时 circ-ZKSCAN1 表达较低的患者预后较差，其可能是 BCa 潜在的生物标志物和预后因

子，但是其临床效能还需进一步的研究。 

6.3. 长链非编码 RNA 

长链非编码 RNA (lncRNA)是一类转录本长度超过 200 个核苷酸的 RNA 分子[40]。大量研究表明，

lncRNA 可以通过影响信号转导通路、表观遗传调控、细胞增殖分化等多个层面参与生物体内的多种调控

过程[41] [42]。在前列腺癌、乳腺癌、肝癌、肾癌等常见肿瘤中，都发现了异常表达的 lncRNA，研究结

果也证实这些表达异常的 lncRNA 确实与肿瘤的增殖、迁移、侵袭等发生发展过程密切相关[43]。在泌尿

系统肿瘤研究中，也发现了多种异常表达的 lncRNA 参与了肿瘤发生发展，其中发现最早的是在膀胱癌

中表达异常的 H19，之后又陆续发现了 UCA1、MALAT1 等在膀胱癌中的作用[44] [45]。近期有研究[46]
采集了 343 名膀胱癌患者的基因图谱，筛选出 8 个基因作为预测因子。其中，APCDD1LAS1、FAM225B、
LINC00626、LINC00958、LOC100996694 和 LOC441601 等 6 个基因的表达水平越高，存活时间越短。

其余两个基因(LOC101928111 和 ZSWIM8AS1)呈负相关，它们的表达水平越高，存活时间越长。越来越

多的证据表明，这些异常调控的 lncRNA 在癌症的早期诊断、治疗过程监测和预后评估方面已经显示出

巨大的潜力，成为新型的分子生物标志物。然而，单个 lncRNA 可能不足以准确预测癌症患者，所以综

上这 8 个 lncRNA 基因的组合具有预测复发的潜力。 

7. 其他生物标志物 

除了上述的基因标志物，其他新兴以及优质的生物标志物和新技术正在被开发和应用，来提高

NMIBC 的预后预测的准确性，血红素氧合酶 1 (HO-1)、角蛋白 20 (CK20)、微 RNA (microRNA, miRNA)、
Ki-67 编码蛋白，A-FABP (脂肪细胞–脂肪酸结合蛋白)，CUETO、EORTC 风险表等[47] [48] [49]，相信

随着生信技术以及人工智能的进一步发展这些标志物会被更好的整合和发展以用于 NMIBC 患者。 

8. 总结与展望 

综上所述，对于非肌层浸润性膀胱癌的预后预测以及术后检测，现有的临床金标准虽具有高精准性，

但是由于其相对费时、有感染风险、体验感差等，部分患者对其依从性较差而不能全面展开。上述各种

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361473


靳永胜 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361473 10539 临床医学进展 
 

标基因生物标志物对 NMIBC 的预后预测有着重要的价值，但是个别标志物的敏感性和特异性差异较大，

仍需要大量的临床试验来验证和调整，提高其诊断效能的同时降低成本的同时找到更加合适的标志物或

标志物的组合；以此来指导临床医师对不同患者制定个体化的治疗方案和预后随访指导，大大减少患者

行膀胱镜检次数。对于现有的标志物是否能高效且顺利应用于 NMIBC 的预后预测，仍需要进行大量多

中心大样本的前瞻性临床试验来进一步研究。 
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