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膀胱癌外周血生物标志物研究进展
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膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤，世界范围

内膀胱癌发病率居恶性肿瘤的第十一位，在男性中

排名第七位/)0。按肿瘤浸润深度，膀胱癌分为非肌层

浸润性膀胱癌（121 345678$91:;59:8 <7;==8> 6;168>，

?@AB*） 和肌层浸润性膀胱癌 （345678$91:;59:8

<7;==8> 6;168>，@AB*），二者的治疗与预后存在差

别。?@AB* 约占膀胱癌的 ,&C

/(0，首选的治疗方式

是经尿道膀胱肿瘤电切术（D>;154>8DE>;7 >8586D921 2F

<7;==8> D432>，GH+BG），术后 & 年复发率和进展率

分别为 '%CI"%C和 )CI.&C

/'0，?@AB* 术后较高的

复发率和进展率影响着患者的预后。对于 @AB*，根

治性膀胱切除术（>;=96;7 6J5D86D23J，+*）同时行盆腔

淋巴结清扫术是其标准治疗/K0，但 +* 术后生存率近

L% 年未得到提高/M0，术后 M 年生存率为 NOCIOKC

/O0。

膀胱癌较差的生存结局促使研究者开展术前危险

分层的研究，旨在找到有效的预测方法，进而针对

不同风险的患者制定正确的治疗方案及随访策略，

是改善肿瘤患者预后的关键。

)"OL 年，德国病理学家 +4=27F P96E2Q 在肿瘤

组织中发现白细胞，提出了肿瘤在炎症部位发生的

假说/,0。炎症与肿瘤的关系逐渐成为人们研究的热

点，肿瘤的相关炎性细胞分泌的一系列炎症介质如

白细胞介素、肿瘤坏死因子等，引起氧化应激损伤

及肿瘤微环境的改变，对肿瘤的侵袭或转移起到重

要作用/"0。这种肿瘤与炎症反应之间的联系可通过

外周血液指标反映出来，如中性粒细胞R淋巴细胞比

值（184D>2SE97$D2$7J3SE26JD8 >;D92，?T+）。现已证明，

?T+ 等是多种肿瘤的独立预后因素/U$))0。作为一种

与全身炎症反应关系密切的肿瘤，膀胱癌与血液炎

症指标的相关研究呈增加趋势。本文就近年来外周

血相关指标在膀胱癌中的研究进展做一综述。
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许多肿瘤晚期患者会出现白细胞水平的改变，

具体表现为中性粒细胞的升高和淋巴细胞的减少/)N0。

中性粒细胞是机体外周血数量最多的白细胞，浸润

在肿瘤微环境中的中性粒细胞通过释放多种细胞

因子对肿瘤的增殖和迁移起到重要作用，如通过释

放血管内皮生长因子促进肿瘤微血管的生成/)L0。淋

巴细胞是机体免疫系统的重要成员，淋巴细胞减少

则反映出患者免疫低下，抗肿瘤能力减低。一些研

究证实，中性粒细胞出现在肿瘤基质中往往提示预

后不良，而淋巴细胞在肿瘤周围的浸润则与肿瘤的

预后改善相关/)K0。与单一的中性粒细胞或淋巴细胞

计数相比，?T+ 代表了肿瘤炎症反应与机体抗炎症

反应的平衡状态。由于其检测方便、廉价，许多研究

试图将其应用于辅助指导膀胱癌的预后。

V’W1=>8; 等 /)M0最近的研究回顾分析 U)" 例行

GH+BG 的 ?@AB* 患者的临床资料，发现术前 ?T+

越高，患者临床结局越差，特别是高危 ?@AB* 患

者，?T+ 可以预测患者无复发生存期（>864>>8168

F>88 54>:9:;7，+XYZ）和无进展生存期（S>2[>855921 F>88

54>:9:;7，\XY），并且识别出膀胱内卡介苗灌注治疗

可能失败的患者。在此之前，@;12 等/)O0亦证实术前

?T+ 水平是 ?@AB* 患者术后肿瘤复发和进展的独

立预测因素，此外高 ?T+ 值与男性、G) 期肿瘤、高级

别肿瘤具有相关性。(%)O年韩国学者的研究显示，术

前 ?T+ 水平是原发 ?@AB* 患者总生存期（2:8>;77

54>:9:;7，]Y）和肿瘤特异性生存期（6;168>$5S869F96

54>:9:;7，*YY）的独立预测因子/),0。日本学者将研究

对象设定为具有吸烟史的膀胱癌患者，发现术前

?T+水平是该类患者术后肿瘤复发和进展的独立危
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险因素（无论是当前吸烟还是既往吸烟），而对于

!"# 例非吸烟患者而言，$%& 水平与肿瘤复发和进

展并无相关性'#()。在 $*+,- 中，高级别 .# 期膀胱尿

路上皮癌具有高复发率、高进展率的特点，秦川等'#/)

回顾分析 012 例高级别 .# 期膀胱癌患者的资料，

发现术前 $%& 是影响患者术后生存时间的独立危

险因素，高 $%& 的膀胱癌患者术后复发率和进展率

更高。

关于 $%& 与 *+,- 患者预后之间的相关性，美

国梅奥诊所的泌尿外科团队曾做过大样本的临床

研究，回顾分析 (// 例 &- 术后膀胱癌患者的临床

病理资料，发现较高的术前 $%& 值预示着术后病理

出现膀胱外浸润'3&（4556 789:4）：#;12；!<1;10）)和淋

巴结转移（3&：#;1/；!<1;1!）的风险显著增加；而将

$%&<!;2 作为截点，单因素分析结果显示，术前

$%&!!;2 组患者 #1 年 -== 明显低于 $%&>!;2 组

（!>1;11#）；多变量分析结果显示，术前 $%& 水平升

高与肿瘤复发'?&（@8A875 789:4）B#;1C，!<1;1!)、死于

膀胱癌（?&B#;1C，!<1;1#）以及各种死因（?&B#;10，

!<1;1#）的风险增加相关'!1)。一项日本的研究显示，

术前 $%& 水平与 &D= （?&：!;"#，! <1;1!0），-==

（?&：!;E(，!<1;1(）及 3=（?&：!;22，!<1;11C）具有相

关性，"( 例无复发患者的 $%& 在随访过程中保持

低水平，而其余 C! 例复发患者的 $%& 在复发前最

后一次随访中显著增加，揭示 $%& 对肿瘤复发具有

潜在提示作用'!#)。另一项来自日本的研究同样证明

术前 $%& 能够预测 *+,- 患者的预后，此外与低级

别、非肌层浸润膀胱癌相比，高级别、肌层浸润的膀

胱癌组织中 -F(G淋巴细胞明显降低，表明 -F(G淋

巴细胞可能与肿瘤病理级别和分期相关'!!)。韩国的

研究同样提示术前 $%& 越高的患者出现更高病理

分期、分级及淋巴管浸润的概率越大，与其他研究

不同的是，作者发现与具有较低 $%& 的患者相比，

具有较高 $%& 的患者 &- 术后基线及 # 年的生存

结局更差，但术后 ! 年及以后生存无差异，提示在

评估 &- 治疗的膀胱癌患者的预后时应考虑 $%&

的动态观察'!0)。

目前的研究表明，对于 *+,- 患者新辅助化疗

可以明显提高肿瘤完全反应率及延长患者总生存

期'!C)。但对于新辅助化疗无反应的患者而言，副作用

远大于收益，因此需要寻找一个标记物来评估

*+,- 对新辅助化疗的反应。一项来自荷兰的研究

表明，较高的 5$%&'5H7:IH5 $%&，计算方法：中性粒

细胞计数J（白细胞总数K中性粒细胞计数）)与以铂类

为基础的新辅助化疗的无反应率相关（3&：!;21，/EL

-+B#;#EK";0(，!<1;1!），但矫正淋巴结阳性及临床分

期后，二者并无相关性，具有较高 5$%& 的患者 MD=

和 3= 均较短，但无显著性差异 '!E)。另一项研究显

示，$%& 可以预测新辅助化疗患者 &- 术后病理反

应率，以 $%&<!;!" 为阈值时可以更好地预测 -==

和 3=

'!")。而后，该团队将研究对象设定为具有鳞状

细胞特征的膀胱尿路上皮癌患者，发现较低的 $%&

可以提高该类患者 C 倍的生存期，并提高其对新辅

助化疗的反应率'!2)。以色列的学者发现，对新辅助化

疗有反应的患者其淋巴细胞计数明显高于无反应

患者（!<1;110），换言之，化疗前患者淋巴细胞计数

越高，术后获得病理完全缓解的可能就越大，提示

免疫系统的应答可能会影响化疗敏感性'!()。$%& 与

新辅助化疗病理缓解率的相关性仍需进一步研究，

未来这些研究结果或可与已确定的预测因子相结

合，提供一种简便、廉价的方法来改善 *+,- 新辅助

化疗反应率的预测模型。

综上所述，术前 $%& 值对评估膀胱癌患者预后

具有指导价值。与低水平 $%& 患者相比，较高 $%&

水平的膀胱癌患者（包括 $*+,- 和 *+,-）预后较

差，术后肿瘤病理分期和分级也更高，也更容易从

新辅助化疗中受益。

! !"#$ "%&#'() *#$%&'()$*+ ,*( ,

%(-()$*+ ./*0(+ 123,- ./0"!"#'()

*&#/*+#+*,*(,#$%&'()$*+ ./*0(+ 413,1234

56789

免疫系统在肿瘤中扮演重要角色，它既能破坏

肿瘤细胞，又能帮助建立肿瘤微环境以促进肿瘤细

胞增殖。单核细胞也是一种重要的免疫细胞，它们

被招募到肿瘤组织中，通过局部免疫抑制及血管生

成作用促进肿瘤的发展'!/)。血小板是由骨髓中的巨

核细胞分化而来，据报道恶性肿瘤患者常伴有血小

板增多'01)。最近的发现表明，活化的血小板是肿瘤血

管稳态的关键调节因子，可以阻止肿瘤出血'0#)。故肿

瘤患者表现为 %*& 降低，M%& 升高，二者与肿瘤患

者预后之间的关系已在其他肿瘤中得到验证'0!K00)。

.HN78A 等'0C)的研究显示，%*& 较低的膀胱尿路

上皮癌患者具有更差的 3= 及因复发再次治疗的时

间（9:NH 94 7HOP77HQOH，..&），但该研究纳入病例较

少，且未排除可能存在急性炎症反应等影响血细胞

计数的因素。另一项纳入 #!C 例 &- 术后的膀胱癌

患者的研究显示，相比 $%&、M%&，%*& 是膀胱癌患

者行根治性膀胱切除术后更好的独立预后因素'0E)。

日本学者回顾分析 #(( 例 &- 术后患者的临床资料

发现，相比于高 %*& 组，低 %*& 组患者 E 年 3= 明

刘 莉，等;膀胱癌外周血生物标志物研究进展!
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显更差，多因素分析证实 !"# 是患者 $% 的独立预

测因子，作者将术前 !"# 与肿瘤病理分期、淋巴结

分期及切缘状态纳入到新的危险分层中，可以有效

地预测 #& 术后膀胱癌患者的 $%

'()*。+’,-./01 等组

织了一项大型的多中心研究，以进一步证实 !"#

与 2!# 在 #& 术后的膀胱癌患者中的预后价值'(3*，

结果显示 !"# 与 2!# 均能独立预测患者 #4%、

&%% 及 $%，此外，!"#!(56 与 2!#7 853 的患者分

别有 9:!和 ;:!的 #& 后出现淋巴结受累的风险，

作者建议将 !"# 和 2!# 纳入到膀胱癌风险预测模

型中，以协助进行术前危险分层及临床决策。目前

暂无 <!# 与膀胱癌预后之间关系的研究，9:=> 年

国内一项研究表明，在上尿路上皮癌（?@@0/ A/1BA

?/CAD0EF1E B1/BF-CG1，HIH&）中，术前 <!# 是判断非

器官局限性肿瘤的潜在因素，高 <!# 组更易发生器

官非局限性肿瘤'>J*。

! ! " " # $ % & '" #$%&'()$ *#+'$(,(
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&#< 是一种反映机体组织损伤的急性期产物，

通过与外来病原体及受损细胞结合等方式，在宿主

防御和凋亡细胞清除中有重要作用，肿瘤患者血清

&#< 水平升高可能是继发于肿瘤组织损伤或坏死

的一种反应。在肿瘤微环境中，炎症细胞产生的细

胞因子，尤其是 K!L)，随血液循环到达肝脏，诱导肝

脏产生 &#<，&#< 又通过血液循环到达肿瘤组织而

发挥作用'>;*。纤维蛋白原产生于肝脏，也是一种急性

期反应蛋白，在机体凝血过程中发挥重要作用。肿

瘤患者常常伴有凝血功能异常，可能与肿瘤细胞导

致纤维蛋白原合成增加有关'M:*；此外，纤维蛋白原能

帮助瘤细胞粘附于血管内皮或血小板上，通过血流

协助肿瘤发生转移'N=*。

%D/CA/FO1 等'N9*系统回顾了关于 &#< 与人实体

肿瘤预后关系的文献，发现约 ;PQ的文献显示原发

实体肿瘤患者 &#< 越高，死亡率越高，特别是在胃

肠道和肾脏恶性肿瘤中；在其他实体肿瘤中，包括

膀胱肿瘤，&#< 也能提示肿瘤预后；此外，&#< 亦能

预测治疗反应及肿瘤复发。R?1-S 等'N(*和 %1FAC 等'NN*

的综述均指出，泌尿系恶性肿瘤T包括肾细胞癌、尿

路上皮癌和前列腺癌U患者升高的 &#< 水平与更短

的生存期相关。V1WFX 等'YZ*研究发现 &#<、肿瘤 I 分

期、淋巴结密度和切缘状态是 #& 患者 &%% 的独立

预测因素，将其纳入到预后评估模型中可以很好地

预测 &%%。日本学者通过回顾分析 JJ 例接受放化

疗的 "K[& 患者的临床资料发现，治疗前 &#< 水平

与 &%% 相关，且接受放化疗后 &#< 不能恢复正常

水平的患者预后更差'Y)*。对于已发生转移的膀胱尿

路上皮癌患者，化疗前 &#< 水平同样与预后相关，

&#<水平高者预后较差'Y3*。关于纤维蛋白原与膀胱

癌预后的研究非常少，国内学者曾报道纤维蛋白

原"\]^3 S_! 的 I1LI^ 期膀胱癌患者有 ZJQ的可能

被术后证实肿瘤为浸润性，若将纤维蛋白原与 2!#

联合用于鉴别 2"K[& 与 "K[&，则敏感度为 J`Q，

特异度为 N9Q，此研究未涉及纤维蛋白原与膀胱癌

预后的相关性'NJ*。

/ &%&'%0123(,7456)./0123456

,![ 由肝脏合成，半衰期为 ^;a9^ .，属于非急

性时相蛋白，在维持血液胶体渗透压、体内代谢物

质转运等方面起着重要作用。,![ 水平反映了机体

营养状况，与围术期出现不良结局相关'N;LZP*。VFbbX

等'Z *̂分析了超过 ZN PPP 例非心脏手术的案例，发现

,!["N]` S_.! 的患者 >P . 内死亡率仅为 ^Q，而

,![!8]^ S_.! 的患者 >P . 内死亡率高达 8JQ。

大样本回顾性分析显示，对于行 #& 的患者，较

低的 ,![ 水平与肿瘤术后复发和 $% 相关，该指标

对 #& 术后患者预后的评价具有指导意义 'Z8*。

!1Gb0/A 等'Z>*发现较低的术前 ,![ 水平（c>]Z S_.!）

能够使总死亡风险增加 8 倍，肿瘤特异性死亡风险

增加 ^]Z 倍，术后并发症的发生率也会增加。香港学

者回顾 ^^3 例患者的临床资料，发现年龄、肿瘤分期

及术前白蛋白水平均为 #& 术后的存活预测因子'ZN*。

球蛋白与机体免疫相关，,![ 降低、球蛋白升高反

映了机体慢性炎症'ZZ*。!F? 等'Z *̀研究了 ,![ 与球蛋

白比值（1Eb?GF-LSECb?EF- /1AFC，,V#）对于膀胱尿路

上皮癌患者 #& 术后的预后价值，发现 ,V# 与#4%

和 &%% 相关，此外即便 ,![ 水平正常（"NP S_!），但

球蛋白升高导致 ,V# 下降，该类患者的预后较差。
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综上，近年大量关于上述指标在膀胱癌患者复

发与进展、生存结局、判断疗效等方面的研究得到

了相对一致的结论。值得注意的是，这些指标并非

特异性，其检测受多种因素影响，且各研究所报道

的临界值并不统一。但各类肿瘤在发生、发展上存

在共性，这些指标与肿瘤发生、发展之间的关系及

其中的机制仍需进一步的基础研究，这些指标与膀

胱癌预后等方面的相关性也需要多中心、大规模的

临床研究来验证。外周血相关指标多是肿瘤患者术

前的常规检查，通过检测这些指标，并联合其他临

床病理、分子与遗传等相关因素，有望建立可靠的

疾病预后模型，对肿瘤患者的预后生存做出参考性

的评估，从而为制定临床决策提供指导与建议。
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1;X5+0, ;-9-;2 12 1 25..&V1(- +1.[-. W&. &5(8&+-2 1W(-. .14081;
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+&.(1;0(" 1W(-. .14081; 8"2(-8(&+" W&. (.-1(+-,( &W X;144-. 81,8-. 0,
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（DEFjfE^fEO 收稿）
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