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　　［摘要］　目的　探讨ＳＮＦ５在膀胱癌中的表达水平及临床意义。方法　分别利用癌症基因组图谱
数据库（ｔｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）分析 ＲＮＡｓｅｑ数据、ｑＰＣＲ检测膀胱癌细胞系，研究膀胱癌中
ＳＮＦ５表达水平，并结合ＴＣＧＡ临床样本信息行 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析研究 ＳＮＦ５对预后的影响。收集
２０１２年１月至２０１８年１２月我科收治的１５７例膀胱癌患者肿瘤组织及临床信息，免疫组化法检测膀胱
癌组织中ＳＮＦ５蛋白水平，分析其与临床病理特征关系。结果　在 ｍＲＮＡ水平，ＳＮＦ５在膀胱癌组织中
和膀胱癌细胞系中均高于正常膀胱组织，在不同 ｍＲＮＡ膀胱癌亚型和膀胱癌细胞系中表达也存在差
异。生存分析中提示ＳＮＦ５ｍＲＮＡ低表达组患者总体生存时间明显缩短（Ｐ＜０．０１），而Ｃｏｘ分析进一步
提示ＳＮＦ５是膀胱癌独立预后因素。在蛋白水平，回顾性研究发现 ＳＮＦ５表达水平与肌层浸润（Ｐ＜
０．０１）、淋巴结阳性（Ｐ＜０．０１）密切相关。结论　ＳＮＦ５在膀胱癌中表达上调，与膀胱癌发生、发展及预后
密切相关，具有作为潜在治疗靶点的潜能。
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　　在我国，膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一，
占全身恶性肿瘤３．２％，其发病率呈上升趋势［１，２］。根

据浸润深度，膀胱癌分为非肌层浸润膀胱癌和肌层浸

润膀胱癌，前者易复发、后者易转移［３－４］。虽然已有研

究［５］表明肿瘤的临床分期、淋巴结阳性率等病理特征

与肿瘤预后密切相关；但膀胱癌发病机制复杂，异质性

明显，这导致即便肿瘤分期相同的患者，预后也会明显

不同［６］。因此，寻找膀胱癌可靠的预后标志物和治疗

靶点，对于早期发现、及早有效治疗至关重要。

　　ＳＮＦ／ＳＷＩ复合体是多种亚基组成的蛋白复合体，
作为染色体重塑复合体家族成员，它可以利用水解

ＡＴＰ的能量动员核小体，进而调控基因表达［７－８］。

ＳＮＦ５是该复合体的核心成员，非典型畸胎瘤样／横纹
肌样瘤中因突变导致的 ＳＮＦ５表达缺失是其主要特
征，因而ＳＮＦ５被视为抑癌基因被广泛研究［９］。然而，

ＳＮＦ５在膀胱癌中的表达及其临床意义罕有研究。

１　材料与方法

１．１　生物信息学分析
１．１．１　资料收集　　本研究通过检索癌症基因组图
谱数据库（ｔｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ），下载了
４１２位膀胱癌患者组织的转录组数据，包括 ４０８份膀
胱癌组织和１９份正常膀胱组织，以及相应的临床信息
文件。纳入标准：①具有完整的临床病理特征；②有效
的随访资料；③含ＳＮＦ５有效测序数据。排除标准：总
生存时间＜３０ｄ。我们将临床组织样本与患者ＩＤ号进
行匹配整理。

１．１．２　ＳＮＦ５的生存分析　　依据ＳＮＦ５表达量，使用
ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ包确定最佳截断值，将患者分为高表达组和低
表达组。运用 ｓｕｒｖｉｖａｌ包 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生存分
析。对ＳＮＦ５表达水平与临床资料进行单因素 Ｃｏｘ分
析，判断影响膀胱癌预后的潜在因素；多因素Ｃｏｘ分析，
判断膀胱癌预后与ＳＮＦ５表达、临床信息的相关性。
１．２　材料与试剂
　　由 ＨｙＣｌｏｎｅ公司购买 ＲＰＭＩ１６４０（ＳＨ３０８０９．０１）、
ＭＥＭ（ＳＨ３００２４．０１）培养基，胎牛血清（ＳＶ３００８７．０３）。
从Ｂｅｔｈｙｌ公司购买 ＳＮＦ５抗体（Ａ３０１－０８７Ａ），Ｔｒｉｚｏｌ
（１５５９６０２６）购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，Ｐｒｏｍｅｇａ公司购买反
转录试剂盒 ＧｏＳｃｒｉｐｔ（Ａ２８０１），ＢｉｏＲａｄ购买 ｑＰＣＲ试
剂盒ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＳｕｐｅｒｍｉｘ（＃１７２５２７１）。
　　成都擎科生物公司引物合成，ＳＮＦ５引物序列正义
链：５′ＧＧＣＡＴＣＡＧＡＡＧＡＣＣＴＡＣＧＣＣＴＴ３′，反义链：５′
ＣＴＣＣＡＴＣＴＣＡＧＣＧＴＣＴＧＴＣＡＧＡ３′。从上海中科院细
胞库购买膀胱癌细胞系 ５６３７、Ｔ２４、ＲＴ４、ＵＭＵＣ３、
ＴＣＣＳＵＰ、Ｊ８２及正常尿路上皮ＳＶＨＵＣ１细胞。
１．３　细胞培养及ｑＰＣＲ
　　依照说明书，分别使用添加 １０％胎牛血清的

ＲＰＭＩ１６４０、ＭＥＭ培养基，３７℃培养。Ｔｒｉｚｏｌ法提取细
胞总ＲＮＡ，反转录后，进行ｑＰＣＲ。
１．４　收集临床病理资料
　　收集２０１２年１月至 ２０１８年 １２月我科收治入院
的１５７例膀胱癌患者，其中男性１４０例，女性１７例；年
龄（６２．０±９．８）岁。本研究共纳入 Ｔａ及 Ｔ１期 ６７例，
Ｔ２期５１例，Ｔ３期２１例，Ｔ４期１８例。纳入标准：①病
理确诊为膀胱癌；②术前未接受过放化疗。排除标准：
影像学检查存在远处转移。

１．５　组织标本及免疫组织化学检测
　　将从以上１５７例患者术中取得的１５７份膀胱癌组
织交由上海卓灏医药科技有限公司制作成厚度４μｍ，
单个芯片点针 １．５ｍｍ直径的组织芯片。经脱蜡、阻
断、修复、封闭后，用 ＳＮＦ５抗体 １∶２００稀释后孵育过
夜，再进行二抗孵育、脱水、二甲苯透明、封片。依据染

色强度分为阴、弱、强计０、１、２分；再根据染色阳性率
计分（０分：０～１０％；１分：＞１１％～２５％；２分：＞２５％～
５０％；３分：＞５０％～７０％；４分：＞７０％）。最终评分为二
者之和，≤４分视为低表达，＞４分视为高表达。
１．６　统计学方法
　　Ｒ语言软件对数据进行分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，Ｓｈａｐｉｒｏｗｉｌｋｔｅｓｔ检验数据分布情况，非正态分布数
据两组间的比较，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验；多组非正
态分布数据，采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。χ２检验分析
ＳＮＦ５与临床病理特征的关系。Ｌｏｇｒａｎｋ法分析 ＳＮＦ５
表达水平与膀胱癌预后的关系。

２　结果

２．１　ＳＮＦ５ｍＲＮＡ在膀胱癌及膀胱癌中的表达
　　为明确 ＳＮＦ５基因在膀胱组织中表达情况，本研
究分析了ＴＣＧＡ数据库中来自４１２例膀胱癌患者的膀
胱组织。相对于正常膀胱组织（１９例），研究结果显示
ＳＮＦ５在膀胱癌组织（４０８例）中 ｍＲＮＡ水平明显上调
（图１Ａ）。参照 Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ对膀胱癌的 ｍＲＮＡ分子分
型［１０］，我们进一步对不同的膀胱癌亚型中 ＳＮＦ５表达
水平进行了比较。如图１Ｂ所示，神经元型（Ｎｅｕｒｏｎａｌ）
ＳＮＦ５表达水平最高，基底鳞状型（Ｂａｓａｌ）和管腔浸润
型（Ｌｕｍｉｎａｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ）表达水平最低。ｑＰＣＲ检测不
同膀胱细胞系的ｍＲＮＡ水平，结果也显示膀胱癌细胞
系较正常膀胱上皮表达有不同的增高（图１Ｃ）。
２．２　基于ＳＮＦ５ｍＲＮＡ对生存时间的影响
　　４０８例肿瘤样本中去除１例重复样本及２例生存
时间缺失的患者，共 ４０５例患者进行生存分析。如
图２ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，膀胱癌患者中 ＳＮＦ５
低表达组生存时间明显短于高表达组（Ｐ＝０．００８３）。

９０４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２４）
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图３　ＳＮＦ５在膀胱癌组织中的免疫组织化学染色

２．３　ＳＮＦ５ｍＲＮＡ表达与膀胱癌临床病理特征相关性
分析

　　利用Ｃｏｘ回归分析 ＳＮＦ５ｍＲＮＡ与病理特征相关
性，结果如表１所示。年龄、ＳＮＦ５表达水平、Ｔ分期、Ｎ
分期、Ｍ分期、ＡＪＣＣ分期与患者生存时间相关，其中
年龄和ＳＮＦ５是膀胱癌独立风险因素。
２．４　ＳＮＦ５蛋白水平与临床病理特征的相关性
　　Ｔａ及Ｔ１期６７例，Ｔ２期５１例，Ｔ３期２１例，Ｔ４期
１８例。如图３所示，ＳＮＦ５染色主要在核内。为探索
ＳＮＦ５蛋白水平与患者临床病理特征的相关性，我们
依据免疫组织化学评分结果，将 １５７例患者分为高
表达组（９２例）和低表达组（６５例）。分析结果表
明，ＳＮＦ５蛋白水平与患者年龄、性别、吸烟情况无
关，而与患者癌症是否有肌层浸润、淋巴结是否阳性

密切相关（表２）。此结果提示，ＳＮＦ５表达与膀胱癌
的进展密切相关。

０１４２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表１　膀胱癌患者预后因素的Ｃｏｘ回归分析（ＴＣＧＡ）
单因素分析 多因素分析

因变量
ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

年龄 １．０３（１．０２～１．０５） ＜０．００１ １．０９（０．７５～１．６０） ＜０．００１
性别 ０．９２（０．７３～１．１６） ０．４７１
种族 ０．９９（０．７４～１．３１） ０．９２１
ＳＮＦ５ ０．８８（０．７６～１．０２） ＜０．０５ ０．９１（０．７７～１．０７） ＜０．０５
Ｔ分期 １．７０（１．３０～２．２１） ＜０．００１ １．４６（０．６５～３．２８） ０．３５５
Ｎ分期
（淋巴分期）

１．７７（１．４２～２．２１） ＜０．００１ １．２５（０．８２～１．９３） ０．３０１

Ｍ分期
（远处转移）

０．８５（１．３８～３．９２） ＜０．００１ １．０１（０．５０～２．０３） ０．９７７

ＡＪＣＣ分期 １．６４（１．３５～２．０１） ＜０．００１ １．１２（０．９１～１．３７） ０．６９６

表２　ＳＮＦ５表达水平与临床病理特征的关系 ［例（％）］

ＳＮＦ５表达
临床病理特征 Ｐ

高表达 低表达

例数 ９２ ６５
年龄

０．６０１

　＞６０ ５３（５７．６） ４１（６３．１）
　≤６０ ３９（４２．４） ２４（３６．９）
性别 １
　男 ８２（８９．１） ５８（８９．２）
　女 １０（１０．９） ７（１０．８）
吸烟史 ０．４３５
　是 ５４（５８．７） ４３（６６．２）
　否 ３８（４１．３） ２２（３３．８）
浸润肌层 ＜０．００１
　是 ３２（３４．８） ５８（８９．２）
　否 ６０（６５．２） ７（１０．８）
淋巴结 ＜０．００１
　阳性 ７（７．６） ２０（３０．８）
　阴性 ８５（９２．４） ４５（６９．２）

３　讨论

　　膀胱癌为泌尿系统高发肿瘤，发病率逐年攀升，现
已成为发病率第十的恶性肿瘤［１１］。其易复发、易转移

的特征给予社会沉重的负担，长期反复的随访造成了

患者生活与工作的诸多不便［１２］。尽管诊疗技术日新

月异，但近３０年来膀胱癌生存率仍未改善［１３］。因此，

寻找膀胱癌预后标志物和有效治疗靶点成为改善膀胱

癌预后的迫切需求。

　　表观遗传学改变广泛存在于大多数癌症中［１４－１５］，

染色质重塑是主要的表观遗传学调控机制之一，它可

以通过改变ＤＮＡ转录时染色质的疏松程度，调控基因
的表达［１６－１７］。ＳＷＩ／ＳＮＦ蛋白复合体是 ＡＴＰ依赖的染
色质重塑复合体，在基因损伤修复、细胞周期、细胞增

殖等多种生命活动中发挥重要作用［１８－１９］。多项研究

表明，该复合体多个亚基在肿瘤中异常表达［２０］。例如

ＳＭＡＲＣＡ２，是ＳＷＩ／ＳＮＦ复合体的ＡＴＰ酶亚基之一，在

胰腺癌中的异常表达可促进胰腺癌的生长并且提高了

肿瘤细胞的耐药性［２１］。在肝癌细胞系中，敲减 ＳＷＩ／
ＳＮＦ复合体的另一个 ＡＴＰ酶亚基 ＳＭＡＲＣＡ４，可下调
周期蛋白Ｂ、周期蛋白 Ｄ、周期蛋白 Ｅ，进而抑制细胞
增殖［２２］。而ＳＮＦ５是作为复合体核心亚基，在横纹肌
肉瘤中常常缺失或突变，由此呈现出极强的肿瘤驱动

能力，因而ＳＮＦ５受到广泛关注。但目前为止，膀胱癌
中ＳＮＦ５的表达情况以及对肿瘤生物特性的影响罕有
研究。

　　本研究首次探讨了ＳＮＦ５在膀胱癌中的表达情况
及其临床意义。通过对ＴＣＧＡ数据库中大样本测序数
据的分析，比较癌与正常组织，我们发现 ＳＮＦ５在膀胱
癌中表达水平上调。在不同膀胱上皮细胞系中，ＳＮＦ５
在膀胱癌细胞中表达水平也高于正常尿路上皮，这些

结果提示ＳＮＦ５可能在膀胱癌的发生过程中起着重要
作用。在不同亚型和不同膀胱癌细胞系中的 ＳＮＦ５表
达差异，不仅符合膀胱癌高异质性的特点，同时也表明

ＳＮＦ５可能参与了膀胱癌的发展过程。在生存分析中，
ＳＮＦ５低表达与膀胱癌不良预后密切相关。我们考虑
可能是相对于正常膀胱组织，膀胱癌中 ＳＮＦ５ｍＲＮＡ
表达水平上调参与癌症的形成，而在膀胱癌患者中，相

对的低表达可能与恶性表型相关，促进癌症的进展。

Ｃｏｘ单因素回归分析再次确定了 ＳＮＦ５与预后的紧密
联系。考虑到多数基因通过蛋白水平发挥作用，我们

分析了１５７例患者 ＳＮＦ５膀胱癌组织的蛋白水平。结
果表明，ＳＮＦ５表达水平与膀胱癌是否肌层浸润、淋巴
结是否阳性等进展特征密切相关。通过前文对 ＳＮＦ５
的功能分析，笔者推测 ＳＮＦ５可能调控细胞周期加速
了肿瘤生长所致。然而ＳＮＦ５在膀胱癌中的具体作用
机制仍需要进一步的研究证实。

　　综上所述，本研究通过对 ＴＣＧＡ数据库和膀胱癌
细胞系的分析与检测，发现 ＳＮＦ５ｍＲＮＡ在膀胱癌中
表达上调，在不同亚型和不同细胞系中也呈现出较高

的异质性。ＳＮＦ５ｍＲＮＡ水平与生存预后呈现负相关，
相关性分析提示 ＳＮＦ５与膀胱癌进展相关。因此，
ＳＮＦ５具有作为膀胱癌预后生物标志物的潜能，也为膀
胱癌治疗提供了潜在治疗靶点，但有待进一步研究来

探索ＳＮＦ５在膀胱癌中的生物学作用机制，为将来的
个性化治疗方案提供新的思路与手段。
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