
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２１０６０４２

ＨＭＧＣＳ２在膀胱癌中的表达及其与临床病理特征的相关性分析
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　　［摘要］　目的　探索 ３羟甲基戊二酰辅酶 Ａ合酶 ２（３ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｔａｒｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ２，
ＨＭＧＣＳ２）在膀胱癌中的表达水平及其与患者临床病理特征的相关性。方法　利用ＧＥＯ数据库筛选肌
层浸润性膀胱癌与非肌层浸润性膀胱癌中有显著差异性表达的基因，ＧＥＰＩＡ数据库对筛选的公共差异
表达基因进行生存分析；Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库对ＨＭＧＣＳ２及其相关基因进行功能富集分析；免疫组化染色
检测临床手术切除膀胱癌样本中ＨＭＧＣＳ２的蛋白表达情况，卡方检验分析其与患者临床病理特征的关
系，Ｃｏｘ回归分析验证其预后效能。结果　ＧＥＯ数据库的转录组数据显示，与非肌层浸润性膀胱癌相
比，ＨＭＧＣＳ２在肌层浸润性膀胱癌中显著低表达（７．４２±２．５１ｖｓ９．３８±２．７８，Ｐ＜０．０５）；ＧＥＰＩＡ数据库的
生存分析显示，高表达ＨＭＧＣＳ２的膀胱癌患者预后较好（总体生存期：风险比ＨＲ＝０．６，Ｐ＝０．０２８；疾病
无进展生存期：ＨＲ＝０．５９，Ｐ＝０．０３６）；ＫＥＧＧ、ＧＯ功能富集分析表明，ＨＭＧＣＳ２可能参与细胞的脂肪代
谢、细胞凋亡及铂类耐药，并涉及ｍＴＯＲ通路的信号转导；卡方检验显示 ＨＭＧＣＳ２的表达与 Ｔ分期（Ｐ＜
０．００１）、组织学分级（Ｐ＝０．００６）、患者存活状态（Ｐ＜０．００１）及患者疾病无进展状态（Ｐ＜０．００１）显著相
关；单因素Ｃｏｘ回归分析显示，ＨＭＧＣＳ２与患者的总体生存率及疾病无进展生存率显著相关（总体生存
期：ＨＲ＝０．１０４，Ｐ＜０．００１；疾病无进展生存期：ＨＲ＝０．１５５，Ｐ＜０．００１）；多因素 Ｃｏｘ回归分析显示，
ＨＭＧＣＳ２是评估患者预后风险的独立预测因子（总体生存期：ＨＲ＝０．１８１，Ｐ＜０．００１；疾病无进展生存期：
ＨＲ＝０．３１２，Ｐ＜０．００１）。结论　ＨＭＧＣＳ２在肌层浸润性膀胱癌中低表达，低表达的 ＨＭＧＣＳ２与患者的
不良预后密切相关。
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　　膀胱癌是常见的泌尿系肿瘤之一，根据肿瘤组织
浸润的程度不同，膀胱癌被分为非肌层浸润性膀胱癌

（ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＮＭＩＢＣ）和肌层浸
润性膀胱癌（ｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＭＩＢＣ）［１］。
尽管近年来在经尿道膀胱肿瘤切除术或膀胱灌注化疗

等方面取得了进步，但约３０％的ＮＭＩＢＣ患者最终将发
展为ＭＩＢＣ，对于 ＭＩＢＣ而言，大约５０％的患者在行根
治性膀胱切除术后会局部或全身复发，甚至死于该

病［２－３］。此外，病理 １期合并组织学 ３级的 ＮＭＩＢＣ
（Ｔ１Ｇ３）和原位癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ＣＩＳ）更倾向于侵
袭和转移［４］。研究表明，４５％～６５％的ＭＩＢＣ患者可观
察到ＣＩＳ的发生，而ＣＩＳ的存在大大增加了 ＮＭＩＢＣ发
展为ＭＩＢＣ的风险［５］。基于这一复杂的过程，膀胱癌

治疗的主要临床问题在于为患者在正确的时间选择最

合适的治疗方法，临床上无法准确判断是否早期行根

治性膀胱切除术（对于 ＮＭＩＢＣ患者）或新辅助／辅助
化疗（对于ＭＩＢＣ患者）来改善患者的总体生存率。几
十年来，很少有预后生物标志物可帮助临床医生为患

者的治疗提供精准的决策。因此，了解从ＮＭＩＢＣ转变
为ＭＩＢＣ的潜在机制至关重要，这将为膀胱癌的治疗

方式选择提供有力的帮助。

　　３羟甲基戊二酰辅酶 Ａ合酶 ２（３ｈｙｄｒｏｘｙ３
ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｔａｒｙｌＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ２，ＨＭＧＣＳ２）是酮体生成
途径中的限速酶，可导致产生包括 β羟基丁酸酯在内
的酮体［６］。ＨＭＧＣＳ２的表达和活性受多种转录因子
和翻译后修饰的调控，且与多种肿瘤的发生、发展有着

紧密的关系［７－８］。研究表明，在雌激素受体阴性的乳

腺癌和激素高分泌型的乳腺癌中 ＨＭＧＣＳ２的表达水
平增加［９］；ＨＭＧＣＳ２的高表达可导致直肠癌对放化疗
的敏感性下降［１０］。有趣的是，在结肠癌细胞中

ＨＭＧＣＳ２的表达能被 ｃＭｙｃ抑制，而 ｃＭｙｃ的表达被
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ途径激活［１１］；此外，对食管鳞状细胞

癌、肝细胞癌和前列腺癌的研究也表明，与非肿瘤组织

相比，ＨＭＧＣＳ２的表达水平在肿瘤组织中显著降
低［１２－１４］。由此可见，ＨＭＧＣＳ２在不同类型肿瘤中发挥
着不同的作用。但 ＨＭＧＣＳ２在膀胱癌中的作用尚不
清楚。因此，本研究通过生物信息学的方法分析

ＨＭＧＣＳ２在膀胱癌中的表达及其相关的生物学功能，
并利用免疫组化的方法对其表达水平进行验证，同时

结合临床样本及其随访数据对 ＨＭＧＣＳ２的预后效能
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进行检测，旨在为膀胱癌的临床诊治提供潜在的靶点。

１　材料与方法

１．１　基因表达数据下载与差异表达基因的筛选
　　３个膀胱癌数据集 （ＧＳＥ８３５８６、ＧＳＥ１２０７３６、
ＧＳＥ１２８９５９）的基因表达数据从 ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｏｍｎｉｂｕｓ（ＧＥＯ）数据库中（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／ｇｅｏ／）下载，使用 ＧＥＯ２Ｒ分析肌层浸润性膀胱癌
（Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４）与非肌层浸润性膀胱癌（Ｔｉｓ、Ｔａ、Ｔ１）中有
显著差异表达的基因（筛选标准：ｌｏｇＦＣ的绝对值＞１，
Ｐ＜０．０５），用 韦 恩 图 （ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｐｓｂ．ｕｇｅｎｔ．ｂｅ／
ｗｅｂｔｏｏｌｓ／Ｖｅｎｎ）筛选３个数据集的公共差异基因，并根
据公共差异基因在 ３个数据集的表达情况使用
Ｈｅａｔｍａｐｐｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｅａｔｍａｐｐｅｒ．ｃａ／ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ／）
绘制热图。

１．２　生存分析

　　利用 ＧＥＰＩＡ数据库［１５］（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒｐｋｕ．
ｃｎ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）对筛选的公共差异表达基因进行生存
分析。

１．３　基因共表达分析

　　使用 ＵＡＬＣＡＮ数据库［１６］（ｈｔｔｐ：／／ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．
ｕａｂ．ｅｄｕ／ａｎａｌｙｓｉｓ．ｈｔｍｌ）筛选与 ＨＭＧＣＳ２的表达有显
著相关性的基因。

１．４　功能富集分析

　　使用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库［１７］（ｈｔｔｐｓ：／／ｍｅｔａｓｃａｐｅ．
ｏｒｇ／ｇｐ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ＃／ｍａｉｎ／ｓｔｅｐ１）对ＨＭＧＣＳ２及其表达
相关的基因集进行ＧＯ、ＫＥＧＧ等功能富集分析。
１．５　临床病例资料收集
　　本研究得到湖南省肿瘤医院伦理委员会审批
（２０１６０００８），收集２０１０年１－１２月就诊于本院的膀胱
癌患者的临床病理资料，包括年龄、性别、病理 Ｔ分
期、组织学分级。纳入标准：患者均接受过根治性膀胱

切除术、经尿道膀胱肿块切除术或膀胱部分切除的手

术，术后病理检查确诊为膀胱癌；排除标准：有远处转

移的患者；有心血管、内分泌、呼吸系统等其他严重影

响寿命的疾病患者。患者的临床病理资料通过医院中

心电子病历管理系统获取，并录入相应的信息采集表

格。肿瘤 Ｔ分期依据膀胱癌 ２０１７版 ＴＮＭ 分期
（ＵＩＣＣ），组织学分级依据膀胱癌 ＷＨＯ２０１６版分级

法。共纳入１２７例患者，其中８６例为非肌层浸润性膀
胱癌（其中低度恶性潜能尿路上皮乳头状瘤３３例、低
级别尿路上皮癌２４例、高级别尿路上皮癌２０例、膀胱
原位癌９例），４１例为肌层浸润性膀胱癌。定义组织
学Ⅰ级（Ｇ１）和Ⅱ级（Ｇ２）为高分化肿瘤，组织学Ⅲ级
（Ｇ３）为低分化肿瘤。术后对１２７名患者进行随访，每
３个月１次，随访时间为１２０个月。
１．６　免疫组化染色及评分
　　对以上 １２７例患者的石蜡切片进行免疫组化染
色，采用 ＳＰ法，依照试剂盒说明书进行操作，一抗
ＨＭＧＣＳ２抗体４℃过夜（１∶２００）。免疫组化评分使用
阳性肿瘤细胞比例与染色强度评分的乘积进行计算，

具体方法见文献［１８］。
１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，基因表达的
差异分析采用 ｔ检验，ＨＭＧＣＳ２表达水平与临床病理
特征的相关性分析采用卡方检验，生存分析使用 Ｃｏｘ
回归法，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　非肌层浸润性膀胱癌和肌层浸润性膀胱癌的差
异表达基因

　　纳入的 ３个数据集（ＧＳＥ８３５８６、ＧＳＥ１２０７３６、
ＧＳＥ１２８９５９）中包含 ４１个肌层浸润性膀胱癌组织和
５５个非肌层浸润性膀胱癌组织。使用ＧＥＯ２Ｒ在线分
析工具，分别从 ＧＳＥ８３５８６、ＧＳＥ１２０７３６、ＧＳＥ１２８９５９中
筛选出１４、１５１和６９个差异表达基因。其中，ＧＳＥ８３５８６
包含５个上调基因和９个下调基因；ＧＳＥ１２０７３６包含
４３个上调基因和１０８个下调基因；ＧＳＥ１２８９５９包含８个
上调基因和６１个下调基因（图１Ａ）；韦恩图（图１Ｂ）显
示 ＳＵＬＦ１、ＭＴ２Ａ、ＳＬＣ１４Ａ、ＣＹＰ４Ｂ１、ＨＭＧＣＳ２为 ３个
数据集中的共有差异基因；各个样本的表达热图（图

１Ｃ）显示，与非肌层浸润性膀胱癌相比，ＳＵＬＦ１（８．９０±
１．１９ｖｓ７．９１±０．５８，Ｐ＜０．０５）、ＭＴ２Ａ（１０．３８±１．２４ｖｓ
９．３８±１．０４，Ｐ＜０．０５）在肌层浸润性膀胱癌中相对高表
达，而ＳＬＣ１４Ａ（１０．００±１．６７ｖｓ１１．６１±１．１７，Ｐ＜０．０５）、
ＣＹＰ４Ｂ１（１０．２１±１．０７ｖｓ１１．５２±１．１２，Ｐ＜０．０５）、
ＨＭＧＣＳ２（７．４２±１．５１ｖｓ９．３８±２．７８，Ｐ＜０．０５）表达下调。
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Ａ：火山图筛选３个独立的ＧＥＯ数据库中具有显著表达差异基因（表达差异倍数＞２且调整后Ｐ＜０．０５）　从左到

右分别为ＧＳＥ８３５８６、ＧＳＥ１２０７３６、ＧＳＥ１２８９５９；Ｂ：韦恩图确认３个数据库中公共差异基因；Ｃ：热图显示５个公共差

异基因在ＧＥＯ数据库样本中的表达情况

图１　ＧＥＯ数据库筛选差异表达基因

２．２　差异基因在ＧＥＰＩＡ数据库中的生存分析
　　利用ＧＥＰＩＡ数据库分别对上述 ５个差异基因进
行 ＫａｐｌａｉｎＭｅｉｅｒ生存分析。２个基因 （ＨＭＧＣＳ２、
ＳＵＬＦ１）的表达水平对患者总体生存期有明显影响
（Ｐ＜０．０５），其中，ＨＭＧＣＳ２高表达的膀胱癌患者总体
生存率较高（风险比 ＨＲ＝０．６，Ｐ＝０．０２８），而 ＳＵＬＦ１
高表达的膀胱癌患者总体生存率相对较低（ＨＲ＝

０．０４，Ｐ＝０．０３８，图２Ａ）；此外，１个基因（ＨＭＧＣＳ２）的
高表达显示相对高的疾病无进展生存率（ＨＲ＝０．５９，
Ｐ＝０．０３６，图２Ｂ）。表明，ＨＭＧＣＳ２可能是膀胱癌的潜
在预后指标。

２．３　ＨＭＧＣＳ２及其共表达基因的功能富集分析
　　使用 ＵＡＬＣＡＮ在线数据库（ｈｔｔｐ：／／ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．
ｕａｂ．ｅｄｕ／）探索与 ＨＭＧＣＳ２表达相关性较高的基因，

发现６９个基因与 ＨＭＧＣＳ２的表达呈正相关（表 １）。
采用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ在线数据库中的 ＧＯ、ＫＥＧＧ等功能及
通路富集工具预测 ＨＭＧＣＳ２及其共表达基因集的生
物学功能。在前１０个富集分析中，ＧＯ富集分析表明
ＨＭＧＣＳ２与脂肪组织的发育，对从粗面内质网到顺式
高尔基体的囊泡靶向运输、糖基化、凋亡过程中半胱氨

酸型内肽酶活性的正调控，高尔基体的构成及含蛋白

质的复合物分解有关（图３Ａ）。ＫＥＧＧ通路富集分析
显示该基因集与铂类药物的化疗耐药有关（图３Ｂ）。
同时，使用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ在线数据库进行蛋白质蛋白质
相互作用（ＰＰＩ）富集分析，图３Ｃ显示从ＰＰＩ网络中提
取３个最重要的ＭＣＯＤＥ成分，并将每个ＭＣＯＤＥ成分
分别应用于途径和过程富集分析，结果表明，该基因的

生物学功能参与ｍＴＯＲ信号通路转导。
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Ａ：各差异基因表达水平（上左：ＨＭＧＣＳ２，上中：ＳＵＬＦ１，上右：ＳＬＣ１４Ａ１，下左：ＣＹＰ４Ｂ１，下右：ＭＴ２Ａ）对膀胱癌患者总

体生存期的影响；Ｂ：各差异基因表达水平（上左：ＨＭＧＣＳ２，上中：ＳＵＬＦ１，上右：ＳＬＣ１４Ａ１，下左：ＣＹＰ４Ｂ１，下右：ＭＴ２Ａ）

对膀胱癌患者无进展生存期的影响

图２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析各差异基因对膀胱癌患者预后的影响
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表１　ＨＭＧＣＳ２及其关联基因的Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析

基因
与ＨＭＧＣＳ２表达

的相关系数
基因

与ＨＭＧＣＳ２表达

的相关系数

ＷＡＲＳ２ ０．８６ ＴＭＥＭ２１９ ０．３５

ＰＨＧＤＨ ０．８５ ＤＧＣＲ１４ ０．３５

ＳＥＣ２２Ｂ ０．８３ ＧＳＴＴ１ ０．３５

Ｃ２２ｏｒｆ２９ ０．８０ ＴＲＭＴ２Ａ ０．３５

Ｃ３ｏｒｆ４２ ０．５７ ＣＤＩＰＴ ０．３５

Ｃ１ｏｒｆ１５２ ０．５３ ＴＣＴＡ ０．３４

ＳＬＣ２５Ａ１ ０．５１ ＡＲＶＣＦ ０．３４

ＯＶＧＰ１ ０．５１ ＧＮＲ２ ０．３４

ＴＢＸ１ ０．５０ ＴＦＩＰ１１ ０．３４

ＳＨＩＳＡ５ ０．５０ ＬＲＰ５ ０．３４

ＺＤＨＨＣ８ ０．４９ ＡＣＡＡ１ ０．３４

ＬＯＣ７２８９８９ ０．４９ ＭＡＰＫ１ ０．３３

ＫＲＴＡＰ５９ ０．４８ ＺＮＦ７８５ ０．３３

ＵＢＥ２Ｌ３ ０．４７ ＤＧＣＲ８ ０．３３

ＫＲＴＡＰ５８ ０．４７ ＭＭＰ１９ ０．３３

ＺＮＦ６９７ ０．４５ ＤＧＣＲ６Ｌ ０．３２

Ｃ２２ｏｒｆ３９ ０．４３ ＰＰＭ１Ｆ ０．３２

ＢＩＤ ０．４２ ＷＮＴ８Ｂ ０．３２

Ｃ２２ｏｒｆ２５ ０．４２ ＣＭＴＭ６ ０．３２

ＢＣＬ２Ｌ１３ ０．４２ ＭＩＣＡＬ３ ０．３２

ＣＯＭＴ ０．４１ ＲＲＮ３Ｐ３ ０．３２

ＳＯＲＬ１ ０．４０ ＦＢＲＳ ０．３２

ＴＲＡＫ１ ０．４０ ＺＣ３Ｈ１２Ｂ ０．３１

ＬＯＣ２０００３０ ０．４０ ＹＰＥＬ３ ０．３１

ＰＰＩＬ２ ０．４０ ＧＯＲＡＳＰ１ ０．３１

ＬＯＣ７２８８７５ ０．４０ ＰＩＧＺ ０．３１

ＤＧＣＲ２ ０．３９ ＮＡＰＡ ０．３０

ＣＡＢＩＮ１ ０．３８ Ｃ１ｏｒｆ２１３ ０．３

ＡＴＰ６Ｖ１Ｅ１ ０．３７ ＺＮＦ６００ ０．３０

ＣＥＣＲ５ ０．３７ ＳＴ３ＧＡＬ１ ０．３０

ＢＮＩＰＬ ０．３６ ＫＬＨＬ２９ ０．３０

ＬＯＣ３８８６９２ ０．３６ ＨＩＲＡ ０．３０

Ｃ３ｏｒｆ６２ ０．３６ ＴＰＲＮ ０．３０

ＬＲＰ５Ｌ ０．３６ ＺＮＦ７４ ０．３

ＬＯＣ６４４１６５ ０．３６
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Ａ：ＧＯ功能富集分析；Ｂ：ＫＥＧＧ通路功能富集分析；Ｃ：蛋白

与蛋白交互网络图（ＰＰＩ）

图３　ＨＭＧＣＳ２及与其表达相关基因的功能富集分析

２．４　ＨＭＧＣＳ２与临床病理特征的相关性

　　采用免疫组织化学染色检测收集的临床石蜡切片

中ＨＭＧＣＳ２的蛋白表达水平（图４）。１２７例膀胱癌患

者中 ＨＭＧＣＳ２相对高表达 ８２例，低表达 ４５例。

ＨＭＧＣＳ２的表达水平与病理 Ｔ分期（Ｐ＜０．００１）、组织

学分级（Ｐ＝０．００６）、患者存活状态（Ｐ＜０．００１）及患者

疾病无进展生存状态（Ｐ＜０．００１）显著相关，而与患者

的年龄（Ｐ＝０．２９６）、性别（Ｐ＝０．３８９）及 ＢＭＩ（Ｐ＝

０．３６０）之间未见明显差异（表２）。单因素Ｃｏｘ回归分

析表明，ＨＭＧＣＳ２与患者的总体生存率及疾病无进展

生存率显著相关（ＯＳ：风险比 ＨＲ＝０．１０４，Ｐ＜０．００１；

ＤＦＳ：ＨＲ＝０．１５５，Ｐ＜０．００１）；多因素 Ｃｏｘ回归分析显

示，ＨＭＧＣＳ２是评估膀胱癌患者预后风险的独立预测

因子（ＯＳ：ＨＲ＝０．１８１，Ｐ＜０．００１；ＤＦＳ：ＨＲ＝０．３１２，Ｐ＜

０．００１），见表３、４。

７５５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２３）
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图４　免疫组化染色检测ＨＭＧＣＳ２在非肌层浸润性膀胱癌（ＮＭＩＢＣ）和肌层浸润性膀胱癌（ＭＩＢＣ）中的表达　（ＳＰ）

表２　膀胱癌中ＨＭＧＣＳ２的表达水平与患者临床病理特征的相关性分析

ＨＭＧＣＳ２
临床病理特征　　　 例数（％） Ｐ值

低表达（ｎ＝４５） 高表达（ｎ＝８２）

年龄／岁 ０．２９６

　≥ ６０ ７４（５８．３） ２９ ４５

　＜６０ ５３（４１．７） １６ ３７

性别 ０．３８９

　男 ６３（４９．６） ２０ ４３

　女 ６４（５０．４） ２５ ３９

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ０．３６０

　≤２４ ５２（４０．９） １６ ３６

　＞２４ ７５（５９．１） ２９ ４６

Ｔ分期 ＜０．００１

　非肌层浸润性膀胱癌 ８６（６７．７） １４ ７２

　肌层浸润性膀胱癌 ４１（３２．３） ３１ １０

组织学分级 ０．００６

　低分化 ４５（３５．４） ２３ ２２

　高分化 ８２（６４．６） ２２ ６０

患者存活状态 ＜０．００１

　存活 ７０（５５．１） ５ ６５

　死亡 ５７（４４．９） ４０ １７

疾病进展状态 ＜０．００１

　无进展 ６３（４９．６） ５ ５８

　进展 ６４（５０．４） ４０ ２４

表３　膀胱癌患者总体生存期的单因素及多因素Ｃｏｘ回归分析

单因素分析 多因素分析
临床病理特征

风险比 ９５％置信区间 Ｐ值 风险比 ９５％置信区间 Ｐ值

年龄 １．３８０ ０．８０５～２．３６４ ０．２４１ － － －

性别 １．０４７ ０．６２３～１．７６０ ０．８６３ － － －

ＢＭＩ １．３１９ ０．７７３～２．２４９ ０．３０９ － － －

Ｔ分期 ７．８５６ ４．４６４～１３．８２８ ＜０．００１ ２．３７２ １．０８７～５．１７１ ０．０３０

组织学分级 ４．７９３ ２．７５６～８．３３７ ＜０．００１ ２．０４０ １．０１４～４．１０２ ０．０４６

ＨＭＧＣＳ２ ０．１０４ ０．０５８～０．１８７ ＜０．００１ ０．１８１ ０．０９２～０．３３５ ＜０．００１

８５５２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表４　膀胱癌患者疾病无进展生存期的单因素及多因素Ｃｏｘ回归分析

单因素分析 多因素分析
临床病理特征

风险比 ９５％置信区间 Ｐ值 风险比 ９５％置信区间 Ｐ值

年龄 １．４８６ ０．８９１～２．４７８ ０．１２９ － － －

性别 １．０７１ ０．６５６～１．７４９ ０．７８３ － － －

ＢＭＩ １．４０８ ０．８４９～２．３３７ ０．１８５ － － －

Ｔ分期 ７．８８９ ４．５９２～１３．５５２ ＜０．００１ ２．３６４ １．１１７～５．００２ ０．０２４

组织学分级 ５．９５９ ３．４８１～１０．２００ ＜０．００１ ２．６８１ １．３６５～５．２６３ ０．００４

ＨＭＧＣＳ２ ０．１５５ ０．０９２～０．２６０ ＜０．００１ ０．３１２ ０．１６８～０．５７７ ＜０．００１

３　讨论

　　肌层浸润性膀胱癌是一种异质性较强的恶性肿
瘤，其不良预后一直是临床上难以解决的问题［１９－２０］。

本研究从３个独立的 ＧＥＯ数据库发现 ＨＭＧＣＳ２在肌
层浸润性膀胱癌和非肌层浸润性膀胱癌之间具有显著

的表达差异性，并通过ＧＥＰＩＡ数据库的生存分析确认
ＨＭＧＣＳ２的表达水平与膀胱癌患者总体生存期和疾病
无进展生存期显著相关；同时，免疫组化实验结果也表

明ＨＭＧＣＳ２在肌层浸润性膀胱癌中的表达较非肌层
浸润性膀胱癌显著降低，并与膀胱癌 Ｔ分期及组织学
分级有关，同时，高表达 ＨＭＧＣＳ２的膀胱癌患者临床
预后相对较好。ＳＡＲＡＯＮ等［１２］发现前列腺癌中

ＨＭＧＣＳ２显著低表达，并且其表达水平与患者的
Ｇｌｅａｓｏｎ评分、病理学分级及预后相关。在肝细胞癌组
织中 ＨＭＧＣＳ２的表达水平也明显下调，低水平的
ＨＭＧＣＳ２表达与患者高级别的组织学分级和临床分期
显著相关，并通过增强 ｃＭｙｃ／ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＥＭＴ的信
号传导以及抑制Ｃａｓｐａｓｅ依赖性的凋亡途径来促进细
胞增殖，细胞迁移的发生［２１］。此外，ＨＭＧＣＳ２表达下
调也是食管鳞状上皮癌和结肠癌预后不良的一个危险

因素［１１，１３］。因此，我们推测低表达的 ＨＭＧＣＳ２可能
促进膀胱癌由非肌层浸润性膀胱癌向肌层浸润性膀胱

癌的进展，导致患者预后不良。

　　相比于低度恶性的肿瘤，恶性程度较高的肿瘤有
着更为特殊的能量代谢方式［２２］。ＨＭＧＣＳ２是酮体生
成途径中的一种限速酶，参与肿瘤细胞的代谢重编

程［７，２３］。当 ＨＭＧＣＳ２表达降低时，酮体生成减少，极
大地提高了肿瘤细胞对于体内能量的使用率，促进了

肿瘤的转移及进展［２２，２４］。本研究表明，ＨＭＧＣＳ２及其
相关基因集可能涉及许多酯类代谢的生物学过程，包

括脂肪组织的形成、高尔基体的构建、脂肪的囊泡运输

等。因此，我们推测ＨＭＧＣＳ２可能通过影响膀胱癌的
能量代谢进而加速了膀胱癌的进展。

　　肌层浸润性膀胱癌对铂类药物的化疗敏感性是影

响膀胱癌患者预后状况的重要因素［２５］。本研究数据

表明ＨＭＧＣＳ２及其相关基因集可能参与了肿瘤细胞
对于铂类药物化疗敏感性的影响。前期的研究表明

ＨＭＧＣＳ２可通过ｍＴＯＲ通路参与β样淀粉前体蛋白的
自噬降解［２６］，ＷＡＮＧ等［２７］则发现ＨＭＧＣＳ２与ｍＴＯＲ信
号通路共同参与肠上皮细胞的分化，以维持肠道稳定。

此外，线粒体同源簇颗粒通过调控 ＨＭＧＣＳ２的翻译参
与生酮作用，进而抑制 ｍＴＯＲＣ１激活和线粒体合成代
谢途径，并促进线粒体更新［２８］。最近的研究也表明了

ｍＴＯＲ信号通路的激活会导致肿瘤细胞对铂类化疗药
物的不敏感［２９－３０］。因此，我们推测ＨＭＧＣＳ２在肌层浸
润性膀胱癌中的低表达激活了 ｍＴＯＲ，进而增强了肿
瘤细胞对铂类药物的化疗不敏感。

　　本研究表明 ＨＭＧＣＳ２可能参与凋亡途径中半胱
氨酸型内肽酶活性的调控。肿瘤的发生大多数与细胞

增殖异常或者凋亡失常有关［３１－３２］。ＳＩＥＷＩＮ′ＳＫＩ等［３３］

在浆液性卵巢癌和子宫内膜间质瘤的细胞表面观察到

高表达的半胱氨酸型内肽酶抑制物。ＸＩＯＮＧ等［３４］通

过对与 ＦＫＢＰ相关的 ｌｎｃＲＮＡｍＲＮＡ复合体进行生物
信息学分析，发现这些复合体在肿瘤中显著高表达并

参与凋亡过程中对半胱氨酸型内肽酶的负调控，表明

肿瘤细胞能通过限制半胱氨酸型内肽酶的活性抑制细

胞凋亡进而促进肿瘤进展。因此，我们推测低表达的

ＨＭＧＣＳ２可能减弱了半胱氨酸型内肽酶对细胞凋亡的
促进作用，从而促进膀胱癌的进展。

　　总之，本研究表明 ＨＭＧＣＳ２在肌层浸润性膀胱癌
中低表达，其低水平的表达状态与膀胱癌患者高级别

的Ｔ分期，低分化的肿瘤组织及患者的不良预后相
关；生物学功能的分析表明，ＨＭＧＣＳ２可能参与肿瘤细
胞的脂质代谢，并与铂类化疗不敏感以及肿瘤细胞内

ｍＴＯＲ通路的激活有关。
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３８（３）：７０３－７０８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３４５０１９０２８０５８．

［４］ＡＴＴＡＭＡ，ＫＯＴＢＡＦ，ＳＨＡＲＡＦＥＬＤＥＥＮＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｖａｌｕｅｏｆｅｘｔｅｎｄｅｄｇｏｏｄｑｕａｌｉｔｙｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆ
ｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｕｒｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｒａｂＪＵｒｏｌ，２０１７，１５（１）：６０－６３．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｕ．２０１６．１０．００３．

［５］ＬＩＵＷ，ＴＩＡＮＪＨ，ＺＨＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：
ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＭｉｎｅｒｖａＵｒｏｌ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２１，７３（２）：１４４－１５３．ＤＯＩ：１０．２３７３６／Ｓ０３９３
２２４９．１９．０３６４８８．

［６］ＫＩＭＪＴ，ＬＩＣ，ＷＥＩＳＳＨＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｋｅｔｏｇｅｎｉｃ
ｅｎｚｙｍｅ ＨＭＧＣＳ２ ｂｙ ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ／ＰＰＡＲγ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（９）：Ｅ１１０６．ＤＯＩ：１０．
３３９０／ｃｅｌｌｓ８０９１１０６．

［７］ＧＲＡＢＡＣＫＡＭ，ＰＩＥＲＺＣＨＡＬＳＫＡ Ｍ，ＤＥＡＮ Ｍ，ｅｔａｌ．
ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｋｅｔｏｎｅｂｏｄｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆＰＰＡＲα
［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１６，１７（１２）：Ｅ２０９３．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｉｊｍｓ１７１２２０９３．

［８］ＮＥＷＭＡＮＪＣ，ＶＥＲＤＩＮ Ｅ．Ｋｅｔｏｎｅｂｏｄｉｅｓａｓｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１４，２５（１）：４２－
５２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｅｍ．２０１３．０９．００２．

［９］ＧＲＯＭＯＶＰ，ＥＳＰＩＮＯＺＡＪＡ，ＴＡＬＭＡＮＭＬ，ｅｔａｌ．ＦＡＢＰ７
ａｎｄ ＨＭＧＣＳ２ ａｒｅ ｎｏｖｅｌｐｒｏｔｅｉｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒａｐｏｃｒｉｎｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｃａｔｅｇｏｒｉｚｉｎｇａｐｏｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔ
［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２０１４，９（１１）：ｅ１１２０２４．ＤＯＩ：１０．１３７１／
ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１１２０２４．

［１０］ＬＥＥＹＥ，ＨＥＨＬ，ＳＨＩＵＥＹＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｉｍｐａｃｔｏｆｌｉｐｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｒｋｅｒｓ，ＨＳＤ１７Ｂ２
ａｎｄＨＭＧＣＳ２，ｉｎｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１５，３６
（１０）：７６７５－７６８３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３２７７０１５３５０３２．

［１１］ＣＡＭＡＲＥＲＯＮ，ＭＡＳＣＡＲ?Ｃ，ＭＡＹＯＲＤＯＭＯＣ，ｅｔａｌ．
ＫｅｔｏｇｅｎｉｃＨＭＧＣＳ２ ｉｓａｃＭｙｃｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｆｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｄｏｗｎ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，４
（９）：６４５－６５３．ＤＯＩ：１０．１１５８／１５４１７７８６．ｍｃｒ０５０２６７．

［１２］ＳＡＲＡＯＮＰ，ＣＲＥＴＵＤ，ＭＵＳＲＡＰＮ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｒｅｖｅａｌｓｔｈａｔｅｎｚｙｍｅｓｏｆｔｈｅｋｅｔｏｇｅｎｉｃｐａｔｈｗａｙａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０１３，１２（６）：１５８９－１６０１．ＤＯＩ：１０．１０７４／
ｍｃｐ．Ｍ１１２．０２３８８７．

［１３］ＴＡＮＧＨ，ＷＵＹ，ＱＩＮＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ
ＨＭＧＣＳ２ ｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎ ｒｅｓｅｃｔｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，
２０１７，１０：２５５３－２５６０．ＤＯＩ：１０．２１４７／ｏｔｔ．ｓ１３２５４３．

［１４］ＳＵＳＧ，ＹＡＮＧＭ，ＺＨＡＮＧＭＦ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１０７ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＨＭＧＣＳ２ｉｎｄｉｃａｔｅｓｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１７，９１（ＰｔＡ）：５３－５９．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｉｏｃｅｌ．２０１７．０８．０１６．

［１５］ＴＡＮＧＺ，ＬＩＣ，ＫＡＮＧＢ，ｅｔａｌ．ＧＥＰＩＡ：ａｗｅｂｓｅｒｖｅｒｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒａｎｄｎｏｒｍａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１７，４５（ｗ１）：Ｗ９８－
Ｗ１０２．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎａｒ／ｇｋｘ２４７．

［１６］ＣＨＡＮＤＲＡＳＨＥＫＡＲＤＳ， ＢＡＳＨＥＬ Ｂ， ＢＡＬＡＳＵＢＲＡ
ＭＡＮＹＡＳＡＨ，ｅｔａｌ．ＵＡＬＣＡＮ：ａｐｏｒｔａｌｆｏｒｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｒｓｕｂｇｒｏｕｐｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．
Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，２０１７，１９（８）：６４９－６５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｏ．
２０１７．０５．００２．

［１７］ＺＨＯＵＹＹ，ＺＨＯＵ Ｂ，ＰＡＣＨＥ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｓｃａｐｅ
ｐｒｏｖｉｄｅｓａｂｉｏｌｏｇｉｓｔｏｒｉｅｎｔｅｄｒｅｓｏｕｒｃｅｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｓｙｓｔｅｍｓｌｅｖｅｌｄａｔａｓｅｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：
１５２３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０１９０９２３４６．

［１８］朱帅，许镇州，薛蕾，等．Ａｄｎｐ在膀胱尿路上皮癌组织
中的表达及其临床意义［Ｊ］．中国肿瘤生物治疗杂志，
２０１９，２６（１１）：１２１４－１２２１．ＤＯＩ：１０．３８７２／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７
３８５ｘ．２０１９．１１．００６．
ＺＨＵＳ，ＸＵＺＺ，ＸＵＥＬ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｄｎｐｉｎ
ｂｌａｄｄｅｒｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＣａｎｃｅｒＢｉｏｔｈｅｒ，２０１９，２６（１１）：１２１４－１２２１．ＤＯＩ：
１０．３８７２／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３８５ｘ．２０１９．１１．００６．

［１９］余昆，代林，刘胜，等．膀胱部分切除术与根治性全膀
胱切除术治疗局限性肌层浸润性膀胱癌的临床分析［Ｊ］．
第三军医大学学报，２０１８，４０（２）：１６９－１７５．ＤＯＩ：１０．
１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１７０８２１２．
ＹＵＫ，ＤＡＩＬ，ＬＩＵＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐａｒｔｉａｌ
ｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙａｎｄｒａｄｉｃａｌｔｏｔａｌｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｌｏｃａｌｉｚｅｄｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄ
ＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１８，４０（２）：１６９－１７５．ＤＯＩ：１０．１６０１６／
ｊ．１０００５４０４．２０１７０８２１２．

［２０］王猛，滕晓东．肌层浸润性膀胱癌的分子分型研究进展
［Ｊ］．中华病理学杂志，２０１７，４６（６）：４３９－４４２．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９５８０７．２０１７．０６．０２２．

０６５２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＷＡＮＧＭ，ＴＥＮＧＸＤ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｕｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＪＰａｔｈｏｌ，２０１７，４６（６）：４３９－４４２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．０５２９５８０７．２０１７．０６．０２２．

［２１］ＷＡＮＧＹＨ，ＬＩＵ ＣＬ，ＣＨＩＵ Ｗ Ｃ，ｅｔａｌ．ＨＭＧＣＳ２
ｍｅｄｉａｔｅｓｋｅｔｏｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，
２０１９，１１（１２）：１８７６．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１１１２１８７６．

［２２］ＰＡＶＬＯＶＡＮＮ，ＴＨＯＭＰＳＯＮＣＢ．Ｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｈａｌｌｍａｒｋｓ
ｏｆｃａｎｃｅｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１６，２３（１）：２７－
４７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｍｅｔ．２０１５．１２．００６．

［２３］ＧＲＡＢＡＣＫＡＭＭ，ＷＩＬＫ Ａ，ＡＮＴＯＮＣＺＹＫ Ａ，ｅｔａｌ．
Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅｉｎｄｕｃｅｓｋｅｔｏｎｅｂｏｄｙｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｍｅｌａｎｏｍａａｎｄ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），
２０１６，７：５．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｅｎｄｏ．２０１６．００００５．
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