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　　[摘要]　目的:探究膀胱癌组织壳多糖酶3样蛋白1(chitosanase3-likeprotein1,CHI3L1)、Y性别决定基因

7(sexdeterminingregionY-box,SOX7)表达及与经尿道膀胱肿瘤电切术(transurethralresectionofbladder
tumors,TURBT)术后复发的关系。方法:收集2019年8月—2021年8月保定市第二医院收治的146例行

TURBT的膀胱癌患者作为观察对象,取患者癌组织和癌旁组织,采用免疫组织化学法测定膀胱癌组织和癌旁组

织CHI3L1、SOX7蛋白表达,对患者进行2年随访,根据术后复发情况,分为复发组32例和未复发组114例,采
用logistic回归分析膀胱癌患者 TURBT术后复发的影响因素,四格表分析膀胱癌组织 CHI3L1、SOX7蛋白表达

对 TURBT术后复 发 的 预 测 价 值。结果:膀 胱 癌 组 织 CHI3L1 阳 性 表 达 率 (65.75%)显 著 高 于 癌 旁 组 织

(34.93%),SOX7阳性表达率(41.10%)显著低于癌旁组织(73.29%)(P<0.05)。肿瘤数目多发、T1期的膀胱

癌组织CHI3L1阳性表达和SOX7阴性表达的患者比例显著高于肿瘤数目单发、Ta期的患者比例(P<0.05)。

CHI3L1是膀胱癌患者TURBT术后复发的独立危险因素,SOX7是复发的保护因素(P<0.05)。CHI3L1、SOX7
联合预测术后复发的特异度、准确度高于各自单独预测,误诊率低于各自单独预测(P<0.05)。结论:在膀胱癌

组织中CHI3L1表达水平较高,SOX7表达水平较低,二者与患者临床病理特征以及 TURBT术后复发有关,可
能作为膀胱癌患者行 TURBT术后预后评估的标志物。

[关键词]　膀胱癌;壳多糖酶3样蛋白1;Y性别决定基因7;经尿道膀胱肿瘤电切术;复发

DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2024.08.010
[中图分类号]　R737.14　　[文献标志码]　A

ExpressionofCHI3L1andSOX7inbladdercancerandtheirrelationship
withrecurrenceaftertransurethralresectionofbladdertumor

SUBolun1　CHIYang2　WANGDongming3

(1DepartmentofUrology,BaodingSecondHospital,Baoding,Hebei,071000,China;2Depart-
mentofPreventionandHealthCare,BaodingSecondHospital;3DepartmentofUrology Ⅰ,
BaodingFirstCentralHospital)
Correspondingauthor:SUBolun,E-mail:yzzvtz@163.com

Abstract　Objective:Toinvestigatetheexpressionofchitosanase3-likeprotein1(CHI3L1)andsexdetermi-
ningregionY-box7(SOX7)inbladdercancertissueandtheirrelationshipwiththerecurrenceaftertransurethral
resectionofbladdertumor(TURBT).Methods:Atotalof146casesofbladdercancertreatedbyTURBTinBaod-
ingSecondHospitalfrom August2019toAugust2021werecollectedasobservationobjects,thenimmunohisto-
chemicalmethodwasappliedtodetecttheexpressionofCHI3L1andSOX7proteinsinbladdercancertissuesand
adjacenttissues.Patientswerefollowedupfor2yearsandgroupedintoarecurrencegroupof32casesandanon-
recurrencegroupof114casesbasedonpostoperativerecurrence.Logisticregressionwasappliedtoanalyzethe
factorsinfluencingtherecurrenceofbladdercancerafterTURBT,andthepredictivevalueofCHI3L1andSOX7
proteinexpressioninbladdercancertissuesforrecurrenceafterTURBTwasanalyzedbyfour-foldtable.Results:

ThepositiveexpressionrateofCHI3L1inbladdercancertissues(65.75%)wasobviouslyhigherthanthatinad-
jacenttissues(34.93%),whilethepositiveexpressionrateofSOX7(41.10%)wasobviouslylowerthanthatin
adjacenttissues(73.29%)(P<0.05).TheproportionsofpositiveexpressionofCHI3L1andnegativeexpression
ofSOX7inpatientswithmultipletumors,andT1tumorstagewereobviouslyhigherthanthoseinpatientswith
singletumorandTatumorstage(P<0.05).CHI3L1wasanindependentriskfactorinrecurrenceofbladder
cancerafterTURBT,whileSOX7wasaprotectivefactorinrecurrence(P<0.05).Thespecificityandaccuracy
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ofCHI3L1andSOX7combinedtopredictpostoperativerecurrencewerehigherthanthoseofeachindividualpre-
diction,andthemisdiagnosisratewaslowerthanthatofeachindividualprediction(P <0.05).Conclusion:

CHI3L1ishighlyexpressed,whileSOX7islowlyexpressedinbladdercancertissues.Botharerelatedtotheclin-
icopathologicalcharacteristicsofpatientsandtherecurrenceafterTURBT,sotheymaybeusedasmarkersforthe
prognosisevaluationofbladdercancerafterTURBT.

Keywords　bladdercancer;chitosanase3-likeprotein1;sexdeterminingregionY-box7;transurethralre-
sectionofbladdertumor;recurrence

　　膀胱癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤之一,复发

率和死亡率较高,其中首次确诊的患者一般多为非

肌层浸润性膀胱癌,目前对于该癌症的治疗多采用

经尿道膀胱肿瘤电切术(transurethralresectionof
bladdertumors,TURBT),但术后5年复发率一直

居高不下,严重影响患者的身心健康[1]。因此,寻
找影响膀胱癌发生发展及术后复发相关的生物因

子,对降低术后复发率、提高患者生存率起到关键

作用。壳 多 糖 酶 3 样 蛋 白 1(chitosanase3-like
protein1,CHI3L1)作为几丁质酶样糖蛋白家族的

一员,在组织损害、修复、重塑及炎症反应中具有重

要作用[2]。既往研究显示,CHI3L1可以由多种癌

细胞产生,包括胶质母细胞瘤、肺癌、乳腺癌等,并
表现为高表达,CHI3L1可能抑制癌细胞凋亡途

径,促进增殖和侵袭[3-4]。Y 性别决定基因7(sex
determiningregionY-box,SOX7)编码蛋白属于

HMG区域SOX 转录因子成员,对胚胎的发育和

细胞凋亡具有调节作用[5]。既往研究显示,SOX7
能够使 Wnt通路反常表达,从而发挥抑癌基因作

用,抑制胃癌、喉癌等多种肿瘤的生长,且SOX7蛋

白在癌组织中低表达[6-7]。但目前膀胱癌组织中

CHI3L1、SOX7表达水平及其与 TURBT 术后复

发的联系尚不明确,因此,本研究通过检测膀胱癌

组织 中 CHI3L1、SOX7 表 达 水 平,探 讨 其 与

TURBT术后复发的关系,旨在为膀胱癌患者术后

预后改善提供参考。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集2019年8月—2021年8月保定市第二医

院收治的146例行 TURBT 的膀胱癌患者作为观

察对象,取其癌组织和癌旁组织。患者年龄33~
80岁,平均(61.13±9.68)岁;男80例,女66例;吸
烟67例,饮酒82例;低、中危患者75例,高危患者

71例;肌瘤直径2~6cm;肌瘤数目单发81例,多
发65例;浸润深度 Ta期79例,T1期67例。本研

究经保定市第二医院伦理委员会审核通过(No:
2019-06181),且患者及家属均知情本研究内容,并
自愿签署同意书。

纳入 标 准:① 符 合 膀 胱 癌 临 床 诊 疗 指 南

(2016)[8],并经病理学检查确诊为膀胱癌;②均进

行TURBT治疗,术后即刻进行单次剂量的膀胱灌

注化疗;③首次确诊为膀胱癌患者,并且病理切片

及临床资料保留完整。排除标准:①患有精神性或

认知障碍疾病的患者;②合并心、肝、肾等器官功能

不全患者;③合并其他恶性肿瘤患者。
1.2　方法

检测膀胱癌组织与癌旁组织 CHI3L1、SOX7
表达水平,取癌组织和癌旁组织,固定、脱水和石蜡

包埋后,进行4μm 切片处理,切片经烤片(75 ℃,
1h)、脱蜡(二甲苯溶液)、水化(梯度乙醇溶液)后,
加入 H2O2 以去除内源性过氧化物酶,微波修复抗

原并冷却至室温,经 PBS洗涤后,加入一抗过夜

(4℃),加入二抗孵育25min,经DAB显色后,封固

镜检。采用半定量双评分法[9]计算阳性细胞率,每
张切片选用5个视野,分别对染色深浅和染色细胞

数进行评分,根据染色深浅评分:无染色(0分)、弱
染色或浅黄染色(1分)、中度染色或棕黄色(2分)、
重度染色或棕褐色(3分);根据阳性细胞百分比评

分:少于5%染色(0分)、5%~25%(1分)、26%~
50%(2分)、51%~75%(3分)、多于75%(4分)。总

染色评分=染色深浅评分×阳性细胞百分比评分,
总染色评分≤3分为阴性,总染色评分>3分为阳性。
1.3　随访

采用门诊、电话或住院复查的方式进行2年随

访,每3个月1次,随访率100%。对患者行超声、
膀胱镜检查,观察其肿瘤复发情况,若发现膀胱黏

膜可疑病变,应进行膀胱镜检查,膀胱镜检查阳性,
提示患者复发[10]。根据患者 TURBT术后是否复

发,将患者分为复发组32例和未复发组114例。
1.4　统计学方法

使用SPSS25.0统计软件进行数据分析。计

数资料采用例或率表示,组间比较采用χ2 检验;将
影响膀胱癌 TURBT术后复发单因素分析中差异

有统计学意义的纳入多因素分析,多因素分析采用

logistic回 归 模 型;四 格 表 法 分 析 膀 胱 癌 组 织

CHI3L1、SOX7表达水平对 TURBT 术后复发的

预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　膀胱癌组织与癌旁组织CHI3L1、SOX7表达

水平比较

膀胱癌组织CHI3L1阳性表达率(65.75%)显
著高于癌旁组织 (34.93%),SOX7 阳 性 表 达 率

(41.10%)显著低于癌旁组织(73.29%),差异有统

计学意义(P<0.05)。见图1、表1。
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图1　CHI3L1、SOX7在膀胱癌及癌旁组织中表达

表1　膀胱癌组织与癌旁组织CHI3L1、SOX7表达水

平比较 例(%)

组别 例数
CHI3L1
阳性表达

SOX7
阳性表达

癌旁组织 146 51(34.93) 107(73.29)

膀胱癌组织 146 96(65.75) 60(41.10)

χ2 27.741 30.900

P 值 <0.001 <0.001

2.2　膀胱癌组织CHI3L1、SOX7表达水平与临床

病理特征关系

膀胱癌组织 CHI3L1、SOX7表达水平与患者

年龄、性别、吸烟、饮酒、危险 度、肿 瘤 直 径 无 关

(P>0.05)。肿瘤数目多发、T1期的膀胱癌组织

CHI3L1阳性表达和SOX7阴性表达的患者比例

显著高于肿瘤数目单发、Ta期的患者比例,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2　膀胱癌组织CHI3L1、SOX7表达水平与临床病理特征关系 例(%)

临床病理特征 例数
CHI3L1阳性

(96例)
CHI3L1阴性

(50例) χ2 P 值
SOX7阳性

(60例)
SOX7阴性

(86例) χ2 P 值

年龄/岁 3.014 0.093 1.609 0.205
　<60 76 45(46.88) 31(62.00) 35(58.33) 41(47.67)

　≥60 70 51(53.12) 19(38.00) 25(41.67) 45(52.33)
性别 2.601 0.107 0.945 0.331
　男 80 48(50.00) 32(64.00) 30(50.00) 50(58.14)

　女 66 48(50.00) 18(36.00) 30(50.00) 36(41.86)
吸烟 1.143 0.285 0.025 0.875
　有 67 41(42.71) 26(52.00) 28(46.67) 39(45.35)

　无 79 55(57.29) 24(48.00) 32(53.33) 47(54.65)
饮酒 1.596 0.168 0.837 0.360
　有 82 50(52.08) 32(64.00) 31(51.67) 51(59.30)

　无 64 46(47.92) 18(36.00) 29(48.33) 35(40.70)
危险度 3.440 0.064 3.037 0.081
　低、中危 75 44(45.83) 31(62.00) 36(60.00) 39(45.35)

　高危 71 52(54.17) 19(38.00) 24(40.00) 47(54.65)
肌瘤直径/cm 2.059 0.151 1.253 0.263
　<3 82 58(60.42) 24(48.00) 37(61.67) 45(52.33)

　≥3 64 38(39.58) 26(52.00) 23(38.33) 41(47.67)
肿瘤数目 10.560 0.001 21.539<0.001
　单发 81 44(45.83) 37(74.00) 47(78.33) 34(39.53)

　多发 65 52(54.17) 13(26.00) 13(21.67) 52(60.47)

T分期 7.733 0.005 6.351 0.012
　Ta 79 44(45.83) 35(70.00) 43(71.67) 36(41.86)

　T1 67 52(54.17) 15(30.00) 17(28.33) 50(58.14)
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2.3　影响膀胱癌患者 TURBT术后复发的单因素

分析

复发组和未复发组的年龄、性别、吸烟、饮酒、
危险度、肿瘤直径比较差异无统计学意义(P>
0.05)。复发组肿瘤数目多发、T1期、CHI3L1阳

性表达、SOX7阴性表达的患者比例显著高于未复

发组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4　影响膀胱癌患者 TURBT术后复发的多因素

logistic回归分析

以膀胱癌患者 TURBT术后是否复发(是=1,
否=0)为因变量,以肿瘤数目(多发=1,单发=0)、
T分期(T1=1,Ta=0)、CHI3L1(阳性=1,阴性=
0)、SOX7(阳性=1,阴性=0)为自变量,进行多因

素logistic回归分析。结果显示,CHI3L1是膀胱

癌患者 TURBT术后复发的独立危险因素,SOX7
是复发的保护因素(P<0.05)。见表4。
2.5　 膀 胱 癌 组 织 CHI3L1、SOX7 表 达 水 平 对

TURBT术后复发的预测价值

由于膀胱癌复发组患者癌组织中 CHI3L1阳

性表 达 率 较 高,SOX7 阴 性 表 达 率 较 高,现 将

CHI3L1阳性表达预测为术后复发,SOX7阴性表

达预测为术后复发;联合预测采用并联方法,即

CHI3L1、SOX7两指标均预测为术后复发时,则联

合预测为术后复发;使用四格表分析预测价值,结
果显示 CHI3L1、SOX7联合预测术后复发的特异

度、准确度高于各自单独预测,误诊率低于各自单

独预测(P<0.05),见表5、6。

表3　影响膀胱癌TURBT术后复发的单因素分析 例(%)

因素 例数 复发组(32例) 未复发组(114例) χ2 P 值

年龄/岁 0.289 0.591

　<60 76 18(56.25) 58(50.88)

　≥60 70 14(43.75) 56(49.12)

性别 0.046 0.830

　男 80 17(53.12) 63(55.26)

　女 66 15(46.88) 51(44.73)

吸烟 0.016 0.899

　有 67 15(46.88) 52(45.61)

　无 79 17(53.12) 62(54.39)

饮酒 <0.001 0.991

　有 82 18(56.25) 64(56.14)

　无 64 14(43.75) 50(43.86)

危险度 3.156 0.076

　低、中危 75 12(37.50) 63(55.26)

　高危 71 20(62.50) 51(44.74)

肌瘤直径/cm 1.436 0.231

　<3 82 15(46.88) 67(58.77)

　≥3 64 17(53.12) 47(41.23)

肿瘤数目 7.390 0.007

　单发 81 11(34.38) 70(61.40)

　多发 65 21(65.63) 44(38.60)

T分期 11.144 0.001

　Ta 79 9(28.12) 70(61.40)

　T1 67 23(71.88) 44(38.60)

CHI3L1 8.607 0.003

　阳性 96 28(87.50) 68(59.65)

　阴性 50 4(12.50) 46(40.35)

SOX7 18.755 <0.001

　阳性 60 2(6.25) 58(50.88)

　阴性 86 30(93.75) 56(49.12)
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表4　影响膀胱癌患者TURBT术后复发的多因素logistic回归分析

因素 B SE Waldχ2 OR 95%CI P 值

肿瘤数目 0.527 0.285 3.420 1.694 0.969~2.961 0.064
T分期 0.561 0.491 1.307 1.753 0.700~4.589 0.253
CHI3L1 0.970 0.364 7.102 2.638 1.293~5.384 0.008
SOX7 -0.203 0.092 4.885 0.816 0.681~0.977 0.027

表5　膀胱癌组织CHI3L1、SOX7单独及联合预测TURBT术后复发的四格表 例

分组
CHI3L1

复发 未复发

SOX7
复发 未复发

联合

复发 未复发
合计

复发 28 　4 30 　2 27 　5 32
未复发 68 46 56 58 36 78 114
合计 96 50 86 60 63 83 146

表6　膀胱癌组织CHI3L1、SOX7单独及联合对TURBT术后复发的预测效能比较 %

预测方法 灵敏度 特异度 准确度 误诊率

CHI3L1 87.50(28/32) 40.35(46/114)1) 50.68(74/146)1) 59.65(68/114)1)

SOX7 93.75(30/32) 50.88(58/114)1) 60.27(88/146)1) 49.12(56/114)1)

联合 84.38(27/32) 68.42(78/114) 71.92(105/146) 31.58(36/114)

　　与联合比较,1)P<0.05。

3　讨论

膀胱癌是作为全球恶性肿瘤发病率排名第九

的恶性肿瘤,严重威胁人类的身体和心理健康[11]。
尽管诊疗手段不断提高,但仍存在着病死率较高的

情况,TURBT是治疗膀胱癌的常用手段,但术后

患者容易复发[12],因此对膀胱癌 TURBT 术后复

发的影响指标进行研究,有助于评估预后并改善术

后复发情况,对于提高膀胱癌生存率具有重要

意义。
CHI3L1作为一种几丁质酶样蛋白能够在多

种细胞中表达,包括巨噬细胞、中性粒细胞和上皮

细胞等[13]。既往研究显示,CHI3L1在前列腺癌、
结肠癌、卵巢癌、胶质瘤、黑色素瘤等多种恶性肿瘤

中水平升高,并且与不良结局有关[14]。研究显示,
CHI3L1在肺癌的发展过程中发挥关键作用,并且

是肺肿瘤转移微环境所必需的[15]。秦燕子等[16]的

研究显示CHI3L1在经典型甲状腺乳头癌组织中

阳性表达率升高,并且与肿瘤数目增加有关,并推

测CYR61参与了 CHI3L1介导的肿瘤发展过程。
本研究结果显示,膀胱癌组织CHI3L1阳性表达率

显著高于癌旁组织,且与肿瘤数目、T 分期及复发

有关。Chen等[17]的研究表明 CHI3L1蛋白通过

与胃癌和乳腺癌细胞细胞膜上的白细胞介素-13受

体α2链(IL-13Rα2)分子相互作用,促进肿瘤转移。
本研究显示,CHI3L1是膀胱癌 TURBT术后复发

的独立危险因素,提示CHI3L1可能作为评估膀胱

癌 TURBT术后复发的标志物。
SOX7基 因 位 于 人 类 8p23.1 染 色 体 上,是

SOX家族成员,在多种肿瘤中表达下调,如前列腺

癌、肾 癌 等[18-19]。SOX7 作 为 细 胞 核 内 Wnt/β-
catenin信号通路的负调控因子,能够控制β-cate-
nin的稳定性并抑制与 TCF/LEF结合,起到抑制

下游与癌症发生有关靶基因的激活作用。既往研

究显示,SOX7蛋白在前列腺癌组织中阳性表达降

低,且与淋巴结转移、Gleason分级、临床分期以及

预后不良有关[20]。本研究显示,膀胱癌组织SOX7
阳性表达率显著低于癌旁组织,与患者年龄、性别、
吸烟、饮酒、肿瘤直径无关,与肿瘤数目、T分期有

关。吴元等[21]的研究显示,SOX7基因在膀胱癌患

者中低表达,并且SOX7启动子区域甲基化是其发

挥抑癌作用的关键机制,并通过细胞凋亡实验证实

了逆转SOX7甲基化后,SOX7蛋白水平升高,从
而抑制癌细胞增殖 并 促 进 凋 亡。本 研 究 显 示,
SOX7是膀胱癌 TURBT术后复发的保护因素,提
示可能通过监测膀胱癌组织中SOX7蛋白水平,进
行 TURBT术后复发风险评估。进一步通过四格

表分析显示,CHI3L1、SOX7联合预测 TURBT术

后复发,可提高预测的准确度,降低误诊率,预测效

能较高,提示两者联合可作为预测膀胱癌患者

TURBT术后复发的潜在标志物。
综上所述,在膀胱癌组织中CHI3L1阳性表达

率和SOX7阴性表达率显著升高,二者与患者临床

病理特征以及 TURBT术后复发有关,可能作为膀

胱癌患者行 TURBT 术后预后评估的标志物。本

研究收集的样本量较少,且进行预后研究时设置的

预后年限较短,可能导致研究结果存在一定的偏

·607· 临床泌尿外科杂志　 第39卷



倚,在今后的研究中应加大样本量,做进一步研究。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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