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上 尿 路 尿 路 上 皮 癌 ( u p p e r  t r a c t  u r o t h e l i a l 
carcinoma，UTUC)是一种相对少见的、具有高复

发率和进展率的侵袭性恶性肿瘤。占所有尿路上

皮恶性肿瘤的5%~10%，在西方国家的发病率约为

2/100 000 [1]。中国U TUC的流行病学和临床特点

与西方国家有较大的差异：1 ) U T U C相对常见，

约占尿路上皮癌的2 0 % ~ 3 0 %；2 ) U T U C更常见于

女性，男女比例为1 : 1 . 3；3 )发生于肾盂的U T U C
发病率为西方国家的2倍；4)相对于男性患者，女

性患者U T U C具有高分期、体积大和高淋巴结转

移率的特点[2-6]。

已 对 膀 胱 尿 路 上 皮 癌 ( b l a d d e r  u r o t h e l i a l 
carcinoma，BUC)分子标志物进行了广泛的研究，

并且有多种分子标志物被确认为BU C的独立预后

分子 [ 7 ]。然而，由于 U T U C 和 B U C 的致癌机制不

同及两者在转移性病变的基因表达谱的差异 [8-11]，

BUC的预后分子并不能直接套用于UTUC。因此需

要发现更多UTUC相对特异的预后分子，以更好地
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[摘　要]	 上尿路尿路上皮癌(upper tract urothelial carcinoma，UTUC)是一种在西方国家相对少见的肿瘤，约

占尿路上皮癌的5%，而UTUC在中国的发病率远高于西方国家。近年来对UTUC预后分子的研究

有较大的进展，包括Ki-67，P53和HER-2等在肿瘤病理实践中被广泛应用的分子，还有不少有应用

前景的膜受体和信号转导分子，以及一些近期较热门的分子，如PD-1和PDL -1等。
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Abstract Upper tract urothelial carcinoma (UTUC) is a relatively rare tumor in western countries, accounting for 5% of 
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指导临床的管理和治疗。

1  UTUC 的相关基因和分子标志物

相 对 于 B U C ， 在 U T U C 中 最 常 见 的 基 因

突 变 分 别 为 F G F R 3  ( 7 4 . 1 % ； 9 2 % 低 级 别 ， 6 0 %
高 级 别 ) ， K M T 2 D ( 4 4 . 4 % ) ， P I K 3 C A ( 2 5 . 9 % ) 和
TP53(22.2%)。而在高级别UTUC和BUC的基因突

变中，最主要的差异在于H R A S(13.6% v s  1 .0%；
P = 0 . 0 0 1 ) ， T P 5 3 ( 2 5 . 4 %  v s  5 7 . 8 % ； P < 0 . 0 0 1 ) 和
RB1(0.0% v s  18.6%；P<0.001)。而在其他肿瘤常

见 的 基 因 突 变 或 分 子 改 变 也 见 于 U T U C ， 例 如 
HER-2，Ki-67等[8,10]。但并不是所有基因突变或分

子改变均具有预后意义。

1.1  基因突变相关的预后分子

1.1.1  TP53
T P 5 3 是 当 前 研 究 最 广 泛 的 一 个 抑 癌 基 因 ，

5 0 % 以 上 的 恶 性 肿 瘤 都 有 该 基 因 的 突 变 ， 在

U T U C中也不例外。Mo s s等 [ 8 ]对3 1名U T U C患者

的标本进行二代测序发现，P53突变率为22.3%。

S f a k i a n o s等 [ 9 ]也报道了在5 9名高级别U T U C患者

中，P53突变率为25.4%。绝大多数的研究均表明
P53的突变与肿瘤进展相关，突变者其往往肿瘤分

期晚，级别更高。

尽管如此， P 5 3 是否能作为一个独立的预后

分子仍未知。Ku等 [12]发表的一篇Meta分析指出，

P53过表达可能是影响U TUC患者预后的因素。然

而，对这些结果应该谨慎解读，因为只有少数研

究符合meta分析的纳入条件。最近的I H C研究 [13]

检测了112例UTUC患者P53的表达，发现P53高表

达是无不良进展[危险比(H R)=3.74，P=0.025]和

肿瘤特异性生存率(cancer specific sur vival，CSS；

HR=5.87，P=0.030)的独立预测因素。

K am i j i ma等 [ 1 4 ]对6 9名U T U C患者的肿瘤组织

进 行 免 疫 组 织 化 学 染 色 检 测 和 生 存 分 析 ， 指 出

P 5 3 的 预 后 的 价 值 有 限 。 而 不 同 的 P 5 3 基 因 模 式

在U TUC中会导致不同的临床结局：A :T比T: A置

换可能增加对侧U T U C的复发概率，而其他类型

的突变可能增加U T U C的膀胱复发概率。这提示
TP53突变可作为预测复发的一个生物标志物 [15]。

1.1.2  成纤维细胞生长因子受体

成纤维细胞生长因子受体(Fi b robla st  g row t h 
factor receptor 3，FGFR3)属于酪氨酸激酶家族，

参与调节细胞进程的多个方面，如细胞生长、分

化和血管生成等。U TUC和BUC具有相近的FGFR

突变频率(U TUC：46%，UCB：48%)。在BUC中
FGFR3突变与肿瘤的低级别和早分期密切相关，与

之类似，在UTUC中，具有FGFR3突变的患者具有

分期早和进展风险低的特征，往往预后较好 [16]。

基于上述结果，如果在活检标本中也得到验证，

则FGFR有可能作为一个潜在的标志物用于识别低

风险患者，并指导临床治疗。最近，Lyle等[17]应用

RT-PCR检测到在40%的UTUC肿瘤组织中FGFR3发

生突变，且与野生型FGFR3相比，FGFR3基因突变

主要与非侵袭性肿瘤和总生存率(overall sur vival，
OS)有关。但关于FGFR3在U TUC中预后价值的文

献并不多，还需要后续较多的研究进一步证实以

上的发现。

1.2  蛋白水平的预后分子

1.2.1  细胞核表达的分子

1.2.1.1  Ki-67
Ki-67是由MKI67基因编码的一种核蛋白，广泛

表达于细胞周期，可在染色体周围形成“衣壳”以

维持染色体的稳定性，因此也被用作为肿瘤细胞的

增殖标志物[18]。在乳腺癌、子宫内膜癌和神经系统

肿瘤等，Ki-67已被常规作为预后分子应用。

在过去的十几年中，对Ki-67在U TUC中的表

达意义和预后价值已有广泛的研究。Ki-67增殖指

数高与病理分期和分级有关 [19]。K amijima等 [14]对

6 9名患者的U T U C组织进行免疫组织化学染色，

发现Ki-67过表达(cut-off值为10%)与肿瘤分期、分

级和脉管侵犯密切相关。在生存分析中，Ki-67过

表达的患者5年生存率为59.5%，而低表达患者的 
5 年 生 存 率 为 8 3 . 7 % ( P = 0 . 0 3 5 1 ) 。 一 项 对

1 0 7 名 接 受 根 治 性 肾 输 尿 管 切 除 术 ( r a d i c a l 
nephroureterectomy，RNU)治疗的UTUC患者标本

进行的研究 [20]发现：Ki-67过表达(>20%肿瘤细胞

核染色)是无病生存率(disease-free sur v ival，DFS)
和CSS的独立预后因素。而最近的多篇Meta分析表

明：Ki-67的过表达(>20%肿瘤细胞核染色)与预后

差和病变进展的危险度增加相关，均提示Ki-67可

作为UTUC的预后分子[21-22]。

以上都是回顾性研究的结果，进一步在101名

U T U C 患 者 的 前 瞻 性 研 究 中 也 证 实 了 K i - 6 7 能 够

作 为 独 立 的 预 后 预 测 因 子 [ 2 1 ]。 值 得 注 意 的 是 ，

Jo u n g 等 [ 2 3 ]发现 K i - 6 7 过表达 (c u t - o f f 值为 1 0 % ) 能

够预测接受R N U的U T U C患者膀胱复发的风险。

L o n g等 [ 2 4 ]也在3 2 0名患者的队列研究中证实了该

结果。因此， K i - 6 7 可用作 R N U 后膀胱复发的标

志物，从而指导临床诊疗。



临床与病理杂志, 2020, 40(3) http://lcbl.amegroups.com736

1.2.1.2  Zeste 基因增强子同源物 2
Z e s t e 基因增强子同源物 2 ( E n h a n c e r  o f  z e s t e 

homolog 2，EZH2)是一种多蛋白复合体，具有将

H3K27甲基化从而抑制转录的功能，EZH2表达与

多种类型肿瘤的侵袭性行为有关，在U CB也有类

似的报道。Hayashi等[25]指出高表达EZH2的UTUC
患 者 具 有 更 短 的 无 转 移 生 存 率 ( m e t a s t a s i s - f r e e 
sur vival，MFS)和CSS，提示EZH2可以作为一个新

的U TUC预后分子。Singla等 [26]对376名患者进行

分析，中位随访时间为36个月，指出EZH2表达升

高与高级别UTUC患者的不良病理特征和预后差相

关。近期Hayashi等[25]也发现：EZH2高表达与预后

不良、较低的MFS和CSS高度相关。EZH2可以作

为UTUC新的预后标志物和潜在的治疗靶点，但是

EZH2在U TUC中发病机制是否也是通过将H3K27
甲基化，从而使多个抑癌基因沉默来参与肿瘤的

形成，这一假设还有待进一步阐明 [26]。在前列腺

腺泡腺癌中，Tamgue等 [27]发现雷公藤内酯醇可以

下调EZH2的表达及靶基因转录从而抑制前列腺腺

泡腺癌细胞的生长。在UTUC中能否有相应的效果

也是值得关注的。

1.2.1.3  叉头盒 A1
叉头盒A1(Forkhead Box A1，FOX A1)又称肝

细胞核因子3-α(HNF-3A)，是一种由FOXA1基因编

码的蛋白质。其生理功能为肝特异性转录物(如白

蛋白和转胸腺肽)的转录激活因子。

R a m a n 等 [ 2 8 ]对 5 6 6 名 U T U C 患者 F OX A 1 的表

达 情 况 进 行 分 析 ， 发 现 F O X A 1 的 低 表 达 与 患 者

的不良病理特征和生存期短有关。这些数据表明

FOXA1的低表达可能是UTUC更具侵袭性的一个标

志物。但该结论还需要后续更多的研究来验证。

1.2.1.4  信号转导子和转录激活子 3
信号转导子和转录激活子3(Signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3)是STAT蛋白

家族的成员之一，由STAT3基因编码。作为对细胞

因子和生长因子的效应分子，STAT3可被受体相关

的Janus激酶( JAK)磷酸化，形成同源或异二聚体，

并转运到细胞核，在细胞核中充当转录激活因子

从而介导多种基因的表达，因此在细胞生长和凋

亡等许多细胞过程中起关键作用。

为确定磷酸化STAT3( p - Ser- STAT3)与U TUC
预后的关系， L i 等 [ 2 9 ]回顾性分析了 1 0 0 名 U T U C
患 者 ， 发 现 5 2 % 的 患 者 高 表 达 p - S e r - S TAT 3 ， 且

p - Ser- STAT3高表达的患者无复发生存率(relapse-
f ree  sur v iva l，R FS；P=0.018)和OS (P=0.026)更

差。并且在晚期(T3/T4期)肿瘤中，p- Ser- STAT3

表达是RFS(HR=5.91，P=0.039)和CSS(HR=8.83，
P = 0 . 0 3 9 ) 的唯一独立预后因素。因此推断 P- S e r -
STAT3的表达可作为UTUC肿瘤复发和生存的潜在

预后指标，尤其对于晚期患者。

近 期 发 表 的 一 篇 多 因 素 分 析 [ 3 0 ] 显 示 ： 核 内

STAT3的高表达与肿瘤的病理分期、淋巴结转移、

脉管浸润、肿瘤分级等因素均呈正相关。这也表

明STAT3是一个促进UTUC进展的因素，也可能是

UTUC的一个重要的预后因素。研究[31]发现一种多

肽[Ac-Y(p)LPQT V-NH2]可以降低STAT3的活性从

而抑制肿瘤细胞的生长，该多肽能否在UTUC中起

相似的作用需进一步深入研究。

1.2.1.5  GATA 结合蛋白 3
G ATA结合蛋白3( GATA binding  prote in  3，

G ATA 3 ) 为最有用的尿路上皮标志物之一。以往

的研究多集中在G ATA3在膀胱标本或有限数量的

UTUC标本中的表达，其在UTUC中的预后价值仍

不确定。

I n o u e 等 [ 3 2 ]发现：与正常尿路上皮相比，在

U T U C 肿 瘤 组 织 中 G ATA 3 的 表 达 降 低 ， 这 提 示

GATA3可能作为肿瘤抑制因子参与UC的发生。虽

然G ATA3的表达与肿瘤的分级或分期之间没有很

强的相关性，但GATA 3的缺失与患者预后差密切

相关。近期研究[33]也发现：与GATA3+/微卫星不稳

定(MSI)的患者相比，GATA3−/微卫星稳定性(MS)
的患者肿瘤pT分期高( P < 0 . 0 0 1 )、预后差(C S S：
P=0.019，DFS：P=0.016)。

1.2.2  胞浆蛋白分子

1.2.2.1  基质金属蛋白酶

 基质金属蛋白酶(metalloproteinase，MMPs)是

降解多种细胞外基质蛋白的蛋白酶家族的一员。

肿瘤细胞的侵袭和转移依赖于周围基质成分的蛋

白分解破坏。MMPs在多种恶性肿瘤侵袭和进展中

的作用已经得到很多共识[34-36]。

在U TUC，Nakanishi等 [37]发现MMP-2水平与

肿瘤分期之间存在相关性。在单因素分析中，其

表达与OS有关，但在多因素分析中未达到统计学

意义。随后，Miyata等[38]对91例接受RNU的UTUC
患者肿瘤组织行MMP-2和MMP-9的测定，结果表

明它们与较高的病理T分期相关，但并不是CSS的

独立预后分子。而Kamijima等[14]研究了69例UTUC
病 例 ， 但 未 观 察 到 M M P - 2 和 M M P - 9 表 达 与 高 危

UTUC存在相关性。

L i 等 [ 3 9 ]的 研 究 表 明 ： 在 3 4 0 例 U T U C 患 者 和

295例BUC患者中M MP11的高表达与pT进展、淋

巴结转移、高组织学分级、血管和周围神经侵犯
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均 具 有 显 著 关 联 性 。 在 多 变 量 分 析 中 ， M M P 1 1
与CSS和发生转移独立相关。因此MMP2和MMP9
作为U T U C预后标志物的价值有限。相比之下，

M M P 1 1 可 能 是 一 种 潜 在 的 新 的 预 后 指 标 和 治 疗

靶点。而Lv等 [ 4 0 ]建立了以透明质酸(H A ) -紫杉醇

(PTX)前药和马利马司他(马特)/β-酪蛋白(CN)复

合物组装的新型纳米平台(HPMCNPs)，通过靶向

细胞内而不是胞外MMPs治疗4T1转移癌模型。发

现通过抑制细胞内MMPs，可以有效地阻断肿瘤的

转移和血管生成。这种药物能否应用到UTUC中也

是值得研究的。

1.2.2.2  环氧化酶 -2
环氧化酶-2(cyclooxygenase-2，COX-2)具有环

氧化酶和过氧化氢酶活性，是催化花生四烯酸转

化为前列腺素的关键酶。在病理生理中，COX-2除

了在结直肠中参与肿瘤的形成，在很多类型的肿

瘤中均表达上调。

Miyata等 [41]对101名U TUC患者进行分析，发

现COX-2表达(c ut- of f值：5%)与肿瘤分级、pT分

期呈正相关。在单因素分析中，其表达与泌尿系

外复发和生存率有关，在多因素分析中，为病因

特异性生存(cause  spec ia l  sur v iva l)的独立预后分

子。Jeon等 [19]随后对107名U TUC患者的COX-2表

达(cut-of f值：10%)情况进行分析，也得到了相似

的结论。这些结果提示靶向针对COX-2可能是控制

UTUC患者进展的较好的策略。

K a n g 等 [ 4 2 ]发 现 ： 与 C O X - 2 在 癌 细 胞 中 的 表

达相比，COX-2在间质细胞中的表达(cut-of f值：

25%)与肿瘤分期、分级关系更为密切。因此肿瘤

基质中COX-2的表达可作为UTUC患者侵袭性和不

良预后的指标。近期Ke等[43]也发现在167例UTUC
患者中，半数以上病例的间质细胞和肿瘤细胞中

COX-2的表达均上调，COX-2在间质细胞中的阳性

表达(cut-off值：10%)可能是UTUC，尤其是CSS和

复发的一个潜在的预后标志物。

1.2.2.3  血管抑制素 -1
血 管 抑 制 素 - 1 ( v a s o h i b i n - 1 ， VA S H 1 ) 是 由

VA S H 1 基 因 编 码 的 蛋 白 质 ， 是 一 种 在 内 皮 细 胞

中特异性表达的血管生成分子，可以被 V E G F 和

FGF-2上调。VASH1仅表达于肿瘤基质中的血管内

皮细胞[44]。

通过研究171名U TUC患者VA SH1免疫组织化

学表达和微血管密度(microvascular density，MVD)
的关系，Miyazak i等 [45]发现MVD和VA SH1之间存

在显著正相关。 VA S H 1 水平升高与较高的病理 T
分期和高级别肿瘤明显相关。通过多变量分析，

VASH1高表达是肿瘤复发和CSS的独立预后分子。

但该结论有待进一步扩大样本进行验证。

1.2.3  细胞膜受体分子

1.2.3.1  人类表皮生长因子受体 2(HER-2)
HER-2基因，也称为c -erbB -2基因，位于染色

体17q12-21.32上，编码HER-2蛋白。在很多肿瘤

中，HER-2表达被认为与疾病进展和预后差有关。

在UC中HER-2的表达率为5%~15%，提示HER-2过

表达具有一定的预后意义。HER-2在UTUC中预后

价值的研究还比较有限。

Aumay r等 [46]对81名U TUC患者的肿瘤组织进

行H E R - 2免疫组织化学和F I SH检测，显示H E R - 2
的阳性率、过表达(包括2+和3+)率和扩增率分别

为33.3%，17.3%和9.88%。且HER-2的阳性表达与

HER-2扩增具有显著相关性(P<0.001)，HER-2扩

增常见于高级别病变(P=0.001)。在单因素方差分

析中，HER-2阳性者具有更差的预后。Crinquette
等[47]报道在UTUC中HER-2的过表达率和扩增率分

别为1 6 %和7 %，且H E R - 2过表达和扩增更常见于

肿瘤级别高和分期高的患者。Langner等 [48]的研究

也证实了该结果。

Sasaki等[49]分析171名UTUC患者发现：HER-2
过 表 达 和 扩 增 更 常 见 于 肿 瘤 级 别 高 的 患 者 ， 且

HER-2阳性者其短期复发率更高，提示HER-2可作

为短期复发的一个独立预测因子。在一项包括732
名患者的研究中HER-2的过表达率为35.8%，过表

达也主要见于分期高和级别高的患者。通过多变

量分析，HER-2过表达仍与疾病复发和CSS相关。

因此HER-2可能是肿瘤风险分层的良好标志物，也

是某些UTUC肿瘤的治疗靶点[50]。

1.2.3.2  表皮生长因子受体

表皮生长因子受体(e p i d e r m a l  g r o w t h  f a c to r 
receptor ，EGFR)，也称为HER-1或ErbB1，是具有

酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋白。EGFR在细胞生理

过程中发挥重要的调节作用，如  EGFR的活化可激

活其酪氨酸激酶活性并启动下游信号转导级联，

促进DNA合成和细胞增殖。在UCB中，EGFR过表

达的患者具有组织学级别高和预后差的特征[51]。

关 于 E G F R 在 U T U C 中 预 后 作 用 的 研 究 并 不

多 。 在 一 项 单 中 心 研 究 中 ， Ts a i 等 [ 5 2 ]在 9 . 5 % 的

UTUC肿瘤中检测到ErbB1。Leibl等[53]分析了接受

R NU治疗的268名U TUC患者EGFR的蛋白表达情

况，发现55%的病例具有EGFR免疫组织化学染色

阳性，远高于之前的研究。并且EGFR阳性与较高

的肿瘤分期和分级相关，其强度与单变量而非多

变量分析中出现转移相关。
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早在1 9 9 5年， Ima i等 [ 5 4 ]对3 0名U T U C患者进

行研究，平均随访时间为6 6 6  d，发现EG F R过表

达或表达增高与U T U C膀胱复发率增高呈正相关

( P < 0 . 0 5 ) 。 L o n g 等 [ 2 4 ]最近分析了 3 2 0 名 U T U C 患

者，发现EGFR阳性是RNU后膀胱癌复发的独立危

险因素。因此，与Ki-67和HER-2一样，EGFR表达

可用作根治术后膀胱复发的标志物。

1.2.3.3  E- 钙黏连蛋白 (E-cadherin)
在很多肿瘤中， E - c a d h e r i n 表达缺失提示肿

瘤具有更强的侵袭性，例如胃低黏附性癌。但在

UTUC中，E-cadherin与预后的关系还存在争议。

研究 [ 5 5 ]表明 E - c a d h e r i n 的预后价值是相对有

限 的 。 M u r a m a k i 等 [ 5 6 ]的 研 究 也 支 持 该 结 论 。 然

而 Fr o m o n t 等 [ 5 7 ]对 6 2 名 U T U C 患者的研究发现：

E - c ad h er i n可以作为U T U C  D FS和O S的独立预后

分子， E - c a d h e r i n 低表达有助于筛选出复发风险

增 高 和 预 后 差 的 患 者 。 另 外 S t o j n e v 等 [ 5 8 ]还 发 现

E - cad her in的低表达(P<0.001)可以预测脉管侵犯

(ly mphovasular  invasion，LVI)的存在。与此不同

的是，R e i s等 [ 5 9 ]用2 0例U T U C组织进行免疫组织

化学分析，发现E -cad her in强表达者DFS为49.1个

月，中度表达者为83.9个月(P=0.011)。首次证明

E-cadherin的免疫表达与肿瘤复发和DFS有关。

为阐述E-cadherin表达缺失或低表达是否具有

临床意义，在一项多协会研究中，Favaretto等[60]对

678名接受RNU的UTUC患者标本进行免疫组织化

学染色，结果发现：在单因素分析中，E-cadherin
的低表达与临床预后差、病理学级别更高有关。

然而在多因素分析中，E-cadherin并不足以作为一

个独立的预后分子，限制了其临床应用的价值。

同时他们指出，如果能在活检标本中进一步确认

E-cadherin与肿瘤进展的关系，会有助于指导临床

治疗方案的选择。

1.2.3.4  凝血酶敏感蛋白 -1
凝血酶敏感蛋白-1(thrombospondin-1，TSP-1)

是由TH BS1基因编码的一种蛋白质，属于二硫键

同体蛋白的一个亚基，是各种生理和病理条件下

血管生成的有效抑制剂。

早期研究 [ 6 1 - 6 2 ]表明 T S P - 1 在 U C B 中的表达与

M V D呈负相关，提示TS P- 1的低表达与尿路上皮

癌(urothel ia l  carc inoma，UC)的侵袭性增强和预

后差有关。研究 [63]对97例接受R NU的U TUC患者

进行了单中心回顾性分析，发现位于TSP-1 C末端

结构域的4N1K的表达，在体内和体外模型中均可

抑制血管生成。K anda等 [64]发现4N1K低表达或缺

乏与肿瘤病理分期高及级别高有关。在生存分析

中，4 N 1 K在单因素分析中是D FS和CSS的负性预

后分子，而不是多因素分析的预后分子。因此，

基于以上结果，TSP-1/4N1K在U TUC中的预后价

值有限 [62]。

1.2.3.5  PD-1 和 PD-L1
针对程序性死亡-1(PD-1)受体/PD-1配体(PD-

L1)途径的免疫治疗在多种恶性肿瘤中有着良好的

应用前景。然而，PD-L1在UTUC中的表达对预后

的意义尚不十分清楚。

Z h a n g 等 [ 6 5 ]发现 P D - L 1 在肿瘤细胞上的表达

(cut-off值：5%)是短CSS的独立预后分子，而在肿

瘤浸润性单核细胞(tumor-inf i ltrating mononuclear 
cells，TIMCs)上的PD-L1表达是较长CSS的独立预

后分子。Krabbe等 [66]对423名高级别U TUC患者进

行分析，发现PD -1和PD -L1阳性率(cut-of f值均为

1%)分别为37.2%和26.2%。PD-L1阳性与pT分期低

相关，PD -1阳性与不良病理特征显著相关，并且

是提示预后不良的独立因素。而肿瘤细胞PD-L1的

阳性表达是提示器官局限性患者的预后良好的独

立指标。Miyama等 [67]报道：与伴有低血小板计数

的UTUC患者相比，血小板计数增高的UTUC患者

中P D -L 1阳性与M FS缩短和OS缩短显著相关。这

提示患者血小板计数可能改变PD-L1状态对UTUC
肿瘤细胞生物学行为产生影响。针对PD-L1的靶向

药已用于治疗多种肿瘤，特别是肺癌和乳腺癌 [68-

69]，而在膀胱尿路上皮癌也有相应的报道[70]，但在

UTUC中尚未报道。

1.2.4  体液中的预后分子

1.2.4.1  血浆 miRNA
MicroRNA s(miRNA s)是一类进化上保守的小

非编码RNA。MiRNA s通过靶向mRNA转录的3’非
翻译区域在转录后水平调控基因表达，从而影响

蛋白质翻译，miRNA s已成为针对广泛生物学过程

的强有力的调节因子[71]。

正常尿路上皮和UTUC的血浆miRNA的表达存

在差异。在UTUC中，miR-21，miR-96，miR-135，

miR-141，miR-182，miR-205，miR-429和miR-520 B
表达明显增高。此外，miR-205在低分化UTUC中上

调。血清循环RNA分析显示UTUC患者的miR-141增

加，miR-10a和miR-135水平较低[72]。

对miRNA在预测UTUC预后的作用有较多的组

织学研究。Izquierdo等[73]发现26种miRNAs在进展

性和非进展性UTUC患者的标本中表达异常，并选

取其中5种用于后续研究。在回归分析中发现miR-
31和miR-149的表达与肿瘤进展和肿瘤分期独立相

关，miR-149的表达与CSS独立相关。这些miRNA
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的 表 达 评 分 有 助 于 区 分 患 者 进 展 ( H R = 4 . 7 8 ，
P<0.001)和死亡的概率(HR=276，P=0.004)。2017年

Izquierdo等 [74]在对包含103名UTUC患者的多因素

分析中，miR-31-5p的表达是肿瘤进展的独立预后

因素，并认为miR-31-5p可能是UTUC进展的一个有

用的预测指标。

然而对血浆miRNA的研究是有限的，Ke等 [75]

发现：相比于非癌性尿路上皮，循环 m i R - 2 1 0 在

U T U C 中 的 表 达 是 升 高 的 ( P < 0 . 0 0 1 ) ， 且 在 高 分

期 和 高 级 别 的 肿 瘤 中 也 有 上 调 ( P 分 别 为 0 . 0 2 0 和

0.049)。MiR-210不但参与U TUC的癌变过程，还

与肿瘤的进展有关。Montalbo等[76]对33名UTUC患

者血浆中miR-151b进行分析，显示miR-151b能区

分患者肿瘤进展的概率，且CSS差异显著。虽然这

些数据需要外部验证，但血清中的miR NA可能是

UTUC患者的一个有价值的预后预测指标。特别是

血清miR-151b的差异表达可作为UTUC的一种无创

预后指标。

1.2.4.2  循环肿瘤细胞

循环肿瘤细胞(circulating tumor cells，CTCs)
是从原发肿瘤中进入血管或淋巴管的细胞，并存

在于血液循环中。在CTCs中，一个亚组构成了随

后远处器官中肿瘤(转移)生长的“种子”，这是导

致绝大多数癌症相关死亡的机制。对CTCs的检测

和分析可以帮助判断患者的预后，并确定合适的

治疗方法。

在 很 多 肿 瘤 中 ， 已 证 明 C T C s 与 肿 瘤 的 预

后 和 复 发 密 切 相 关 ， 但 在 U T U C 中 ， 对 C T C s
和 预 后 关 系 的 研 究 则 相 对 较 少 。 Z h a n g 等 [ 7 7 ]

研 究 发 现 C T C s 阳 性 与 O S ( H R = 3 . 9 8 ， 9 5 % C I ：

2.20~7.21)，PFS(HR=2.22，95%CI：1.80~2.73)和

CSS(H R=5.18，95%CI：2.21~12.13)有显著相关

性。Meta分析表明：外周血CTCs的存在是UC患者

预后不良的独立预测指标。它也可以作为一种非侵

入性的方法来确认癌症的诊断。但还需要更多的研

究来进一步探索这一标志物在临床实践中的作用。

2  结语

U T U C 是一种具有多种基因改变的高度异质

性肿瘤，尽管已经发现了多种具有一定的预后价

值的分子标志物(表1)，但目前肿瘤分期和分级仍

然是最重要的预后因素。鉴于中国UTUC的发病情

况，未来还需要更多的研究去验证和筛选出特别

是对国人来说更具临床意义的独立预后分子，以

更好地指导临床治疗。

表1 UTUC预后分子的预后价值

Table 1 Value of molecules in prognosis of UTUC

预后分子 病理学指标 膀胱复发 RFS CSS OS

P53 高级别、pT 分期高 多变量 多变量 多变量

FGFR3 低级别、pT 分期低

Ki-67 高级别、pT 分期高、脉管侵犯 多变量 多变量 多变量

EZH2 高级别、pT 分期高 单变量

FOXA1 高级别

STAT3 高级别、pT 分期高、脉管侵犯、淋巴结转移 单变量 单变量

MMPs 高级别、pT 分期高、脉管侵犯、淋巴结转移 多变量 多变量 单变量

COX-2 高级别、pT 分期高 单变量 多变量

VASH1 高级别、pT 分期高 多变量

HER-2 高级别、pT 分期高、脉管侵犯、淋巴结转移 多变量 多变量 多变量 多变量

EGFR 高级别、pT 分期高 多变量 单变量

E-cadherin 高级别 单变量

TSP-1 高级别、pT 分期高 单变量 单变量

PD-L1 高级别、pT 分期高 单变量 单变量

miRNA 高级别、pT 分期高

CTCs 高级别、pT 分期高 单变量 单变量
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