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腹腔镜膀胱癌根治术的治疗效果及对血清前梯度蛋白 -2的
影响及其意义 *
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摘要 目的：探讨腹腔镜膀胱癌根治术的治疗效果及对血清前梯度蛋白 -2(AGR2)的影响及其意义。方法：选取 2013年 3月～2016

年 5月我院收治的 80例膀胱癌患者为研究对象，同时选取同期体检健康的志愿者 30例作对照组。膀胱癌患者择期行腹腔镜根

治术，观察手术时间、术中出血量、术后肠道排气时间、住院时间和术后并发症。采用 ELISA法检测膀胱癌患者术前和术后 4周血

清 AGR2水平的变化。术后随访至 2017年 12月 25日，分析血清 AGR2水平与患者总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)的关系。

结果：80例患者顺利完成腹腔镜根治术，无中转开放手术，无死亡，手术时间(359.8± 45.7)min，术中出血量(423.8± 109.4)mL，术后

肠道排气时间(3.2± 1.4)d，术后住院时间(12.9± 2.4)d。膀胱癌患者术前血清 AGR2水平显著高于对照组[(33.5± 9.4) vs. (8.5± 2.1)

ng/mL，P＜0.05]，术后 4周血清 AGR2较术前显著降低[(17.8± 4.1) vs. (33.5± 9.4) ng/mL，P＜0.05]。术后 4周血清 AGR2低水平

患者 PFS(23vs14月，P＜0.05)和 OS (36vs23月，P＜0.05)均显著大于高水平患者(P>0.05)。结论：腹腔镜膀胱癌根治术治疗效果满

意，可显著降低患者血清 AGR2水平。血清 AGR2水平的变化有助于腹腔镜根治术的治疗效果和预后预测。
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Effect of Laparoscopic Radical Cystectomy for Bladder Cancer its Effect on
Serum Anterior Gradient-2 and its Significance*

To investigate the effect of laparoscopic radical cystectomy for bladder cancer its effect on the serum anterior

gradient-2 (AGR2) level and its significance. A total of 80 cases of bladder cancer patients in our hospital from March 2013 to

May 2016 were selected as research subjects, while 30 healthy volunteers were selected as the control group. All of the bladder cancer

patients underwent laparoscopic radical cystectomy, the operation time, intraoperative blood loss, postoperative intestinal exhaust time,

hospitalization time and postoperative complications were observed. The serum AGR2 level before and after operation was detected by

ELISA. The correlation of serum AGR2 level with the total survival (OS) and progression free survival (PFS) of bladder cancer patients

were analyzed. 80 patients successfully completed the laparoscopic radical cystectomy, no transfer to open surgery, no death.

The operation time was(359.8± 45.7) min, intraoperative blood losswas(423.8± 109.4) mL, the postoperative intestinal exhaust time was

(3.2± 1.4) d, and postoperative hospitalization time was (12.9± 2.4) d. The serum AGR2 of bladder cancer patients was significantly

higher than that of the control group [(33.5± 9.4) vs. (8.5± 2.1) ng/mL, P<0.05], at 4 weeks after the operation, the serum AGR2 level of

bladder cancer patients was significantly lower than that before the operation [(17.8± 4.1) vs. (33.5± 9.4) ng/mL, P<0.05]. At 4 weeks

after the operation, the PFS (23 vs 14 months, P<0.05) and OS (36 vs 23 months, P<0.05) were significantly higher in patients with low

level of serum AGR2. The curative effect of laparoscopic radical cystectomy is satisfactory, and the serum AGR2 can be sig-

nificantly reduced. The change of serum AGR2 level is helpful to the prognostic prediction and herapeutic effect evaluation of laparo-

scopic radical cystectomy.
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前言
近年来，我国膀胱癌发病率和病死率不断上升，已严重影

响患者生活质量和生命安全[1,2]。手术根治仍是目前治疗膀胱癌
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的首选方法，传统开放术式经过长期的发展技术已相当成熟，

临床疗效已被广泛认可，但其创伤较大，术后并发症可达 28%

～64%，围术期死亡率达到 2.5%～2.7%[3-5]。近年来，随着微创

理念的深入和腹腔镜技术的发展，各大医院逐步开展腹腔镜膀

胱癌根治术，其具有创伤小、疼痛轻、术后康复快等优势[6-8]。虽

然腹腔镜根治术已成为治疗膀胱癌的重要手段，但是手术治疗

的远期效果仍不尽人意，复发、转移率较高，无法显著延长患者

生存期[9]。

膀胱癌的发病机制较为复杂，各种因素所致的原癌基因激

活和抑癌基因失活被认为是膀胱癌发病的主要原因[10]。血清前

梯度蛋白 -2(anterior gradient-2，AGR2)在多种恶性肿瘤细胞中

表达增加，具有促进肿瘤细胞增殖，增加肿瘤细胞侵袭能力的

作用，与多种肿瘤的预后相关[11,12]。然而，有关腹腔镜根治前后

膀胱癌患者血清 AGR2的变化及其与患者预后的关系目前尚

不完全清楚。本研究以我院收治的膀胱癌患者为研究对象，探

讨腹腔镜根治术的临床疗效及其对患者血清 AGR2的影响及

其意义。现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2013年 3月～2016年 5月在我院择期行腹腔镜膀

胱癌根治术的患者 80例为研究对象，包括男 48例，女 32例；

年龄 45～75岁，平均年龄(59.7± 8.9)岁。纳入标准：经术后组织

病理学证实为膀胱癌；经胸部平片、肝胆 B超、骨扫描等检查均

未见转移病灶；术前未接受新辅助放化疗；自愿参与本研究并签

署知情同意书。排除标准：膀胱癌复发患者；合并其它恶性肿瘤

患者；明显肝肾功能、凝血功能障碍或存在尿路感染患者。同时，

选取在我院体检的健康志愿者 30例作为对照组。所有研究对象

均知情同意并签署知情同意书，经本院医学伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

患者全麻后取仰卧位，保持头高脚低 30° ，手术采用 5孔

法。首先脐下穿刺，置入 12 mm套管，建立人工气腹，压力 12～

16 mmHg，经 Trocar置入 15° 腹腔镜，直视下置入其它 4个套

管。于左右腹部直肌旁、脐下 3 cm处，做第 2、3穿刺孔，置入

12 mm套管；于左右髂前上棘上内方 3 cm处，做第 4、5穿刺

孔，置入 5 mm套管。腹腔镜下仔细探查腹腔，于髂内外动脉分

叉处找到输尿管，并沿着输尿管向下剪开腹膜，游离输尿管至

膀胱外壁，清扫双侧盆腔淋巴结。腹膜返折最低位处横向切开

腹膜，游离输精管，切开迪氏筋膜，分离膀胱前与耻骨后间隙，

切断膀胱前列腺双侧血管蒂，最后取出切除的膀胱和前列腺。

对于女性患者需分离子宫，离断膀胱侧韧带，膀胱颈远端离断

尿道，最后取出切除的膀胱。最后，行常规回肠原位膀胱术，术

后常规抗生素抗感染。

1.3 观察指标

(1)手术时间、术中出血量、术后肠道排气时间、住院时间和

术后并发症。(2)手术前后采集患者外周肘静脉血 5 mL，离心取

上清，采用 ELISA法检测血清 AGR2，试剂盒购自瑞士罗氏公

司。(3)所有患者术后随访至 2017年 12月 25日，记录患者总生

存期(overall survival，OS)和无进展生存期(progression-free sur-

vival，PFS)。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 19.0统计学软件进行数据分析，符合正态分布

的计量资料以(x± s)表示，两组间比较采用两独立样本 t检验，

同组术前术后比较采用配对样本 t检验。以术后 AGR2水平的

平均值作为截点，采用 K-M法和 Log-Rank法分析 AGR2与患

者 OS和 PFS的关系。以 P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者围手术期情况分析

本组 80例患者均顺利完成腹腔镜根治术，无中转开放手

术，无围手术期死亡。手术时间(359.8± 45.7)min，术中出血量

(423.8± 109.4)mL，术后肠道排气时间(3.2± 1.4)d，术后住院时

间(12.9± 2.4)d。所有患者均未出现肠瘘、肠梗阻、尿瘘和切口感

染情况。

2.2 患者血清 AGR2水平分析

膀胱癌患者术前血清 AGR2 水平显著高于对照组 (P＜

0.001)，术后 4周血清 AGR2水平较术前显著降低(P＜0.001)。

表 1 膀胱癌患者血清 AGR2水平分析

Table 1 Analysis of the serum anterior gradient-2 levles of patients with bladder cancer

Group n AGR2 (ng/mL)

Bladder cancer

Preoperation 80 33.5± 9.4

At 4 weeks after surgery 80 17.8± 4.1

Control group 30 8.5± 2.1

2.3 血清 AGR2对膀胱癌患者 PFS和 OS的影响

80 例患者术后 4 周的血清 AGR2 水平为 (17.8± 4.1)

ng/mL，以该平均值作为截点分为高水平组(n=35)和低水平组

(n=45)。K-M生存曲线显示：AGR2高水平患者 PFS为 14 个

月，OS 为 23个月；AGR2 低水平患者 PFS 为 23个月，OS 为

36个月。Log-Rank分析显示：AGR2低水平患者 PFS和 OS均

显著高于 AGR2 高水平患者，差异均有统计学意义 (P=0.

023，0.014)。

3 讨论

膀胱癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤，发病率随年龄增长而

增加，多见于中老年人群，多数患者临床主要表现为无痛血尿、

肉眼可见，部分患者表现为尿潴留、尿不畅，或出现肾积水、腰

痛等，少数患者表现为尿急、尿频、尿痛等，晚期出现转移、侵犯
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周围组织器官。大约 80%的膀胱癌为表浅性膀胱癌，开放根治

手术是治疗此类膀胱癌的首选术式，开展时间长，应用广泛，疗

效也十分确切。然而，开放根治手术创伤大、术中出血多，易导

致括约肌等组织损伤，术后并发症和围手术期死亡率较高。近

年来，随着微创理念的深入和腹腔镜技术的发展，腹腔镜手术

目前已成为重要的膀胱癌根治术，在各大医院得到广泛开展。

王晓东等[13]学者通过回顾性分析开放根治手术与腹腔镜手术

膀胱癌患者的临床资料，发现腹腔镜手术的手术时间较开放根

治手术明显缩短，术中出血量明显减少，术后并发症明显降低。

吴文博等[14]学者的研究也显示腹腔镜手术的手术时间明显缩

短，术后肠道功能恢复时间、盆腔引流管留置时间、住院时间均

优于开放根治手术。以上结果提示腹腔镜手术根治膀胱癌的效

果要优于开放根治手术。

本研究结果显示：80例患者均顺利完成腹腔镜根治术，无

中转开放手术，无围手术期死亡。手术时间(359.8± 45.7)min，

术中出血量(423.8± 109.4)mL，术后肠道排气时间(3.2± 1.4)d，

术后住院时间(12.9± 2.4)d。与杨琦等[15]和宋哲等[16]学者报道的

数据比较，本研究中术中出血量更少，术后肠道排气时间和住

院时间进一步缩短，手术时间并未明显延长，且未出现肠瘘、肠

梗阻、尿瘘和切口感染情况。究其原因可能如下：(1)腹腔镜下视

野比较清晰，织解剖层次、血管位置及走行暴露较为清晰，可有

效避免血管损伤，减少出血量，减少胃肠道牵拉，有利于肠道功

能恢复，从而缩短住院时间。(2)本院开展腹腔镜膀胱癌根治术

的时间较长，操作者具备娴熟的腹腔镜操作技能和丰富的经

验，具备处理术中各种复杂意外情况的能力。因此，腹腔镜手术

根治膀胱癌的效果好，具有手术时间短、术中出血少、术后肠道

功能恢复时间短、住院时间短等优势，而且不增加肠瘘、肠梗

阻、尿瘘和切口感染等并发症，安全性较高。但腹腔镜膀胱根治

术的远期效果仍不尽人意，约 50%～80%的膀胱癌会发生侵袭

和转移，这也是导致患者术后复发、转移的重要因素。

目前，检测血清肿瘤标志物水平变化已经成为肿瘤早期诊

断、疗效评价和预后判断的重要参考指标。研究表明 AGR2与

肿瘤的发生、发展密切相关，在肺癌、乳腺癌、前列腺癌、胰腺癌

等多种肿瘤组织中过表达。Pohler等[17]学者发现 AGR2通过抑

制抑癌基因 P53的活性而导致细胞癌变。陈圆圆等[18]学者研究

显示肺癌患者化疗后血清 AGR2明显降低。刘焜等[19]学者证实

膀胱癌患者手术根治后血清 AGR2明显降低，且与患者预后有

关。ALAVI等[20]研究显示血清 AGR2高水平患者的预后较差。

本研究的结果显示膀胱癌患者血清 AGR2较对照组显著升高，

而行腹腔镜根治术 4周后其水平显著降低。以上结果提示 A-

GR2可作为判断膀胱癌治疗效果及预后预测的血清标志物。

肿瘤的侵袭、转移是影响患者术后预后的重要影响因素。

AGR2水平的高低与肿瘤的侵袭和转移密切相关。刘丽娜等[21]

学者研究发现结直肠癌组织 AGR2水平与肿瘤分化程度和淋

巴转移呈正相关。Zhang等[22]学者研究发现胃癌组织 AGR2水

平与肿瘤侵袭深度和临床分期密切相关。以上结果表明 AGR2

水平与肿瘤的侵袭、转移相关。遗憾的是，本研究并未进一步考

察 AGR2水平与膀胱癌患者临床病理分期和淋巴转移、浸润深

度等的关系。但本研究通过术后随访，结果显示与 AGR2≥

(17.8± 4.1)ng/mL的患者比较，AGR2＜(17.8± 4.1)ng/mL的患

者 PFS和 OS显著延长，提示 AGR2水平与膀胱癌患者的生存

期密切相关，AGR2低水平患者预后更佳。

综上所述，腹腔镜膀胱癌根治术具有手术时间短、术中出

血少、术后肠道功能恢复时间短、住院时间段等优势，而且不增

加肠瘘、肠梗阻、尿瘘和切口感染等并发症，安全性较高。此外，

腹腔镜膀胱癌根治术可显著降低患者血清 AGR2水平，血清

AGR2水平的变化有助于腹腔镜根治术的预后判断。值得指出

的是，腹腔镜根治术的操作难度大，学习曲线长，对操作者提出

了更高的要求。此外，AGR2与膀胱癌患者预后的关系也仍需

大样本研究进一步证实。
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