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膀胱癌组织 CALD1mRNA表达水平与临床病理特征和预后的关系分析 *
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摘要 目的：探究膀胱癌组织钙调蛋白结合蛋白（CALD1）信使 RNA（mRNA）表达水平与临床病理特征和预后的关系。方法：选取

2015年 7月 -2017年 7月于我院收治并确诊的 111例膀胱癌患者为研究对象，收集癌组织及癌旁正常组织，采用逆转录聚合酶

链式反应（RT-PCR）法检测 CALD1 mRNA在膀胱癌组织与癌旁正常组织中的表达差异，分析 CALD1 mRNA相对表达量与临床

病理特征的关系。对患者进行 5年随访，分析 CALD1 mRNA相对表达量与预后的关系。结果：CALD1 mRNA在膀胱癌组织的相

对表达量显著高于癌旁正常组织（P<0.05）；CALD1mRNA相对表达量与膀胱癌患者组织分化程度、TNM分期、淋巴结转移相关
（P<0.05）；111 例患者出院后随访 5 年，4 例失访，107 例患者获得随访，CALD1 低表达组和高表达组的 5 年总生存率分别为

72.34%（34/47）、50.00%（30/60）（P＜0.05），CALD1低表达组 5年总生存率高于高表达组；Cox比例风险回归模型分析显示，组织

低分化程度、TNM高分期、淋巴结转移、CALD1mRNA高表达是影响膀胱癌患者预后的危险因素（P<0.05）。结论：CALD1在膀胱
癌组织中呈高表达，CALD1mRNA相对表达量与患者组织分化程度、TNM分期、淋巴结转移及预后相关。
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Relationship Analysis between CALD1 mRNA Expression Level and
Clinicopathological Features and Prognosis in Bladder Cancer Tissue*

To investigate the relationship between the calmodulin binding protein (CALD1) messenger RNA (mRNA)

expression level and clinicopathological features and prognosis in bladder cancer tissue. 111 patients with bladder cancer who

were admitted and diagnosed in our hospital from July 2015 to July 2017 were selected as the research objects. The cancer tissues and

normal tissues adjacent to cancer were collected. The expression difference of CALD1 mRNA in bladder cancer tissues and normal tis-

sues adjacent to the cancer was detected by reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR), and the relationship between the

relative expression of CALD1 mRNA and clinicopathological features was analyzed. The patients were followed up for 5 years, the rela-

tionship between the relative expression of CALD1 mRNA and prognosis were analyzed. The relative expression of CALD1

mRNA in bladder cancer was significantly higher than that in normal tissues adjacent to cancer (P<0.05). The relative expression of

CALD1mRNA was correlated with degree of tissue differentiation, TNM stage and lymph node metastasis of patients with bladder cancer

(P<0.05). 111 patients were followed up for 5 years after discharge, 4 were lost to follow-up, and 107 patients were followed up. The

5-year overall survival rate of low CALD1 expression group and high CALD1 expression group were 72.34% (34/47) and 50.00%

(30/60), respectively (P<0.05). The 5-year overall survival rate of low CALD1 expression group was higher than that of high CALD1

expression group. Cox proportional hazards regression analysis showed that low degree of tissue differentiation, high TNM stage, lymph

node metastasis and high CALD1mRNA expression were the risk factors affecting the prognosis of patients with bladder cancer (P<0.05).
CALD1 is highly expressed in bladder cancer tissue, and the relative expression of CALD1 mRNA is related to the degree of

tissue differentiation, TNM stage, lymph node metastasis and prognosis.
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前言

膀胱癌为泌尿系统恶性肿瘤，尿路上皮癌为其最常见病理

类型[1,2]。据报道显示，每年全球新发膀胱癌患者达 35.6万例，

因膀胱癌死亡患者达 14.5万例[3]。我国膀胱癌 2017年标化发

病率与死亡率分别为 3.89/10万、1.75/10万[4]。根治手术、放化

疗、免疫疗法等是目前治疗膀胱癌的常用手段，但因肿瘤异质

性较大，且术后易发生远处转移或局部复发，患者预后总体较

差[5,6]，故寻找与膀胱癌恶性进展与预后有关的生物标志物，为

膀胱癌诊治提供新的靶点。肿瘤侵袭和转移为导致恶性肿瘤不

良预后的重要因素，其受多个因素的影响，如肌动蛋白骨架重

构、细胞黏附、细胞牵张、细胞基底脱附等，其中肌动蛋白骨架

解聚与重排为关键因素 [7]。钙调蛋白结合蛋白（Caldesmon-1，

CALD1）属于肌动蛋白结合蛋白，可参与调控细胞增殖与迁

移[8,9]。本研究通过逆转录聚合酶链式反应（Reverse transcription

polymerase chain reaction，RT-PCR）法检测 CALD1信使 RNA

（Messenger RNA，mRNA）在膀胱癌组织与癌旁正常组织中的

表达差异，分析 CALD1 mRNA表达与患者临床病理特征及预

后关系，旨在为防治膀胱癌并改善患者预后生存状况提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

本研究取得我院伦理委员会批准，选取 2015年 7月 -2017

年 7月于我院确诊的 111例膀胱癌患者为研究对象，收集癌组

织及癌旁正常组织（距肿瘤切缘大于 2 cm）。111例患者中男

65例，女 46例；年龄为 40~78岁，平均（63.17± 3.45）岁；膀胱

癌 TNM分期（2017年 AJCC第 8版）：I~II期 45例、IIIA期 66

例；肿瘤直径：＜3 cm 52例，逸3 cm 59例；组织分化程度：中高

分化 35例、低分化 76例；淋巴结转移 44例、未转移 67例。纳

入标准：（1）初次诊治，均行根治性手术切除，术后病理确诊为

膀胱尿路移行上皮细胞癌；（2）术前未接受任何抗癌治疗；（3）

知情同意；（4）临床资料完整。排除标准：（1）伴有其他恶性肿

瘤、膀胱挛缩、神经源性膀胱、严重的泌尿生殖系统感染、精神

障碍性疾病；（2）依从性差，无法定期随访。

1.2 研究方法

1.2.1 RT-PCR法检测 CALD1 mRNA表达 应用总 RNA提

取试剂盒（南京诺唯赞生物科技股份有限公司）提取癌组织及

癌旁正常组织内的总 RNA，完成总 RNA提取后再应用反转录

试剂盒（广州湾区生物科技有限公司）将它逆转录成 cDNA，

行PCR扩增。PCR扩增体系（总体系 25 滋L）：2.0 滋L cDNA，

1.0 滋L Primer，9.5 滋L RNase H2O2，12.5 滋L SYBR Primix Ex

TaqTM。PCR反应条件：预变性 95℃/300 s，变性 93℃/10 s，退

火延伸 61℃/30 s，总共循环 40次。通过扩增曲线读取循环数

（Ct），茁-actin为内参，以 2 -△ △ Ct法对 CALD1 mRNA表达情况

进 行 相 对 定 量 分 析 。 引 物 序 列 如 下 ：CALD1：F:

5'-CGTGGGTAAAAAGGTGTTCC-3' 及 R: 5'-CAAGCCTCCA-

AACTCAGGAC-3'；茁-actin：F: 5'-GGACCTGACTACCT CATG-

AA-3'及 R: 5'-CTTAATGTCACGCACGATTTCC-3'。

1.2.2 预后随访 采用电话或者门诊复查方式，111例患者出

院后行 5年随访，第 1年每 3个月随访 1次，从第 2年开始每

半年随访 1次，检查内容包括膀胱镜、B超、电子计算机断层扫

描（Computed tomography，CT）或磁共振成像（Magnetic reso-

nance imaging，MRI）等，随访日期截止至 2022年 7月，统计患

者的总生存率。

1.3 统计学方法

采用 SPSS25.0软件分析数据，计量资料以（x± s）表示，行
t检验；计数资料用（%）表示，行 x2检验；Kaplan-Meier 生存曲

线分析 CALD1mRNA表达与 5年总生存率的关系；Cox比例

风险回归模型分析影响膀胱癌患者预后的因素。P＜0.05提示

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 膀胱癌组织及癌旁正常组织中 CALD1 mRNA相对表达量

比较

与癌旁正常组织相比，膀胱癌组织 CALD1 mRNA相对表

达量显著升高，差异具有统计学意义（P<0.05），见表 1。

表 1 膀胱癌组织及癌旁正常组织中 CALD1 mRNA相对表达量的数据（x± s）
Table 1 Data of relative expression of CALD1 mRNA in bladder cancer tissues and normal tissues adjacent to cancer（x± s）

Groups n CALD1 mRNA

Normal tissues adjacent to cancer 111 0.13± 0.03

Bladder cancer tissues 111 0.54± 0.12

t 0.54± 0.12 -34.922

P 0.54± 0.12 <0.001

2.2 CALD1mRNA相对表达量与膀胱癌患者临床病理特征的

关系

CALD1mRNA相对表达量与膀胱癌患者性别、年龄、肿瘤

直径无关（P>0.05），与组织分化程度、TNM分期、淋巴结转移
相关（P<0.05），见表 2。

2.3 CALD1mRNA相对表达量与膀胱癌患者 5年总生存率的

关系

111例膀胱癌患者出院后随访 5年，4例失访，107例患者

获得随访，64例存活。以 CALD1 mRNA相对表达量平均值进

行分组，小于平均值定义为低表达组，反之则为高表达组。

CALD1 低表达组和高表达组的 5年总生存率分别为 72.34%

（34/47）、50.00%（30/60），差异有统计学意义 （P＜0.05）。

CALD1mRNA 表达与膀胱癌患者 5 年总生存率的 Ka-

plan-Meier生存曲线见图 1。
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2.4 膀胱癌患者预后的单因素分析

性别、年龄、肿瘤直径与膀胱癌患者 5年总生存率无关

（P>0.05），组织分化程度、TNM分期、淋巴结转移、CALD1mR
NA表达与膀胱癌患者 5年总生存率显著相关（P<0.05），见表3。

2.5 膀胱癌患者预后的 Cox比例风险回归模型分析

Cox比例风险回归模型分析显示，组织低分化程度、TNM

高分期、淋巴结转移、CALD1mRNA高表达是影响膀胱癌患者

预后的危险因素（P<0.05），见表 4。

3 讨论

大多数膀胱癌源于尿路细胞上皮，目前发病率与病死率均

位居我国恶性肿瘤的第 12位，呈逐年升高趋势[10-12]。在过去的

三十年里，随着医疗水平的不断提升，膀胱切除术结合化疗、免

疫治疗等逐步应用于膀胱癌的治疗，患者预后有所获益，但其

远期生存情况仍不容乐观[13-15]。本次研究拟从分子蛋白层面揭

示影响膀胱癌进展及预后的一些关键因素，以期为临床寻求膀

胱癌新型治疗手段提供理论支撑。增殖和迁移为癌细胞的重要

特征，这两个过程均涉及到细胞骨架重排，细胞骨架可在细胞

内外信号刺激下通过肌动蛋白或肌动蛋白结合蛋白（acin bind-

ing protein, ABPs）进行有序重排，从而改变细胞形状[16]。CALD1

存在于大多数脊椎动物细胞内，该蛋白可通过选择剪接形成 2

种亚型，即平滑肌型与非肌型轻链，前者亚型大多存在于平滑

肌细胞中，为平滑肌细胞收缩结构的完整组件，后者亚型为细

胞骨架单位，在细胞膜边缘波动、细胞迁移、细胞黏附、细胞周

期调控等过程中起关键作用[17-19]。有研究指出[20]，在众多正常细

胞系中，非肌型轻链 CALD1表达量极低，但在转移性癌细胞中

其表达量明显上调，故认为该蛋白与癌细胞迁移能力相关。Du

Y等[21]的研究结果提示，癌相关成纤维细胞（Cancer associated

fibroblasts，CAFs）在膀胱癌中具有促癌效应，而 CALD1蛋白作

为膀胱癌中重要的 CAFs相关基因，CALD1蛋白可能通过重

塑肿瘤微环境继而促进膀胱癌病情进展。Li C等 [22] 报道，

CALD1蛋白具有促进肿瘤生长、侵袭、迁移的作用，CALD1可

通过 JAK/STAT途径促进膀胱恶性肿瘤进展并且上调 PD-L1

表 2 CALD1mRNA相对表达量与膀胱癌患者临床病理特征的关系（x± s）
Table 2 Relationship between the relative expression of CALD1mRNA and clinicopathological features of patients with bladder cancer（x± s）

Clinicopathological features n CALD1 mRNA t P

Gender 1.700 0.092

Male 65 0.56± 0.13

Female 46 0.52± 0.11

Age -0.410 0.683

<60 years 44 0.53± 0.10

逸60 years 67 0.54± 0.14

Tumor diameter -1.832 0.070

＜3 cm 52 0.52± 0.12

逸3 cm 59 0.56± 0.11

Degree of tissue differentiation -2.664 0.009

Medium high differentiation 35 0.50± 0.13

Low differentiation 76 0.56± 0.10

TNM stage -3.448 0.001

I~II 45 0.49± 0.12

IIIA 66 0.57± 0.12

Lymph node metastasis -6.326 <0.001

No 67 0.48± 0.10

Yes 44 0.63± 0.15

图 1 CALD1低表达组和高表达组 5年总生存率的 Kaplan-Meier生存

曲线

Fig.1 Kaplan-Meier survival curves of 5-year overall survival in the low

expression group and high expression group of CALD1
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表达水平。以上国外研究均提示 CALD1与膀胱癌关系密切， 但 CALD1与膀胱癌患者远期预后的关系鲜有报道。

表 3 CALD1mRNA表达及临床病理特征与膀胱癌患者 5年总生存率的关系（n，%）

Table 3 Relationship between CALD1mRNA expression and clinicopathological features and 5-year overall survival rate of patients with bladder cancer

（n, %）

Clinicopathological features n 5-year overall survival rate x2 P

Gender 0.454 0.500

Male 63 36（57.14）

Female 44 28（63.64）

Age 0.126 0.723

<60 years 42 26（61.90）

逸60 years 65 38（58.46）

Tumor diameter 1.495 0.221

＜3 cm 50 33（66.00）

逸3 cm 57 31（54.39）

Degree of tissue

differentiation
5.047 0.025

Medium high differentiation 33 25（75.76）

Low differentiation 74 39（52.70）

TNM stage 4.510 0.034

I~II 43 31（72.09）

IIIA 64 33（51.56）

Lymph node metastasis 8.270 0.004

No 65 46（70.77）

Yes 42 18（42.86）

CALD1mRNA expression 5.472 0.019

Low expression 47 34（72.34）

High expression 60 30（50.00）

表 4 膀胱癌患者 5年预后的 Cox比例风险回归模型分析

Table 4 Cox proportional hazards regression model analysis of 5-year prognosis of patients with bladder cancer

Variable
Partial regression

coefficient
Standard error Wald x2 value P Relative risk

95% confidence

interval

Low degree of tissue

differentiation
0.678 0.286 5.597 0.018 1.969 1.208~3.712

High TNM stage 0.971 0.295 10.872 0.001 2.641 1.639~5.200

Lymph node

metastasis
0.793 0.299 7.056 0.008 2.211 1.499~4.834

High CALD1mRNA

expression
1.165 0.347 11.293 0.001 3.206 2.105~8.193

本次研究 RT-PCR法检测结果显示 CALD1在膀胱癌组织

中的相对表达量显著高于癌旁正常组织，提示 CALD1在膀胱

癌组织中呈高表达，其在膀胱癌发病过程中可能发挥重要作

用，推测 CALD1通过影响细胞骨架重构，促使细胞发生异常改

变，引发上皮 -间质转化，导致肿瘤形成[23]。同时，CALD1mR-

NA相对表达量与膀胱癌患者组织分化程度、TNM分期、淋巴

结转移显著相关，可能原因为 CALD1高表达引起细胞骨架的

无序调节，而造成肿瘤细胞恶性行为，如生长速度变快、浸润、

扩散和转移等[24]。本研究 Kaplan-Meier生存曲线和 Cox比例风

险回归模型显示，CALD1高表达者 5年总生存率低于 CALD1

低表达者，且 CALD1mRNA高表达是膀胱癌预后的危险因素。

di Martino E等[25]报道膀胱癌细胞基质黏附异常变化可促进膀

532窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.3 FEB.2023

胱癌侵袭与转移，CALD1作为一种肌动蛋白结合蛋白可降低

膀胱癌细胞间黏附能力，使肿瘤细胞间的接触变得松散，原发

病灶发生扩散、转移，加速肿瘤恶性进展，导致不良预后风险

增加[26]。

此外，组织低分化程度、TNM高分期、淋巴结转移亦是影

响膀胱癌患者预后的相关因素，其原因为：（1）对于组织低分化

程度者，其肿瘤恶性程度越高，而恶性程度与膀胱癌预后呈负

相关[27,28]；（2）对于 TNM分期较高者，其癌细胞浸润程度较深，

淋巴结转移范围较广，此时行根治性手术切除，病变组织无法

完全清除，通常会有残留病灶，故术后复发风险相对较大[29]；

（3）发生淋巴结转移者大部分处于疾病的中晚期，癌细胞长时间

伴随于人体内，致使患者免疫功能减弱，加之手术和术后其他

辅助疗法对机体产生的负面影响，故此类患者预后相对较差[30]。

综上所述，膀胱癌组织 CALD1mRNA相对表达量异常升

高，其与患者组织分化程度、TNM分期、淋巴结转移及预后相

关，这对于临床诊治膀胱癌有一定指导意义，但 CALD1与膀胱

癌发病机制的关系需动物模型研究、细胞学实验等进一步验证

分析。
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