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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究非肌层浸润膀胱癌（ＮＭＩＢＣ）组织中核糖核酸结合蛋白 １５（ＲＢＭ１５）、泛素特异性肽酶 ２４
（ＵＳＰ２４）蛋白表达及与临床预后的关系。 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２０ 年 １ 月西安市中心医院肿瘤科诊治 ＮＭＩＢＣ
患者 ９０ 例为研究对象。 应用免疫组化法检测癌及癌旁组织中 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 蛋白表达；比较不同临床病理特征 ＮＭＩ⁃
ＢＣ 患者 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 蛋白表达差异；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析膀胱癌组织中 ＲＢＭ１５ 与 ＵＳＰ２４ 蛋白表达的相关性。 随

访 ３ 年，应用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检验）ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 蛋白表达对无进展生存预后的影响；多因素 ＣＯＸ
模型分析 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存预后的影响因素。 结果　 膀胱癌组织中 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 蛋白阳性率分别为 ６６． ６７％
（６０ ／ ９０）、７４． ４４％ （６７ ／ ９０），高于癌旁组织 ６． ６７％ （６ ／ ９０）、１１． １１％ （１０ ／ ９０），差异有统计学意义（ χ２ ＝ ６９． ７６１、７３． ７３９，
Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＲＢＭ１５ 与 ＵＳＰ２４ 表达呈正相关（ ｒ ＝ ０． ７１６，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＲＢＭ１５、
ＵＳＰ２４ 阳性率在肿瘤分期 Ｔ１ 期、病理分级高级别中分别高于肿瘤分期 Ｔａ ／ Ｔｉｓ 期、病理分级低级（ χ２ ／ Ｐ ＝ １１． ９０３ ／
０． ００１，１０． ８６６ ／ ０． ００１；１７． ４５７ ／ ＜ ０． ００１，１１． ４３３ ／ ０． ００１）。 ＲＢＭ１５ 阳性组和阴性组 ３ 年无进展生存率分别为 ４５． ００％
（２７ ／ ６０）和 ９０． ００％ （２７ ／ ３０）。 ＵＳＰ２４ 阳性组和阴性组 ３ 年无进展生存率分别为 ５０． ７５％ （３４ ／ ６７）和 ８６． ９６％ （２０ ／ ２３）。
ＲＢＭ１５ 阳性组、ＵＳＰ２４ 阳性组累积无进展生存率明显低于 ＲＢＭ１５ 阴性组、ＵＳＰ２４ 阴性组（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８． ０５７ ／ ０． ００５、
１５． ３７９ ／ ＜ ０． ００１）。ＣＯＸ 模型分析结果表明，肿瘤分期 Ｔ１ 期、病理分级高级别、ＲＢＭ１５ 阳性、ＵＳＰ２４ 阳性是影响 ＮＭＩＢＣ
患者无进展生存期的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ６１４（１． ２２７ ～ ２． ２１４），１． ９１７（１． ３１９ ～ ２． ７９９），１． ８３９（１． ２２８ ～
２． ７５３），１． ７４４（１． ２４５ ～ ２． ４４３）］。 结论　 ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 表达均升高，两者与肿瘤分期及病理分级有

关，是影响 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存期的独立危险因素。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of ribonucleic acid binding protein 15 (RBM15) and ubiquitin spe⁃
cific peptidase 24 (USP24) in non muscle invasive bladder cancer (NMIBC) and their relationship with clinical prognosis.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ninety patients with NMIBC diagnosed and treated in the Oncology Department of Xi'an Central Hospital from
January 2018 to January 2020 were selected as the research subjects. Immunohistochemical method was used to detect the
expression of RBM15 and USP24 proteins in cancer and adjacent tissues. Compare the differences in protein expression of
RBM15 and USP24 in NMIBC patients with different clinical and pathological characteristics. Spearman rank correlation anal⁃
ysis was used to analyze the correlation between RBM15 and USP24 protein expression in bladder cancer tissues. Follow up
for 3 years and use Kaplan Meier curve analysis (Log Rank test) to investigate the impact of RBM15 and USP24 protein ex⁃
pression on the prognosis of progression free survival. Multivariate COX model analysis of the influencing factors of pro⁃
gression free survival prognosis in NMIBC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rates of RBM15 and USP24 protein in bladder
cancer tissues were 66.67% (60/90) and 74.44% (67/90), respectively, higher than that in adjacent tissues 6.67% (6/90) and
11.11% (10/90), with a statistically significant difference (χ2 = 69.761, 73.739, both P < 0.001). There is a positive correlation
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� between the expression of RBM15 and USP24 in NMIBC cancer tissue (r = 0.716, P < 0.001). The positive rates of RBM15
� and USP24 in NMIBC cancer tissue were higher in tumor stage T1 and higher in pathological grading than in tumor stage

Ta/tis and lower in pathological grading, respectively (χ2 /P = 11.903/0.001, 10.866/0.001; 17.457/ < 0.001, 11.433/0.001). The 3⁃
� year progression free survival rates of the RBM15 positive group and the negative group were 45.00% (27/60) and 90.00%

(27/30), respectively. The 3⁃year progression free survival rates of the USP24 positive and negative groups were 50.75% (34/
67) and 86.96% (20/23), respectively. The cumulative progression free survival rate of RBM15 positive group and USP24
positive group was significantly lower than that of RBM15 negative group and USP24 negative group (χ2 /P = 8.057/0.005,

� 15.379/ < 0.001). The COX model analysis results showed that tumor stage T1, high pathological grade, RBM15 positive, and
USP24 positive were independent risk factors affecting the progression free survival of NMIBC patients ［OR(95% CI) = 1.614
(1.227 － 2.214） , 1.917 (1.319 － 2.799） , 1.839 (1.228 － 2.753), 1.744 (1.245 － 2.443)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of RBM15 and
USP24 is elevated in NMIBC cancer tissue, which is related to tumor staging and pathological grading, and is an independ⁃
ent risk factor affecting the progression free survival of NMIBC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Bladder cancer,non muscle invasive; Ribonucleic acid binding protein 15; Ubiquitin specific peptidase
24; Progression⁃free survival; Prognosis

　 　 非肌层浸润膀胱癌（ ｎｏｎ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ， ＮＭＩＢＣ）是最常见的膀胱癌类型，治疗手段包

括手术、灌注化疗等，但肿瘤术后极易复发［１⁃２］。 寻找

能够反映患者预后的肿瘤标志物，具有重要临床意义。
核糖核酸结合蛋白 １５（ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ ｐｒｏｔｅｉｎ １５，
ＲＢＭ１５）是一种甲基转移酶，参与 ｍＲＮＡ Ｎ６⁃甲基腺苷

修饰（ Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）。 研究发现，ＲＢＭ１５
在鼻咽癌、肾癌等肿瘤中表达增加能促进肿瘤免疫抑

制微环境形成，导致肿瘤侵袭和转移［３⁃４］。 泛素特异

性肽酶 ２４（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２４，ＵＳＰ２４） 属于

半胱氨酸蛋白酶家族成员，能够与底物蛋白上的泛素

分子结合，发挥去泛素酶活性［５］。 另有研究发现，肺
癌、急性淋巴细胞白血病等肿瘤中 ＵＳＰ２４ 的过度表达

能抑制肿瘤细胞凋亡，发挥肿瘤促进作用［６⁃７］。 本研

究通过检测膀胱癌组织中 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 的表达，探
讨两者的临床意义，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２０ 年 １ 月西安

市中心医院肿瘤科诊治 ＮＭＩＢＣ 患者 ９０ 例为研究对

象，男 ５２ 例，女 ３８ 例，年龄 ３３ ～ ７９ （６３． １７ ± ４． ７８）岁；
有吸烟史 ４０ 例；肿瘤数目：单发 ６３ 例，多发 ２７ 例；肿
瘤分期：Ｔ１ 期 ５０ 例，Ｔａ ／ Ｔｉｓ 期 ４０ 例；病理分级：低级

别尿路上皮癌 ４７ 例，高级别尿路上皮癌 ４３ 例；肿瘤大

小： ＞ ３ ｃｍ 者 ２９ 例，≤３ ｃｍ 者 ６１ 例。 本研究获得医

院伦理委员会审核批准通过（２０１７ＭＪ０７６），患者或家

属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①患者均接受经

尿道膀胱肿瘤电切，经术后病理明确诊断为 ＮＭＩＢＣ；
②首次诊治，术前未接受其他治疗；③临床资料和随访

资料完整。 （２）排除标准：①合并其他器官恶性肿瘤；

②合并严重肝肾功能障碍；③合并严重尿道狭窄、脊柱

畸形及凝血功能障碍等经尿道手术禁忌证者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 膀胱癌组织 ＵＳＰ２４、ＲＢＭ１５ 蛋白表达：术中留

取膀胱癌组织和癌旁组织，１０％中性甲醛固定后，常规

石蜡包埋切片，常规进行免疫组化染色。 ＵＳＰ２４ 兔单

克隆抗体购于英国 Ａｂｃａｍ 公司 （货号 ａｂ１２９０６４ ）。
ＲＢＭ１５ 兔多克隆抗体购自美国 ＣＳＴ 公司 （ 货号

６０３８６）。 组织标本梯度酒精脱水后中性树脂包埋，切
片置于显微镜下（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司，型号 ＤＸ３１， ×
２００），观察染色情况，每张切片随机选取 ５ 个视野﹐肿

瘤细胞中出现棕褐色染色为阳性表达，浅黄色或无着

色为阴性表达。 根据膀胱癌组织 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 蛋白

表达，分为 ＲＢＭ１５ 阳性组（ｎ ＝ ６０）和阴性组（ｎ ＝ ３０）
以及 ＵＳＰ２４ 阳性组（ｎ ＝ ６７）和阴性组（ｎ ＝ ２３）。
１． ３． ２　 术后随访：病理确诊膀胱癌后每 ３ 个月电话或

门诊随访 １ 次，随访内容为肿瘤复发进展及患者生存

情况，随访终点为 ２０２３ 年 ２ 月 １ 日。 肿瘤进展定义为

肿瘤发生复发、转移或发生肿瘤相关死亡。 无进展生

存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）定义为自确诊之

日至肿瘤复发、转移或肿瘤相关死亡的间隔时间。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行数据分

析处理。 正态分布计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采

用 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析；生
存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验）；单因

素及多因素 ＣＯＸ 回归分析影响膀胱癌患者预后的因

素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ＮＭＩＢＣ 癌及癌旁组织中 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 表达 　
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ＲＢＭ１５ 蛋白棕黄色阳性染色位于细胞核，ＵＳＰ２４ 棕褐

色阳性染色位于细胞膜和细胞浆。 膀胱癌组织中

ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 阳性率分别为 ６６． ６７％ （６０ ／ ９０ ） 和

７４． ４４％ （６７ ／ ９０），高于癌旁组织中 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 阳

性率 ６． ６７％ （６ ／ ９０）、１１． １１％ （１０ ／ ９０），差异均有统计

学意义（χ２ ＝ ６９． ７６１、７３． ７３９，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见图 １。

图 １　 ＮＭＩＢＣ 癌组织及癌旁组织中 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 蛋白表达比

较（免疫组织化学染色， × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＢＭ１５ ａｎｄ ＵＳＰ２４ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＮＭＩＢＣ ｃａｎｃ⁃

ｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉ⁃
ｎｉｎｇ， × ２００）

２． ２　 ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＲＢＭ１５ 与 ＵＳＰ２４ 表达的相关性

　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析显示，ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＲＢＭ１５
与 ＵＳＰ２４ 表达呈显著正相关（ｒ ＝０． ７１６，Ｐ ＜０． ００１）。
２． ３　 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 表达在不同临床病理特征中的差

异比较　 ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 阳性率在肿

瘤分期 Ｔ１ 期、病理分级高级别中分别高于肿瘤分期

Ｔａ ／ Ｔｉｓ 期及病理分级低级别（Ｐ 均 ＜ ０． ００１），而在其他

临床病理特征中比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
见表 １。
２． ４　 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 表达对 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存

预后的影响　 随访期间，发生肿瘤进展 ３６ 例，３ 年无

进展生存率为 ６０． ００％ （５４ ／ ９０）。 ＲＢＭ１５ 阳性组和阴

性组 ３ 年无进展生存率分别为 ４５． ００％ （２７ ／ ６０）、
９０． ００％ （２７ ／ ３０）。 ＵＳＰ２４ 阳性组和阴性组 ３ 年无进展

生存率分别为 ５０． ７５％ （３４ ／ ６７）、８６． ９６％ （２０ ／ ２３）。
ＲＢＭ１５ 阳性组、ＵＳＰ２４ 阳性组累积无进展生存率明显

低于 ＲＢＭ１５ 阴性组、ＵＳＰ２４ 阴性组（ Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝
８． ０５７、１５． ３７９，Ｐ ＝ ０． ００５、 ＜ ０． ００１），见图 ２。
２． ５ 　 影响 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存预后的多因素

ＣＯＸ 回归分析　 以 ＮＭＩＢＣ 患者是否发生肿瘤进展为

因变量（１ ＝发生，０ ＝未发生），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５
项目为自变量进行多因素 ＣＯＸ 回归分析，结果显示：
病理分级高级别、肿瘤分期 Ｔ１ 期、ＲＢＭ１５ 阳性、ＵＳＰ２４
阳性是影响 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存预后的独立危险

因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 影响 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存预后的多因素 ＣＯＸ 回归

分析

Ｔａｂ． ２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ＮＭＩＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
病理分级高级别 ０． ６５１ ０． １９１ １１． ６１７ ＜ ０． ００１ １． ９１７ １． ３１９ ～ ２． ７９９
肿瘤分期 Ｔ１ 期 ０． ４７９ ０． １４０ １１． ７０６ ＜ ０． ００１ １． ６１４ １． ２２７ ～ ２． ２１４
ＲＢＭ１５ 阳性 ０． ６０９ ０． ２０６ ８． ７４０ ＜ ０． ００１ １． ８３９ １． ２２８ ～ ２． ７５３
ＵＳＰ２４ 阳性 ０． ５５６ ０． １７２ １０． ４４９ ＜ ０． ００１ １． ７４４ １． ２４５ ～ ２． ４４３

表 １　 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 蛋白表达在不同临床病理参数中比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＢＭ１５ ａｎｄ ＵＳＰ２４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
项　 目 例数 ＲＢＭ１５ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 ＵＳＰ２４ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ５２ ３８（７３． ０８） ２． ２７７ ０． １３１ ４２（８０． ７７） ２． ５９０ ０． １０８
女 ３８ ２２（５７． ８９） ２５（６７． ７９）

年龄（岁） ＜ ６０ ３２ １９（５９． ３８） １． １８８ ０． ２５６ ２３（７１． ８８） ０． １７２ ０． ６７８
≥６０ ５８ ４１（７０． ６９） ４４（７５． ８６）

吸烟史 有 ４０ ３０（７５． ００） ２． ２５０ ０． １３４ ３２（８０． ００） １． １６８ ０． ２８０
无 ５０ ３０（６０． ００） ３５（７０． ００）

病理分级 低级别 ４７ ２２（４６． ８１） １７． ４５７ ＜ ０． ００１ ２８（５９． ５７） １１． ４３３ ０． ００１
高级别 ４３ ３８（８８． ３７） ３９（９０． ７０）

肿瘤大小 ≤３ ｃｍ ６１ ３９（６３． ９３） ０． ６３６ ０． ４２５ ４５（７３． ７７） ０． ０４５ ０． ８３２
＞ ３ ｃｍ ２９ ２１（７２． ４１） ２２（７５． ８７）

肿瘤数目 多发 ２７ ２０（７４． ０７） ０． ９５２ ０． ３２９ ２１（７７． ７８） ０． ２２５ ０． ６３５
单发 ６３ ４０（６３． ４９） ４６（７３． ０２）

肿瘤分期 Ｔａ ／ Ｔｉｓ ４０ １９（４７． ５０） １１． ９０３ ０． ００１ ２３（５７． ５０） １０． ８６６ ０． ００１
Ｔ１ ５０ ４１（８２． ００） ４４（８６． ００）
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图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 表达对 ＮＭＩＢＣ 患

者无进展生存预后的影响

Ｆｉｇ． ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＲＢＭ１５ ａｎｄ
ＵＳＰ２４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ ｉｎ ＮＭＩＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 膀胱癌是全球第十大常见恶性肿瘤，我国每年新

发病例达 ８． ２ 万例，发病率为 ５． ８ ／ １０ 万，严重威胁我

国人民健康［８］。 ＮＭＩＢＣ 是最常见的膀胱癌类型，其发

生是一个多因素、多步骤的过程，吸烟、环境中有毒物

质及遗传等因素均是重要的致病因素。 目前 ＮＭＩＢＣ
的治疗以手术、化疗及免疫治疗为主，但由于 ＮＭＩＢＣ
具有较高的异质性，且术中难以彻底切除微小肿瘤病

灶，术后可发生肿瘤复发转移，导致患者死亡［９］。 深

入研究 ＮＭＩＢＣ 发生发展的机制，寻找能够评估ＮＭＩＢＣ
患者预后的分子标志物，有利于选择相应的治疗方案

及随访方案，改善高危患者的临床预后。
　 　 ｍ６Ａ 修饰是 ｍＲＮＡ 中腺嘌呤的第 ６ 位氨基发生

甲基化的修饰方式［１０］。 ＲＢＭ１５ 作为一种甲基转移

酶，是 ｍ６Ａ 修饰的书写者，能够调控癌基因 ｍＲＮＡ 的

表达，在肿瘤干细胞更新分化、免疫调节及药物敏感性

等的调节中，发挥重要的生物学作用［１１⁃１２］。 本研究发

现，ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＲＢＭ１５ 表达升高，提示 ＲＢＭ１５
参与 ＮＭＩＢＣ 的肿瘤发生过程。 ＮＭＩＢＣ 中 ＲＢＭ１５ 表

达升高可能与非编码 ＲＮＡ 的表达调控有关。 有学者

报道，环状 ＲＮＡ ＣＴＮＮＢ１ 能够与 ＲＢＭ１５ 相互作用，增
加 ＲＢＭ１５ 蛋白稳定性，ＲＢＭ１５ 通过 ｍ６Ａ 修饰促进己

糖激酶 ２、葡萄糖⁃６⁃磷酸异构酶的表达，促进肿瘤细胞

无氧糖酵解，促进肿瘤恶性进展［１３］。 此外，亦有学者

发现，肾癌肿瘤细胞中 ＥＰ３００ ／ ＣＢＰ 复合体能够诱导

ＲＢＭ１５ 基因启动子的组蛋白 ３ 乙酰化修饰，转录水平

促进 ＲＢＭ１５ 基因的表达［４］。 本研究中，ＲＢＭ１５ 表达

与 ＮＭＩＢＣ 不良临床病理特征有关，提示 ＲＢＭ１５ 促进

ＮＭＩＢＣ 的肿瘤进展。 分析其机制，可能是 ＲＢＭ１５ 的

表达影响肿瘤微环境中免疫细胞的浸润。 有学者报

道，膀胱癌组织中 ＲＢＭ１５ 的表达升高能够促进髓源性

抑制细胞、粒细胞的浸润，并能够促进 Ｔ 淋巴细胞表

面程序性死亡因子 １ 的表达，从而诱导肿瘤细胞的免

疫逃逸的发生，导致患者不良预后［１４］。 Ｚｅｎｇ 等［４］ 报

道，肾癌中 ＲＢＭ１５ 的表达上调能够促进肿瘤细胞中

ＣＸＣ 趋化因子配体 １１ 的分泌，促进肿瘤相关巨噬细

胞浸润和 Ｍ２ 型极化，继而增强肿瘤细胞的增殖、克隆

形成、迁移和侵袭等恶性潜能。 本研究中，ＲＢＭ１５ 阳

性 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存预后较差，表明 ＲＢＭ１５ 是

新的 ＮＭＩＢＣ 预后相关肿瘤标志物。 笔者分析，ＲＢＭ１５
作为一种 ｍ６Ａ 修饰中的关键因子，其可能通过促进肿

瘤干性、肿瘤抑制免疫微环境的形成，增强肿瘤细胞对

化疗药物、免疫检查点抑制剂治疗的抵抗性，增加

ＮＭＩＢＣ 患者肿瘤局部复发进展的风险［１５］。 另外，
ＲＢＭ１５ 阳性表达的肿瘤细胞增殖和迁移能力显著增

强，经尿道膀胱肿瘤电切术中病灶难以彻底清除，病灶

周围微小转移病灶不易被发现，造成术后肿瘤复

发［３］。 临床医生可根据膀胱癌组织中 ＲＢＭ１５ 蛋白表

达，对患者临床预后进行评估，对于高危复发进展的患

者予以积极化疗及随访，以改善患者临床预后。
　 　 ＵＳＰ２４ 基因位于 １ｐ３２． ３，编码蛋白是一种去泛素

酶，可以特异性识别并去除靶蛋白中的泛素分子，在蛋

白质水平参与炎性反应、恶性肿瘤及帕金森病等多种

疾病的病理生理学过程［３］。 研究发现，肺癌、乳腺癌

等恶性肿瘤中 ＵＳＰ２４ 的表达上调通过调控 ＤＮＡ 损伤

修复相关基因的表达，促进肿瘤的恶性增殖和转移，导
致肿瘤进展［１６］。 本研究中，ＮＭＩＢＣ 中 ＵＳＰ２４ 表达升

高，提示 ＵＳＰ２４ 参与 ＮＭＩＢＣ 的肿瘤发生过程。 ＵＳＰ２４
表达升高的机制与 ＵＳＰ２４ 基因的单核苷酸多态性有

关。 有学者报道，肿瘤基因组中 ＵＳＰ２４ 的单核苷酸多
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态性发生改变，ＲＮＡ 编辑异常引起突变体 ９３０Ｃ ／ Ｔ 和

７６５６Ｔ ／ Ｃ 的比例显著增加， ＵＳＰ２４⁃９３０Ｔ 和 ＵＳＰ２４⁃
７６５６Ｃ 通过增加 ＲＮＡ 稳定性增加 ＵＳＰ２４ 表达水

平［１７］。 本研究中，ＵＳＰ２４ 与 ＮＭＩＢＣ 不良临床病理特

征有关，提示 ＵＳＰ２４ 参与促进 ＮＭＩＢＣ 的肿瘤进展。
分析其原因，可能与 ＵＳＰ２４ 能够诱导 ＮＭＩＢＣ 中免疫

抑制微环境形成有关。 研究发现，ＵＳＰ２４ 的表达上调

能够稳定 ｐ３００ 蛋白，增加肿瘤细胞内核因子 κＢ 的水

平，诱导肺癌细胞中白介素⁃６ 的表达，进而促进单核

巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化，形成免疫抑制微环境，导致肿

瘤细胞发生免疫逃逸， 促进肿瘤进展［１８］。 此外，
ＵＳＰ２４ 可 通 过 促 进 表 皮 生 长 因 子 受 体 Ｓｅｒ１６１６、
Ｓｅｒ２０４７ 位点的磷酸化激活，增加肿瘤细胞内 Ｂａｘ 和

ｐ３００ 水平，促进细胞周期 Ｇ１ ／ Ｓ 的转换，促进肿瘤细胞

增殖，抑制肿瘤细胞凋亡，导致肿瘤进展［１９］。 本研究

中，ＵＳＰ２４ 阳性表达是影响 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存预

后的独立危险因素，提示检测 ＵＳＰ２４ 表达有助于评估

ＮＭＩＢＣ 患者的临床预后。 其原因可能与 ＵＳＰ２４ 影响

化疗的敏感性有关。 有研究表明，ＵＳＰ２４ 能够与损伤

特异性 ＤＮＡ 结合蛋白 ２ 结合，抑制其泛素化蛋白酶体

途径降解，进而促进 ＤＮＡ 损伤修复，增强对化疗药物

抵抗性［２０⁃２１］。 尚有学者在急性淋巴细胞白血病中，应
用 ＷＰ１１３０ 直接靶向结合 ＵＳＰ２４，抑制 ＵＳＰ２４ 及下游

髓样细胞白血病⁃１ 的表达，干扰线粒体跨膜电位，诱
导肿瘤细胞凋亡［７］。 因此，ＮＭＩＢＣ 中 ＵＳＰ２４ 的表达参

与促进 ＮＭＩＢＣ 肿瘤的发生发展，是 ＮＭＩＢＣ 预后相关

肿瘤标志物，以 ＵＳＰ２４ 为靶点的治疗可能是潜在的

ＮＭＩＢＣ治疗方案。 本研究中，ＲＢＭ１５ 与 ＵＳＰ２４ 表达呈

显著正相关，提示两者可能存在协同的作用关系。 有

学者发现，肿瘤中 ＵＳＰ２４ 与 ＲＢＭ１５ 具有较强的相关

性，ＵＳＰ２４ 可通过增加 ＲＢＭ１５ 蛋白的稳定性，促进癌

细胞的恶性增殖和侵袭［２２］。 但 ＮＭＩＢＣ 中两者的具体

作用机制有待今后进行深入的实验研究。
　 　 综上所述，ＮＭＩＢＣ 癌组织中 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 表达

均升高，两者表达与肿瘤分期、病理分级有关，共同参

与膀胱癌的疾病进展。 癌组织中 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４ 阳性

表达 ＮＭＩＢＣ 患者无进展生存预后较差，是影响患者无

进展生存预后的独立危险因素。 本研究尚存在一定的

不足之处，一方面本研究样本量有限，未能对 ＮＭＩＢＣ
患者不同类型进行分层分析，有待今后扩大样本含量

进一步研究；另一方面，本研究未能对 ＲＢＭ１５、ＵＳＰ２４
在 ＮＭＩＢＣ 中具体作用机制进行研究，有待今后进行深

入探索。
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０２１，４０ （３）：
５２８⁃５３５．

［２０］ 　 Ｂｅｒｇｌｅｒ⁃Ｋｌｅｉｎ Ｊ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ：Ｔａｋｅ ａ ｌｏｏｋ ａｔ ｔｈｅ Ｂｕｌｌ＇ｓ ｅｙｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍ⁃
ａｇｉｎｇ，２０２１，２２（４）：４１６⁃４１７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｅｈｊｃｉ ／ ｊｅａｂ０２０．

［２１］ 　 汪伶俐，田武国，赵健洁，等． ｌｎｃＲＮＡ ＮＲＯＮ 靶向 ｍｉＲ⁃１８５⁃５ ｐ 调

节乳腺癌细胞化疗耐药性的机制研究［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１
（１０）：１０８８⁃１０９５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． １０． ０１６．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＬＬ，Ｔｉａｎ ＷＧ，Ｚｈａｏ ＪＪ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＮＲＯＮ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１８５⁃５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２２，２１（１０）：１０８８⁃１０９５． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． １０． ０１６．

［２２］ 　 Ｚｅｙｄａｎｌｉ Ｔ，Ｋｉｌｉｃ ＨＫ． Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＣＴ ｔｅｘｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊｐｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ，２０２２，４０（１）：
５６⁃６５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１６０４⁃０２１⁃０１１８１⁃ｘ．

［２３］ 　 Ｃｒｉｍì Ｆ，Ｚａｎｏｎ Ｃ，Ｃａｂｒｅｌｌｅ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃Ｅｎｈａｎｃｅｄ ＣＴ ｔｅｘｔｕｒｅ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ：Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］． Ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ，２０２２，８（５）：２１９３⁃２２０１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ８０５０１８４．

（收稿日期：２０２３ － ０６ － ０１）

（上接 １０３１ 页）
［１１］　 王茹，柯岩，韦荣飞，等． ＲＢＭ１５ 结合促进 ＲＮＡ 内含子或外显子

滞留［Ｊ］ ． 生物化学与生物物理进展，２０２１，４８（６）：６６７⁃６７６． ＤＯＩ：
１０． １６４７６ ／ ｊ． ｐｉｂｂ． ２０２１． ００２８．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｒ，Ｋｅ Ｙ，Ｗｅｉ ＲＦ，ｅｔ ａｌ． ＲＢＭ１５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｒｏｎ ｏｒ ｅｘｏｎ ｒｅｔｅｎ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ，２０２１，４８ （６）：
６６７⁃６７６． ＤＯＩ：１０． １６４７６ ／ ｊ． ｐｉｂｂ． ２０２１． ００２８．

［１２］ 　 Ｚｈｕ Ｃ，Ｌｉ Ｋ，Ｊｉａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＲＢＭ５⁃ＡＳ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２１，９（１）：１２３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０４７８⁃０２１⁃
０１２１８⁃２．

［１３］ 　 Ｙａｎｇ Ｆ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｘｉａｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃ⁃ＣＴＮＮＢ１ ｄｒｉｖｅｓ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ
ａｎｄ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒａｃ⁃
ｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＲＢＭ１５ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ，２０２３，５６ （１）：ｅ１３３４４． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｃｐｒ． １３３４４．

［１４］ 　 Ｗｕ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｘｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍ６Ａ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２２，１０
（２４）：１３８６． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２２⁃５９９３．

［１５］ 　 Ｌｉ Ｒ，Ｙｉｎ ＹＨ，Ｊｉ ＸＬ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｎ⁃ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ，ｉｍｍｕｎｉｔｙ，ｓｔｅｍ⁃
ｎｅｓｓ，ａｎｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄ⁃
ｅｎｏｓｉｎｅ ＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ，２０２１，８：６４４６２０． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｏｌｂ． ２０２１． ６４４６２０．

［１６］ 　 顾锦，史伟峰． 泛素特异性蛋白酶 ２４ 的作用机制及研究进

展［Ｊ］ ． 临床检验杂志，２０２０，３８ （１ ）：４１⁃４３． ＤＯＩ：１０． １３６０２ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． ｊｃｌｓ． ２０２０． ０１． １１．

　 　 　 Ｇｕ Ｊ， Ｓｈｉ ＷＦ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ２４［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏ⁃
ｒａｔｏｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，３８ （１）：４１⁃４３． ＤＯＩ：１０． １３６０２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｃｌｓ．

２０２０． ０１． １１．
［１７］ 　 Ｗａｎｇ ＹＣ，Ｗａｎｇ ＳＡ，Ｃｈｅｎ ＰＨ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２４ ｐｌａｙ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ⁃
ｇｅｎｅ，２０１６，３５（２８）：３６６９⁃３６８０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｏｎｃ． ２０１５． ４３２．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ ＹＣ，Ｗｕ ＹＳ，Ｈｕｎｇ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． ＵＳＰ２４ ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＬ⁃６ ｉｎ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ｐ３００ ａｎｄ β⁃ＴｒＣＰ ａｎｄ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：３９９６． ＤＯＩ：
１０． １０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０１８⁃０６１７８⁃１．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ ＳＡ，Ｗａｎｇ ＹＣ，Ｃｈｕａｎｇ ＹＰ，ｅｔ ａｌ． ＥＧＦ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｕ⁃
ｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１７，３６ （ ２１ ）：２９３０⁃２９４５． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｏｎｃ． ２０１６． ４４５．

［２０］ 　 黄勇，易发现，任超，等． ＡＫ０９２３７５ 通过膀胱癌 ＧＬＵＴ３ 的表达对

ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＣＳ２ ／ ｍＴＯＲ 信号通路相关因子的影响 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂

志，２０２２，２１（２）：１９２⁃１９７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
０２． ０１７．

　 　 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｙｉ ＦＸ，Ｒｅｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＫ０９２３７５ ｏｎ ＮＦ κＢ ／ ＴＣＳ２ ／
ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＧＬＵＴ３ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２２，２１
（２）：１９２⁃１９７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０２． ０１７．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｍａｎｄｅｍａｋｅｒ ＩＫ， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＵＳＰ４４ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ
ＤＤＢ２ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ９： ６６３４１１． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ．
２０２１． ６６３４１１．

［２２］ 　 Ｚｈａｏ Ｚ，Ｊｕ Ｑ，Ｊｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ＲＢＭ１５ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒ⁃
ａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ，２０２２，９：
８４２８３３． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｏｌｂ． ２０２２． ８４２８３３．

（收稿日期：２０２３ － ０６ － １８）

·８３０１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０


