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肿瘤微环境中 ROS介导 IgG表达对膀胱癌细胞增殖和侵袭能力的影响 *
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摘要 目的：探讨肿瘤微环境（TME）中活性氧（ROS）介导免疫球蛋白 G（IgG）表达对膀胱癌 EJ细胞增殖、迁移和侵袭能力的影

响。方法：临床收集的 18例膀胱癌患者样本，通过Western blot法检测膀胱癌和癌旁正常组织样本中 IgG表达量。利用免疫荧光

染色（IF）技术分别对膀胱癌组织和癌旁正常组织中 ROS和 IgG分子进行共定位和相对定量分析。将活性氧清除剂 N-乙酰基 -L-

半胱氨酸（NAC）加入膀胱癌细胞 EJ中，实验分为 3组：空白组（EJ细胞）、阴性对照组（EJ+PBS）、实验组（EJ+PBS+NAC），10 mM

NAC药物处理 48小时后，运用 DHE-ROS荧光探针技术和Western blot实验检测药物 NAC对 ROS和 IgG相对表达水平的影

响；通过克隆集落形成实验、划痕实验、Transwell实验检测去除 ROS后对膀胱癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响。结果：人体膀胱癌

组织中 ROS和 IgG分子表达水平显著高于癌旁正常组织（P<0.001）；荧光显微镜显示膀胱肿瘤组织中正常膀胱尿路上皮细胞组
织被肿瘤细胞严重破坏，结构紊乱不规则，IgG和 ROS表达水平均升高，而癌旁组织膀胱尿路上皮组织的结构均匀规则；NAC药

物处理 EJ细胞后，与空白组和阴性对照组相比 ROS和 IgG表达显著降低，同时实验组细胞的增殖、迁移和侵袭能力明显下降

（P<0.01）。结论：ROS和 IgG在临床膀胱癌组织和体外膀胱癌细胞株 EJ中均显著高表达，在肿瘤微环境中 ROS通过调控 IgG表

达，从而促进膀胱癌细胞的增殖、迁移、侵袭。ROS和 IgG可能成为膀胱癌早期诊断和生物治疗的临床新靶点。
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Effects of ROS-mediated IgG Expression in Tumor Microenvironment
on Cell Proliferation and Invasion of Bladder Cancer Cells*

To investigate the effect of reactive oxygen species(ROS)-mediated immunoglobulin G (IgG) expression on

the proliferation, migration and invasion of bladder cancer cell line EJ in the tumor microenvironment (TME). The IgG expres-

sion in bladder cancer and adjacent normal tissue samples was detected by Western blot from 18 clinical patients with bladder cancer.

Then, the co-localization and relative quantification analysis of ROS and IgG molecules were measured with immunofluorescence stain-

ing technology (IF) in bladder cancer tissues and adjacent normal tissues, respectively. The bladder cancer cells EJ were treated with the

drug N-acetyl-L-cysteine (NAC), a reactive oxygen species scavenger, for 48 hours with 10mMNAC, and then the experiment was divided

into three groups: the blank group (EJ cells), the negative control group (EJ+PBS), the experimental group (EJ+PBS+NAC). The

DHE-ROS fluorescent probe technology and Western blot was used to detect the effect of drug NAC on the relative expression levels of

ROS and IgG. The effects of removing ROS on the proliferation, migration and invasion of bladder cancer cell line EJ were detected by

clonal colony formation assay, wound healing assay, and Transwell assay. The expression levels of ROS and IgG in human blad-

der cancer tissues were significantly higher than those in para-carcinoma tissues (P<0.001). Immunofluorescence stain of bladder cancer
tissues showed that the normal bladder urothelial cells in tumor tissue was severely damaged by tumor cells, with disordered and irregular

structure, and the expression levels of IgG and ROS were increased, while the structure of bladder urothelial cells was uniform and regu-

lar in para-carcinoma tissue. After the drug NAC treatment of bladder cancer EJ cells, compared with the blank group and the negative

control group, the expressions levels of ROS and IgG were significantly decreased, and the proliferation, migration and invasion abilities

of bladder cancer EJ cells in the experimental group were significantly declined (P<0.01). ROS and IgG were significantly
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highly expressed in clinical bladder cancer tissues and vitro EJ cells. In the tumor microenvironment, ROS via regulating IgG expression

promotes the proliferation, migration and invasion of bladder cancer cells. ROS and IgG may be new clinical targets for the early diagno-

sis and biological therapy of bladder cancer.

Reactive Oxygen Species (ROS); Immunoglobulin G (IgG); Bladder Cancer; Tumor Microenvironment (TME)

前言

膀胱癌是泌尿生殖系统最常见的恶性疾病之一，在所有泌

尿生殖系统恶性肿瘤中占第二位，近年来膀胱癌的发病率和死

亡率正在逐年上升，且晚期转移性膀胱癌的远期生存率较低[1]。

目前膀胱癌的临床治疗中，现有的 HER-2、H-ras等靶向治疗效

果并不理想，因此，亟需进一步探究膀胱癌发生转移的具体分

子机制[1,2]。

传统免疫学观点认为人免疫球蛋白 G（Immunoglobulin G，

IgG）仅由 B淋巴细胞和浆细胞产生，最新研究表明结直肠癌、

乳腺癌、宫颈癌等肿瘤组织可分泌大量 IgG可促进肿瘤细胞的

生长和转移，并且与肿瘤分级分期及临床预后密切相关[3]。本研

究团队，前期通过慢病毒载体 siRNA干扰技术敲低膀胱癌 EJ

细胞的 IGHG1 基因（IgG的基因名）和动物实验，已证明膀胱

癌细胞 EJ中 IgG促进肿瘤细胞的增殖、凋亡和迁移，与膀胱癌

的发生及恶性生物学行为直接相关[4,5]。但是，IgG在膀胱癌转

移过程中的上游调控机制仍不清楚。

活性氧（Reactive oxygen species，ROS）是机体氧化应激反

应和信号传导的重要介质。ROS过量产生诱导 DNA氧化损

伤、蛋白质肽链断裂、线粒体功能障碍等，引起基因突变或染色

体组不稳定，从而导致炎症、神经退行性疾病、癌症的发生[6,7]。

近年来，国内外大量研究发现，癌细胞中活性氧高表达水平，并

且 ROS在癌症进展中起着重要作用[8]。Attapol等发现在胆管

癌中，高水平 ROS通过氧化反应诱导 IgG表达，进而调控胆管

癌细胞的转移[9]。然而，膀胱癌细胞是如何被激活表达 IgG的具

体分子机制尚不明确，因此我们需要进一步深入研究。本研究

运用组织 Western blot和免疫荧光技术研究 IgG和 ROS在膀

胱癌中的表达变化，通过细胞药物实验和功能实验探究 ROS

对 IgG和膀胱癌细胞增殖、迁移、侵袭能力的影响；旨在为膀胱

癌早期诊断与治疗提供新的有效靶点。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验细胞 人膀胱癌 EJ细胞株购买于武汉普诺赛生命

科技有限公司。

1.1.2 组织样本 随机选择自武汉大学人民医院泌尿外科从

2019年 9月至 2020年 7月收治的 18例膀胱癌患者，通过根

治性膀胱全切术获取膀胱组织，相对应的癌旁组织均取自距离

肿瘤边缘 2 cm以上的正常组织。样本切除后分别迅速放入液氮

和多聚甲醛固定液中，用于Western Blot和免疫荧光染色实验。

1.1.3 主要试剂 试剂：RPMI-1640培养基、胰酶、胎牛血清、

青霉素 -链霉素双抗（Gibco公司），SDS-PAGE电泳凝胶试剂

（上海维奥生物科技有限公司），蛋白 marker、PVDF膜（Milli-

pore公司）, BCA蛋白定量试剂盒、SDS-PAGE 蛋白上样缓冲

液（上海碧云天生物科技有限公司），基质胶（BD 公司），

DHE-ROS活性氧检测试剂盒（上海贝博生物公司），N-乙酰基

-L-半胱氨酸（Sigma公司）。

抗体：一抗：IgG (ab109489) 购于 abcam 公司，GAPDH

(5174）购于 CST公司；

二抗：山羊抗小鼠二抗（美国 Li-COR公司）。

1.2 实验方法

1.2.1 细胞培养 EJ 细胞使用 RPMI-1640 培养基、10%胎牛

血清和 1%青霉素 -链霉素溶液配成的完全培养基进行培养，

置于 37℃、5% CO2无菌环境的细胞培养箱内培养[2]。细胞实验

分为三组：EJ 细胞为空白组，EJ 细胞 +PBS 溶液为阴性对照

组，EJ细胞 +PBS溶液 +NAC药物为实验组（活性氧清除药物：

N-乙酰基 -L-半胱氨酸简称 NAC；说明：NAC药物用 PBS溶

液溶解，实验组加入 NAC 10mM，培养 48小时）。

1.2.2 蛋白质提取及Western blot实验 组织蛋白提取：随机

选取 18例样本中 9例组织进行称量，通过计算加入适量蛋白

提取液（按比例 RIPA：PhosSTOP：PMSF=100:4:1），然后放置组

织研磨仪中进行研磨，取上清放冰上静止充分裂解 30分钟，超

声碎蛋白 30秒。随后将样品放入低温离心机，条件：12000

r/min，4℃,离心 30分钟，取少量上清用 BCA蛋白定量试剂盒

测蛋白浓度；按 4:1比例加入 5× 蛋白上样缓冲液，100 ℃煮 5

分钟，冷却后放 -70℃冰箱保存。

细胞蛋白提取：细胞生长至 70%～80%融合度时，PBS洗

涤 3遍用胰酶消化 1分钟，终止消化，离心弃上清，PBS洗涤 3

遍，加入适量蛋白提取液（按上述比例），后续步骤与组织蛋白

提取方法相同。

Western blot实验：按照说明书配制 SDS-PAGE电泳凝胶，

将蛋白样品按 60 滋g/孔上样，然后电泳分离，转膜 90分钟、封

闭 2小时，一抗孵育（按照抗体说明书稀释）4℃过夜；TBST洗

膜 3 遍，放入相应荧光二抗（1:15000 稀释）中避光室温孵育

1 小时。使用 Licor dyssey红外成像仪器（Li-COR公司）检测荧

光信号，应用 imageJ软件计算 IgG与 GAPDH的灰度值。

1.2.3 免疫荧光染色（IF） 膀胱癌和癌旁组织的新鲜冰冻切

片，室温下加上清洗液，再滴加 DHE活性氧染色工作液，在

37℃培养箱避光孵育 30分钟，荧光显微镜拍照。接下来再用

4%多聚甲醛固定，5%BSA封闭 2小时；将一抗 IgG（1:150）加

入组织切片中孵育过夜，二抗孵育 2小时，染核。正置荧光显微

镜下观察采集图像。

1.2.4 DHE法检测细胞 ROS含量 将 EJ细胞接种于 6孔板

中分为 3 组：EJ、EJ+PBS、EJ+PBS+NAC，10 mM NAC 药物处

理 48小时后，加入 20 滋L DHE荧光探针染料工作液，室温避

光孵育 60分钟，采用全自动荧光显微镜观察荧光强度并拍照。
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应用 Image Pro-Plus软件计算每组细胞内 ROS水平。

1.2.5 细胞增殖能力检测：平板克隆形成实验 将对数生长期

的 EJ细胞以每孔 500个分别接种到 6孔板中培养，药物培养

48小时后，75%酒精固定，0.05%结晶紫染色，集落在显微镜下

成像，用 ImageJ软件计算细胞个数。每组实验均重复三次取平

均值。

1.2.6 细胞迁移能力检测：划痕实验 EJ细胞接种到 6孔板

中培养，随机分为 3组：EJ、EJ+PBS、EJ+PBS+NAC，NAC药物

处理，当细胞生长到 80%愈合度时，用 1毫升无菌枪头划痕；分

别于 0 h及 24 h时间点在倒置显微镜下采集图像，用 ImageJ

软件计算划痕面积，评估伤口愈合程度：伤口愈合率 =（0 h划

痕面积 -24 h划痕面积）/0 h划痕面积× 100%。实验重复 3次计

算均值与标准差。

1.2.7 细胞侵袭能力检测：Transwell 小室实验 将基质胶与

无血清培养基按 1:8比例稀释，混合均匀后加入至 Transwell

小室底部。随后将细胞胰酶消化处理，分别把各组 200 滋L含有
1× 105个细胞的无血清培养基加入上室，同时将 600 滋L含有
20%FBS的培养基加到下室，放置无菌培养箱中培养 48小时

后，多聚甲醛固定，结晶紫染色，放置室温晾干，在倒置显微镜

下观察拍照并用 ImageJ计算细胞侵袭数量。实验进行三次生

物学重复。

1.3 统计学方法

所有数据均通过 SPSS 23.0 进行统计分析和运用 Graph-

pad 9.0软件作图，每个实验进行 3次生物学重复，实验数据显

示为均值（Mean）± 标准差（SD），各组数据之间差异采用 t检

验或单因素方差分析（ANOVA）处理；P<0.05为差异具有统计
学意义。

2 结果

2.1 IgG和 ROS在人膀胱癌组织中显著高表达

通过Western blot实验定量分析 18例膀胱癌组织和对应

癌旁正常组织中 IgG的表达量，结果表明膀胱癌组织中 IgG表

达量显著高于癌旁正常组织；膀胱癌中 IgG高表达，其相对表

达量为（0.98± 0.08），而癌旁组织中 IgG低表达，其相对表达量

为（0.05± 0.04），差异具有显著统计学意义（P＜0.001）（图 1 A、

B）。同时，运用 IF技术对 9例膀胱癌组织和对应癌旁正常组织

中 IgG和 ROS表达进行相对定量和共定位分析，结果表明膀

胱癌组织中 IgG和 ROS表达水平均显著高于癌旁正常组织，

另外癌旁组织中 IgG和 ROS几乎不表达。通过免疫荧光染色

对膀胱癌临床样本组织和对应癌旁组织的细胞形态结构做了

对比，荧光显微镜下发现肿瘤组织中正常的膀胱尿路上皮组织

细胞被肿瘤细胞严重破坏，细胞形态结构紊乱极不规则，同时

IgG和 ROS表达水平升高（图 1 C）。

图 1 IgG和 ROS在膀胱癌组织和癌旁组织中的相对表达情况

Fig.1 Relative expression of IgG and ROS in bladder cancer and para-carcinoma tissues

Note: Data B were expressed as Mean ± SD, n=9. *** P＜0.001, comparison between bladder cancer tissue and paracancer tissue. Data C were showed

that the green fluorescence was IgG expression level, red fluorescence was ROS expression level, and blue fluorescence was DAPI staining. Original

image enlargement: × 100, × 400; Scale :100 滋m, 20 滋m.
(A,B：Western blot实验表明膀胱癌组织中 IgG表达量显著高于癌旁组织；C：组织免疫荧光表明膀胱癌组织中 IgG和 ROS表达水平均显著高于

癌旁组织）。

(A, B: Western blot showed that IgG expression of bladder cancer tissues was significantly higher than para-carcinoma tissues. C: Immunofluorescence

showed that the expression levels of IgG and ROS in bladder cancer tissues were significantly higher than those in para-carcinoma tissues.)
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2.2 ROS对膀胱癌细胞株 EJ中 IgG表达的影响

以 10mM NAC加入至膀胱癌细胞株 EJ中，将实验分为 3

组：EJ细胞（空白组）、EJ+PBS（阴性对照组）和 EJ+PBS+NAC

（药物实验组）。通过 DHE荧光探针技术分别对 3 组细胞的

ROS表达水平进行检测，结果显示实验组细胞的 ROS平均荧

光强度值（20.33± 2.52）明显低于空白组（121.33± 11.50）和阴

性对照组（121± 13.75）；实验组分别与空白组和阴性对照组进

行统计分析差异具有统计学意义（P＜0.001），而空白组与阴性

对照组相比较无统计学差异（P＞0.05）。用Western blot实验分

别检测 3组不同处理的细胞实验中 IgG的相对表达量，结果显

示在 EJ细胞中，与空白组和阴性对照组相比，实验组的 IgG蛋

白表达水平明显降低，具有显著性统计学差异（P＜0.001）。

图 2 经过不同处理的 3组膀胱癌细胞 EJ中 ROS和 IgG表达情况

Fig.2 ROS and IgG expression in three groups of bladder cancer cells EJ through different treatment

Note: Data A were showed that the red fluorescence was ROS expression level, and blue fluorescence was DAPI staining. Original image enlargement:

× 200; Scale : 50 滋m. Data B and D were expressed as Mean± SD, n=3. *** P＜0.001, ns indication no statistical difference, comparison between EJ,

EJ+PBS and EJ+PBS+NAC.

(A,B：ROS水平检测：DHE活性氧荧光探针分别对 3组细胞进行标记，荧光显微镜下观察发现实验组的 ROS水平明显低于正常组和阴性对照

组；C,D：Western blot实验检测 3组经不同处理的 EJ细胞 IgG的相对表达情况。)

(A, B: ROS level detection: DHE-ROS fluorescence probe was used to label the cells of the three groups, and the fluorescence microscope were observed

that the ROS level of the experimental group was significantly lower than the normal group and negative control group. C, D: Western blot assay was used

to detect the relative expression of IgG in EJ cells treated with different treatments.)

2.3 ROS对膀胱癌细胞株 EJ增殖能力的影响

通过平板克隆形成实验结果如图所示，与 EJ和 EJ+PBS

组相比较，EJ+PBS+NAC组细胞的集落数目明显减少，具有显

著统计学差异（P＜0.01）；而 EJ和 EJ+PBS组相比，差异无统计

学意义。此实验结果表明药物 NAC清除 EJ细胞中 ROS后，导

致膀胱癌细胞 EJ的增殖能力明显减弱。

2.4 ROS对膀胱癌细胞株 EJ迁移能力的影响

运用划痕实验检测 ROS对 EJ细胞迁移能力的影响，结果

显示：EJ、EJ+PBS、EJ+PBS+NAC三组细胞 24 h伤口愈合率分

别为（75.52± 6.33）%，（74.85± 7.51）%，（42.53± 5.68）%，其中

实验组（EJ+PBS+NAC）细胞的伤口愈合面积明显减少，与空白

组（EJ）和阴性对照组（EJ+PBS）比较差异具有显著统计学意义

（P＜0.01）。根据此实验结果，我们认为 ROS被 NAC清除后，

抑制膀胱癌细胞 EJ的迁移能力。

2.5 ROS对膀胱癌细胞株 EJ侵袭能力的影响

通过 Transwell实验在显微镜下观察穿越过小室基底膜的

细胞数，探索 ROS被清除后对 EJ细胞侵袭能力的影响，结果

显示：实验组（EJ+PBS+NAC：71.67± 9.29）穿过小室的细胞数

目均明显低于正常组（EJ：249.67± 17.01）和阴性对照组

（EJ+PBS：248± 23.64），组间差异具有显著统计学意义（P＜
0.001），而空白组和阴性对照组相比差异无统计学意义。
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ROS是真核细胞线粒体内经过一系列化学反应产生的含

氧活性分子，具有高反应性，主要包括过氧化氢(H2O2)、超氧化

物(O2
-)、超氧阴离子(O2

·-)、羟基自由基(·OH)、激发态氧（1O2）

等[10]。在正常机体中，ROS在细胞信号转导中发挥着不可或缺

的生理作用[11]；然而当外界异常环境刺激或病理条件下，ROS

产生与清除之间失去平衡，造成细胞内 ROS不断积累或异常

升高，引发 DNA碱基氧化损伤或 DAN双链断裂，致使原癌基

因激活或是抑癌基因失活，进而促进肿瘤的发生与发展[11,12]。最

新研究表明，肿瘤微环境（Tumor microenvironment，TME）常处

于氧化应激状态，ROS高水平；在乳腺癌中活性氧通过介导

TME各组分间相互作用调控肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移[13]。

研究发现肿瘤细胞分泌表达的 IgG多样性受限制，不发挥抗体

性能，相反却驱动肿瘤细胞的发育及恶性生物学行为[14,15]。最

近，Qin等在前列腺癌中证明了单克隆抗体 RP215特异性识别

肿瘤源性 IgG重链恒定区 CH1结构域上的 N-糖基化位点，阻

断 RP215特异性结合有效减少肿瘤源性 IgG的生成，进而抑

制前列腺癌的进展[16]。越来越多的实验数据表明，IgG不仅在肿

瘤组织的癌巢中高表达，同时也在肿瘤微环境（TME）中有大量

沉积，与肿瘤的恶性进展和不良预后呈正相关[17]。有研究发现

在小鼠肝脏中 ROS通过 NF-KB信号通路诱导 IgG过表达，参

与调控细胞表型以及疾病的发生和进展[18]。但是膀胱癌中 ROS

与 IgG之间的调控关系以及 ROS如何调控膀胱癌细胞增殖、

侵袭和转移的作用机制尚不清楚。

本研究的结果显示，IgG和 ROS在膀胱癌组织中均高表

达，在癌旁正常组织中都几乎不表达；通过组织免疫荧光染色

实验显示，临床患者样本的膀胱癌肿瘤区域均能同时观察到

图 3 NAC清除 EJ细胞中 ROS后，细胞增殖情况

Fig.3 Cell proliferation after ROS removed by NAC in EJ cells

Note: Data B were expressed as Mean ± SD, n=3. ** P＜0.01, ns indication no statistical difference, comparison between EJ, EJ+PBS and

EJ+PBS+NAC.

（A,B：平板克隆形成实验的代表性图像和定量分析柱状图，实验进行三次重复。）

（A, B: Representative images and quantitative analysis bars of the plate clone formation experiment, which was repeated three times.）

图 4 NAC清除 EJ细胞中 ROS后，3组细胞的迁移情况

Fig.4 The migration of three groups of cells after ROS removed by NAC in the EJ cells

(A：空白组、阴性对照组、实验组细胞在 0 h和 24 h划痕实验的代表性图像；B:3组伤口愈合率定量分析柱状图，实验进行三次重复。)

(A: Scratch assay revealed that representative images of the blank group, negative control group and experimental group cells at 0 h and 24 h. B: The

histogram of quantitative analysis of wound healing rate in the three groups. The experiment was repeated for three times.)
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图 5 NAC清除 EJ细胞中 ROS后，3组细胞的侵袭情况

Fig.5 The invasion of cell after ROS removed by NAC in the EJ cells

Note: Data B were expressed as Mean ± SD, n=3. *** P＜0.01, comparison between EJ, EJ+PBS and EJ+PBS+NAC. Randomly selected 5 fields for

statistical counting in each group of cells, original image magnification: × 100,× 200; Scale: 100 滋m, 50 滋m.
(A,B：Transwell小室实验检测 3组细胞的侵袭能力，倒置显微镜下观察到实验组侵袭细胞数目明显少于正常组和阴性对照组。)

(A, B: The invasive ability of cell in the three groups was detected by Transwell assay. The inverted microscope showed that the number of invasive cells

in the experimental group was significantly less than that in the normal group and the negative control group.)

ROS与 IgG表达，这表明在膀胱癌组织中 ROS与 IgG的表达

水平在某种程度上可能存在一定的联系。因此，ROS和 IgG可

能在一定程度上参与了膀胱癌的癌变。膀胱癌组织中这些结果

与 EJ细胞中 ROS和 IgG的相对表达水平以及其他恶性疾病

中的研究结果一致，初步推测 ROS与 IgG高表达可能是膀胱

癌的潜在治疗靶点。我们假设如果 ROS通过介导 IgG过表达

调控膀胱癌的恶性生物学表型，那么使用活性氧清除剂 NAC

处理膀胱癌细胞 EJ后，可抑制 EJ细胞中 IgG表达和恶性进

展。因此，为了进一步探究膀胱癌中 ROS与 IgG之间的调控关

系以及在膀胱癌表型恶性进展中的作用，本研究通过在实验组

EJ 细胞中加入 NAC 药物处理后，利用蛋白免疫印迹法和

DHE-ROS荧光探针技术检测 ROS和 IgG的相对表达水平；结

果表明在膀胱癌细胞 EJ中，ROS被 NAC清除后，明显抑制了

IgG的蛋白表达量。随后，通过细胞功能实验表明 ROS被 NAC

清除后，膀胱癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力明显减小；同时，

结合本课题组前期研究成果肿瘤源性 IgG调控膀胱癌细胞的

恶性生物学行为，本研究证明了在肿瘤微环境（TME）中 ROS

通过介导 IgG过表达调控膀胱癌的增殖、侵袭和迁移。近年来，

研究表明，ROS通过 NF-KB信号通路作用于 IgG，影响基因表

达和细胞免疫调节，诱发恶性疾病形成[19,2]；也有研究提出，ROS

可能通过 TGF-茁信号通路介导 IgG过表达，促进肿瘤细胞的

发生与发展[20]。因此，我们推测 ROS可能通过 NF-KB信号通

路或 TGF-茁 信号通路调节 IgG表达调节膀胱癌的侵袭和转

移，或者是 ROS直接调控 IgG,形成 ROS-IgG信号轴，抑制 T

细胞活性介导肿瘤细胞免疫逃逸[17,21,22]，从而促进肿瘤的恶性

生长。

综上所述，本研究表明 ROS和 IgG表达水平的升高与膀

胱癌患者肿瘤的发生密切相关，同时通过 NAC药物去除 ROS

后可以明显抑制膀胱癌细胞 IgG的表达量以及细胞增殖、迁移

和侵袭能力。目前 ROS和 IgG，与 NF-KB信号通路、TGF-茁信
号通路、肿瘤细胞免疫逃逸以及 RP215之间的分子调节机制

尚不清楚，需要进一步深入研究阐明，为针对 ROS和 IgG为靶

点的早期精准诊断、膀胱癌治疗与预后奠定理论基础和提供新

的思路。
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