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肌层浸润性膀胱癌组织 KMT2D、MCM6与临床病理特征和预后的关系 *
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摘要 目的：探讨肌层浸润性膀胱癌（MIBC）组织赖氨酸甲基转移酶 2D（KMT2D）、微小染色体维持蛋白 6（MCM6）与临床病理特

征和预后的关系。方法：选择 2017年 5月至 2019年 10月长治医学院附属和平医院行手术治疗的MIBC患者 96例，应用逆转录

-实时定量聚合酶链式反应（qRT-PCR）检测癌组织及癌旁正常组织 KMT2D信使核糖核酸（mRNA）、MCM6 mRNA表达，分析

KMT2D mRNA、MCM6 mRNA 表达与 MIBC 患者临床病理特征的关系，应用 Pearson 相关分析法分析 MIBC 患者癌组织

KMT2D mRNA及 MCM6 mRNA表达的相关性。随访 3年，比较死亡 MIBC患者与存活 MIBC患者癌组织 KMT2D mRNA、

MCM6 mRNA表达，并应用 Kaplan-Meier生存曲线分析不同 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA表达分组 MIBC患者预后情况。结

果：MIBC癌组织中 KMT2D mRNA表达水平显著低于癌旁组织，MCM6 mRNA表达水平显著高于癌旁组织（P<0.05）。MIBC患

者癌组织中 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA表达与侵犯输尿管、淋巴结转移、TNM分期显著相关（P<0.05），且两者表达呈负相关
（P<0.05）。至随访截止，MIBC患者死亡 45例，死亡组患者癌组织中 KMT2D mRNA表达水平显著低于存活组、MCM6 mRNA表

达水平显著高于存活组（P<0.05）。生存曲线结果显示 KMT2D mRNA高表达组 3年生存率显著高于 KMT2D mRNA低表达组；

MCM6 mRNA低表达组 3年生存率显著高于MCM6 mRNA高表达组（P<0.05）。结论：MIBC癌组织中 KMT2D低表达、MCM6

高表达，与MIBC侵犯输尿管、淋巴结转移、TNM分期及患者预后不良有关。
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Relationship between KMT2D, MCM6 and Clinicopathologic Features and
Prognosis in the Tissue of Muscular Invasive Bladder Cancer*

To investigate the relationship between lysine (K)-specific methyltransferase 2D (KMT2D) , minichromo-

some maintenance protein 6 (MCM6) and clinicopathologic features and prognosis in the tissue of muscular invasive bladder cancer

(MIBC). 96 patients with MIBC who underwent surgical treatment in Heping Hospital Affiliated to Changzhi Medical College

from May 2017 to October 2019 were selected. The expression of KMT2D messenger RNA (mRNA) and MCM6 mRNA in cancer tissue

and normal paracancer tissue were detected by reverse transcription-real-time quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR). The re-

lationship between the expressions of KMT2D mRNA and MCM6 mRNA and the clinicopathological features of patients with MIBC

were analyzed. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between the expressions of KMT2D mRNA and MCM6

mRNA in cancer tissue of patients with MIBC. After a 3-year follow-up, the expressions of KMT2D mRNA and MCM6 mRNA in can-

cer tissue of dead patients and surviving patients with MIBC were compared, and Kaplan-Meier survival curve was used to analyze the

prognosis of patients with MIBC and with different expressions of KMT2D mRNA and MCM6 mRNA. The expression level of

KMT2D mRNA in the MIBC cancer tissue was significantly lower than that in the paracancer tissue, and the expression level of MCM6

mRNA was significantly higher than that in the paracancer tissue (P<0.05). The expressions of KMT2D mRNA and MCM6 mRNA in the

cancer tissue of patients with MIBC were significantly correlated with invasion of ureter, lymph node metastasis and TNM stage(P<0.05),
and the expressions of both were negatively correlated (P<0.05). By the end of follow-up, 45 patients had died. The expression level of
KMT2D mRNA in the cancer tissue of the death group was significantly lower than that of the survival group, and the expression level of

MCM6 mRNA was significantly higher than that of the survival group (P<0.05). The results of survival curve showed that the 3-year sur-
vival rate of the KMT2D mRNA high expression group was significantly higher than that of the KMT2D mRNA low expression group.

The 3-year survival rate of the MCM6 mRNA low expression group was significantly higher than that of the MCM6 mRNA high expres-

sion group (P<0.05). The low expression of KMT2D and high expression of MCM6 in MIBC cancer tissue are related to
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MIBC invasion of ureter, lymph node metastasis, TNM stage and poor prognosis of patients.

Muscular invasive bladder cancer; KMT2D; MCM6; Clinicopathologic features; Prognosis

前言

膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤，主要起源于尿路上

皮细胞，根据肿瘤浸润深度膀胱癌可以分为非肌层浸润性膀胱

癌（NMIBC）和肌层浸润性膀胱癌（MIBC），其中 MIBC恶性程

度较高，治疗后肿瘤易出现复发，临床预后较差[1,2]。因此研究

MIBC患者预后的相关指标对于指导临床治疗具有重要意义。

赖氨酸甲基转移酶 2D（KMT2D）是活化基因表达过程中启动

子和增强子所需的二甲基转移酶，是组蛋白甲基转移酶和染色

体修饰基因的重要成员[3]。已有研究表明，在肿瘤发生、发展中

会出现 KMT2D 的突变和失活 [4]。微小染色体维持蛋白 6

（MCM6）是维持染色体稳定的重要蛋白，对真核生物基因组复

制有重要作用[5]。研究表明，MCM6参与结肠癌[6]、非小细胞肺

癌[7]的发生发展，而其过度表达也与胶质瘤预后有关[8]。但目前

KMT2D、MCM6与 MIBC患者的临床病理特征和预后的关系

尚不明确。基于此，本研究分析 MIBC 癌组织中 KMT2D、

MCM6与临床病理特征和预后的关系，旨在为 MIBC的诊治

及预后判断提供依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 5月至 2019年 10月长治医学院附属和平医

院行手术治疗的 MIBC患者 96例，纳入标准：（1）所有患者均

符合符合膀胱癌诊断标准[9]，并接受根治性膀胱切除术治疗，经

病理诊断确诊为 MIBC；（2）初次确诊，入组前未接受化疗、放

疗及肿瘤免疫治疗；（3）临床资料完整，TNM 分期均在

T2-3N0-3M0范围内；（4）患者或家属对研究知情同意。排除标

准：（1）合并其他器官系统恶性肿瘤或有恶性肿瘤病史者；（2）

肿瘤无明确的固有肌层浸润者；（3）合并免疫系统疾病、感染、

创伤等；（4）预计生存期 <3个月者；（5）存在心、肺、肝及肾功能

障碍及体质极度衰弱。96例MIBC患者中男性 68例、女性 28

例；年龄 40~82岁，平均年龄（62.73± 10.26）岁；吸烟史 41例；

肿瘤部位：三角区 40例、非三角区 56例；存在淋巴结转移 46

例；TNM分期：Ⅱ期 43例、Ⅲ期 53例。本研究获得长治医学院

附属和平医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 逆转录 -实时定量聚合酶链式反应（qRT-PCR） 通过

根治性膀胱切除术获得 MIBC患者癌组织及癌旁正常组织（距

离癌组织边缘距离 >3 cm），在低温条件下研磨，应用 Trizol[青

旗（上海）生物技术发展有限公司生产]从组织中提取总 RNA，

应用逆转录试剂盒[赛默飞世尔科技（中国）有限公司生产]制备

互补脱氧核糖核酸（Complement deoxyribonucleic acid，cD-

NA），进行 KMT2D 信使核糖核酸（mRNA）、MCM6 mRNA

PCR扩增反应，PCR 反应体系：cDNA反应底物 1.33 滋L，Taq-
Man 2× Universal PCR Master Mix 10.00 滋L，引物 1.00 滋L，dd
H2O 7.67 滋L，共计 20 滋L。以 U6为内参，引物序列见表 1，PCR

反应条件分别为：95℃ 5 min，95℃ 15 s，60℃ 1 min，72℃ 30 s，

共循环 42次，每个检测指标重复 3次实验，应用 2-△ △ CT法计算

KMT2D mRNA、MCM6 mRNA的相对表达量。

表 1 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA及内参 U6的引物序列

Table 1 Primers sequence of KMT2D mRNA, MCM6 mRNA and reference U6

Indexes Forward primer Reverse primer

KMT2D mRNA 5'-TAGGGAACGGCCTCACAGAC-3' 5'-GTCAATGAACGGGCACCTC-3'

MCM6 mRNA 5'-TCAGAGCAGCGATGGAGAAAT-3' 5'-CCCGACACAGGTAAGGGTAAA-3'

U6 5'-AACGAATGCAACCAAATATGATGAC-3' 5'-CGGTGTGTGAGTCTGTAGTC-3'

1.2.2 随访及预后观察 所有 MIBC患者于出院后进行 3年

的随访，随访方式为门诊复查或电话随访，每次随访时间间隔

为 3个月，记录患者生存情况，随访截止日期为 2022年 10月

31日，随访终止事件为随访到期或患者死亡。根据MIBC患者

预后生存情况，将其分为死亡组和存活组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0进行统计学分析，计量资料以（x± s）表示，
采用 t检验。计数资料以例及率表示，采用 x2检验，应用 Pear-

son 相关分析法分析 MIBC 患者癌组织 KMT2D mRNA 及

MCM6 mRNA表达的相关性。应用 Kaplan-Meier法绘制生存

曲线，并应用 Log-rank x2检验，分析不同 KMT2D mRNA、

MCM6 mRNA表达分组患者生存率的差异，以 P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 MIBC 癌组织与癌旁组织 KMT2D mRNA 及 MCM6 mR-

NA表达水平比较

qRT-PCR结果显示，MIBC癌组织中 KMT2D mRNA表达

水平显著低于癌旁组织，MCM6 mRNA表达水平显著高于癌

旁组织（P<0.05）。见表 2。

2.2 KMT2D mRNA及 MCM6 mRNA与 MIBC患者临床病理

特征的关系

以MIBC患者癌组织中 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA表

达的中位数为分界标准，将逸0.76的患者作为 KMT2D mRNA

2787窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.23 NO.14 JUL.2023

高表达组（n=54），＜0.76 患者的 KMT2D mRNA 低表达组

（n=42）；≥ 2.21的患者作为MCM6 mRNA高表达组（n=47），＜

2.21 的患者为 MCM6 mRNA 低表达组（n=49）。经过分析，

MIBC患者癌组织中 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA表达与患

者性别、年龄、吸烟史、肿瘤最大直径、肿瘤部位无显著相关性

（P＞0.05），与侵犯输尿管、淋巴结转移、TNM分期显著相关

（P＜0.05）。见表 3。

表 2 MIBC组织与癌旁组织 KMT2D mRNA及MCM6 mRNA表达水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of the expression levels of KMT2D mRNA and MCM6 mRNA between MIBC tissue and paracancer tissue（x± s）

Tissue type n KMT2D mRNA MCM6 mRNA

MIBC tissue 96 0.76± 0.19 2.21± 0.77

Paracancer tissue 96 2.01± 0.51 1.03± 0.11

t -22.504 14.864

P 0.000 0.000

表 3 KMT2D mRNA及MCM6 mRNA与MIBC患者临床病理特征的关系 [n(%)]

Table 3 Relationship between KMT2D mRNA and MCM6 mRNA and clinicopathologic features of patients with MIBC [n(%)]

Clinicopathologic features n

KMT2D mRNA

x2 P

MCM6 mRNA

x2 P
High

expression

group

（n=54）

Low

expression

group

（n=42）

High

expression

group

（n=47）

Low

expression

group

（n=49）

Gender 0.320 0.572 0.101 0.750

Male 68 37（68.52） 31（73.81） 34（72.34） 34（69.39）

Female 28 17（31.48） 11（26.19） 13（27.66） 15（30.61）

Age 0.198 0.656 0.142 0.706

<60 years 39 23（42.59） 16（38.10） 20（42.55） 19（38.78）

逸60 years 57 31（57.41） 26（61.90） 27（57.45） 30（61.22）

Smoking history 0.195 0.659 0.146 0.702

Yes 41 22（40.74） 19（45.24） 21（44.68） 20（40.82）

No 55 32（59.26） 23（54.76） 26（55.32） 29（59.18）

Maximum tumor diameter 0.198 0.656 2.896 0.089

<3 cm 39 23（42.59） 16（38.10） 15（31.91） 24（48.98）

逸3 cm 57 31（57.41） 26（61.90） 32（68.09） 25（51.02）

Tumor site 0.392 0.531 0.058 0.809

Triangular region 40 24（44.44） 16（38.10） 19（40.43） 21（42.86）

Non-triangular region 56 30（55.56） 26（61.90） 28（59.57） 28（57.14）

Invasion of ureter 8.368 0.004 7.977 0.005

Yes 21 6（11.11） 15（35.71） 16（34.04） 5（10.20）

No 75 48（88.89） 27（64.29） 31（65.96） 44（89.80）

Lymph node metastasis 23.917 0.000 9.343 0.002

Yes 46 14（25.93） 32（76.19） 30（63.83） 16（32.65）

No 50 40（74.07） 10（23.81） 17（36.17） 33（67.35）

TNM stage 28.099 0.000 8.383 0.004

Ⅱ stage 43 37（68.52） 6（14.29） 14（29.79） 29（59.18）

Ⅲ stage 53 17（31.48） 36（85.71） 33（70.21） 20（40.82）
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2.3 MIBC患者癌组织中 KMT2D mRNA与 MCM6 mRNA表

达的相关性

Pearson相关分析显示 MIBC患者癌组织中 KMT2D mR-

NA表达与MCM6 mRNA表达呈负相关（r=-0.447，P=0.016）。
2.4 不同预后 MIBC 患者癌组织中 KMT2D mRNA、MCM6

mRNA表达水平比较

至随访截止，失访 2例，予以剔除，失访率 2.08%。余 94例

MIBC患者死亡 45例（死亡组），存活 49例（存活组），总体生

存率为 52.13%（49/94）。死亡组患者癌组织中 KMT2D mRNA

表达水平显著低于存活组、MCM6 mRNA表达水平显著高于

存活组（P<0.05），见表 4。

表 4 不同预后MIBC患者癌组织中 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA表达水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of the expression levels of KMT2D mRNA and MCM6 mRNA in cancer tissue of MIBC patients with different prognosis（x± s）

Groups n KMT2D mRNA MCM6 mRNA

Death group 45 0.56± 0.09 2.78± 0.48

Survival group 49 0.95± 0.11 1.70± 0.31

t -18.715 13.063

P 0.000 0.000

2.5 不同 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA表达水平 MIBC患者

预后分析

KMT2D mRNA高表达组、KMT2D mRNA低表达组 3 年

生存率分别为 73.08%（38/52）、26.19%（11/42）；MCM6 mRNA

高表达组、MCM6 mRNA低表达组 3年生存率分别为 36.96%

（17/46）、66.67%（32/48）。绘制生存曲线，Kaplan-Meier法分析

显示 KMT2D mRNA高表达组 3 年生存率显著高于 KMT2D

mRNA 低表达组（Log-rank x2=23.318，P=0.000<0.05）；MCM6

mRNA低表达组 3年生存率显著高于MCM6 mRNA高表达组

（Log-rank x2=8.031，P=0.004<0.05）。见图 1-2。

3 讨论

目前临床上对于MIBC多采取根治性膀胱切除术治疗[10]。

从治疗效果来看，根治性膀胱切除术虽然能最大程度地降低患

者肿瘤负荷，抑制肿瘤远处转移，但部分 MIBC患者术后复发

率较高，约有 15%的患者 2年内出现复发[11]。目前，寻找评估

MIBC患者预后的标志物是临床研究的热点问题。本研究探讨

了 KMT2D、MCM6在MIBC患者癌组织中的表达情况及其与

疾病临床病理特征和预后的关系，为 MIBC临床治疗以及患者

预后的评估提供参考。

KMT2D是组蛋白甲基转移酶和染色体修饰基因的重要成

员，其表达产物可以调控基因转录及组蛋白 H3赖氨酸 4单甲

基化，从而调节细胞增殖与分化[12,13]。研究表明，当 KMT2D发

生突变时可以导致细胞异常增殖 [14]。Oswald F等 [15] 报道，

KMT2D还可以通过调控 Notch通路，维持细胞内染色体稳定，

当其发生突变时可以引发细胞异常有丝分裂。此外，Li W等[16]

报道，在胰腺癌中 KMT2D可以介导葡萄糖和脂肪酸代谢，引

起肿瘤细胞代谢重编程，进而缓解肿瘤进展；当 KMT2D突变

时可以导致肿瘤进展。Hoffmann MJ等[17]报道，KMT2D也是泌

尿肿瘤的关键肿瘤抑制基因。本研究结果显示，与癌旁组织相

比，MIBC 癌组织中 KMT2D mRNA 表达水平降低，提示在

MIBC发生和发展中存在 KMT2D基因的异常表达，与 Hoff-

mann MJ等 [17] 报道相符，分析在 MIBC发生、发展中存在

KMT2D突变，并导致 KMT2D mRNA表达水平降低，可能引

发细胞有丝分裂及细胞代谢异常，进而促进 MIBC的发生和

进展[18]。

MCM6是MCM蛋白家族的重要成员，主要在维持细胞周

期中起着重要的作用[19]。研究发现，在真核生物 DNA复制过程

中MCM6与 MCM2-5、MCM7形成复合物，发挥 DNA复制启

动作用，当 DNA复制结束后MCM复合物从染色体上分离[20,21]。

研究表明，当 MCM6表达异常时可以引起细胞 DNA异常复

制，细胞增殖异常[22]。本研究中 MIBC癌组织中存在 KMT2D

图 1 KMT2D mRNA高表达组、KMT2D mRNA低表达组生存曲线

Fig.1 Survival curve of KMT2D mRNA high expression group and

KMT2D mRNA low expression group

图 2 MCM6 mRNA高表达组、MCM6 mRNA低表达组生存曲线

Fig.2 Survival curve of MCM6 mRNA high expression group and MCM6

mRNA low expression group
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mRNA表达增高，表明 MIBC肿瘤细胞处于增殖状态，DNA异

常复制，引发细胞恶变[23]。

本研究中MIBC癌组织中 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA

表达与与侵犯输尿管、淋巴结转移、TNM分期显著相关，肿瘤

浸润、淋巴结转移及 TNM分期高的患者 KMT2D mRNA表达

低，MCM6 mRNA表达高，提示 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA

可以反映疾病的侵袭和转移情况。侵犯输尿管、淋巴结转移、

TNM分期高的MIBC患者往往预后更差，首先侵犯输尿管、淋

巴结转移、TNM分期高的患者肿瘤已出现浸润和（或）转移，治

疗上需要进行淋巴结清扫甚至扩大根治术，患者创伤较大，不

利于患者术后康复；其次由于患者已出现浸润和（或）转移，肿

瘤术后更易复发，因此患者预后较差[24,25]。本研究也提示临床上

可以通过对肿瘤组织 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA表达的检

测，对肿瘤侵袭和转移进行辅助诊断。另外本研究结果也显示

MIBC患者癌组织中 KMT2D mRNA表达与 MCM6 mRNA表

达呈负相关，推断 KMT2D与MCM6可能起到相互拮抗作用，

MCM6 异常高表达及 KMT2D 突变或低表达共同促进了

MIBC的发生和发展。

为进一步探讨 KMT2D、MCM6在MIBC患者中的表达意

义，本研究对患者进行了 3 年的随访，并比较了不同预后

MIBC 患者癌组织中 KMT2D mRNA、MCM6 mRNA 表达水

平，结果显示死亡组患者癌组织中 KMT2D mRNA表达水平显

著低于存活组、MCM6 mRNA表达水平显著高于存活组，表明

KMT2D、MCM6与MIBC患者预后有密切关系。生存曲线也显

示 KMT2D mRNA 高表达组 3 年生存率显著高于 KMT2D

mRNA低表达组；MCM6 mRNA低表达组 3年生存率显著高

于MCM6 mRNA高表达组。这也提示临床上对于接受根治性

膀胱切除术治疗的 MIBC患者，如存在组织中 KMT2D mRNA

低表达及MCM6 mRNA高表达，应予以重视，并制定合理的治

疗方案，以提高患者的预后。

综上所述，MIBC癌组织中存在 KMT2D低表达和 MCM6

高表达，其表达与侵犯输尿管、淋巴结转移、TNM分期有关，且

KMT2D低表达和MCM6高表达的患者预后不良。
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