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血清KLF5含量与阳性淋巴结比例的相关性及其对膀胱癌患者
根治术后预后的预测价值
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【摘 要】目的：探究血清Kruppel样因子 5（recombinant Kruppel factor 5，KLF5）含量与阳性淋巴结比例的相关性及其对膀胱癌

患者根治术后预后的预测价值。方法：选取新乡市中心医院和郑州大学第一附属医院泌尿外科2019年 6月至 2022年 9月进行

根治性膀胱切除术治疗的92例膀胱癌患者作为研究对象，根据疗效分为有效组和无效组。酶联免疫吸附法检测血清KLF5的

表达水平、分析血清 KLF5含量与阳性淋巴结比例的相关性和预后的预测价值分析。结果：治疗有效组患者血清 KLF5 的表

达水平显著低于无效组（P<0.05）；有效组患者阳性淋巴结比例与无效组相比，具有显著差异（P<0.05）；采用 Pearson分析

血清KLF5与阳性淋巴结比例间关系，发现血清KLF5与阳性淋巴结比例呈正相关（r=0.607）；logistic多因素回归分析显示，血

清KLF5（OR=2.751，95%CI=1.777~4.260，P=0.000）与阳性淋巴结比例（OR=2.751，95%CI=1.389~7.342，P=0.006）是影响膀胱癌

根治术患者病情预后的独立危险因素；ROC结果显示，血清KLF5与阳性淋巴结比例对预测膀胱癌根治术患者预后的曲线下

面积（area under the curve，AUC）分别为 0.909、0.748，对应灵敏度分别为 80.71%、93.26%，特异度分别为 91.24%、92.50%。二者

联合诊断的AUC为 0.929，灵敏度和特异度分别为 92.30%和 92.50%。结论：血清KLF5和阳性淋巴结比例是膀胱根治术患者

预后的独立危险因素，并且KLF5与患者的阳性淋巴结比例呈正相关，因此在预测膀胱根治术患者预后的过程中，动态检测相

关影响因素的变化可以为临床医生诊断病情提供依据。
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Correlation between serum KLF5 content and positive lymph node ratio 
and its predictive value for prognosis of patients 

with bladder cancer after radical operation
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【Abstract】Objective：To explore the correlation between serum recombinant Kruppel factor 5（KLF5） content and positive lymph node 
ratio and its predictive value for the prognosis of patients with bladder cancer after radical operation. Methods：Ninety-two patients 
in Department of Urinary Surgery，Xinxiang Central Hospital and The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University with bladder 
cancer treated by radical cystectomy from June 2019 to September 2022 were selected for the study，and they were divided into effec⁃
tive and ineffective groups according to their efficacy. The expression level of serum KLF5 was obtained by enzyme-linked immunosor⁃
bent assay. The correlation between serum KLF5 content and positive lymph node ratio and its predictive value for prognosis were ana⁃
lyzed. Results：The expression level of serum KLF5 in patients in the effective group was significantly lower than that in the ineffective 
group（P<0.05）； the positive lymph node ratio in patients in the effective group was significantly different compared with that in the in⁃
effective group（P<0.05）. Pearson analysis showed that a positive correlation was found between serum KLF5 and positive lymph node 

ratio（odds ratio=0.607；P=0.000）. Multivariate logistic regression 
analysis showed that serum KLF5（OR=2.751，95%CI=1.777-4.260，
P=0.000） and positive lymph node ratio（OR=2.751，95%CI=1.389-
7.342，P=0.006） were independent risk factors affecting the prognosis 
of patients undergoing radical cystectomy（P<0.05）. The receiver 
operating characteristic curve results showed that the areas under 
the curve（AUCs） of serum KLF5 and positive lymph node ratio were 
0.909 and 0.748，respectively，for predicting the prognosis of patients 
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undergoing radical cystectomy. The corresponding sensitivity was 80.71% and 93.26%，and the specificity was 91.24% and 92.50%，

respectively. The AUC for the combined diagnosis of the two indicators was 0.929，with a sensitivity and specificity of 92.30% and 
92.50%，respectively. Conclusion：Serum KLF5 and positive lymph node ratio are independent risk factors for the prognosis of patients 
undergoing radical cystectomy，and KLF5 is positively correlated with positive lymph node ratio in patients undergoing radical cystec⁃
tomy. Therefore，in the process of predicting the prognosis of patients undergoing radical cystectomy，dynamic detection of changes in 
related influencing factors can provide a basis for clinicians to diagnose the disease.
【Key words】serum KLF5；positive lymph node；bladder cancer；predictive value

膀胱癌是我国泌尿系统肿瘤中发病率最高的

恶性肿瘤，发病年龄多在 60岁以上，女性和男性的

比率大约是 1∶4，城市人群具有较高发病率[1]。发病

原因尚未明确，可能与吸烟、致癌物质接触多等相

关。膀胱癌中尿路上皮癌约占 95%，根治性膀胱全

切术是肌层浸润性膀胱癌的标准治疗方法，但存在

术后复发率高的问题，如何预测及降低此类患者术

后的复发、进展、延长患者远期生存率一直是诊疗

工作的难点之一。近些年来，肿瘤标志物的研究在

肿瘤发生及进展过程中越来越受到关注[1-3]，KLF
家族特别是 Kruppel 样因子 5（recombinant Kruppel 
factor 5，KLF5）在多种肿瘤的进展中发挥关键作用，

多种肿瘤的发生发展与 KLF5 异常表达有关[4-5]，如
肾癌、甲状腺癌、乳腺癌等，KLF5 是一种羧基末端

含有 3个串联锌指结构的细胞核转录因子，该转录

因子主要作用是参与机体中的基因转录调控，通过

与目的基因的结合，达到调节基因转录的作用，有

望为膀胱癌术后患者的预后提供更加精准的预测，

同时阳性淋巴结与恶性肿瘤的预后存在一定的关

系，但目前关于膀胱癌根治术后 KLF5 的含量及阳

性淋巴结比例的研究较少，可以成为预测此类患者

预后的方向。本研究通过对比膀胱癌根治术患者

不同阳性淋巴结比例下KLF5的血清水平与患者临

床阳性淋巴结比例进行匹配，研究血清 KLF5 与阳

性淋巴结比例的关系，为预测患者预后制定个性化

治疗方案提供理论依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析 2019年 6月至 2022年 9月于新乡市中心医

院及郑州大学第一附属医院泌尿外科进行根治性膀胱切除

及淋巴结清扫术治疗的 92例膀胱癌患者的临床资料。该研

究经新乡市中心医院及郑州大学第一附属医院伦理委员会

批准同意。纳入标准：①同意参加该研究，经病理学检查确

诊为膀胱癌；②年龄已满 18岁；③未经过放、化疗及免疫治

疗；④具有完整的临床资料及随访 1年。排除标准：①合并

有其他恶性肿瘤；②免疫功能异常；③严重心、肝、肾功能不

全；④无法完成出院后的随访工作。

1.2　方法

对所有患者进行为期 1 年的随访工作。根据患者根治

术后 1 年的预后效果将其分为有效组（68 例）和无效组（24
例）。比较 2组患者的一般资料，包括患者的性别、年龄、体

重指数、肿瘤 TNM分期、肿瘤体积等。观察 2组患者的一般

资料并分析患者血清中 KLF5 表达水平与其阳性淋巴结比

例的相关性。

根据实体瘤疗效评价标准（response evaluation criteria 
in solid tumors，RECIST）[6]评估 2组患者治疗后 1年的预后效

果：完全缓解（complete remission，CR）：所有目标病灶消失；

部分缓解（partial remission，PR）：基线病灶长径总和缩小≥
30%；病情恶化（progression of disease，PD）：基线病灶长径总

和增加≥20%或出现新病灶；稳定（stable condition，SD）：病灶

缩小未达到PR或增加未达到PD。同时，将CR+PR+SD划分

为有效组，PD的患者划分为无效组。

使用酶联免疫吸附法获取血清KLF5的表达水平：术前

清晨空腹状态下采集所有患者外周静脉血 5 mL，并将其放

置在室温状态下静置 0.5 h后离心处理，5 000 r/min，20 min，
获取上清液并将其放置在-80 ℃中进行保存。

阳性淋巴结比例：统计患者术前病理报告中所记录的阳

性淋巴结数目/检出淋巴结数目。

1.3　统计学处理

利用 SPSS 26.0软件对数据进行分析。其中计量数据按

正态分布进行统计，计量资料以均数±标准差（x±s）表达，

2 组间比较采用 t 检验；计数资料采用卡方检验；并采用

Pearson 分析血清 KLF5 与阳性淋巴结比例的相关性，多因

素分析采用二分类 logistic逐步回归分析确定膀胱癌根治术

患者预后的影响因素；利用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线预测血清 KLF5 及阳性淋巴结比例

对膀胱癌患者根治术后预后的诊断价值。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　2组一般资料比较

92例膀胱癌根治术患者中治疗有效的膀胱癌患者有 68
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例，治疗无效的膀胱癌患者 24 例。2 组患者在性别、年龄、

体质指数、TNM分期、肿瘤体积、高血压、糖尿病以及冠心病

等一般资料的比较中均无明显差异（P>0.05）。见表1。

2.2　2组血清KLF5表达水平比较

有效组患者血清KLF5的表达水平明显低于无效组（P<
0.05）。见表2。

2.3　2组阳性淋巴结比例比较

有效组患者阳性淋巴结比例与无效组比较差异有统计

学意义（χ2=8.519，P=0.014）。见表3。

2.4　阳性淋巴结比例与血清KLF5的相关性分析

采用 Pearson 分析血清 KLF5 与阳性淋巴结比例之间的

关系，发现血清 KLF5 与阳性淋巴结比例呈正相关（r=
0.607）。见图1。

2.5　膀胱癌患者根治术后预后的多因素 logistic回归分析

logistic 多因素回归分析显示，血清 KLF5（OR=2.751，
95%CI=1.777~4.260，P=0.000）与 阳 性 淋 巴 结 比 例（OR=
3.194，95%CI=1.389~7.342，P=0.006）是影响膀胱癌根治术

患者病情预后的独立危险因素。见表4。
2.6　预测价值分析

ROC结果显示，血清KLF5与阳性淋巴结比例对预测膀

胱癌根治术患者预后的曲线下面积（area under the curve，
AUC）分别为0.909、0.748，对应灵敏度分别为80.71%、93.26%，

特异度分别为 91.24%、92.50%。二者联合诊断的 AUC 为

0.909，灵敏度和特异度分别为92.30%和92.50%。见图2。

表 1　2 组一般资料比较（n，%；x±s）

项目

性别

年龄/岁
体质指数/（kg·m-2）

TNM分期

肿瘤体积/cm

高血压

糖尿病

冠心病

分类

男

女

T3
T4
≤3
3
是

否

是

否

是

否

有效组

（n=68）
43（63.23）

25（36.76）

60.12±4.03

20.54±2.71

38（55.88）

30（44.12）

35（51.47）

33（48.53）

32（47.06）

34（50.00）

39（57.35）

29（42.65）

38（55.88）

30（44.12）

无效组

（n=24）
14（58.33）

10（41.67）

60.08±3.95

20.39±2.65

16（66.67）

8（33.34）

9（37.50）

15（62.50）

14（58.33）

10（41.67）

9（37.50）

15（62.50）

13（54.17）

11（45.83）

t/χ2值

0.181

0.043

0.236

0.851

1.388

0.683

2.802

0.021

P值

0.671

0.966

0.814

0.356

0.239

0.409

0.094

0.885

表 2　2 组血清 KLF5 表达水平比较（x̄±s）

组别

有效组（n=68）
无效组（n=24）
t值

P值

KLF5/（ng·mL-1）
6.31±1.69

9.79±2.03

8.176

0.000

表 3　2 组阳性淋巴结比例比较（n，%）

组别

有效组（n=68）
无效组（n=24）

≤0.2
10（14.71）
10（41.67）

>0.2~0.6
28（41.18）

9（37.50）

>0.6~1.0
30（44.12）

5（20.83）

图 1　阳性淋巴结比例与血清 KLF5 的相关性

表 4　膀胱癌患者根治术后预后的多因素 logistic 回归分析

因素

血清KLF5
阳性淋巴结比例

常量

B

1.012
1.161

-10.449

S.E

0.223
0.425
2.033

Wald χ2

20.590
7.477

26.406

P

0.000
0.006
0.000

OR

2.751
3.194
0.000

95%CI
1.777~4.260
1.389~7.342

-

图 2　血清 KLF5 与阳性淋巴结比例预测膀胱癌根治术

患者术后预后的 ROC 曲线
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3　讨 论

膀胱癌是临床最常见的恶性肿瘤之一，多以老

年男性为主，由于老龄化的不断加剧，并且膀胱癌

的复发率高达 75%[7]，导致与膀胱癌有关的病死率

大幅上升。在我国，75岁及更高年龄层的患病峰值

达到 69.7/十万[8]。早期膀胱癌临床症状隐匿，部分

患者在确诊时伴有淋巴结转移，预后较差[9]。膀胱

根治性切除及淋巴结清扫术是标准手术治疗方式，

目前多采用腹腔镜或机器人辅助腹腔镜的治疗方

式，对于可根治性切除的肌层浸润性膀胱癌，其预

后相对较好，但是如伴有淋巴结转移者，则术后效

果较差[10]。阳性淋巴结比例是一种综合的系统性炎

症反应指标，是影响肝癌及胆囊癌等多种肿瘤治疗

效果的一项重要因素，且可对肿瘤患者预后进行评

估[11-12]，而在膀胱癌中的研究也验证了阳性淋巴结

比例可能是影响膀胱癌预后的因素[13]。

研究显示 RNA、DNA 及蛋白等多种血清标志

物，能够早期发现膀胱根治性切除术后的复发和转

移，但其敏感度及灵敏度不尽相同[14-16]。KLF5与多

种实体肿瘤的发生发展相关，当肿瘤细胞周期处于

G1/S 期和 G2/M 期时，KLF5 在其转换过程中发挥着

关键作用[17-20]。Wei R等[21]的研究中表明：KLF5会分

泌 CXCL12 细胞因子，指导和诱导免疫抑制细胞的

浸润，采用生酮干预后，显著降低 KLF5 的表达，克

服结直肠癌中的免疫抑制性肿瘤微环境，也进一步

表明KLF5会影响肿瘤的发生发展。

关于血清KLF5表达水平与阳性淋巴结比例之

间的相关性及其对膀胱癌患者根治术后预后的价

值研究较少。本研究对 2组患者的血清 KLF5指标

水平和阳性淋巴结比例分别进行对比发现，有效组

患者血清KLF5的表达水平和阳性淋巴结比例均显

著低于无效组，表明在膀胱癌患者机体中血清

KLF5和阳性淋巴结比例较高。分析其主要原因在

于：因为炎症因子能够激活KLF5的表达，加快炎症

反应，而阳性淋巴结比例与阳性淋巴结数目具有正

相关关系，所以无效组膀胱癌患者机体中的血清

KLF5表达水平和阳性淋巴结比例较高。其次本研

究又对阳性淋巴结比例与血清KLF5的相关性及其

对膀胱癌患者根治术预后情况进行分析，结果显

示：血清KLF5与阳性淋巴结比例呈正相关关系（r=
0.607），表明膀胱癌患者机体中的血清 KLF5越高，

阳性淋巴结比例越高。最后，logistic多因素回归分

析显示，血清KLF5（OR=2.751，95%CI=1.777~4.260，
P=0.000）与阳性淋巴结比例（OR=3.194，95%CI=
1.389~7.342，P=0.006）是影响膀胱癌根治术患者病

情预后的独立危险因素，ROC结果显示，血清KLF5
与阳性淋巴结比例对预测膀胱癌根治术患者预后

的 AUC 分别为 0.909、0.748，对应灵敏度分别为

80.71%、93.26%，特异度分别为 91.24%、92.50%。

二者联合诊断的 AUC 为 0.929，灵敏度和特异度分

别为 92.30% 和 92.50%。这与李斌等 [22]研究结果

相近。

综上所述，血清 KLF5 与阳性淋巴结比例是膀

胱癌根治术患者预后的独立危险因素，血清 KLF5
与阳性淋巴结比例呈正相关，在对膀胱癌患者行根

治术的预后过程中，动态监测相关影响因素的变化

情况可以为临床医生诊断病情提供依据。但本次

研究由于样本量较小，可能会对研究结果造成一定

误差，因此尚需后期扩大样本量作进一步研究。
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