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[摘要] 目的　探讨多功能蛋白聚糖(VCAN)基因对膀胱尿路上皮癌(BUC)免疫细胞浸润及预后的影响。方法　从

TCGA数据库下载BUC的高通量测序数据及临床数据，运用R语言Limma包分析VCAN表达水平与BUC患者临床特征的

相关性；采用单因素和多因素Cox回归分析VCAN表达情况及患者临床特征(包括性别、年龄、肿瘤分级、肿瘤分期、淋

巴转移和远处转移等)对预后的影响；基于肿瘤免疫浸润评分(TIMER)数据库分析VCAN表达水平与免疫细胞浸润的相关

性。取 T24 细胞，设置对照组(未转染任何 siRNA)、NC siRNA 组(转染阴性对照 siRNA)与 VCAN siRNA 组(转染 VCAN 

siRNA)，采用 MTT 法、细胞侵袭实验和流式细胞术分别检测各组细胞的增殖、侵袭能力和细胞周期比例，Western 

blotting检测Cyclin E、Cyclin D1、E-cadherin和基质金属蛋白酶-9(MMP-9)的表达水平。结果　与正常膀胱组织比较，BUC

组织中VCAN mRNA表达水平明显上调，且与肿瘤分级、肿瘤分期及远处转移呈正相关(P<0.01)；VCAN高表达是BUC患

者预后不良的独立危险因素(P<0.05)；TIMER数据库分析结果显示，BUC中VCAN表达水平与巨噬细胞及调节性T细胞的

浸润程度呈明显正相关(P<0.001)。与对照组比较，VCAN siRNA组T24细胞的增殖和侵袭能力明显下降，G0/G1期细胞比

例明显增高(P<0.05)，Cyclin E、Cyclin D1 和 MMP-9 蛋白表达水平明显下调，E-cadherin 蛋白表达水平明显上调(P<0.05)。

结论　VCAN在BUC中呈高表达，且与BUC的免疫浸润及预后相关。沉默VCAN可明显抑制T24细胞的增殖及侵袭，其

机制可能与调控Cyclin E、Cyclin D1、E-cadherin及MMP-9蛋白的表达有关。

[关键词] 膀胱尿路上皮癌；多功能蛋白聚糖；免疫浸润；预后

Effect of VCAN on immune infiltration and prognosis of bladder urothelial carcinoma

Lv Lei, Zheng Fu-Xin, Zhou Gao-Feng, Wu Wei*

Department of Urology, Wuhan No.1 Hospital, Wuhan, Hubei 430022, China
*Corresponding author, E-mail: wuwei2000@foxmail.com

This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (81902593), the Natural Science Foundation of Hubei 

Province (2020CFB732), and the Wuhan Science and Technology Project (2020020601012325)

[Abstract] Objective　To explore the effect of versican (VCAN) gene on immunocyte infiltration and prognosis of bladder 

urothelial carcinoma (BUC). Methods　 The high-throughput sequencing data and clinical data of BUC were downloaded from 

TCGA database. The correlation between the expression level of VCAN and clinical characteristics of BUC patients was analyzed 

using the Limma R package; univariate and multivariate Cox regression analysis were performed to analyze the effect of VCAN 

expression and clinical characteristics (including gender, age, tumor grade, tumor stage, lymph node metastasis and distant 

metastasis) on the prognosis of BUC patients; TIMER database was used to analyze the correlation between VCAN expression level 

and immunocyte infiltration. T24 cells were divided into three groups: control group (cells transfected without any siRNA), NC 
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siRNA group (cells transfected with negative control siRNA), and VCAN siRNA group (cells transfected with VCAN siRNA). After 

transfection, the proliferation, invasion and cell cycle proportion of T24 cells were determined by MTT assay, Transwell assay and 

flow cytometry, respectively. The protein expression levels of Cyclin E, Cyclin D1, E-cadherin and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) 

were determined by Western blotting. Results　Compared with normal bladder tissues, the expression level of VCAN mRNA in BUC 

tissues was significantly up-regulated, and was positively correlated with tumor grade, tumor stage and distant metastasis (P<0.01). 

High VCAN expression was an independent risk factor for poor prognosis in BUC patients (P<0.05). The results of TIMER database 

analysis showed that the expression level of VCAN was significantly positively correlated with the infiltration degree of macrophages 

and regulatory T cells in BUC (P<0.001). Compared with control group, the proliferation and invasion ability of T24 cells in VCAN 

siRNA group decreased significantly and the cell proportion of G0/G1 phase increased significantly (P<0.05), the protein expression 

levels of Cyclin E, Cyclin D1 and MMP-9 were down-regulated significantly, and of E-cadherin was up-regulated significantly (P<0.05). 

Conclusions　 VCAN is highly expressed in BUC and correlated with immune infiltration and prognosis of BUC. Silencing the 

expression of VCAN may significantly inhibit the proliferation and invasion of T24 cells by regulating the protein expression levels of 

Cyclin E, Cyclin D1, E-cadherin and MMP-9. 

[Key words] bladder urothelial carcinoma; versican; immune infiltration; prognosis

膀胱癌是泌尿生殖系统常见的恶性肿瘤，其中

90% 以上为尿路上皮癌。由于膀胱尿路上皮癌

(bladder urothelial carcinoma，BUC)具有起源多中心性

及易复发、转移、耐药等生物学特性，其临床治疗

存在诸多挑战，尤其是局部进展及转移性BUC的治

疗效果仍不理想[1-2]。近年来，以程序性死亡受体-1
(programmed deateh-1，PD-1)及其配体(programmed death-
ligand 1，PD-L1)抑制剂、细胞毒性 T 淋巴细胞相

关 蛋 白 4(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4，
CTLA-4)抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂的应用，

使晚期 BUC 患者的生存预后得到了显著改善[3]。免

疫相关基因的筛选及鉴定已成为BUC预防和治疗的

研究热点。多功能蛋白聚糖(versican，VCAN)是外源

凝集素蛋白聚糖家族成员，参与肿瘤细胞的黏附、

增殖、侵袭和血管形成等[4]。最近研究发现，VCAN
的促肿瘤活性可能与恶性肿瘤的免疫微环境调控有

关[5]。VCAN 可通过形成对肿瘤生长有利的炎症环

境，导致肿瘤免疫逃逸，从而促进间皮瘤的进展[6]。

VCAN 衍生的基质因子可通过调节 Batf3 相关的树突

状细胞分化和促进 T 细胞浸润，导致结直肠癌发生

转移[7]。然而，目前 VCAN 在 BUC 免疫微环境调节

及预后中的作用研究鲜见。本研究利用生物信息数

据库分析 VCAN 基因表达与 BUC 中免疫细胞浸润及

BUC患者生存预后的关系，并通过体外细胞实验探

讨VCAN基因表达对BUC细胞增殖和侵袭的影响。

1　材料与方法

1.1　生物信息学分析　2021年10月，收集癌症基因

组图谱 (The Cancer Genome Atlas， TCGA) 数据库

(https：//portal.gdc.cancer.gov/)中405例BUC患者的转

录组数据，运用 R 语言 Limma 包分析 BUC 组织中

VCAN基因表达与BUC患者临床特征的关系。

1.1.1　单因素和多因素 Cox 回归分析 BUC 患者预后

的影响因素　基于 TCGA 数据库，以 VCAN 基因表

达水平的中位值作为界值，将 BUC 患者分为 VCAN
高表达组(n=202)与 VCAN 低表达组(n=202)，采用

Kaplan-Meier法分析VCAN表达水平与BUC患者生存

率的相关性。采用单因素和多因素 Cox 回归分析

VCAN表达水平和临床特征对BUC患者预后的影响。

1.1.2　VCAN 共表达基因的筛选及潜在生物学功能

预测　基于 TCGA 数据库，采用 Spearman 相关分析

筛选BUC组织中与VCAN表达相关(|r|≥0.4，P<0.001)
的基因，采用 Metascape 软件中的 KEGG Pathway 和

Reactome Gene Sets 功能基因集，通过基因富集分析

预测VCAN相关基因的潜在生物学功能。

1.1.3　VCAN 表达水平与免疫细胞浸润的相关性分

析　基于 TCGA 数据库中 BUC 患者的转录组数据，

通过肿瘤免疫浸润评分 (Tumor Immune Estimation 
Resource，TIMER)数据库，对肿瘤纯度进行校正后

采用 Spearman 检验分析 BUC 组织中 VCAN 表达水平

与免疫细胞[CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、B 细胞、巨

噬细胞、调节性T细胞(Treg细胞)、中性粒细胞、树

突状细胞、自然杀伤T细胞]浸润及免疫细胞标志物

表达水平的相关性，以|r|≥0.3且P<0.001为明显相关。

1.2　细胞实验

1.2.1　主要试剂　细胞总 RNA 提取 Trizol、脂质体

LipofectamineTM 2000 转染试剂盒(美国 Thermo Fisher 
Scientific 公司)；NC siRNA、VCAN siRNA(上海吉凯

生物技术有限公司)；兔抗人 GAPDH、Cyclin E、
Cyclin D1、 E-cadherin、基质金属蛋白酶 -9(matrix 
metalloproteinase-9，MMP-9)多克隆抗体及辣根过氧

化物酶标记的 IgG二抗(美国SantCruz公司)；蛋白提

取试剂盒、Western blotting 检测试剂盒、MTT 检测

试剂盒、细胞周期检测试剂盒(上海碧云天生物技术

有限公司)。
1.2.2　细胞培养及转染　人 BUC T24 细胞株由本实
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验室保存，用含10%胎牛血清的RPMI 1640培养液培

养于37 ℃、5% CO2培养箱中。取融合度为70%的细

胞，设置对照组(不作处理)、NC siRNA 组(转染 NC 
siRNA)与 VCAN siRNA 组(转染 VCAN siRNA)。参照

LipofectamineTM 2000 说明书，将 NC siRNA 和 VCAN 
siRNA 转染至 T24 细胞中，转染 24 h 后进行后续实

验。VCAN siRNA序列：5'-GGCCAAGATGTTCATAA
ATATAA-3'。NC siRNA序列：5'-CGTTAGCTTACGC
TTATGCTCAA-3'。
1.2.3　MTT 法检测细胞增殖活性　收集各组细胞，

以 5×103 个/孔接种于 96 孔板(100 μl/孔)，设置 3 个

复孔。继续培养 24、48、72 h 后终止培养，采用

MTT 法检测 490 nm 处每孔的吸光度(A)值。细胞增

殖活性=实验组A490 nm/对照组A490 nm。

1.2.4　Transwell 实验检测细胞侵袭能力　收集各组

细胞，调整细胞浓度为 2×105个/ml，于 Transwell 上
室加入 200 μl 细胞悬液，下室加入含 10% 胎牛血清

的RPMI 1640培养液。继续培养24 h后取出上室，去

除底部膜表面的细胞，用 4% 多聚甲醛溶液固定后，

加入 1%结晶紫染色，镜下随机选取 5个高倍视野拍

照计数。

1.2.5　流式细胞术检测细胞周期　收集各组细胞，

加入 1 ml 预冷的 70% 乙醇，4 ℃固定 1 h。离心弃上

清，加入 0.5 ml 碘化丙啶染色液，37 ℃避光温浴

30 min。采用流式细胞仪在激发波长 488 nm 处检测

红色荧光并分析细胞DNA含量，检测细胞周期。

1.2.6　 Western blotting 检 测 Cyclin E、 Cyclin D1、
E-cadherin、MMP-9蛋白的表达　收集各组细胞，提

取细胞总蛋白，取 30 μg蛋白上样，行 SDS-PAGE 凝

胶电泳，转膜后，加入 5% 脱脂奶粉室温封闭 1 h，
加入 Cyclin E、Cyclin D1、E-cadherin、MMP-9 一抗

(稀释倍数1∶500)封闭过夜。次日洗膜后，加入相应

二抗(稀释倍数 1∶1000)，采用化学发光法显色。使

用AlphaEase FC 图像分析软件进行蛋白半定量分析，

以目的蛋白/内参 GAPDH 条带灰度值的比值代表目

的蛋白的相对表达水平。

1.3　统计学处理　使用 SPSS 22.0软件和R语言进行

统计分析。计量数据均符合正态分布，以 x̄±s表示。

两组间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用单

因素方差分析，进一步两两比较采用LSD-t检验。生

存分析采用 Kaplan-Meier 法和 log-rank 检验。BUC 患

者预后风险因素评估采用单因素和多因素 Cox 回归

分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　VCAN mRNA 在 BUC 中的表达情况　TCGA 数

据库分析结果显示，405 例 BUC 患者中，男 300 例，

女 105例；年龄≤60岁 106例，>60岁 299例；低级别

21例，高级别381例，肿瘤分级未确定3例；T1－T2

期 123 例，T3－T4期 250 例，肿瘤分期未确定 32 例；

N0期235例，N1－N3期129例，无法评估淋巴结转移

情况41例；M0期194例，M1期11例，无法评估远处

转移情况 200例；生存 225例，死亡 179例，生存状

态未知1例。

与正常膀胱组织比较， BUC 组织中 VCAN 
mRNA 表达水平明显上调(P<0.01)；VCAN mRNA 表

达水平与肿瘤分级、肿瘤分期及远处转移呈正相关

(P<0.01)，而与 BUC 患者的性别、年龄、淋巴转移

无明显相关性(P>0.05) (图1)。
2.2　VCAN 表达与 BUC 患者预后的关系　Kaplan-
Meier 生存分析结果显示，VCAN 高表达组患者的

3 年、5 年及 10 年总生存率明显低于 VCAN 低表达

组，差异有统计学意义(P<0.05，图2)。
单因素分析结果显示，年龄、肿瘤分级、肿瘤

分期、淋巴转移、远处转移及 VCAN 表达水平与

BUC 患者的预后有关(P<0.01，表 1)；多因素 Cox 回
归分析结果显示，肿瘤分级为低级别、肿瘤分期为

T3－T4期、有远处转移及 VCAN 高表达是 BUC 患者

预后不良的独立危险因素(P<0.05，表1)。
2.3　VCAN 共表达基因的筛选及潜在生物学功能预

测　Spearman 相关分析结果显示，共 1710 个基因与

VCAN表达高度相关，其中正相关基因1689个(r≥0.4)，
负相关基因21个(r≤-0.4)。

基因富集分析结果显示，在 BUC 组织中 VCAN
与细胞外基质构成、淋巴细胞与非淋巴细胞免疫调

节相互作用、免疫系统细胞因子信号通路、细胞黏

附分子、癌症相关通路等密切相关(图3)。
2.4　VCAN 表达水平与免疫细胞浸润及免疫细胞标

志物表达水平的相关性分析　TIMER数据库分析结

果显示，在 BUC 免疫微环境中，VCAN 表达水平与

巨噬细胞 (r=0.527， P<0.001) 和 Treg 细胞 (r=0.304，
P<0.001)浸润程度呈明显正相关，而与CD4+ T细胞、

CD8+ T 细胞、B 细胞、中性粒细胞、树突状细胞和

自然杀伤 T 细胞的浸润程度无明显相关性(P>0.05)；
VCAN 表达水平与 M2 型巨噬细胞标志物 MS4A4A
(r=0.518，P<0.001)、VSIG4(r=0.517，P<0.001)、CD163
(r=0.525，P<0.001)及Treg细胞标志物CCR8(r=0.368，
P<0.001)、FOXP3(r=0.311，P<0.001)、TGF-β(r=0.324，
P<0.001)表达水平呈明显正相关(表2)。
2.5　VCAN siRNA对T24细胞增殖、侵袭及细胞周期

分布的影响　与对照组比较，NC siRNA 组T24细胞

的增殖活性、侵袭能力及细胞周期分布差异无统计

学意义(P>0.05)，VCAN siRNA 组 T24 细胞的增殖活

性及侵袭能力明显降低，G0/G1期细胞比例明显增
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高，差异有统计学意义(P<0.05，图4)。
2.6　VCAN siRNA 对 T24 细胞中 Cyclin E、Cyclin D1、

E-cadherin 和 MMP-9 蛋 白 表 达 的 影 响　 Western 
blotting检测结果显示，与对照组比较，NC siRNA组

VCAN. 多功能蛋白聚糖；BUC. 膀胱尿路上皮癌

图1　VCAN mRNA在BUC组织中的表达情况

Fig.1　Expression of VCAN mRNA in BUC tissues

VCAN. 多功能蛋白聚糖；BUC. 膀胱尿路上皮癌

图2　VCAN表达对BUC患者3年、5年和10年总生存率的影响

Fig.2　Effect of VCAN expression level on 3-, 5- and 10-year overall survival rate in patients with BUC

表1　单因素和多因素Cox回归分析VCAN表达水平和临床特征对BUC患者预后的影响

Tab.1　Univariate and multivariate Cox regression analysis of the effect of VCAN expression level and clinical characteristics on prognosis 
in patients with BUC

因素

年龄(≤60岁/>60岁)

性别(男/女)

肿瘤分级(高级别/低级别)

肿瘤分期(T1－T2/T3－T4)

淋巴转移(N0/N1－N3)

远处转移(M0/M1)

VCAN(低表达/高表达)

单因素分析

HR(95%CI)

1.425(1.275~1.674)

1.021(0.812~1.207)

2.324(1.783~2.956)

3.120(2.563~3.948)

2.547(1.956~3.223)

4.272(2.956~5.255)

2.726(1.665~3.345)

P

0.005

0.655

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

多因素Cox回归分析

HR(95%CI)

1.321(0.975~1.828)

0.913(0.744~1.362)

1.625(1.238~2.145)

1.872(1.450~2.664)

1.509(1.147~2.273)

2.353(1.655~4.357)

1.873(1.432~2.655)

P

0.114

0.427

0.036

0.002

0.135

0.001

0.008

VCAN. 多功能蛋白聚糖；BUC. 膀胱尿路上皮癌
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VCAN. 多功能蛋白聚糖

图3　基因功能富集分析VCAN基因的潜在生物学功能

Fig.3　Gene function enrichment analysis of potential biological functions of VCAN

VCAN. 多功能蛋白聚糖；A. MTT法检测VCAN siRNA对T24细胞增殖能力的影响；B. Transwell实验检测VCAN siRNA对T24细胞侵袭能

力的影响(结晶紫染色，×400)；C. 流式细胞术检测VCAN siRNA对T24细胞周期分布的影响；与对照组比较， (1)P<0.05；与NC siRNA组比较，

(2)P<0.05

图4　VCAN siRNA对T24细胞增殖、侵袭及细胞周期分布的影响

Fig.4　Effects of VCAN siRNA on proliferation, invasion and cell cycle distribution of T24 cells
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T24细胞中Cyclin E、Cyclin D1、MMP-9和E-cadherin

蛋白表达水平差异无统计学意义(P>0.05)，VCAN 

siRNA 组 T24 细胞中 Cyclin E、Cyclin D1 和 MMP-9 蛋

白表达水平明显降低，E-cadherin蛋白表达水平明显

增高，差异有统计学意义(P<0.05，图5)。

3　讨　　论

VCAN 基因位于人类 5 号染色体的 12－14 区带，

含 15 个外显子，编码 3396 个氨基酸残基[8]。VCAN
基因在恶性肿瘤中异常高表达，可通过调控

PAPSS2/Snail[9]、 TGF- β/cPML/Smad[10]、 EGFR/
PI3K/AKT[11]等信号通路，促进肿瘤的发生发展。本

研究发现，VCAN mRNA 在 BUC 组织中表达明显升

高，且 VCAN 高表达是 BUC 患者预后不良的独立危

险因素。VCAN 在 BUC 组织中的潜在生物学功能与

免疫调节、免疫系统炎症信号通路、细胞黏附及癌

症相关通路等密切相关，提示其可能通过调控肿瘤

免疫微环境而影响BUC患者的预后。

肿瘤微环境中免疫细胞之间及免疫细胞与其他

细胞的相互作用在很大程度上决定了抗肿瘤免疫应

答的强度，与肿瘤进展和临床预后密切相关[12-13]。

既往研究发现，BUC作为免疫原性的实体肿瘤，其

免疫微环境具有免疫细胞高度浸润的特性[14]。多种

免疫浸润细胞在 BUC 中展现出重要的免疫抑制功

能，如髓样抑制细胞、肿瘤相关巨噬细胞、调节性

T 细胞和肿瘤相关中性粒细胞等[15]。针对 BUC 免疫

检查点分子的鉴定及免疫检查点抑制剂的应用，为

晚期BUC患者的治疗带来了曙光[16]。多中心临床研

究显示，PD-1/PD-L1 抑制剂及 CTLA-4 抑制剂可显

著提高晚期转移性及化疗不耐受 BUC 患者的生存

率[17-18]。靶向CD73的药物可抑制BUC的进展，且与

PD-1/PD-L1抑制剂联用可产生协同效应[19]。为探讨

VCAN 是否参与了 BUC 免疫微环境的调控，本研究

进一步通过TIMER数据库分析BUC中VCAN基因表

达与免疫细胞浸润的相关性，发现 VCAN 表达水平

与 BUC 微环境中 M2 型巨噬细胞及 Treg 细胞的浸润

程度呈明显正相关。巨噬细胞在不同刺激因子(如炎

性细胞因子、趋化因子、缺氧等)作用下可极化成具

有抗肿瘤活性的M1型巨噬细胞或具有促肿瘤活性的

M2型巨噬细胞。在肿瘤早期阶段，肿瘤微环境中存

在大量的M1型巨噬细胞，其主要功能是抑制肿瘤的

快速增殖；而在肿瘤的中晚期阶段，M2型巨噬细胞

则起主导作用，导致肿瘤细胞发生免疫逃逸，促进

肿瘤的侵袭和转移[20]。Treg 细胞介导的肿瘤免疫监

视逃逸是肿瘤免疫治疗的主要障碍。研究发现，

Treg 细胞在肝癌、小细胞肺癌、乳腺癌等患者的肿

瘤组织和外周血中明显增多，其浸润程度与肿瘤患

者的预后不良呈正相关[21-22]。本研究发现，VCAN表

达水平与 BUC 免疫微环境中 M2 型巨噬细胞标志物

MS4A4A、VSIG4、CD163 及 Treg 细胞标志物 CCR8、
FOXP3、TGF-β表达水平呈明显正相关。VSIG4可作

为免疫检查点分子，其表达水平与进展期胃癌患者

表2　BUC组织 中VCAN与免疫细胞相关标志物的相关性

分析

Tab. 2　 Correlation analysis of VCAN and immune cell-related 
markers in BUC tissues

免疫细胞标志物

CD4+ T细胞

IFN-γ
T-bet

IL-13

CD8+ T细胞

CD8A

CD8B

B细胞

CD40

CD79A

M1型巨噬细胞

INOS

IRF5

COX2

M2型巨噬细胞

MS4A4A

VSIG4

CD163

调节性T细胞

CCR8

FOXP3

TGF-β
中性粒细胞

CCR7

CD44

CD55

树突状细胞

HLA-DRA

HLA-DQB1

BDCA-1

耗竭性T细胞

PD-1

CTLA4

自然杀伤T细胞

CD94

CD161

VCAN表达

r

0.073

-0.014

0.067

0.131

0.147

0.129

0.296

0.128

0.001

0.189

0.518

0.517

0.525

0.368

0.311

0.324

0.081

0.223

0.155

0.203

0.189

0.164

0.166

0.196

0.001

0.103

P

0.161

0.784

0.203

0.012

0.005

0.014

<0.001

0.014

0.998

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.123

<0.001

0.003

<0.001

<0.001

0.002

0.001

<0.001

0.997

0.049

VCAN. 多功能蛋白聚糖；BUC. 膀胱尿路上皮癌
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的不良预后相关[23]。在肿瘤微环境中，VSIG4在M2
型巨噬细胞中呈高表达，与CD8+ T细胞上的配体结

合后，可抑制 T 细胞的细胞毒作用，从而促进肿瘤

进展[24]。CD163+ M2 型巨噬细胞浸润与 PD-L1 表达

高度相关，靶向CD163的免疫治疗可改善宫颈癌患

者的预后[25]。FOXP3在Treg细胞分化发育及其介导

的肿瘤免疫逃逸中发挥了关键作用，是鉴别肿瘤微

环境中 Treg 细胞的有效靶标。研究发现，VCAN 可

通过上调Treg细胞相关转录因子FOXP3的表达，增

加 TGF-β的分泌并抑制 T 细胞增殖，从而诱导肺癌

及直肠癌细胞的增殖和转移[26]。CCR8+ Treg 细胞是

免疫抑制的驱动因子，通过与趋化因子 1(CCL1)相
互作用招募 FOXP3+CCR8+ Treg 细胞浸润到肿瘤组

织，诱导 STAT3 依赖的 FOXP3、CD39、IL-10 和颗

粒酶B表达上调，从而导致肿瘤细胞的免疫逃逸[27]。

由此推测，由于BUC中VCAN表达上调，导致M2型

巨噬细胞和Treg细胞向肿瘤组织浸润及免疫相关标

志物表达上调，致使癌细胞发生免疫逃逸，从而促

进了BUC的进展。

本研究体外细胞实验证实，沉默 VCAN 的表达

能够抑制T24细胞的增殖和侵袭，导致细胞G0/G1期

阻滞，其机制可能与调控Cylin D1、Cyclin E、MMP-9
和 E-cadherin 蛋白的表达有关。Cyclin D1 和 Cyclin E
是G1/S期特异性周期蛋白，分别通过与细胞周期蛋

白依赖性激酶 CDK4 和 CDK2 形成复合物，启动

DNA复制，促进细胞从G1期进入 S期，导致细胞恶

性增殖[28]。E-cadherin属于上皮细胞钙离子依赖的黏

附分子家族，在组织的生长发育中发挥着重要作用。

E-cadherin 表达缺失是上皮-间质转化(EMT)的标志，

与癌症的侵袭、转移风险增加相关[29]。MMP-9属于

基质金属蛋白酶家族，可降解破坏细胞外基质成分，

在介导肿瘤新生血管生成、肿瘤转移和侵袭过程中

发挥着重要作用[30]。下调MMP-9的表达可逆转TGF-β
诱导的 EMT，抑制肿瘤的侵袭和转移[31]。本研究

Western blotting 检测结果显示，沉默VCAN的表达可

导致T24细胞中Cyclin D1、Cyclin E和MMP-9表达下

调，E-cadherin表达上调，表明VCAN在调控BUC的

增殖和侵袭方面可能发挥了重要作用。然而，本研

究仅初步探讨了 VCAN 作为癌基因与 BUC 预后及免

疫应答调节的关系，其具体作用机制有待进一步

研究。

综上所述，VCAN 在 BUC 中呈高表达，其表达

水平与BUC患者的免疫应答及预后密切相关，有望

为晚期BUC患者的治疗提供新的靶点。
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