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摘要：目的　在膀胱癌中建立失巢凋亡相关基因（ＡＮＲｓ）预后风险模型，计算风
险评分，并分析高、低风险评分的膀胱癌患者与肿瘤微环境的关系。方法　通过
公共数据库信息和Ｃｏｘ回归分析筛选预后相关的 ＡＮＲｓ和临床独立风险因素。
用最小绝对值收敛和选择算子算法（ＬＡＳＳＯ）分析和列线图建立预后风险模型。
通过ｋａｐｌａｎ－ｍｅｉｅｒ生存分析和曲线下面积（ＡＵＣ）验证预后风险模型准确度。
通过 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｉｂｅｒｓｏｒｔｘｓｔａｎｆｏｒｄｅｄｕ／）和单样本基因集富集分析
（ｓｓＧＳＥＡ）探究风险评分与肿瘤微环境的关系。结果　预后相关的 ＡＮＲｓ分别
是Ｂ淋巴细胞瘤－２相关启动子（ＢＡＤ）、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子３
（ＣＤＫＮ３）和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ），临床独立风险因素分别是性别、年龄、临
床分期（Ｔ、Ｎ）和风险评分。预后风险模型表达为风险评分＝（０１５５２×ＢＡＤ表
达量）＋（０２２８６×ＣＤＫＮ３表达量）＋（００１１４×ＰＣＮＡ表达量）和列线图。风
险评分越低表示膀胱癌患者预后越好，生存曲线１、３、５年的ＡＵＣ分别为０７３２、
０６２０、０５４１，列线图１、３、５年校准曲线几乎为对角对应，体现该模型准确。预
后风险模型高、低风险组在膀胱癌肿瘤微环境中免疫细胞浸润方面呈现巨大差

异。结论　建立的膀胱癌失巢凋亡相关基因预后风险模型准确度高，可以较好地
评估膀胱癌患者预后，高、低风险评分的膀胱癌患者与肿瘤微环境关系密切。
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　　膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＢＬＣＡ）作为常见的泌尿
系统恶性肿瘤，世界范围内发病率居恶性肿瘤的

第９位，且超过６０％的患者会肿瘤复发［１］。因此，寻

找新的治疗靶点和预后生物标志物仍然是目前研究

的重点。细胞外基质和邻近细胞导致的细胞程序性

死亡，称为失巢凋亡［２］。尽管失巢凋亡已被证明与多

种实体肿瘤的进展和转移有关，但仅有少数研究系统

分析失巢凋亡相关基因在膀胱癌中的作用［３］。探索

新的预后标志物并给予不同治疗策略具有重要临床

意义［４］，本研究旨在探索膀胱癌失巢凋亡相关基因的

差异表达及潜在亚型，构建基于失巢凋亡相关基因差

异表达的风险模型来预测患者预后，为制定个性化和

精准的膀胱癌治疗策略提供参考。

资料与方法

１　数据收集及构建预后风险模型
１１　数据收集

从癌症基因组图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）［５］和基因表达综合（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，
ＧＥＯ）［６］数据库下载ＢＬＣＡ的转录组表达谱和相关临
床数据（包括年龄、性别、总体生存时间、生存状态和

临床分期）。获得ＴＣＧＡ－ＢＬＣＡ队列和 ＧＥＯ－ＢＬＣＡ
队列（ＧＳＥ１３５０７队列）进行后续分析。对原始文件进
行调整和分位数归一化后将２个数据集合并（排除没
有所需信息的样品）。

失巢凋亡相关基因下载自 ＧｅｎｅＣａｒｄ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）和 Ｈａｒｍｏｎｉｚｏｍｅ网站
（ｈｔｔｐｓ：／／ｍａａｙａｎｌａｂｃｌｏｕｄ／Ｈａｒｍｏｎｉｚｏｍｅ／），筛选条件
为相关性评分 ＞０４［７－８］。以错误发现率（ｆａｌｓｅ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ＦＤＲ）＜００５和｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＝０５８５作为
阈值，用“ｌｉｍｍａ”Ｒ包和 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验获得
膀胱癌患者中差异表达的失巢凋亡相关基因。

１２　构建预后风险模型
用单因素Ｃｏｘ回归分析确定与预后显著相关的

失巢凋亡相关基因，Ｐ＜００５被认为是预后相关基
因。基因风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）＜１为低风险基
因，表示基因表达越高，患者风险越低；ＨＲ＞１为高风
险基因，表示基因表达越高，患者风险越高。

用“ｃａｒｅｔ”Ｒ包将最终纳入的 ＢＬＣＡ患者按 １∶１
随机分为训练集和验证集。用最小绝对值收敛和选

择算子算法（ｌｅａｓｔａｂｓｏｌｕｔｅｓｈｒｉｎｋａｇｅａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａ
ｔｏｒ，ＬＡＳＳＯ）并根据最佳 λ值筛选出最显著的失巢凋
亡相关基因，以创建预后风险模型。选取二元离散变

量模型和Ｒ包“ｇｌｍｎｅｔ”的默认参数构建模型，将表达
式数据标准化后计算预测模型的风险评分，用以下公

式计算每例膀胱癌患者的风险评分。

ＲｉｓｋＳｃｏｒｅ＝∑
ｎ

ｊ＝１
Ｃｏｅ（ｇｅｎｅｊ）×Ｅｘｐ（ｇｅｎｅｊ）

其中，Ｃｏｅ（ｇｅｎｅｊ）是基因系数的缩写，Ｅｘｐ（ｇｅｎｅｊ）
是基因表达的缩写。

用“ｇｌｍｎｅｔ”Ｒ包构建预后风险模型［９］。

体细胞拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）
信息下载自 ＸＥＮＡ－ＵＣＳＣ（ｈｔｔｐ：／／ｘｅｎａｕｃｓｃｅｄｕ／）
数据库。用“Ｒｃｉｒｃｏｓ”Ｒ包绘制圈图展示拷贝数变
异基因于染色体上的位置。用ＧＩＳＴＩＣＳ２０在线分析
用于处理ＣＮＶ数据，根据变异类型赋予ＧＩＳＴＩＣ评分，
计算拷贝数变异频率并绘制箱线图。

２　验证预后风险模型
以中位风险评分为分界点，根据预后风险模型计

算的风险评分将膀胱癌患者分为高风险组和低风

险组。

用“ｓｕｒｖｎｉｍｅｒ”Ｒ包对高风险组和低风险组患者
进行 ｋａｐｌａｎ－ｍｅｉｅｒ生存分析，从而进一步验证模型
对膀胱癌患者预后预测的准确性。用“ｓｕｒｖｉｖａｌ”Ｒ包
和“ｔｉｍｅＲＯＣ”Ｒ包绘制受试者１年，３年和５年工作
特征 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）曲



２４２　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２期　２０２５年１月（总第４２４期）　　　　

线，根据曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒＲＯＣｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）数
值大小，越接近１则准确度越高，验证预后风险模型
的准确度。

３　构建列线图
整理 ＴＣＧＡ－ＢＬＣＡ和 ＧＳＥ１３５０７数据集中所

有肿瘤样本的临床病理信息，包括患者的生存时

间、生存状态、年龄、性别、肿瘤分期和风险评分变

量等。用“ｓｕｒｖｉｖａｌ”Ｒ包对所有变量进行单因素
Ｃｏｘ回归分析。随后将初步筛选到的临床病理因
素作为变量与风险评分共同纳入多因素 Ｃｏｘ回归
分析，构建多因素回归模型，获得独立风险因素以

构建列线图。用 Ｒ软件中“ｒｍｓ”包的 Ｌｒｍ函数绘
制列线图，将上述得到的复杂的回归模型转变为可

视化的图形。在列线图中，可以根据刻度找到计算

每个变量在不同情况下对应的单项得分，将所有变

量在不同情况下得到的单项得分相加即为总得分，

总得分对应预测率即为 ＢＬＣＡ患者的生存预测概
率。用“ｒｍｓ”包绘制 ＢＬＣＡ患者１、３、５年的校准曲
线来预测列线图准确度，校准曲线越符合对角对应

则列线图准确度越高。

４　肿瘤微环境
为探索此预后风险模型高、低风险组与 ＢＬＣＡ

肿瘤微环境之间的关系，将 ＴＣＧＡ－ＢＬＣＡ队列与
ＧＳＥ１３５０７队列合并，与包含 ２２种免疫细胞的参
考数据集共同作为输入文件。通过 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ
工具可得到高、低风险组每个 ＢＬＣＡ样本的免疫细
胞浸润比例，每个样本中所有免疫细胞比例之和等

于１。通过“ｇｇｐｕｂｒ”“ｖｉｏｐｌｏｔ”“ｃｏｒｒｐｌｏｔ”和“ｐｈｅａｔｍａｐ”
Ｒ包对结果进行可视化，绘制相应的小提琴图、热图
和柱状图。

基于单样本基因集富集分析（ｓｉｎｇｌｅｓａｍｐｌｅｇｅｎｅ
ｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ｓｓＧＳＥＡ）对 ＢＬＣＡ的样本进行
免疫评分（ｉｍｍｕｎｅｓｃｏｒｅ）和基质评分（ｓｔｒｏｍａｌｓｃｏｒｅ），
联合免疫评分和基质评分得到“ＥＳＴＩＭＡＴＥｓｃｏｒｅ”。
通过“ｅｓｔｉｍａｔｅ”Ｒ包分析高、低风险组各个样本免疫细
胞和基质细胞的丰度，绘制小提琴图，进一步探究

ＢＬＣＡ的肿瘤微环境。
通过“ｔｉｄｙｖｅｒｓｅ”“ｇｇＥｘｔｒａ”和“ｇｇｐｕｂｒ”Ｒ包分析免

疫细胞与风险评分之间的关系，其相关性通过

ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析来检验，并以散点图和热图的形
式呈现。

５　统计学处理
本实验所有统计分析均用Ｒ４２３进行。Ｋａｐｌａｎ－

ｍｅｉｅｒ生存分析用于比较不同组别间总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）差异。单因素、多因素 Ｃｏｘ回归及 Ｌａｓｓｏ
回归分析用于预后变量筛选和构建模型。基因表达

差异比较用 ｔ检验。用 ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析计算失
巢凋亡相关基因（ａｎｏｉｋｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＡＮＲｓ）间的
相关性。用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验和 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ检验进
行非参数数据的两独立样本间比较和多样本间比较。

从 ＢｉｏＣｏｎｄｕｃｔｏｒ包或 Ｒ包下载相关 Ｒ包，包括
“ｇｇｐｌｏｔ２”“ｇｇｐｕｂｒ”“ｓｕｒｖｉｖａｌ”“ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”等。

结　　果

１　预后相关基因的获取及预后风险模型的构建
从 ＧｅｎｅＣａｒｄ和 Ｈａｒｍｏｎｉｚｏｍｅ数据库中下载

６５２个ＡＮＲｓ，在肿瘤组织和正常组织间鉴定出２０６个
差异表达的 ＡＮＲｓ。单因素 Ｃｏｘ回归分析在 ２０６例
ＡＮＲｓ中筛选出 Ｂ淋巴细胞瘤 －２相关启动子（Ｂ－
ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈｐｒｏｍｏｔｅｒ，ＢＡＤ）、Ｅ２Ｆ
转录因子１（Ｅ２Ｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，Ｅ２Ｆ１）、细胞周
期蛋白依赖性激酶抑制因子 ３（ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ３，ＣＤＫＮ３）、果蝇 ｚｅｓｔｅ基因增强子人
类同源物２（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２，ＥＺＨ２）、３型
β微管蛋白（ＢｅｔａｔｕｂｕｌｉｎｔｙｐｅⅢ，ＴＵＢＢ３）、细胞分裂
周期蛋白２５同源蛋白Ｃ（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ２５ｈｏｍｏｌｏｇ
Ｃ，ＣＤＣ２５Ｃ）和增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）这 ７个与 ＢＬＣＡ预后相关的
ＡＮＲｓ，且都是高风险基因（见图１Ａ）。

用ＬＡＳＳＯ回归算法，获得最佳 λ值为 ３（见图
１Ｂ），即从７个 ＢＬＣＡ预后相关的 ＡＮＲｓ中选出３个
（ＢＡＤ、ＣＤＫＮ３和 ＰＣＮＡ）纳入预后风险模型，根据系
数分布图（见图１Ｃ）得到具体计算公式：风险评分 ＝
（０１５５２×ＢＡＤ表达量）＋（０２２８６×ＣＤＫＮ３表达
量）＋（００１１４×ＰＣＮＡ表达量），ＢＡＤ、ＣＤＫＮ３和
ＰＣＮＡ均是高风险基因。

拷贝数变异分析揭示拷贝数变异普遍存在于

ＢＬＣＡ患者的 ＡＮＲｓ中，其中 ＥＺＨ２、ＣＤＫＮ３和 ＰＣＮＡ
显示明显的ＣＮＶ丢失，ＢＡＤ、Ｅ２Ｆ１、ＴＵＢＢ３和ＣＤＣ２５Ｃ
表现出显著的ＣＮＶ扩增（见图２）。
２　预后风险模型的验证

在测试集中对该模型进行验证，ｋａｐｌａｎ－ｍｅｉｅｒ曲
线显示，低风险组的 ＢＬＣＡ患者比高风险组的 ＯＳ更
长（Ｐ＜００５），见图３，即风险评分越低 ＢＬＣＡ患者的
预后越好，证明模型预测结果准确。其 １、３、５年的
ＡＵＣ分别为０７３２、０６２０和０５４１，这表明对于ＢＬＣＡ
患者预后的预测，该模型具有高准确度。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２４３　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

图 １　预后风险模型的构建
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｉｓｋｍｏｄｅｌｓ
Ａ：Ｏｎｅ－ｗａｙＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ；Ｂ：Ｌａｓｓｏｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｒｏｓｓ－ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ；Ｃ：ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｆｒｏｍＬａｓｓｏａｎａｌｙｓｉｓ；ＢＡＤ：Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈ

ｐｒｏｍｏｔｅｒ；Ｅ２Ｆ１：Ｅ２Ｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１；ＣＤＫＮ３：Ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ３；ＥＺＨ２：Ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２；ＴＵＢＢ３：Ｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎｔｙｐｅ

Ⅲ；ＣＤＣ２５Ｃ：Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ２５ｈｏｍｏｌｏｇＣ；ＰＣＮＡ：Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ

图 ２　失巢凋亡相关基因（ＡＮＲｓ）的拷贝数变异（ＣＮＶ）分析
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ（ＣＮＶ）ｉｎａｎｏｉｋｉｓ－
ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ（ＡＮＲｓ）

３　构建列线图
Ｃｏｘ回归分析筛选出性别、年龄、临床分期（Ｔ、Ｎ）

和风险评分共 ５项独立风险因素建立列线图，如图
４Ａ，列线图展示了１例６５岁（８分）、Ｎ３期（４分）、Ｔ３
　　

图 ３　测试集生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｔｅｓｔｓｅｔｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅ
Ｌｏｗ－ｒｉｓｋｇｒｏｕｐ：Ｇｒｏｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｉｓｋｓｃｏｒｅｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｒｉｓｋｍｏｄｅｌｔｈａｔａｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｍｅｄｉａｎｒｉｓｋｓｃｏｒｅ；Ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ

ｇｒｏｕｐ：Ｇｒｏｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｉｓｋｍｏｄｅｌ－ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｒｉｓｋｓｃｏｒｅｓ

ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｍｅｄｉａｎｒｉｓｋｓｃｏｒｅ；ＢＬＣＡｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｌｏｗ－ｒｉｓｋｇｒｏｕｐｈａｄ

ｌｏｎｇｅｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｉｇｈ－ｒｉｓｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

图 ４　列线图的构建及评价
Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｕｍｎｌｉｎｅｃｈａｒｔｓ
Ａ：Ｃｏｌｕｍｎｌｉｎｅｃｈａｒｔｓ；Ｂ：Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｃｈａｒｔｓ；Ｔ：Ｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎ；Ｎ：Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ
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期（９８分）、高风险评分（１８分）的女性（０分）膀胱癌
患者（总分 １２８分）在 １、３、５年的生存概率分别为
０７４６、０３８５和０２９８。１、３、５年校准曲线几乎为对
角对应，展现列线图预测生存率和实际生存率较为一

致，预测结果接近理想结果（见图４Ｂ）。
４　肿瘤微环境

小提琴图、热图和柱状图显示：幼稚 Ｂ细胞、调节
性 Ｔ细胞、单核细胞３类免疫细胞在低风险组患者浸
润更明显；而 Ｍ１巨噬细胞、ＣＤ４幼稚型Ｔ细胞 、ＣＤ４
记忆激活型 Ｔ细胞和滤泡辅助型 Ｔ细胞在高风险组
浸润明显。

散点图和热图显示：γ－δＴ细胞和 ＣＤ４记忆激
活型 Ｔ细胞与风险评分呈正相关，调节性 Ｔ细胞和单
核细胞与风险评分呈负相关。

小提琴图提示：高风险组中免疫细胞和基质细胞

丰度均显著高于低风险组（均Ｐ＜００１）。

讨　　论

近年来，膀胱癌的发病率和死亡率均呈上升趋

势，然而能够准确预测 ＢＬＣＡ患者预后的生物标志物
和模型很少。失巢凋亡已被证明在肿瘤（如乳腺

癌［１０］）的转移和生长中起关键作用，但是关于失巢凋

亡相关基因对膀胱癌侵袭性的影响及其在预测 ＢＬＣＡ
预后中的作用尚不完全清楚。

本研究首先建立失巢凋亡相关基因的预后模型，

得到风险评分公式，单、多因素 Ｃｏｘ回归分析显示，
ＡＮＲｓ预后模型所计算的风险评分可以独立于其他临
床因素，作为 ＢＬＣＡ患者的独立预后因子，从而构建
列线图进一步探究与临床因素之间的关系。用校准

曲线检测列线图的预后价值，提示该预后模型有望帮

助一线医师在个体化的膀胱癌治疗上提供参考。膀

胱癌肿瘤微环境不仅是膀胱癌发展和进展的关键因

素，也是潜在的治疗靶点［１１］。本研究分析了 ２２种免
疫细胞在高、低风险评分组中的浸润差异。在高风险

组中，Ｍ１巨噬细胞、ＣＤ４幼稚型Ｔ细胞 、ＣＤ４记忆激
活型 Ｔ细胞和滤泡辅助型Ｔ细胞浸润水平显著上调，
表明它们在膀胱癌的恶性进展中可能发挥作用。既

往大量研究都提示乳腺癌属于高免疫原性肿瘤，本文

的分析进一步印证了此理论，同时表明其对免疫治

疗，如免疫检查点抑制药，可能有较好的响应。另外，

　　

３个模型 ＡＮＲＧｓ都与 γ－δＴ细胞和ＣＤ４记忆激活型
Ｔ细胞具有相关性，其中 ＣＤＫＮ３与这２种免疫细胞
相关性最强。因此，提示 ＣＤＫＮ３／γ－δＴ细胞和 ＣＤ４
记忆激活型 Ｔ细胞可能是膀胱癌的肿瘤微环境中值
得进一步探索的通路。

本研究存在以下局限：首先，本研究基于对公共

数据库的挖掘，样本量小，重要临床变量不完整，可能

导致构建的模型存在一定的偏倚；其次，本研究还需

要从实验上验证相关基因的表达及其调控膀胱癌进

展的分子机制。
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