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血清SMYD3和BCLAF1水平与膀胱癌患者肠道菌群
变化的相关性研究及其诊断价值评估

朱柏林1*,余敬南2,李有林3,伍平安4
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【摘要】 目的 探究将含SET和 MYND结构域的蛋白3(SMYD3)和BCL2相关转录因子1(BCLAF1)与肠道菌群动

态变化进行跨维度整合分析,突破传统单一生物标志物研究的局限性,为膀胱癌(BC)的分子分型及精准诊疗提供新的

生物靶标系统。 方法 选取100例BC患者作研究组,同期入院体检的健康志愿者50例为对照组,采用双抗体夹心

ELISA法检测两组受试者血清SMYD3、BCLAF1水平,应用16S
 

rRNA测序分析肠道菌群结构,通过Pearson相关性分

析探究血清SMYD3、BCLAF1水平与菌群多样性的关联,绘制 ROC曲线评估诊断效能。 结果 研究组患者血清

SMYD3和BCLAF1水平均显著高于对照组(P<0.05);经16S
 

rRNA测序分析发现,研究组厚壁菌门(Firmicutes)、变
形菌门(Proteobacteria)的相对丰度与对照组相比明显降低,而梭杆菌门(Fusobacteria)、拟杆菌门(Bacteroidota)的相对

丰度明显升高;研究组患者肠道菌群α多样性均较对照组降低(P<0.05);随着 TNM 分期的增加,BC患者血清

SMYD3、BCLAF1水平越来高,肠道菌群α多样性越来越低,且不同分期间比较,均存在统计学意义(P<0.05);经

pearson相关性分析显示,血清SMYD3、BCLAF1水平与ace指数、simpson指数、Shannon指数、Chao1指数均呈负相关

(P<0.05);经ROC曲线显示,血清SMYD3、BCLAF1及肠道菌群ace指数、chao指数、shannon指数、simpson指数联合

诊断BC的AUC为0.948,高于单一检测。 结论 血清SMYD3、BCLAF1与肠道菌群多样性是BC潜在的生物靶标

系统,其联合应用有望推动BC精准诊疗向多组学整合。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

cross-dimensional
 

integrated
 

analysis
 

of
 

SET
 

and
 

MYND
 

domain-containing
 

protein
 

3
 

(SMYD3)
 

and
 

BCL2-related
 

transcription
 

factor
 

1
 

(BCLAF1)
 

in
 

conjunction
 

with
 

the
 

dynamic
 

changes
 

in
 

the
 

intestinal
 

microbiota,thereby
 

overcoming
 

the
 

limitations
 

of
 

traditional
 

single-biomarker
 

studies.
 

This
 

research
 

aims
 

to
 

provide
 

a
 

novel
 

biological
 

target
 

system
 

for
 

molecular
 

classification
 

and
 

precision
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

bladder
 

cancer
 

(BC). Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

BC
 

were
 

recruited
 

as
 

the
 

study
 

group,while
 

50
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

Serum
 

levels
 

of
 

SMYD3
 

and
 

BCLAF1
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

measured
 

using
 

the
 

double-antibody
 

sandwich
 

ELISA
 

method.
 

The
 

structure
 

of
 

the
 

gut
 

microbiota
 

was
 

analyzed
 

via
 

16S
 

rRNA
 

sequencing.
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

investigate
 

the
 

correlations
 

between
 

serum
 

SMYD3
 

and
 

BCLAF1
 

levels
 

and
 

microbiota
 

diversity.
 

Additionally,receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

constructed
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

performance. Results Serum
 

levels
 

of
 

SMYD3
 

and
 

BCLAF1
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(BC
 

patients)
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

16S
 

rRNA
 

sequencing
 

analysis
 

revealed
 

that,compared
 

to
 

the
 

control
 

group,the
 

study
 

group
 

exhibited
 

significantly
 

lower
 

relative
 

abundances
 

of
 

Firmicutes
 

and
 

Proteobacteria,and
 

significantly
 

higher
 

relative
 

abundances
 

of
 

Fusobacteria
 

and
 

Bacteroidota
 

(P<0.05).
 

The
 

α-diversity
 

of
 

the
 

gut
 

microbiota
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

study
 

group
 

than
 

in
 

the
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control
 

group
 

(P<0.05).
 

As
 

the
 

TNM
 

stage
 

advanced
 

in
 

BC
 

patients,serum
 

SMYD3
 

and
 

BCLAF1
 

levels
 

increased
 

progressively,while
 

the
 

α-diversity
 

of
 

the
 

gut
 

microbiota
 

decreased
 

progressively.
 

Statistically
 

significant
 

differences
 

were
 

observed
 

between
 

different
 

TNM
 

stages
 

for
 

both
 

parameters
 

(P<0.05).
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

demonstrated
 

negative
 

correlations
 

between
 

serum
 

SMYD3
 

and
 

BCLAF1
 

levels
 

and
 

the
 

ACE
 

index,Simpson
 

index,Shannon
 

index,and
 

Chao1
 

index
 

(all
 

P<0.05).
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combined
 

diagnostic
 

model
 

incorporating
 

serum
 

SMYD3,BCLAF1,and
 

the
 

intestinal
 

microbiota
 

ACE,Chao1,Shannon,and
 

Simpson
 

indices
 

achieved
 

an
 

AUC
 

of
 

0.948,

exceeding
 

that
 

of
 

individual
 

biomarker
 

assessments. Conclusion Serum
 

SMYD3,BCLAF1,and
 

intestinal
 

microbiota
 

diversity
 

represent
 

potential
 

biological
 

target
 

systems
 

for
 

BC.
 

The
 

integration
 

of
 

these
 

biomarkers
 

is
 

anticipated
 

to
 

advance
 

the
 

integration
 

of
 

precision
 

diagnostics
 

and
 

therapeutics
 

for
 

BC
 

into
 

a
 

multi-omics
 

framework.
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  膀胱癌(Bladder
 

cancer,BC)是全球范围内发病率

居第十位的恶性肿瘤,每年新发病例超过57万例,其
高复发率和诊断滞后性严重威胁患者生存质量[1]。目

前,膀胱镜活检联合尿脱落细胞学检查仍是临床诊断

的“金标准”,但侵入性操作不可避免的会对机体造成

损伤,且早期病变的细胞学检测灵敏度(约在30%~
50%)欠缺,探索高特异性、无创性的分子诊断标志物

是现在研究的重点[2-3]。近年来,表观遗传调控和宿

主-微生物组互作在肿瘤发生中的作用备受关注,为

BC的机制研究和临床转化提供了新视角。SMYD3
(SET

 

and
 

MYND
 

domain-containing
 

protein
 

3)作为

一种组蛋白甲基转移酶,通过催化组蛋白 H3K4三甲

基化激活致癌基因的表达,在结直肠癌、肝癌等多种肿

瘤 中 证 实 其 促 增 殖 作 用[4]。BCLAF1 (Bcl-2-
associated

 

transcription
 

factor
 

1)则通过调控凋亡与

自噬相关通路,在肿瘤细胞存活中发挥“双刃剑”作
用[5]。然而,SMYD3与BCLAF1在BC中的表达模

式、相互作用及其临床意义仍不明确。此外,现有研究

多聚焦于单一分子标志物,缺乏对多因子协同作用的

系统性分析,限制了诊断效能的提升[6]。既往研究证

实,肠道菌群作为“第二基因组”,通过代谢产物分泌、
免疫调节和屏障功能影响远端器官的肿瘤微环境[7-8]。

BC患者的肠道菌群特征表现为多样性降低、短链脂肪

酸产生菌减少及促炎菌群富集,但其与宿主表观遗传

调控因子的动态关联尚未被揭示。
本研究将通过整合多组学分析BC患者血清中

SMYD3和BCLAF1的水平,结合肠道菌群的组成变

化,探讨其相关性及其在BC诊断中的潜在价值,以期

为BC的早期筛查提供新策略,并为靶向菌群-表观遗

传轴的精准治疗奠定理论基础。

材料与方法

1 一般资料

选取2021年1月-2024年10月在本院就诊的

100例BC患者作研究组,另选取50例同期入院体检

的健康志愿者作对照组。其中研究组男73例,女27
例,年龄45~78岁,平均(61.31±5.50)岁,肿瘤类型:
尿路上皮癌79例、鳞状细胞癌11例、腺癌8例、小细

胞癌2例;对照组男36例,女14例,年龄43~77岁,
平均(62.05±6.67)岁。研究组患者均因排尿困难、血
尿、尿急或下腹部疼痛等症状入院检查。本研究已经

获得医院伦理委员会的审查和批准,符合国际伦理指

南和当地法律法规的要求。

2 纳入与排除标准

2.1 纳入标准 ①研究组患者符合BC判断标准[9],
经病理学、影像学、血液学等检查结果确诊为BC者;
对照组为年龄、性别匹配的健康人群;②研究组患者均

为初次确诊、未经手术/放疗/化疗/免疫治疗的患者,
以避免治疗对血清标志物或菌群的干扰;③临床资料

完整(如病理分型、肿瘤分期、实验室检查结果、影像学

资料等);④均能够提供合格血清样本(如无溶血、脂
血)及新鲜粪便样本(用于肠道菌群分析)者;⑤参与者

签署知情同意书,自愿参与研究并配合随访。

2.2 排除标准 ①合并其他恶性肿瘤、自身免疫性疾

病、代谢综合征(如糖尿病)、慢性肠道疾病、肝肾功能

不全等可能影响肠道菌群或血清标志物的疾病者;②
近3个月内使用过抗生素、益生菌、免疫抑制剂或激素

类药物者;③长期服用可能影响肠道菌群的药物者;④
近期(1个月内)有急性感染(如尿路感染、胃肠炎)或
全身性炎症反应者;⑤孕妇、哺乳期女性、免疫功能缺

陷者(如HIV感染者);⑥近期(6个月内)接受过肠道

手术或内镜治疗者;⑦样本质量不达标(如血清溶血、
粪便样本污染)者。

3 方法

3.1 血清SMYD3和BCLAF1水平检测 采集BC
患者及对照组受试者清晨空腹静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/

min离心10
 

min,抽取上层血清,分装至无菌EP管

中,应 用 双 抗 体 夹 心 ELISA 检 测 血 清 SMYD3和

BCLAF1水平。

3.2 16S
 

rRNA基因高通量测序 采集BC患者及匹
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配对照组(健康人群)的新鲜粪便样本(或肠道黏膜样

本)。将样本置于含DNA稳定缓冲液的无菌管中,充
分混匀后低温(-80

 

℃)保存,避免反复冻融。取0.5
 

g粪便样本加入含裂解缓冲液的离心管,涡旋振荡混

匀,随后加入蛋白酶K,通过涡旋振荡和超声破碎(功
率200

 

W,时间5
 

min)破坏细胞壁,释放核酸。然后,
加入等体积酚-氯仿-异戊醇(25:24:1)混合液,剧烈震

荡后离心,分离上层水相,随即进行核酸沉淀[向上清

液中加入等体积异丙醇,-20
 

℃静置30
 

min,12
 

000
 

r/min离心10
 

min弃上清;用75%预冷乙醇洗涤沉淀

两次,晾干后溶于 DEPC水,测定浓度(NanoDrop,

A260/A280>1.8)和完整性(琼脂糖电泳)],通过酶切或

物理方法打断DNA片段,将DNA片段连接到测序适

配体上,形成DNA适配体复合物,根据PCR试剂盒

靶向16S
 

rRNA基因高变区(如V3-V4区),引物序列

示 例:上 游 引 物:5'-CCTACGGGNGGCWGCAG-3'
(341F),下 游 引 物:5'-GACTACHVGGGTATCTA

 

ATCC-3'(806R),引入Illumina测序接头及样本特异

性Barcode序列。再用PCR扩增技术对DNA适配体

复合物进行扩增,扩增条件:95
 

℃预变性3
 

min;共25
~30循环:95

 

℃
 

30
 

s,55
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s;72
 

℃终

延伸5
 

min,通过磁珠纯化去除引物二聚体及短片段,

Qubit定量(浓度≥10
 

ng/μL),按等摩尔浓度混合各

样本文库,构建测序Pool,采用Illumina
 

NovaSeq平

台(PE250模 式),每 个 样 本 平 均 测 序 量≥50,000
 

reads,测序完成后进行原始数据处理,进行α多样性

分析。

4 肿瘤分期

根据国际抗癌联盟(UICC)和美国癌症联合委员

会(AJCC)第8版BC
 

TNM 分期系统对100例BC患

者进行分期[10]:Ⅰ期(32例):肿瘤侵犯上皮下结缔组

织(T1),无淋巴结转移(N0)及远处转移(M0);Ⅱ期

(28例):肿瘤侵犯肌层(T2a或T2b),无淋巴结或远

处转移;Ⅲ期(24例):肿瘤侵犯膀胱周围组织(T3)或
邻近器官(T4a),或存在区域淋巴结转移(N1);Ⅳ期

(16例):肿瘤侵犯盆腔或腹壁(T4b),或存在远处转移

(M1)。

5 统计学分析

采用SPSS
 

26.0统计学软件进行数据分析。计数

资料以n(%)描述,行χ2 检验;计量资料以(x±s)描
述,比较采用独立样本t检验。通过Pearson相关性

分析探究血清SMYD3、BCLAF1水平与菌群多样性

的关联,绘制ROC曲线评估诊断效能。P<0.05为

差异有统计学意义。

结 果

1 研究组与对照组血清SMYD3和BCLAF1水平变

化比较

研究组患者血清SMYD3和BCLAF1水平分别

为(212.50±83.85)pg/mL、(161.87±73.14)pg/

mL,对照组水平分别为(43.16±9.16)pg/mL、(30.85
±8.89)pg/mL。研 究 组 患 者 血 清 SMYD3 和

BCLAF1水平均显著高于(t=14.214、12.599,P<
0.05)。

2 研究组与对照组肠道菌群在门水平上的相对丰度

对比

研 究 组 厚 壁 菌 门 (Firmicutes)、变 形 菌 门

(Proteobacteria)、梭杆菌门(Fusobacteria)、拟杆菌门

(Bacteroidota)、疣微菌门(Verrucomicrobia)相对丰

度分别为32.7%、28.4%、21.4%、12.6%、4.9%;对
照组分别为47.2%、41.6%、8.1%、1.3%、1.8%。与

对照组相比,研究组的厚壁菌门、变形菌门的相对丰度

明显降低,而梭杆菌门、拟杆菌门的相对丰度明显升

高。见图1。

图
 

1 研究组与对照组肠道菌群特征的相对丰度的热图

Fig.1 Heatmap
 

of
 

relative
 

abundance
 

of
 

gut
 

microbiota
 

features
in

 

BC
 

group
 

vs.
 

control
 

group

3 研究组与对照组肠道菌群ɑ多样性分析

研究 组 患 者 肠 道 菌 群 ace指 数、chao 指 数、

shannon指 数 及 simpson 指 数 分 别 为 (687.35±
171.45)、(678.31±158.98)、(3.69±0.73)、(0.86±
0.09),对照组分别为(1051.65±150.28)、(1000.65±
135.33)、(5.04±0.51)、(0.95±0.03)。研究组患者

肠道 菌 群 ace 指 数、chao 指 数、shannon 指 数 及

simpson指 数 均 较 对 照 组 低(t=12.767、12.279、

11.716、6.873,均P<0.05)。

4 不同分期BC患者血清SMYD3、BCLAF1水平与菌

群多样性比较

随着TNM 分期的增加,BC患者血清SMYD3、

BCLAF1水平越来高,且不同分期间比较,差异均有
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统计学意义(P<0.05);随TNM 分期的增加,BC患

者肠 道 菌 群ace指 数、chao指 数、shannon指 数 及

simpson指数越来越低且不同分期间比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

表
 

1 不同分期BC患者血清SMYD3、BCLAF1水平与菌群多样性比较
Table

 

1 Comparison
 

of
 

serum
 

SMYD3,BCLAF1
 

levels
 

and
 

microbiota
 

diversity
 

in
 

BC
 

patients
 

by
 

TNM
 

stage
分期 SMYD3(pg/mL) BCLAF1(pg/mL) ace指数 chao指数 shannon指数 simpson指数

Ⅰ期(n=32) 125.16±27.46 88.91±18.79 849.79±116.67 818.64±111.35 4.28±0.61 0.92±0.05
Ⅱ期(n=28) 197.37±33.47a 141.67±24.38a 723.36±89.75a 714.61±98.46a 3.83±0.54a 0.88±0.06a

Ⅲ期(n=24) 265.25±42.17ab 203.15±30.47ab 585.16±86.14ab 592.06±87.51ab 3.29±0.47ab 0.82±0.07ab

Ⅳ期(n=16) 334.57±55.28abc 281.24±45.08abc 452.71±76.42abc 463.51±80.15abc 2.85±0.37abc 0.75±0.08abc

F 126.693 182.935 71.727 55.173 32.331 29.865
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:与Ⅰ期比较,aP<0.05;与Ⅱ期比较,bP<0.05;与Ⅲ期比较,cP<0.05。

5 pearson相关性分析探究血清SMYD3、BCLAF1水

平与菌群多样性的关联

经 pearson 相 关 性 分 析 显 示,血 清 SMYD3、

BCLAF1水平与ace指数、simpson指数、Shannon指

数、Chao1指数均呈负相关(P<0.05)。见图2。

图
 

2 血清SMYD3、BCLAF1水平与菌群多样性pearson
相关性分析图

Fig.2 Pearson
 

correlation
 

analysis
 

between
 

serum
 

SMYD3/BCLAF1
levels

 

and
 

microbiota
 

diversity
 

indices

6 绘制ROC评估血清SMYD3、BCLAF1水平与菌群

特征对BC的诊断价值

经ROC曲线显示,SMYD3诊断BC的 AUC为

0.903(95%
 

CI:0.843~0.951),BCLAF1诊断BC的

AUC为0.877(95%
 

CI:0.846~0.916),ace指数诊

断BC的 AUC为0.893(95%
 

CI:0.722~0.924),

simpson指数诊断 BC的 AUC为0.823(95%
 

CI:

0.854~0.975),Shannon指数诊断 BC的 AUC为

0.705(95%
 

CI:0.826~0.960),Chao指数诊断BC
的AUC为0.653(95%

 

CI:0.625~0.735),上述指标

联合 诊 断 BCAUC 为 0.948(95%
 

CI:0.904~
0.991)。见表2、图3。

讨 论

本 研 究 首 次 将 血 清 分 子 标 志 物 (SMYD3、

BCLAF1)与肠道菌群动态变化进行跨维度整合分析,
以期探究BC中分子生物学与微生态学协同失调特征

表
 

2 绘制ROC评估血清SMYD3、BCLAF1水平与
菌群特征对BC的诊断价值

Table
 

2 Diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

SMYD3,BCLAF1
 

levels
 

and
microbiota

 

features
 

for
 

bladder
 

cancer
 

evaluated
 

by
 

ROC
 

analysis

指标
灵敏度
(%)

特异度
(%)

约登
指数 AUC 95%

 

CI

SMYD3 89.61 78.26 0.679 0.903 0.843~0.951
BCLAF1 89.33 76.00 0.653 0.877 0.846~0.916
ace指数 89.19 76.92 0.661 0.893 0.722~0.924
chao指数 85.92 68.97 0.549 0.823 0.854~0.975
shannon指数 84.51 65.52 0.500 0.705 0.826~0.960
simpson指数 81.43 70.00 0.514 0.653 0.625~0.735

联合检测 97.59 94.12 0.917 0.948 0.904~0.991

图
 

3 血清SMYD3、BCLAF1水平与菌群特征诊断BC的

ROC曲线

Fig.3 ROC
 

curves
 

of
 

serum
 

SMYD3,BCLAF1
 

levels
 

and
 

microbiota
features

 

for
 

diagnosing
 

bladder
 

cancer

的关联性,为BC的分子分型、预后评估及精准干预提

供新思路。研究中纳入100例BC患者和50例健康

体检者,比较受试者血清SMYD3、BCLAF1水平和肠

道菌群特征,结果显示,研究组患者血清SMYD3和

BCLAF1水 平 显 著 高 于 对 照 组,说 明 SMYD3 和

BCLAF1在BC患者体内异常表达,可能与肿瘤发生
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发展有关;经16S
 

rRNA测序分析显示,与对照组相

比,研究组的Firmicutes、Proteobacteria 的相对丰度

明显降低,而Fusobacteria、Bacteroidota 的相对丰度

明显升高,且研究组肠道菌群ace指数、chao指数、

shannon指数及simpson指数低于对照组,提示BC患

者呈现“共生菌减少-致病菌富集”的失衡特征,肠道菌

群多样性降低,可能影响人体免疫与代谢[11]。故BC
的发病机制可能涉及分子生物学和微生态学的协同失

调,为BC的分子分型、预后评估及精准干预提供了新

思路,即通过检测血清分子标志物和肠道菌群特征,更
全面地了解BC的生物学特征,从而提高诊断准确性、
评估预后并制定个性化治疗方案,临床可进一步探索。

既往研究证实,SMYD3作为一种组蛋白甲基转

移酶,在多种癌症中通过促进癌基因的转录激活发挥

致癌作用[12];BCLAF1则与细胞凋亡和免疫调节相

关,其在BC中的具体机制尚需进一步研究[13]。研究

中对100例BC患者进行TNM 分期,结果显示,随着

TNM分期的增加,BC患者血清SMYD3、BCLAF1水

平越来高,肠道菌群ace指数、chao指数、shannon指

数及simpson指数越来越低,且不同分期间比较,均存

在统计学意义,进一步佐证了SMYD3、BCLAF1表达

与肠道失衡在肿瘤的发生、发展过程中发挥重要作用。
经 Pearson 相 关 性 分 析 发 现,血 清 SMYD3 和

BCLAF1水平与肠道菌群多样性指数呈负相关,表明

了肠道菌群的失衡可能与SMYD3和BCLAF1的异

常表达有关,二者可能存在协同作用,共同促进BC的

发展,究其原因:(1)代谢物介导的肠-膀胱轴调控:

Firmicutes减少导致短链脂肪酸(如丁酸)生成不足,
削弱 肠 屏 障 功 能,促 进 内 毒 素 (LPS)入 血,激 活

TLR4/NF-κB通路并上调SMYD3表达[14-15];(2)菌
群-免疫互作:Fusobacteria 富集可能通过FadA黏附

素诱导膀胱上皮细胞DNA损伤,同时招募髓源性抑

制细胞(MDSCs)抑制抗肿瘤免疫,协同BCLAF1介导

的凋亡抵抗[16-17];蒋锐沅等[18]研究也表明,肠道菌群

可以通过调节宿主的免疫系统和炎症反应,影响肿瘤

相关基因的表达。本研究创新性地提出“血清分子-肠
道菌群”联合模型,通过 ROC曲线分析评估了血清

SMYD3、BCLAF1和肠道菌群多样性指数对BC的诊

断效能,发现单独使用这些指标均具有较高的诊断价

值,而联 合 应 用 时 诊 断 效 能 进 一 步 提 高(AUC=
0.948),提示将SMYD3、BCLAF1与肠道菌群多样性

指标联合使用,可以更准确地诊断BC,为早期发现和

干预提供有力工具。在临床实践中,可以定期监测患

者的血清分子标志物和肠道菌群特征,以动态评估治

疗效果和疾病进展,及时调整治疗方案,未来研究应进

一步验证和扩展这一模型,以推动BC精准诊疗发展。

综上所述,本研究通过跨维度整合分析,揭示了

BC患者血清SMYD3/BCLAF1水平升高与肠道菌群

失调的协同作用,并提出二者联合作为新型生物靶标

系统的临床应用潜力,为BC的分子分型和精准诊疗

提供了新的生物标志物系统。
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