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摘 要!长链非编码
=<> B-(+6 +(+!5(C1+6 =<>

"
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是一类转录长度超过
!""

个核苷酸
的

=<>

"在肿瘤细胞的基因表达调节中起着不可或缺的作用%

E+5=<>

与肿瘤的持续增殖&

诱导血管生成&侵袭和转移&抵抗细胞死亡及无限复制密切相关%目前研究发现
-+5=<>

在膀
胱癌的肿瘤细胞周期及侵袭中发挥着重要作用"全文就

-+5=<>

在膀胱癌中的研究进展作一
综述%
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9 -+5=<>

的生物学特征

在哺乳动物庞大的基因组中"

-+5=<>

为一类转

录长度超过
!RR

个核苷酸" 因缺少开放性阅读框架

而不编码蛋白质"与
[=<>

类似"它可具有
G"

多聚

腺苷尾和
%"

帽子结构"并存在可变剪切"由
=<>

聚

合酶
!

生成)

9

*

% 人类基因组学研究表明"蛋白编码基

因在人类基因组中的比例小于
Gb

" 其他大多数都

被转录成非编码
=<>

)

!

*

%

! -+5=<>

与肿瘤

-+5=<>

在肿瘤组织中表达水平的上调或下调"

使其在不同的组织细胞中发挥不同的作用"乳腺癌&

大肠癌的相关基因
c4\>N=

及肺癌&前列腺癌和肝

癌等致病相关的肺腺癌转移相关转录本
9Bd>E>\9T

等与
-+5=<>

的致癌作用相关#骨肉瘤&结肠癌相关

的
E4/ !&%9$@

以及与前列腺癌& 肾癌和结肠癌致

病相关的生长停滞转录本
#BP>e%T

与
-+5=<>

的抑

癌作用相关 )

G

*

%

-+5=<>3

在癌症中的失调表达标志

着疾病进展的基因变化频谱的逐步完善" 并且可以

作为各种肿瘤性疾病的独立预测因子% 目前研究表

明"

-+5=<>

与肿瘤的持续增殖&诱导血管生成&激活

侵袭和转移&抵抗细胞死亡及无限复制有密切关系)

@

*

%

随着肿瘤细胞中
-+5=<>

的分子作用机制研究的不

综

述

?@&
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断深入!

'()*+,

将会为临床肿瘤诊断" 靶向治疗及

复发监测提供一定的依据#

- '()*+,

与膀胱癌

膀胱癌是一种发生在膀胱黏膜上的常见的恶性

肿瘤!发病率居我国泌尿生殖系肿瘤第
#

位!且复发

率高!最常见的膀胱癌细胞来自膀胱内面黏膜表皮!

即膀胱尿路上皮癌!约占膀胱癌患者总数的
$./

以

上!男性发病率约为女性的
!0%

倍$ 近年通过基因测

序%荧光定量
12*

技术等的研究发现了多个与膀胱

癌的发生"发展密切相关的
'()*+,

$

!"# 34$

与膀胱癌

34$

是最早引起研究学者们关注的与膀胱癌相

关的
'()*+,

! 位于人染色体
4454%6%

区
7

基因
89

&

!&-#!.:

!长度约
;6-<=

!有
;

个外显子!仅从母系遗

传的染色体中表达! 且在哺乳动物的胚胎发育期高

表达!出生后几乎不表达$ 与之相距
$.<=

胰岛素样

生长因子
! >8?@!:

只表达于父系遗传的染色体!

3#$

与
8?@!

是一对交互印记基因在同一印记基因

簇内!它们受
3#$

基因上游
A<=

处差异性甲基化区

或印记调控区调控 '

%

(

# 近年来的研究发现
3#$

在各

种肿瘤性疾病中异常表达! 并认为其在肿瘤的细胞

周期进程及侵袭转移中具有促进的作用#

BCD

等'

;

(通

过定量实时
12*

及流式细胞术对膀胱癌组织中

34$

的产物
EC*!;F%

的表达进行了检测! 结果发现

在膀胱癌组织中
EC*!;F%

的表达水平与邻近的非癌

组织或正常的膀胱组织相比明显升高!此外!在膀胱

癌细胞系中也观察到增强的
EC*!;F%

表达) 在肿瘤

细胞中!

5%-

基因诱导
?

4

细胞周期的阻滞! 免疫印

迹分析显示
EC*!;F%

抑制
5%-

基因活化! 降低了膀

胱癌细胞
GHIJ=)'!!

和
)K)'C( 94

表达的比例! 研究

结果提示
EC*!;F%

在膀胱癌分子病因学中占有重要

地位!同时在膀胱癌治疗中具有潜在的应用价值#上

皮
!

间充质转化*

LMN

+被认为是包括膀胱癌在内的

多种肿瘤的侵袭和转移的关键步骤! 最近的研究表

明 !

3#$

通 过 调 节
LMN

和 反 向 间 质
!

上 皮 过 渡

*

MLN

+与转移有关!

BO

等 '

F

(用微阵列分析法筛选了

膀胱癌
>G2:

的
'()*+,

和
E*+,

表达谱!结果发现

3#$

和
9+MN-G

在膀胱癌组织和细胞中表现出较

高的共表达! 实验证明!

3#$

可以直接与
EC*!!$=!

-5>EC*!!$=:

结合!抑制靶
9+MN-G

的表达)同时上

调
3#$

拮抗了膀胱癌细胞中
EC*!!$=!-5

介导的增

殖!迁移和
LMN

抑制!首次证明
3#$

可以作为
EC*!

!$=!-5

的
)P*+, >

竞争性内源性
*+,:

! 并减轻对

9+MN-G

的抑制! 从而导致了膀胱癌的
LMN

和转

移$这项研究发现了一项膀胱癌进展的新机制!

3#$J

EC*!!$=!-5J9+MN-G

轴有可能作为膀胱癌治疗的

又一靶点$

!"$ Q2,#

与膀胱癌

尿路上皮癌相关因子
>DRSTUP'CH' )HR)C(SEH HVVS!

)CHTPW H(TCXP( 4

!

Q2,4:

! 位于人染色体
4$54-64!

区

>

基因
89

&

!&-4!":

!长度约
F6-<=

!有
-

个外显子和
!

个内含子! 是膀胱癌中特异性表达的长链非编码

*+,

$

YD

等 '

&

(首次确定了人
Q2,4

基因的启动子

区! 在该启动子上
ZA"" =5

与
Z4%" =5

之间的区域

存在有抗凋亡转录因子
LTV!!

的结合位点!

LTV!!

通

过与该结合位点的直接结合调节
Q2,4

的启动子!

使
Q2,4

的表达升高!进而
Q2,4

通过激活蛋白激

酶
G

信号通路抑制膀胱癌细胞的凋亡$

BDS

等'

$

(研

究发现
Q2,4

与细胞侵袭能力呈正相关!

Q2,4

可

以通过调节
EC*!4A-J3M?G4

通路来促进膀胱癌细

胞的入侵和
LMN

!这在膀胱癌的病理中具有重要的

调控作用$

BC

等'

4"

(通过实时定量
12*

!免疫印迹和

免疫组织化学检测等方法证明了!

Q2,4

通过
Q!

2,4JEC*!4$%J,*B!

轴在体外和体内增强了膀胱癌

的线粒体功能和细胞活力!从而促进膀胱癌的增长$

该信号网络的阐明为理解膀胱癌的分子病理学提供

了更充分的理论依据! 也为
Q2,4

作为膀胱癌的潜

在诊断和治疗靶点提供了理论依据$

BC

等'

44

(最近研

究发现了本来临床广泛使用的糖尿病药物二甲双

胍!通过调控
Q2,4

抑制了癌细胞的有氧糖酵解!进

而调节
ETSR!VTH-!U<!

信号通路!二甲双胍和
'()*+,

的这种新型联系可能会促进膀胱癌治疗策略的新靶

点的发现$

YH(X

等 '

4!

(对膀胱癌患者的尿液进行了

*NZ12*

检验! 检测出
Q2,4

在尿路移行细胞癌中

的总敏感度为
&!"

"特异性为
$""

!均高于敏感度

F4"

"特异性
&""

的
+M1!! >

临床最常用的膀胱癌

肿瘤标志物
:

$

[UP(

等'

4-

(通过对招募的
;

项独立的尿

液
Q2,4

水平调查研究的分析! 表明尿液
Q2,4

可

为膀胱癌的非侵入性诊断标志物$ 膀胱镜与尿细胞

学结合!增加了对膀胱癌的早期诊断价值!许多患者

因在晚期被确诊!预后较差!由此提出
Q2,4

可作为

一个具有高度特异性及敏感性的潜在生物学指标成

FA$
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为膀胱癌的诊断的特异性靶点!

!"! #$%&'(

与膀胱癌

=4>

转录物反义
?<@A=4> B*,+35*1CB ,+B132+32

?<@

"

=4D@E?FA

基因
EG

#

#HH9!IJHHK

属于反义
-+5?!

<@

"位于人染色体
9!L9M;9M

区"含有
J

个外显子"

与
=4>/

基因共表达"它通过结合赖氨酸特异性脱

甲基酶
9

和多梳蛋白抑制性复合物
!

的
?<@

产物

起作用" 并且作为支架将这些调节子组装在
=4>G

基因簇上"从而促进
=4>G

的表观遗传学抑制!

N,+

等$

9I

%研究报道显示"

=4D@E?

在膀胱癌中上调"可作

为预测
D,OD

9

期膀胱癌复发的预后指标" 但对于膀

胱癌中
=4D@E?

的具体机制还不清楚!

P)+

等$

9%

%观

察到在低级别非侵入性膀胱癌中上调
Q1?!!"%

可减

缓细胞增殖" 在侵入性膀胱癌中
Q1?!!"%

的表达被

沉默"可促进膀胱癌的发展!

P0,+6

等$

9R

%通过实时荧

光定量
S/?

&

T,C-,+!U212*

法&

V(6!*,+W

检验等方法

对膀胱癌组织进行检测"发现
=4D@E?

在膀胱移行

细胞癌
XD//K

组织和细胞系表达上调"

=4D@E?

可作

为
D//

患者总生存的独立预后生物标志物"

=4!

D@E?

的表达可调节人类
D//

细胞对阿霉素的化疗

敏感性! 又有研究发现
=4D@E?!YZ=!

复合物调节

的基因可以有效区分非肿瘤" 复发和非复发性膀胱

癌样本"

YZ=!

可调节
=4D@E?

的表达$

9J

%

!

/02+

等$

9&

%

通过研究推翻了因
YZ=!

在膀胱癌组织中上调"而

将其鉴定为不良预后的生物标志物的猜测" 并发现

YZ=!

的促膀胱癌作用"四环素可控的人工
Q15*(?!

<@!=4D@E?[YZ=!

"抑制膀胱癌细胞的进展!

!") S:D9

与膀胱癌

S:D9 A

基因
EG

#

!%!IRIK

位于人染色体
&L!I;!9

区"含有
$

个外显子"长约
M"R;JW\

!

S:D9

基因的转

录由肿瘤抑制因子
C%M

通过其结合位点来调节"并

且其可通过调节原癌基因
UN/

的水平以促进肿瘤

发生! 研究显示
S:D9

的高表达和许多类型的癌症

相关"包括乳腺癌&卵巢癌&急性髓性白血病和霍奇

金淋巴瘤等" 但对于膀胱癌中
S:D9

的具体机制还

不清楚!

!"9%

年
Z0),+6

等$

9$

%报道了
S:D9

与膀胱癌

的组织学分级和
D<U

分期高度相关"同时通过四环

素诱导开关控制的
30?<@

装置&

//T&

&

Y]^

分析和

细胞凋亡实验等技术" 发现
S:D9

具有促进膀胱癌

发展的作用! 化疗是一种预防膀胱癌转移和复发的

有效方法" 但是常出现耐药性" 最新的研究发现

S:D9

在多药耐药膀胱癌组织及其细胞系中异常高

表达" 而通过抑制
S:D9

可调节
_+BO!!

连环蛋白信

号传导从而降低膀胱癌细胞增殖" 侵袭性和化疗耐

药性$

!H

%

!

!"* D^`9

与膀胱癌

牛磺酸上调
9 XB,)*1+2 )C!*26)-,B2] 9

"

D^`9KX

基

因
EG

#

%%HHHK

" 位于人类染色体
!!L9!;!

区" 含有
I

个外显子!

=,+

等$

!9

%通过对
II

例膀胱尿路上皮癌患

者进行测定发现" 与配对的正常尿路上皮相比"

D^`9

在膀胱尿路上皮癌中呈高表达" 在体外实验

中 "

D^`9 31?<@

转染的膀胱尿路上皮癌
D!I

和

%RMJ

细胞中均发现细胞增殖抑制和凋亡诱导! 有研

究发现" 与癌旁组织相比膀胱癌中的
D^`9

的表达

水平显著增加
XSaH;HHH9K

"在转移性膀胱癌组织中的

表达也显著增加
XSbH;H9IJK

"同时
D^`9

与膀胱癌患

者的总生存期较短有关
XSbH;H!I9K

! 体外实验中"对

膀胱癌细胞系
D!!I

进行
31?<@

沉默"结果导致癌细

胞增殖减少
MI"XSbH;HHHIK

" 癌细胞迁移能力降低

!M"XSaH;HHH9K

"实验表明阻断
D^`9

的功能能控制

膀胱癌的发展 $

!!

%

!

>12

等 $

!M

%研究发现与阿霉素
G(c

X[K

膀胱癌样品相比"

D^`9

在阿霉素
G(cXdK

膀胱癌

样品中的表达超过其
J

倍" 下调
D^`9

表达后可通

过
_+BO !!5,B2+1+

通路抑制膀胱癌细胞对阿霉素

XG(cK

的耐药性!

'1,+6

等$

!I

%发现阻断
D^`9

功能后可

抑制
=U`e9

表达来增强膀胱癌的放射敏感性!

!"+ PS?NI!ED9

与膀胱癌

PS?NI

内含子转录本
9 XPS?NI 1+B*(+15 B*,+!

35*1CB 9

"

PS?NI!ED9KX

基因
EG

#

9""RI!9J%K

"位于人体

染色体
%LM9;M

区"有一个外显子! 它可以介导细胞

生长&增殖和凋亡"它调节脂质
!

的水平"因此可能

参与脂质的生物合成!

PS?NI!ED9

在多种肿瘤组织

和细胞系中高表达" 越来越多的研究表明其在黑色

素瘤&乳腺癌&食管鳞状细胞癌&非小细胞肺癌&胃

癌& 结肠癌和肝细胞癌等多种癌症中失调" 同时

PS?NI!ED9

的扩增也与癌症患者的临床病理特征有

关!

!"9%

年
Z0,(

等$

!%

%通过定量实时
S/?

检测膀胱

尿路上皮癌组织中
PS?NI!ED9

表达"同时在体外实

验中对其在膀胱癌进展中的作用进行了研究" 结果

显示在膀胱尿路上皮癌组织中
PS?NI!ED9

的表达

高于癌旁组织" 其表达水平与组织学分级& 肿瘤分

期&淋巴结转移高度相关!另外"体外实验结果表明"

在膀胱癌细胞中抑制
PS?NI!ED9

表达明显抑制细

胞增殖&迁移和侵袭"该结果提示
PS?NI!ED9

可作

J%"



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

为膀胱癌患者整体生存率的独立预后因子! 最近一

项新的研究发现
'()*+!,-#

可以直接与
./)!0"0!

12

相互作用" 下调
./)!0"0!12

" 有效逆转
'()*+!

,-0 34)56

诱导的
789!

抑制" 从而上调
789!

的

表达"促进膀胱癌细胞增殖和转移#

!:

$

!由此提出基于

'()*+!,-0

治疗策略的下调这种致癌
;<=)563

的表

达" 可能会提供一种新的和有希望的替代治疗方法

未来的癌症治疗!

+

展 望

近年来对
;<=)56

的研究不断深入及同步积累

的实验数据都说明
;<=)56

在膀胱癌发展的各个时

期都具有多层面的功能"

;<=)56

可能会成为临床诊

断及治疗膀胱癌的重要靶点和特异性生物标志物"

但是"

;<=)56

研究的深度和广度仍不及
.)56

和

./)56

" 膀胱癌中
;<=)56

的研究与其他肿瘤相比

仍然较少"更加广泛而深入的研究膀胱癌与
;<=)56

的关系" 将有利于更好地了解膀胱癌的发展机制并

运用到临床膀胱癌的诊断%治疗%复发监测等实践当

中"为膀胱癌的临床治疗提供新的突破口!
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