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长链非编码RNA在膀胱癌发生发展中的作用及其机制

The role and mechanism of long non-coding RNA in the occurrence and develop-
ment of bladder cancer
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[摘 要] 膀胱癌是泌尿系统器官中最常见的恶性肿瘤之一，其病因及发病机制尚不十分清楚，且其具有发病率高、恶性程度高

以及术后易复发等特点，因此对其病因、发生发展的具体分子机制的研究及阐明，将有力地促进膀胱癌的诊断及治疗。长链非编

码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）是细胞中一类转录本长度超过 200个核苷酸的非编码RNA分子，占RNA总量的 98%。

lncRNA具有与mRNA相似的结构，经过转录后加工，也具有polyA尾巴和启动子结构，但是由于序列中缺少开放阅读框，而不参

与或很少参与蛋白质编码。近年来，随着二代测序技术的广泛应用，越来越多的研究发现 lncRNA在多个层面上参与细胞分化和

个体发育等重要生命活动过程的调控，并与人类的重大疾病尤其是肿瘤密切相关。相关的研究表明，lncRNA参与靶基因的表达

调控，在肿瘤的发生发展中发挥着重要的作用。本文对 lncRNA在膀胱癌方面的最新研究进展进行了文献综述。
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膀胱癌的发病率在世界范围内居恶性肿瘤的第

11位，其中在男性排名第 6[1]。膀胱癌最常见的病理

类型是尿路上皮癌，其中 70%为非肌层浸润性膀胱

癌，30%为肌层浸润性膀胱癌，前者具有易于复发及

进展的特点，而后者的预后较差，5年生存率较低，进

一步了解膀胱癌发生及发展的具体分子机制对于膀

胱癌的诊断和治疗显得尤为重要。长链非编码RNA

（long non-coding RNA，lncRNA）是一类转录本长度

超过 200个核苷酸的非编码RNA分子，因缺乏有意

义的开放阅读框，不参与或很少参与蛋白质编码，广

泛存在于细胞核或细胞质中，在真核细胞中普遍被

转录[2]。 lncRNA 起初被认为是基因组转录的“噪

音”，是RNA聚合酶Ⅱ转录的副产物，不具有生物学

功能。然而，近年来的研究[3-4] 表明，lncRNA参与了

染色体沉默、基因组印记以及染色质修饰、转录激

活、转录干扰、核内运输等多种重要的调控过程。随

着对 lncRNA 研究的深入，大量的实验研究表明 ln-

cRNA 在膀胱癌的发生发展中扮演着重要的角色。

本文就近年来 lncRNA在膀胱癌发生发展中的作用

及其机制研究进展作一综述。

1 lncRNA在肿瘤中的作用机制

lncRNA在肿瘤中一般通过以下机制发挥作用：

（1）通过干扰转录因子与启动子结合、诱导蛋白修

饰、促进染色体重构等方式影响下游基因的表达。

例如，PRC2复合体是一种重要的染色质重塑相关蛋

白，lncRNA RepA可招募 PRC2 到Xist 基因启动子，

引发Xist启动子的组蛋白H3第 27位赖氨酸发生甲

基化（H3K27me3），最终导致X染色体失活[5]；（2）通

过与相应的剪接因子结合，干扰mRNA的剪接，形成

不同的剪接形式。lncRNA MALAT1由其初级转录

物的 3'端加工而来, 主要位于剪接斑点。它与丝氨

酸/精氨酸（serine/arginine，SR）剪接因子相互作用, 并

调控剪接因子在剪接斑点中的分布和磷酸化水平,

从而改变mRNA前体的选择性剪接模式[6-7]；（3）通过

与相应的调节因子结合，参与mRNA的降解，调控转

录物的丰度。GONG等[8]发现，一种称为半 Stau1结

合位点 RNA（half -Stau1 -binding site RNA，1 /2 - sb-

sRNA）的 lncRNA通过与mRNA 的 3 ′ -UTR的Alu元

件的不完全配对，形成Stau1结合位点，促进Stau1与

mRNA结合，导致mRNA降解；（4）与特定蛋白质结

合，lncRNA转录本可调节相应基因或者蛋白的活性。

PcGEM1 是在前列腺组织中特异性高表达的 ln-

cRNA，有学者[9]研究发现，PcGEM1可以直接与雄激

素受体（androgen receptor, AR）结合并激活AR，这导

致了去势抵抗性前列腺癌的发生；（5）通过作为小分

子RNA（如miRNA、piRNA）的前体分子而发挥作用。
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例如，在淋巴瘤细胞中，lncRNA BIC可以通过加工处

理产生miRNA-155，从而通过miRNA信号通路发挥

调控作用[10]；（6）作为竞争性内源的RNA（ceRNA）网

络的一分子，参与调控miRNA和mRNA的表达。ln-

cRNA 可以作为 miRNA 的诱饵发挥生理作用。

POLISENNO 等[11]研究发现，肿瘤抑制基因假基因

PTENP1可能以诱饵的方式吸附一些特定的miRNA，

从而调控某些miRNA靶基因的表达。

2 lncRNA在膀胱癌发生发展中的作用

近来研究证实，某些 lncRNA在肿瘤中表达上调，

另一些 lncRNA则表达下调，具有促癌或抑癌作用。

lncRNA作为致癌或者抑癌基因，在肿瘤的发生发展中

发挥着重要的作用[12]。目前的研究表明，与膀胱癌相关

的 lncRNAs有母系遗传的印记基因——H19、尿路上皮

癌相关基因1（urothelial carcinoma antigen 1，UCA1）、肺

腺癌转移相关转录本 1（metastasis associated lung ad-

enocarcinoma transcript 1，MALAT-1）、母系表达基因3

（materally expressed gene 3，MEG3）、浆细胞瘤转化迁

移基因1（plasmacytoma variant translocation 1，PVT1）、

牛磺酸上调基因1（taurine up-regulated 1，TUG1）、膀胱

癌相关转录本1（bladder cancer associated transcript 1，

BLACAT1又称 linc-UBC1）、小核仁RNA宿主基因16

（small nucleolar RNA host gene 16，SNHG16）、X染色体

失活特异转录本（X-inactive specific transcript，XIST）、

DUXAP9、DUXAP10、LINC01296，下面就在膀胱癌中研

究较为深入的几种 lncRNAs及相关机制进行阐述。

2.1 H19

H19基因位于人染色体11p15.5，具有5个外显子

及4个内含子，全长约为2.3 kb。lncRNA H19是第一

个发现与癌症相关的 lncRNA，在肿瘤中发挥着重要

的作用[13]。

由于目前膀胱癌主要的诊断方式是有创性的膀胱

镜检查，给患者增加了很大的痛苦。GIELCHINSKY等[14]

利用RT-PCR技术分析膀胱癌患者及健康受试者尿细

胞中H19的表达，发现膀胱癌患者尿细胞中H19的表达

水平明显高于健康受试者，此项研究结果可以作为膀

胱癌患者无创性检查手段的一个参考。

H19 基因的第一个外显子编码一个 miRNA 分

子，即miR-675，H19基因一方面通过miR-675下调抑

癌基因RB而促进肿瘤的发生发展[15]，另一方面也可

以通过其编码产物 lncRNA H19发挥作用。LV等[16]

首次证明了H19可能作为miR-29b-3p竞争性的内源

性 RNA，与 miR-29b-3p 直接结合，逆转 miR-29b-3p

对DNMT3B的抑制作用，促进DNMT3B的表达，从

而促进膀胱癌细胞的增殖、侵袭、转移以及上皮间质

转化（epithelial mesenchymal transition, EMT）的发

生。LUO等[17-18]研究发现，H19在膀胱癌中的表达明

显高于癌旁组织，当用H19-siRNA处理膀胱癌细胞

株时，发现H19表达水平降低的同时，ID2的表达水

平也降低，膀胱癌细胞株的生长明显受到抑制。经

分析发现，ID2 和 H19 之间存在一种正相关，而且

H19对 ID2有一个正性的调控作用，由此认为在膀胱

癌细胞中过表达的H19激活了 ID2，从而促进了膀胱

癌细胞的增殖能力，后续研究表明，H19与膀胱癌的

转移有关，在膀胱癌中H19与EZH2结合，随后激活

Wnt/β-catenin信号通路，使上皮钙黏蛋白的表达受到

抑制，诱导EMT的发生，从而促进了膀胱癌细胞的转

移。总之，H19有望成为一种新的药物靶点，对膀胱

癌的早期诊断、治疗以及预后提供一个新思路。

2.2 UCA1

UCA1基因位于人染色体 19p13.12，有３个外显

子和２个内含子。作为UCAl基因的编码产物之一，

lncRNA UCA1可以通过调控多个基因的表达，在膀

胱癌的发生、发展中发挥着重要作用。

研究[19]发现，UCA1可以通过激活 P13-K/Akt信

号通路，从而调控CREB在膀胱癌细胞中的表达和磷

酸化，进而影响膀胱癌细胞周期的分布，当PI3-K/Akt

信号通路被抑制时，CREB的表达下降，膀胱癌的细

胞周期进程将会减慢，细胞增殖受到抑制，这可能是

UCA1发挥促癌作用的一种机制。WANG等[20]利用

RNA pull-down和RIP等实验技术验证了在膀胱癌细

胞系中UCA1与染色质重塑因子BRG1直接结合，从

而阻止BRG1被招募到其靶基因细胞周期抑制因子

P21的启动子上，从而加快细胞周期的进程，促进细

胞的增殖，当过表达UCA1时，P21蛋白水平降低，促

进细胞的增殖；当UCA1的表达水平降低时，细胞周

期抑制因子P21蛋白的表达水平上调，从而抑制膀胱

癌细胞的增殖。此外，UCA1 基因的一个转录因子

Ets-2，可以直接结合在UCA1启动子区域，从而促进

其活化，当用Ets-2 siRNAs敲低Ets-2的表达时，能够

通过使Akt信号通路失活，导致膀胱癌细胞凋亡增

加，因此推测，膀胱癌细胞中 UCA1 的表达可能与

Ets-2介导的抗凋亡过程相关的Akt信号通路的活化

有关，此结论还有待进一步的验证[21]。XUE等[22]利用

生物信息学技术对UCA1核心启动子区域进行分析，

发现了转录因子 C/EBPα（CCAAT/enhancer binding

protein α）直接结合在 UCA1核心启动子区域，从而

促进膀胱癌细胞系中UCA1的表达，以增加细胞的稳

定性和减少细胞的凋亡，当用C/EBPα siRNA下调转

录因子C/EBPα时，膀胱癌细胞系的稳定性下降，凋

亡增加。研究[23]发现，UCA1通过活化EMT相关的调
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节因子ZEB1和ZEB2等，从而诱导EMT的发生，进

一步促进膀胱癌细胞的侵袭和转移，另外，UCA1也

可以通过 hsa-miR-145-FSCN1通路调控膀胱癌细胞

的侵袭和转移，因此可以通过抑制UCA1的表达，从

而抑制膀胱癌细胞的侵袭和转移。同时，UCA1可以

促进高迁移率族蛋白B1（HMGB1）的表达，并且抑制

miR-143 的表达，从而促进膀胱癌细胞的侵袭以及

EMT过程的发生[24]。GOU等[25]研究发现，骨形态发

生蛋白 9（BMP9）可以通过上调UCA1的表达，从而

促进膀胱癌细胞的增殖和转移。

PAN等[26]研究发现，UCA1可以增加膀胱癌细胞

对顺铂/吉西他滨等化疗药物的抵抗性，可能的机制

是 UCA1 通过激活转录因子 CREB，然后上调 miR-

196a-5p在膀胱癌细胞中的表达；miR-196a-5p进一步

可以调控p27kip1的表达，从而介导膀胱癌细胞对顺

铂/吉西他滨等化疗药物的抵抗性；当抑制UCA1的

表达时，膀胱癌细胞对顺铂/吉西他滨等化疗药物的

敏感性将会恢复。因此，UCA1有望成为膀胱癌化学

药物治疗的一个新靶点。最近研究[27]发现，UCA1通

过激活mTOR信号通路，在癌细胞的葡萄糖代谢中

发挥重要的作用。另外，二甲双胍可以降低UCA1在

膀胱癌细胞中的表达，因此推测二甲双胍可能通过

降低UCA1的表达，从而抑制mTOR信号通路，进而

抑制膀胱癌细胞的增殖和糖酵解；当在膀胱癌细胞

中转染外源性的UCA1时，二甲双胍对细胞增殖的抑

制及糖代谢过程的抑制作用更加明显，该发现说明

了UCA1作为调控靶点在膀胱癌治疗过程中的重要

作用。此外，LI等[28]证明了UCA1可以通过miR-195/

ARL2 信号通路，从而增强膀胱癌细胞线粒体的功

能。由此可见，UCA1将来有可能作为新的思路，指

导膀胱癌的早期诊断、分级分期以及治疗。

2.3 MALAT-1

MALAT-1 最初是在研究非小细胞肺癌时发现

的。MALAT-l基因位于 11q13.1，长度约为 8.7 kb，包

含1个外显子，与多系统恶性肿瘤的进展相关。

LI 等[29]利用原位杂交等技术发现，MALAT-l 在

膀胱癌细胞系中高表达与膀胱癌的组织学分级、临

床分期以及淋巴结转移等相关，高的临床分期、淋巴

结转移阳性以及高的MALAT-l表达均可以作为膀胱

癌患者整体生存率的预后判断指标。

lncRNA MALAT-l不仅与膀胱癌细胞的增殖、远

处转移有关，而且与膀胱癌的恶性程度相关。HAN

等[30]发现，MALAT-l在癌组织中的表达明显高于癌旁

正常组织，同时在浸润性膀胱癌中的表达水平显著

高于非浸润性膀胱癌组织，同时，当用MALAT1 siR-

NA技术敲低MALAT1在膀胱癌细胞系中的表达时，

则膀胱癌细胞的增殖受到抑制，侵袭和转移减少，凋

亡增加。后来，HAN等[31]研究发现在膀胱癌中miR-

NA hsa-miR-125b 与致癌基因 SIRT7 和长链非编码

RNA MALAT1的表达呈负相关，当过表达 hsa-miR-

125b时，可以抑制SIRT7和MALAT1的表达，当敲低

hsa-miR-125b 时，可以促进 SIRT7 和 MALAT1 的表

达，进而促进细胞的增殖、侵袭、转移以及抑制凋亡。

因此得出结论，hsa-miR-125b可以通过抑制SIRT7和

MALAT1 的表达来抑制膀胱癌的发展。此外，

MALAT1可能作为miR-124竞争性的内源性RNA，

逆转 miR-124 对 foxq1 的抑制作用，促进 foxq1 的表

达，从而促进膀胱癌细胞的增殖、侵袭和转移[32]。

EMT 在肿瘤远处转移过程中发挥着重要的作用。

MALAT-l 在膀胱癌中正是通过改变细胞的黏附能

力，促使癌细胞EMT，从而协助肿瘤发生转移。研究

表明，下调MALAT-l表达后，癌细胞中与EMT相关

的锌指E盒结合同源盒蛋白 1（ZEBl）、ZEB2和锌指

转录因子 Slug等蛋白减少，与细胞黏附相关的上皮

钙黏蛋白表达增加，膀胱癌 EMT 过程受到明显抑

制[33]。另外，TGF-β能够促进膀胱癌中MALAT-l的表

达以及EMT的发生，在膀胱癌细胞中，TGF-β可以促

进MALAT-l与多梳抑制复合物的组成成分Suz12结

合，然后促进神经钙黏蛋白的表达，同时抑制上皮钙

黏蛋白的表达，结果会增加肿瘤细胞的恶性程度，当

靶向抑制 MALAT-l 或 Suz12 的表达时，将会抑制由

TGF-β介导的肿瘤细胞的侵袭和转移[34]。这些结论

与之前的研究结果相吻合，更加说明了MALAT-l有

望成为膀胱癌的一个治疗靶点。

2.4 MEG3

MEG3 基因是一个印迹基因，定位于染色体

14q32.3，研究表明，lncRNA MEG3的表达与肿瘤的

发生呈负相关，在许多肿瘤中发挥抑制作用[35]。

DUAN等[36]研究发现，膀胱癌中MEG3的下调程

度不仅与膀胱肿瘤分期有关，而且与患者的无复发

生存期（recurrence-free survival，RFS）的长短有关，并

且证明了肿瘤患者血清中MEG3的水平有可能成为

诊断和评估患者预后的一个重要的手段。

ZHOU等[37]通过实验证明，MEG3在膀胱癌组织

中的表达水平明显低于癌旁组织，过表达MEG3的膀

胱癌细胞系的增殖及克隆形成能力显著下降，可能

与其介导的促凋亡作用有关。此外，为了探讨MEG3

与自噬在膀胱癌发生发展过程中的关系，YING等[38]

发现在膀胱癌中自噬标志物LC3-Ⅱ mRNA的表达水

平显著升高，并且与MEG3的表达水平呈明显的负相

关（P=0.016），当敲除膀胱癌细胞株中的MEG3后，自

噬作用增强，由此推测膀胱癌中MEG3与自噬激活有
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关，MEG3可抑制自噬，从而抑制膀胱癌细胞的增殖。

2.5 其他与膀胱癌相关的 lncRNA

其他已知的与膀胱癌相关的 lncRNA 有 PVT1、

TUG1、BLACAT1 等。研究[39-40]发现，PVT1、TUG1、

BLACAT1等在膀胱癌组织及膀胱癌细胞株中的表

达水平明显高于癌旁组织及正常膀胱细胞株，下调

它们的表达时，可以明显抑制膀胱癌细胞的增殖、侵

袭和转移，相应的分子机制还有待研究。秦英超等[41]

通过 lncRNA双通道表达谱芯片分析4对尿路上皮癌

及癌旁组织的 lncRNAs表达差异，筛选出3个差异表

达的 lncRNA：DUXAP9、DUXAP10及LINC01296，并

通过膀胱癌组织及细胞系进行验证，发现它们在膀

胱癌组织及细胞系中的表达水平明显高于癌旁组织

及正常膀胱细胞株。LV等[42]研究发现，DUXAP10可

以通过P13K/Akt/mTOR信号通路促进膀胱癌细胞的

增殖，并且抑制其凋亡，有望成为膀胱癌诊断和治疗

的新靶点。此外，ZHU 等[43]通过实验证明，lncRNA

LSINCT5通过与NCYM相互作用，抑制GSK3β的活

化，进而活化Wnt/β-catenin信号通路并促进EMT的

发生，从而促进膀胱癌的进展。

3 展 望

近年来，lncRNA作为疾病尤其是癌症诊断、治疗

靶点新的候选分子，展示了良好的应用前景。目前

关于 lncRNA 与肿瘤相关联的证据大多来自于 ln-

cRNA表达水平差异及功能研究上，而 lncRNA影响

肿瘤增殖、转移、耐药、凋亡等具体的分子机制仍不

清楚，尤其是与膀胱癌有关的 lncRNA，目前其功能及

影响肿瘤发生发展的分子机制还不十分清楚，仍需

要继续深入探索。随着生物学技术的不断发展进

步，未来可以利用分子生物学、蛋白质组学、细胞实

验及动物实验解释肿瘤发生、发展过程中特定的 ln-

cRNA可能参与的调控作用、信号转导通路以及启动

子的相关调控作用等等。通过多层次研究与膀胱癌

相关的特定 lncRNA的功能和调控机制，有助于寻找

膀胱癌治疗的新靶点，为膀胱癌的靶向治疗和新药

开发提供相关依据。
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