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膀胱癌是全球第10大最常见的癌症，每年约有

55万例新发膀胱癌患者病例和20万的死亡病例[1]。 
膀胱癌是我国泌尿系统最常见的恶性肿瘤，每年

新发病例约8.1万，同时死亡病例约3.3万，严重威

胁着人们的身体健康 [ 2 ]。因此，探究膀胱癌的发

生、发展机制，探寻其早期诊断的标志物，发现

新的治疗靶标十分迫切。在膀胱癌的研究中，长

链非编码RNA(long non-coding RNA， lncRNA)一

直以来被忽视和低估。

1  LncRNA 与膀胱癌

非编码RNA(non-coding RNA，ncRNA)已成为

基因表达最重要的调节因子，是肿瘤发生、发展

的重要介质 [3-4]。而lncRNA是一类特殊的ncRNA，

其定义是从基因组非蛋白质编码区转录的、长度

大于200 nt的转录本 [5]。它们的失调可以促进膀胱

组织中肿瘤的形成、发展和转移，表明它们在癌

变过程中起至关重要的作用[6]。在膀胱癌中，几乎
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[摘　要]	 膀胱癌是最常见的泌尿系恶性肿瘤之一，复发率高，预后差，严重危险人类健康。在膀胱癌的

机制研究上，长链非编码RNA(long non-coding RNA，lncRNA)在膀胱癌的发生、发展中起重要作

用，有望成为早期诊断标志物和治疗新靶标。
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2  促癌 lncRNA

2.1  UCA1
尿沉淀物中循环尿路上皮癌抗原1 (u ro t h el ia l 

cancer associated 1，UCA1)基因定位在19p13.12染

色 体 区 域 ， 在 其 3 个 外 显 子 中 包 含 多 个 终 止 密 码

子，缺乏保守的开放阅读框来编码任何功能性多

肽。 U C A 1 在人类许多恶性肿瘤中被激活并过表

达，包括膀胱癌、乳腺癌、结肠直肠癌、肝细胞

癌、胃癌、肺癌、前列腺癌、卵巢癌、黑素瘤和食

道鳞状细胞癌[8]。研究[9-10]表明：UCA1在膀胱癌中

高表达，并可促进膀胱癌细胞的增殖、迁移、侵袭

和上皮-间充质转化，从而促进了膀胱癌的发展和转

移。UCA1诱导膀胱癌细胞发生化疗耐药性 [11-12]，

UCA1通过激活转录因子c A MP反应元件结合蛋白

(cAMP responsive element binding protein，CREB)
来发挥化疗抗性作用 [11]，这降低了化疗的治疗效

果。与肌层浸润性膀胱癌相比，非肌层浸润性膀

胱癌中UCA1的表达上调更显著，UCA1的表达缺

失可以作为非肌层浸润性膀胱癌治疗后进展为侵

袭性疾病阶段的独立预后因素，UCA1的缺失可导

致非肌层浸润性膀胱癌患者治疗后更高的疾病复

发率和更大的进展风险[13]。已有报道[14]指出UCA1
可海绵化多种肿瘤中抑制性的微R NA，从而促进

肿瘤进展，这其中也包括膀胱癌。综上，UCA1有

望成为膀胱癌非侵入性诊断标志物，检测UCA1的

表达水平将有助于膀胱癌的诊治，针对膀胱癌的

侵袭和转移提供潜在治疗靶点。UCA1在膀胱癌化

疗耐药上发挥重要作用，提示UCA1可能是膀胱癌

化疗的潜在治疗靶点，为膀胱癌化疗耐药的患者

找到新的诊疗策略。

2.2  ZEB1-AS1
G a o 等 [ 1 5 ]研 究 发 现 ： l n c R N A 锌 指 E - 盒 结 合

同源异形盒1 -反义链1 (Z i n c  f i nger  E -b ox  b i n d i ng 
homeobox 1  ant i sense  1，ZEB1-A S1)在膀胱癌组

表1 LncRNA与膀胱癌

Table 1 LncRNA and bladder cancer

名称 作用 在膀胱癌中表达 主要作用方式

UCA1 促癌 上调 促进增殖、转移、化疗抗性

ZEB1-AS1 促癌 上调 促进增殖、转移

FOXD2-AS1 促癌 上调 促进增殖、转移、化疗抗性

SNHG16 促癌 上调 促进增殖，抑制凋亡

PEG10 促癌 上调 促进增殖、转移

DANCR 促癌 上调 促进增殖、转移

HOXD-AS1 促癌 上调 促进增殖

GAS6-AS2 促癌 上调 促进增殖、转移

LIN00612 促癌 上调 促进增殖、转移

MEG3 抑癌 下调 抑制增殖，促进凋亡

NBAT1 抑癌 下调 抑制活性、侵袭性

miR143HG 抑癌 下调 抑制增殖、转移

lnc-LBCS 抑癌 下调 促进化疗敏感性

HCG22 抑癌 下调 抑制增殖、转移

HCG18 抑癌 下调 抑制增殖、转移

所有异常表达的 lncRNA都与组织学分级相关，并

且很可能是淋巴结转移的生物学标志物[7]。因此，

通过对膀胱癌相关 lncRNA的研究有助于阐明膀胱

癌发生、发展机制。目前关于膀胱癌与 lncRNA的

研究很多，其作用机制非常复杂，本文对 lncRNA
的研究进展进行了综述，发现 lncRNA既可以作为

促癌因子亦可作为抑癌因子发挥作用(表1)。
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织样本中显著上调，且高级别膀胱肿瘤比低级别

肿瘤上调更显著。ZEB1-A S1能够促进膀胱癌的增

殖、迁移和侵袭。敲低ZEB1-A S1可抑制膀胱癌肿

瘤细胞迁移、侵袭和转移。研究 [16]表明ZEB1-A S1
还 能 够 诱 导 膀 胱 癌 的 转 移 。 Z E B 1 - A S 1 与 膀 胱 癌

的较高组织学分级和T N M分期呈正相关。Z E B 1 -
AS1的下调可诱导膀胱癌细胞凋亡[17]。由此可见，

ZEB1-A S1在膀胱癌进展和转移中发挥重要作用，

对其作用机制的阐明将有助于膀胱癌的诊断、及

对其病理分期、转移、复发的监测，并可帮助判

断膀胱癌的恶性程度，有望为晚期膀胱癌的临床

治疗提供新的靶点，成为膀胱癌预后和治疗的新

型分子生物学标志物。

2.3  FOXD2-AS1
作为癌症相关的 l n c R N A ， F OX D 2 相邻反链

RNA 1(FOXD2 adjacent opposite strand RNA 1，

FOXD2-AS1)位于染色体1p33上，转录长度为2 527
个核苷酸。FOXD2-A S1在多种恶性肿瘤中异常表

达，如膀胱癌、胃癌、肺癌、结肠直肠癌、鼻咽

癌、食道癌、肝细胞癌、甲状腺癌和皮肤癌等。

FOXD2-A S1的失调与致癌性、总生存期、无疾病

生 存 期 、 预 后 以 及 肿 瘤 进 展 均 相 关 [ 1 8 ]。 S u 等 [ 1 9 ]

研究发现：FOXD2-A S1在膀胱癌中显著高表达，

可促进膀胱癌细胞增殖、迁移和侵袭，与肿瘤分

期、复发和预后不良有关。Akt通路在膀胱癌的生

长和复发中起至关重要的作用，而FOXD2-A S1正

是通过对Akt通路的调节来发挥作用。另有研究 [20]

发现：在吉西他滨耐药的膀胱癌细胞中，FOXD2-
AS1的表达显著上调，敲低FOXD2-AS1可抑制耐药

基因的表达，以此可抑制膀胱癌细胞对于吉西他

滨的耐药性。进一步深入研究FOXD2-AS1在Akt通

路中的调节机制和化疗耐药的机制，将为膀胱癌

的治疗提供新的治疗理论依据和方法，从而改善

耐药患者的预后。

2.4  SNHG16

LncRNA小核RNA宿主基因16(small  nucleolar 
RNA host gene 16，SNHG16)是侵袭性神经母细胞

瘤中表达的ncR NA，它也作为一种癌基因在多种

癌症中促进肿瘤的发生和发展。Feng等 [21]研究发

现：SNHG16在膀膀胱癌患者的膀胱癌细胞和血浆

中上调，抑制SNHG16可抑制膀胱癌细胞的增殖、

迁移和侵袭，并促进凋亡。S N H G 1 6高表达的患

者预后差，它可以在表观遗传上沉默基因p21的表

达，促进膀胱癌的增殖 [22]。Peng等 [23]研究表明：

过表达SNHG16可抑制膀胱癌凋亡，促进膀胱癌上

皮 -间充质转化。由此可见，SNHG16在膀胱癌的

发生及发展中起重要作用，可作为膀胱癌的预后

指标。针对SNHG16进行干预有助于推迟膀胱癌的

进展，为膀胱癌治疗和检测提供新靶点。

2.5  PEG10 
L n c R N A  P E G 1 0 ( p a t e r n a l l y  e x p r e s s e d  1 0 ，

NONCODE Gene ID:NONHSAG048235)位于人类

7号染色体上。Jiang等 [24]研究发现：PEG10在膀胱

癌中高表达，可促进癌细胞活性、迁移和侵袭和

增殖。L iang等 [25]研究发现：PEG10增强了Wnt/β

和 J N K信号通路的活性，从而发挥其致癌作用。

由此可见P EG 1 0在膀胱癌的发展、转移中作为致

癌R N A发挥重要作用，阐明P EG 1 0的作用机制对

膀胱癌的治疗具有重要意义。监测P EG 1 0有助于

判断膀胱癌的进展程度，为膀胱癌治疗提供了新

靶点。

2.6  DANCR
分化拮抗非蛋白质编码 R N A (d i f f e r e n t i a t i o n 

antagonizing non-protein coding RNA，DANCR)是

一种新型 lncR NA。Z han等 [26]发现：DA NCR在膀

胱癌中显著上调，敲低DANCR则抑制膀胱癌细胞

的恶性表型和上皮-间充质转化，过表达DANCR与

更高的组织学分级和较晚的TNM分期呈正相关，

DANCR主要分布在细胞质中，可正向调节Musashi 
RNA结合蛋白2(MSI2)的表达，从而促进膀胱癌细

胞的恶性表型。伴淋巴转移的膀胱癌患者的预后

很差，有研究 [27]发现：DANCR在淋巴结转移的膀

胱癌病例组织中上调显著，DANCR通过LRPPRC
介导的mRNA稳定机制诱导膀胱癌的淋巴转移和增

殖。综上所述，DANCR在膀胱癌细胞中起着重要

的调节作用，促进膀胱癌进展和淋巴转移，发挥

致癌作用。DANCR可作为膀胱癌的潜在诊断生物

学标志物和治疗靶点，并可作为淋巴转移性膀胱

癌临床干预的有效靶点。

2.7  HOXD-AS1
HOXD簇反义RNA 1(HOXD-A S1)是从HOXD

簇转录而来的，其基因位于人类染色体2 q 3 1 . 1的
H OX D 1 和 H OX D 3 基因之间。它在膀胱癌、结肠

直肠癌、前列腺癌、肝细胞癌、黑色素瘤中高表

达 [ 2 8 ]，其高表达与膀胱癌的肿瘤大小、组织学分

级和淋巴结转移显著相关。敲低HOXD-AS1可抑制

细胞增殖和迁移，并促进细胞凋亡[29]。HOXD-AS1
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是膀胱癌发生、发展的关键因素，因此对其研究

势必会为膀胱癌提供新的治疗靶标(表1)。

3  抑癌 lncRNA

3.1  MEG3

母系表达基因3(maternally expressed gene 3，

M EG 3 )是膀胱癌中异常表达的 l n c R N A之一。L i u
等 [30-31]研究发现：在膀胱尿路上皮癌中， lncR NA 
MEG3表达水平下调，且MEG3的低表达可能与膀

胱癌严重的组织学分级、病理分期和转移相关，

过表达 M EG 3 则可抑制癌细胞增殖、延缓细胞周

期 、 促 进 细 胞 凋 亡 。 在 H u a n g 等 [ 3 2 ] 的 研 究 中 ，

M EG 3 明显抑制了膀胱癌细胞的侵袭性，减弱了

裸鼠肺中T 2 4 T细胞(一种源自T 2 4细胞的细胞系)
的转移能力；进一步研究证实 M EG 3 通过负调节

c - My c ，从而抑制膀胱癌细胞的侵袭性。这些发

现有助于了解膀胱癌细胞侵袭的机制，还揭示了

将 M EG 3 用作预防和治疗浸润性膀胱癌的潜力。

Fe n g等 [ 3 3 ]研究发现：过表达M EG 3的膀胱癌细胞

显示出更弱的迁移和侵袭能力，并使膀胱癌细胞

对化疗药物顺铂的敏感性增加。 M EG 3 在人膀胱

癌细胞系中显著抑制自噬的激活，而当 M EG 3 下

调 时 激 活 自 噬 ， 促 进 膀 胱 癌 的 细 胞 增 殖 [ 3 4 ]。 综

上， M EG 3 在膀胱癌中从多个方面发挥重要抑癌

作用，膀胱癌的治疗核心之一是阐明其浸润和转

移的分子机制， M EG 3 恰恰可以抑制膀胱癌的转

移，它在抑制膀胱癌细胞侵袭性上发挥了关键作

用，也在预防和治疗浸润性膀胱癌上表现出巨大

潜力。检测 M EG 3 的表达也有望成为判断膀胱癌

预后的标准之一。阐明 M EG 3 的作用机制对膀胱

癌的化疗耐药具有指导意义，可为膀胱癌的靶向

治疗提高新的理论基础。

3.2  NBAT1
L n c R N A 神 经 母 细 胞 瘤 相 关 转 录 因 子 1 

(neuroblastoma-assoc iated transcr ipt  1，NBAT1)
位于第 6 号染色体。 N B AT 1 在膀胱癌中低表达，

它 的 上 调 抑 制 了 癌 细 胞 的 细 胞 活 性 和 侵 袭 性 ，

N B AT 1 还 可 通 过 特 定 的 m i R N A 和 细 胞 因 子 信 号

抑制因子6(suppressor of  c y tokine signaling 6，细

胞因子信号抑制因子6)来抑制细胞恶性表型 [35]。

因 此 ， 对 N B AT 1 的 研 究 有 助 于 阐 明 膀 胱 癌 发 生

机制，NBAT1的低表达与膀胱癌的进展和转移密

切相关。对其研究将为膀胱癌提供一种新的治疗 
靶点。

3.3  MiR143HG
LncRNA miR143HG在肝癌的发生和发展中起

抑制作用 [36]，同样，它在膀胱癌中也表现为抑癌

作用。研究[37]发现：miR143HG在膀胱癌组织中的

表达显著下调，它的过表达抑制了细胞增殖及细

胞周期进程，并减弱膀胱癌细胞的迁移和侵袭能

力，抑制膀胱癌进展。综上，检测miR143HG的表

达水平有助于膀胱癌的诊断、治疗、预后判断。

为膀胱癌的靶向治疗提高潜在新方法。

3.4  Lnc-LBCS
肿瘤的化疗耐药性和复发仍然是膀胱癌临床干

预中的核心挑战，肿瘤干细胞在肿瘤起始、化疗抗

性和复发中发挥重要作用。Chen等[38]鉴定了一种膀

胱癌干细胞(bladder cancer stem cell，BCSC)相关的

lncRNA，称为lnc-LBCS，它在BCSC中明显下调，

与膀胱癌患者的肿瘤分级、化疗反应和预后相关，

进一步实验证实 lnc-LBCS通过抑制BCSC自我更新

来促进膀胱癌的化疗敏感性。作为一种新型调节因

子， lnc-LBCS在BCSC的自我更新和化学抗性中起

重要的肿瘤抑制作用，有助于减弱肿瘤发生和增强

化疗敏感性。Lnc-LBCS为解决膀胱癌化疗耐药性提

供了新的潜在治疗靶标。相信随着对lnc-LBCS的进

一步研究，将有助于阐明膀胱癌耐药机制。

3.5  HCG22

Ji a ng等 [ 3 9 ]研究证实： l n c R N A  H L A复合物组

22(HL A complex group 22，HCG22)在膀胱癌样本

中呈现低表达，而低表达的HCG22与膀胱癌患者

低的总生存率密切相关；研究者还在2个代表性的

膀胱癌细胞系( J82和T24)中进行了功能实验，发

现HCG22可抑制细胞增殖、迁移和上皮-间充质转

化，从而抑制膀胱癌进展，有望成为膀胱癌治疗

新靶点。

3.6  HCG18 
Xu等 [40]研究发现： lncR NA HCG18在膀胱癌

中显著下调，HCG18通过与Notch信号通路关键因

子1(one of the core factors of the NOTCH signaling 
pat hway，N OTCH 1 )的相互作用，抑制膀胱癌的

细胞增殖和迁移。近年来， N OTC H 信号通路在

人类恶性肿瘤中被广泛研究，NOTCH信号转导途

径的失活与膀胱癌的发生具有相关性。NOTCH1
是NOTCH信号通路的核心因子之一，在膀胱癌中

发挥重要作用，对HCG18的研究有望进一步阐释

NOTCH信号转导途径在膀胱癌中的作用机制，同
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时也有望成为膀胱癌潜在生物标志物和治疗靶点。

4  结语

膀胱癌具有高发病率、易复发的特点，目前

膀胱癌的诊断主要依赖于膀胱镜和尿脱落细胞检

测，尚无简单易行且高效的诊断方法。因此迫切需

要研究膀胱癌的发生、发展和复发等的机制。许多

lncRNA在膀胱癌中异常表达，并与膀胱癌的发生、

发展密切相关。LncRNA种类繁多且功能复杂，其

具体作用机制尚未研究透彻，lncRNA通过转录、转

录后或表观遗传学水平上的不同机制调节基本的生

化和细胞过程。研究 [41]发现： lncRNA在膀胱癌中

可作为miRNA的内源竞争RNA发挥其抑癌或促癌作

用，如lncRNA GAS6-AS2在膀胱癌组织中高表达，

通过海绵化miR-298来促进膀胱癌细胞的增殖和转

移。LncRNA LIN00612通过竞争性海绵化miR-590
来上调PHD指蛋白(PHF14)基因的表达，促进膀胱

癌细胞上皮-间充质转化，增强癌细胞的增殖和侵

袭能力[42]。LncRNA与miRNA相互作用后，共同调

节靶基因的表达，从而影响膀胱癌的发生、发展。

LncRNA还可以与转录因子相互作用以干扰转录，

也可作为支架，直接与蛋白质相互作用，调节蛋白

质活性，改变蛋白质定位，或影响蛋白质的结构或

组织作用。LncRNA可以招募染色质修饰剂来改变

染色质修饰水平，进而影响基因的表达，同时可以

直接与mRNA相互作用来抑制翻译，调节选择性剪

接模式或影响mRNA的稳定性[28]。近几年，lncRNA
的研究已取得显著进展，如何实现对促癌lncRNA的

抑制，以及如何提高抑癌 lncRNA的表达可能是未

来治疗膀胱癌的一个方向，也有学者着重于“人工

装置”的研究，如Xie等 [43]构建了人工长链非编码

RNA-alncRNA，并鉴定了它们对膀胱癌细胞系的治

疗作用，结果显示：alncRNA具有抗肿瘤调节因子

的作用，其同步实现膀胱癌细胞中的转录和转录后

调节。这为膀胱癌的治疗提供了一种新颖的策略和

方法。虽然近年来对膀胱癌相关 lncRNA的研究很

广泛，但是由于其种类繁多、机制复杂，并没能够

完全阐释其在膀胱癌中的具体机制，仍需要不断探

索，相信在不久的将来，lncRNA的研究会为膀胱癌

的诊治开辟前景，造福于更多的膀胱癌患者。
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