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!!

膀胱癌是泌尿系统常见肿瘤之一#发病率位于恶性肿瘤的

第九位,

!

-

)近年来#在泌尿系统肿瘤中#膀胱癌发病率呈上升

趋势#严重危害人类的健康,

#

-

)

#&!"

年#美国大约有
2#(2&

例

新增病例及
!(#!&

例死亡病例)尽管有先进的手术及化学治

疗技术#膀胱癌还是有较高的转移率与复发率,

">%

-

)因此#早期

发现膀胱肿瘤*探寻膀胱肿瘤的分子标志物及新的治疗靶点显

得至关重要,

(

-

)近年来#随着大规模高通量芯片及二代测序技

术的发展#长链非编码
;X)

$

JBM;X)

&与肿瘤相关基因之间的

关系受到了人们越来越多的关注)

JBM;X)

是一类转录本长

度超过
#&&

个核苷酸的
;X)

分子#不编码蛋白质#可在转录

前*转录后和蛋白翻译等多种层面调控基因表达#广泛分布于

哺乳动物体内,

'

-

)研究表明#

JBM;X)

与肿瘤的发生发展密切

相关#

JBM;X)

的改变可参与肿瘤的染色质重塑及转录调控等

过程#在肿瘤的发生发展中发挥重要作用,

2

-

)因此#开展
JB>

M;X)

与膀胱癌关系的研究可以对膀胱癌的早期诊断以及个

体化治疗提供新的指导策略#具有重要的意义)本文将对
JB>

M;X)

与膀胱癌的研究进展做一综述)

$

!

JBM;X)

的功能与研究方法

$$$

!

JBM;X)

的功能
!

JBM;X)

是一类转录本长度大于
#&&

个核苷酸#缺乏开放阅读框的异质性强的非编码
;X)

群体)

由于碱基长度的差异#可将
JBM;X)

与其他非编码
;X)

分开

$如
=A;X)

*

EA;X)

等&)根据
JBM;X)

在基因组位置的差异#

可将
JBM;X)

分为基因间
JBM;X)

*基因内
JBM;X)

*正义
JB>

M;X)

*反义
JBM;X)

*双向
JBM;X)

,

8

-

)根据
JBM;X)

效应机

制的不同#又可将
JBM;X)

分为信号分子*诱饵分子*骨架分子

和引导分子,

9

-

)在不同病生理状态#

JBM;X)

发挥着不同的生

物学功能)

JBM;X)

可以通过控制细胞的增殖*凋亡*细胞周

期等不同方式影响细胞的生物学行为,

2

-

)

JBM;X)

也是体内

生物学进程重要的调控者#包括干细胞的多功能性和细胞的分

裂等)随着研究的深入发现
JBM;X)

在多种层面上调控着基

因表达#参与细胞的生命活动#如基因组印记*染色质重塑及转

录调控等多种调控环节,

!&>!!

-

)

JBM;X)

可通过
;X)>

蛋白复合

体的形式调节相关蛋白的表达#而且还可以和
-X)

或
;X)

形成复合物对靶基因进行调节,

!#

-

)现代研究表明#

JBM;X)

在

肿瘤形成和肿瘤转移中发挥重要作用,

!"

-

)

$$/

!

JBM;X)

的研究方法
!

为了揭示
JBM;X)

的作用机制#常

需借助现代生物学技术来阐述
JBM;X)

的生物学功能)目前#

实验室使用较多的技术主要有
;X)

测序*实时荧光定量
>

聚合

酶链式反应*微阵列$

=AMI@GIIG

P

&*荧光原位杂交*

X@IFHDIB

印

迹*

;X)

干扰技术*

;X)

结合蛋白免疫共沉淀等,

!%

-

)

/

!

JBM;X)

与膀胱癌

/$$

!

JBM;X)b!9

与膀胱癌
!

JBM;X)b!9

是在哺乳动物基因组

中最早发现的非编码
;X)

之一)

b!9

高表达于人类胚胎和胎儿

组织中#且几乎不表达于成人)作为致癌基因#

b!9

也表达于包括

膀胱癌在内的不同肿瘤组织中,

!(

-

)

/Q@

等,

!'

-利用
T

>;?,*;

技术

发现膀胱癌组织中
b!9

的表达水平明显升高)在体外#

b!9

的异

常表达能够促进膀胱癌细胞的增殖)在膀胱癌组织及膀胱癌

细胞中#高表达
b!9

导致
0-#

表达水平的明显增加#而且敲降

b!9

能够降低
0-#

的表达水平)

/Q@

等,

!2

-研究表明
b!9

是以

致癌基因的形式作用于膀胱癌中#可对膀胱癌相关的肿瘤标志

物及治疗策略的研究提供有价值的线索)

b!9

在浸润性膀胱

癌细胞中表达量升高#而且在非浸润性膀胱癌细胞中#通过高

表达
b!9

可以提高非浸润性膀胱癌细胞的迁移能力)在研究

b!9

作用机制时发现#

b!9

基因表达量的上调可以调控
.̀ b#

和
.>MGN

的表达来增加膀胱癌细胞的转移)其研究提供了

b!9

与膀胱癌关系的新机制#为
b!9

与膀胱癌关系的后续研

究提供新的思路)

/$/

!

JBM;X)

尿路上皮癌相关基因
>!

$

<*)!

&与膀胱癌
!

<*)!

是在膀胱癌中特异性表达的
JBM;X)

)相比于癌旁组

织#

<*)!

在膀胱癌组织中明显高表达)在尿道沉积物中

<*)!

的检测已经被证明在膀胱癌的诊断中有较高的敏感性

及特异性#

<*)!

的异常表达促进膀胱癌细胞的增殖*转移

等,

!8>!9

-

)而且#对于膀胱癌的诊断及预后#

<*)!

是潜在的分

子标志物,

#&

-

)

<*)!

首先从人膀胱癌细胞株
6/1>#!!

中被发

+

"&2

+

检验医学与临床
#&!'

年
"

月第
!"

卷第
(

期
!

/GK5DN*JAB

!

5GIMH#&!'

!

W@J$!"

!

X@$(



现)

<*)!

高度表达在胚胎组织*膀胱癌及其他癌症#但不表

达于成人组织或邻近的非肿瘤组织#表明
<*)!

可能参与胚

胎发展和癌症的形成)当
<*)!

被异位表达于
6/1>#!!

膀胱

癌细胞系时#细胞的增殖*迁移*侵袭和耐药性均有一定程度的

增高)当将表达
<*)!

的
6/1>#!!

细胞接种入裸鼠时#裸鼠

肿瘤形成能力增加)该研究充分表明了
<*)!

可能作为致癌

基因参与到膀胱癌的进程,

!8

-

)

gQ

等,

#!

-为了阐明
<*)!

的调

控机制#将
<*)!

基因启动子
(k

区域的一个
#VK

片段克隆于

荧光素酶报告载体上#研究发现
.EF>#

结合位点对于
<*)!

基

因启动子的激活至关重要)在膀胱癌细胞中#

.EF>#

直接结合

于
<*)!

启动子区域#并引起
<*)!

启动子的活化)通过调

节
<*)!

#

.EF>#

参与膀胱癌细胞凋亡的进程#并且
<*)!

还通

过
.EF>#

参与
)a?

信号通路的激活)该研究从微观水平阐明

了
<*)!

对于膀胱癌的可能机制#为以后临床对于膀胱癌的

诊断*治疗及药物研发提供有价值的线索)

gGB

3

等,

##

-利用

;X)

O

QJJ>N@LB

技术和
;X)

结合蛋白免疫共沉淀技术发现#

<*)!>6;4!

结合于膀胱癌细胞中)

6;4!

是一种染色体重塑

因子#可以抑制肿瘤活性#通过结合细胞周期抑制蛋白
O

#!

启

动子序列来直接上调
O

#!

的表达水平)通过
;X)A

干扰技术

消耗
<*)!

导致
O

#!

表达的上调#即过表达
<*)!

降低
O

#!

表达水平并且促进细胞生长)

<*)!

不但影响
6;4!

结合于

O

#!

启动子#而且影响
6;4!

染色体重塑)该研究表明通过抑

制
6;4!

#

<*)!

可以促进膀胱癌细胞的增殖)

dQD

等,

#"

-在研

究膀胱癌中
<*)!

表达上调的分子机时发现#膀胱癌中
<*)!

表达的上调是通过转录因子
**))?

$

*

"

.6,

&来实现的$

*

"

.6,

是同时被五种生物学信息软件预测的候选转录因子&)

转录因子
*

"

.6,

绑定于
<*)!

启动子的结合位点#导致了

<*)!

的转录活化)

*

"

.6,

引起的
<*)!

转录活化能够增加

膀胱癌细胞的生存能力及减少膀胱癌细胞的凋亡)该研究为

临床对于膀胱癌的治疗提供了一个新的策略#即通过有效地干

扰
<*)!

启动子的结合位点和相关转录因子使
<*)!

表达量

下降#进而阻止膀胱癌进程)

/$'

!

JBM;X)

生长停滞特异性转录本
>(

$

4)1(

&与膀胱癌
!

4)1(

在细胞生长中扮演重要作用#与细胞的增殖密切相关)

/AQ

等,

#%

-研究发现#在膀胱癌细胞系及多数膀胱癌标本中

4)1(

的表达量是下降的#抑制
4)1(

能促进膀胱癌细胞的增

殖)

;X)

O

QJJ>N@LB

观察
4)1(

对细胞生长的机制时发现#

4)1(

可与细胞周期依赖激酶
>'

$

*-a'

&相结合#抑制
*-a'

的表达)

4)1(

的抑制导致
4&

"

4!

期的阻滞)通过对
*-a'

的调控#

4)1(

抑制膀胱癌细胞增殖)该研究表明低表达

4)1(

引起膀胱癌细胞的增殖是通过
*-a'

实现的#同时该研

究也为膀胱癌的治疗提供了新的手段)

/$1

!

JBM;X)

肺腺癌转移相关转录本
!

$

5)/)?!

&与膀胱

癌
!

5)/)?!

发现于高表达的转移性小细胞肺癌)最近的研

究表明#膀胱癌中
5)/)?!

表达也是上调的#且其表达水平

与肿瘤分级和转移阶段密切相关,

#(>#2

-

)王沛等,

#8

-利用相关生

物学技术发现干扰膀胱癌细胞株
<5<*"

中
5)/)?!

的表

达水平使
<5<*"

的增殖能力*迁移能力及侵袭能力明显降

低#克隆形成实验结果显示
EA5)/)?!

组克隆集落数明显少

于对照组)基因芯片筛选
<5<*"

中
EA5)/)?!

组与对照组

异常表达的基因时发现#肿瘤相关信号通路*

,("

信号通路等

发生明显改变#

55,9

*

5.4"

等基因有明显变化)该研究表

明#

5)/)?!

能够促进膀胱癌细胞株
<5<*"

的增殖*转移*

迁移*克隆形成能力#影响肿瘤相关信号通路及基因的改变#为

膀胱癌的分子靶向治疗提供新的思路)

/$2

!

JBM;X)

母系表达基因
"

$

5.4"

&与膀胱癌
!

5.4"

为

印迹基因#属于抑癌基因范畴)

5.4"

表达于许多正常组织#

但在原代人垂体肿瘤和细胞系以及膀胱癌中表达却消失了)

肿瘤组织中
5.4"

表达的缺失由多种因素造成#包括基因缺

失*启动子甲基化以及甲基化区域的差异等)通过
,("

蛋白

的堆积及选择性的调节
,("

靶基因的表达#

5.4"

的表达抑

制肿瘤细胞的增殖*克隆形成和生长抑制,

#9>"#

-

)

fAB

3

等,

""

-采

用
T

>;?,*;

技术发现#与配对癌旁组织的
5.4"

水平相比#

#2

$

#2

"

"!

&例膀胱癌组织的
5.4"

表达水平明显下调#

5.4"

表达水平与自噬标志物
/*">

$

=;X)

表达水平呈明显负相

关)在膀胱癌细胞
?#%

中转染
5.4">EA;X)

使细胞凋亡受

到抑制)对
?#%

细胞周期进行分析时发现#过表达
564"

抑

制了
?#%

细胞增殖#敲降
5.4"

促进
?#%

细胞增殖#而且自噬

抑制抵消了
5.4"

下调所导致的细胞增殖)该研究表明了在

膀胱癌中
5.4"

表达下调并通过自噬激活促进细胞增殖)

/$)

!

JBM;X)

胃癌高表达转录因子
!

$

4b.?!

&与膀胱癌
!

4b.?!

是最先发现于胃癌中)

4b.?!

在胃癌中高表达#

4b.?!

的表达水平与肿瘤的大小*肿瘤的侵袭能力及预后密

切相关)

4b.?!

可通过增加
M>5

P

M=;X)

的稳定性及表达

水平来促进胃癌细胞的增殖,

"%

-

)

/A

等,

"(

-为了验证
4b.?!

是否参与膀胱癌的发生发展#利用
T

;?>,*;

等技术研究发

现#膀胱癌细胞株及膀胱癌组织中
4b.?!

的表达量是升高

的#

4b.?!

的表达水平与肿瘤的状态*分期及患者的预后密

切相关)敲降
4b.?!

诱导
4&

"

4!

期阻滞#抑制膀胱癌细胞

的增殖)细胞迁移实验也发现#通过敲降
4b.?!

可使膀胱癌

细胞的侵袭力下降#可以反转细胞的上皮
>

间质转化#从而进一

步阻止肿瘤细胞的血管*淋巴管转移)该研究发现了一个新的

与膀胱癌的发生发展相关的
JBM;X)

#为膀胱癌新型诊断分子

标志物以及药物治疗靶点的研究提供新的思路)

/$.

!

JBM;X)

膀胱癌上调基因子
!

$

<6*!

&与膀胱癌
!

bD

等,

"'

-利用
=AMI@GIIG

P

技术在膀胱癌组织发现大量异常表达的

JBM;X)

#包括
JBM;X)<6*!

)为了探索
<6*!

在膀胱癌中的

生物学功能及对膀胱癌的早期诊断价值#

bD

等利用
T

;?>,*;

技术检测了
!&#

例膀胱癌患者的组织及癌旁组织#

(8$87

的膀

胱癌组织中
<6*!

的表达量上升#统计学分析显示
<6*!

的上

调与淋巴结的转移及较差的预后密切相关)

EA;X)

技术发现

<6*!

的敲降抑制了膀胱癌细胞的增殖*侵袭*转移)

;X)

免

疫共沉淀及染色质免疫沉淀实验显示#

<6*!

通过与
,;*#

$

..-

*

.cH#

*

1Qc!#

&复合物相互结合发挥其转录活性#调节膀

胱癌的进程)该研究表明了
<6*!

与
,;*#

的结合可能是一

个重要的膀胱癌的发病机理#为以后对膀胱癌诊断及治疗的研

究提供了前期基础)

/$V

!

其他
!

H̀Q

等,

"2

-为了确认
JBM;X)

的表达失调在膀胱

癌的发病机理中的作用#通过微阵列分析四对膀胱癌组织和癌

旁组织#最终发现
""#%

例异常表达的
JBM;X)E

以及
#!#&

例

异常表达的
=;X)E

$

#

倍以上改变&)共有
!!&

例
JBM;X)E

在

肿瘤组织和对照组织中出现明显改变$

8

倍以上改变&)用

+

%&2

+

检验医学与临床
#&!'

年
"

月第
!"

卷第
(

期
!

/GK5DN*JAB

!

5GIMH#&!'

!

W@J$!"

!

X@$(



T

,*;

对四个
JBM;X)

$

?Xd)

*

*?)>!"%,##$#

*

*?*>#2',9

*

a;?!9,"

&验证时发现
=AMI@GIIG

P

的结果与
T

,*;

的结果有较

好的相关性)通过
JBM;X)>=;X)

共表达网络的建立#观察

到大量
JBM;X)

表达水平与几十种蛋白编码基因的表达明显

相关)相关数据库显示异常表达的
JBM;X)

可能通过调节

,("

及丙酸代谢通路等发挥一定的生物学作用)该研究展示

了膀胱癌中
JBM;X)E

的表达差异#这些差异表达的
JBM;X)E

可能在膀胱癌进程中扮演一定的角色#为未来膀胱癌分子标志

物及治疗的研究奠定了基础)

'

!

小
!!

结

膀胱癌是世界范围内常见的恶性肿瘤#预后较差)膀胱癌

的发生发展是生物体内多因素*多环节失调所导致的不良结

果)在基因层面上讨论膀胱癌的发病机制*分子标志物*治疗

靶点等一直是膀胱癌研究热点)

JBM;X)

是目前发现的与肿

瘤的发生发展有密切联系的非编码
;X)

#可通过转录前*转录

后以及表观遗传修饰等不同层面参与到肿瘤的生物学进程)

由于
JBM;X)

作用机制的复杂性#目前对于
JBM;X)

与膀胱癌

关系的认识还处于起步阶段)但是#我们相信随着生命科学及

医学的不断发展#

JBM;X)

的功能及作用机制将会被越来越多

的认知和解析#通过对与膀胱癌相关的
JBM;X)

的深入研究#

将更好地对膀胱癌的预测*膀胱癌的诊断*膀胱癌的个体化治

疗及新药物的研发提供具有革命性意义的理论及数据支持)
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腰椎间盘突出症$

/-b

&主要是由于腰椎间盘的髓核*纤

维环及软骨板出现一定的退行性改变后#在外界作用因素的影

响下#出现纤维环破裂#使髓核于破裂处突出或脱出#从而刺激

或压迫相邻的脊神经#产生一系列相应的临床症状#如腰部疼

痛*下肢麻木疼痛等)随着社会的发展#科技的进步#临床医师

发现手术治疗并非是治疗
/-b

的唯一方法#相对于手术治疗

来说#多数患者更愿意接受保守治疗)

/-b

后重吸收是指患

者未经过手术等方法治疗而发现突出的髓核缩小或消失#由

4QABF@

在
!98%

年最早发现#随后
!99&

年
1GMMJ

也提出了此问

题#并将此称之为.自发性消退/

,

!

-

)在国内#此问题是在
!998

年由姜宏等提出#同时拉开了研究此问题的序幕,

#

-

)近年来#

/-b

后重吸收病例的临床报道越来越多#其具体的发生机制

和临床特点也成为研究的热点话题)但迄今为止#重吸收于何

种情况下会发生及与
/-b

的类型是否有关等许多问题还未

完全阐明#笔者现对其研究现状及进展综述如下#为临床保守

治疗
/-b

提供可靠的理论依据)

$

!

/-b

后重吸收的临床报道

/-b

后重吸收是
!98%

年由
4QABF@

首次发现并提出的#

至今相关报道越来越多)近年来#

fQ

等,

"

-和
?GIQVGN@

等,

%

-对

破裂型
/-b

患者采用非手术保守治疗#发现腰椎突出物出现

重吸收情况)

4DcAMA

等,

(

-对
!

例拒绝手术的巨大型
/-b

患者

进行保守治疗
!(

个月后#突出的椎间盘完全吸收)

*HGB

3

等,

'

-对
/%

"

(

和
/(1!

椎间盘突出患者进行保守治疗后#突出

物出现重吸收和完全吸收)

5GMVA

等,

2

-发现
!

例
/-b

$

/%

"

(

左侧游离&患者经过
(

个月的保守治疗后#症状完全缓解#突出

物消失#随访
'

周无复发情况)临床还有许多相应的报道#均

为
/-b

患者通过保守治疗后#影像学检查显示突出物部分缩

小或完全消失#所以
/-b

患者在经过一段时间的保守治疗后

应先进行复查#对突出物情况进行及时了解#为制定下一步治

疗方案做准备,

8>!!

-

)

+

'&2

+
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期
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