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　　[摘要]　近年来,随着对长链非编码 RNA(lncRNA)研究的不断深入,lncRNA在肿瘤发生发展中的作用受

到越来越广泛的关注。其中,lncRNA尿路上皮癌相关抗原1(UCA1)在膀胱癌、胃癌、肝癌、卵巢癌等多种肿瘤组

织中呈高表达,并参与了肿瘤的发生与发展。本文就 UCA1与膀胱癌的关系作一综述。
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Abstract　WiththedevelopmentoflongnoncodingRNA (lncRNA)research,moreandmoreattentionhave
beenpaidtotheroleoflncRNAintumorigenesisanddevelopment.Amongthem,lncRNAurothelialcarcinoma
associatedantigen1(lncRNAUCA1)ishighlyexpressedinbladdercancer,gastriccancer,livercancer,ovarian
cancerandothertumortissues,andiscloselyrelatedtotheoccurrenceanddevelopmentoftumors.Thisarticle
reviewstherelationshipbetweenlncRNAUCA1andbladdercancer.
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　　膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤。国内

膀胱癌的发病率在男性泌尿生殖系统肿瘤中占首

位,在国外仅次于前列腺癌,居第2位〔1〕。随着工

业化的进程,膀胱癌发病率近年有不断增加的趋

势。2018年,全球大约新增549000例膀胱癌患

者,在所有恶性肿瘤中居第10位,其中死亡病例数

达200000例。膀胱癌在男性中更常见,其发病率

是女性的4倍〔2〕。目前,膀胱镜和活组织检查是膀

胱癌主要的诊断方法,但对早期膀胱癌的诊断敏感

度较低;而且二者均为有创性检查,会给患者带来

一定痛苦,不便于进行长期随访观察〔3〕。膀胱癌的

早期诊断以及便捷无创的诊断和随访方法对提高

膀胱癌患者的生存率至关重要。因此,寻找可靠的

膀胱癌早期诊断标记物和治疗靶点显得十分迫

切〔4〕。长链非编码RNA(longnoncodingRNA,ln-

cRNA)是一类转录本长度大于200个核苷酸,且不

编码蛋白质的 RNA 分子。已经有越来越多的研

究报道了lncRNA 在包括癌症在内的各种疾病中

的作用,而且关于lncRNA与包括肿瘤在内的疾病

相关联的证据可为疾病诊断和治疗提供依据和靶

点。最近的研究发现lncRNAPTENP1在膀胱癌

细胞系中表达降低,并可抑制细胞的增殖和迁

移〔5〕。因此,对lncRNA功能的深入研究将使目前

对细胞的结构网络和调控网络的认识带来革命性

的变化,具有不可估量的科学和临床价值。ln-
cRNA可以通过影响染色质修饰、RNA 剪切和蛋

白质活性等方式在多个层面调控基因的表达〔6〕。
近年研究发现,lncRNA 尿路上皮癌相关抗原 1
(urothelialcarcinomaassociatedantigen1,UCA1)
在多种肿瘤组织中表达升高,并与肿瘤的发生发展

密切相关;尤其在膀胱癌中,UCA1参与了膀胱癌

细胞的生长增殖、代谢分化、侵袭转移和细胞周期

等过程〔7〕。本文就 UCA1与膀胱癌关系研究的最

新进展作一综述。

1　UCA1的结构与功能

UCA1基因位于19p13.12,含有3个外显子和

2个内含子,其 5′末端具有 TATA 盒 (TATA-
AA),3′末端具有加尾信号(ATTAAA),因此转录
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出来的lncRNA UCA1具有帽子结构和PolyA 尾

巴。UCA1基因的前 2 个外显子与 ERV1 家族

(LTR7Y和 HERVH)的嵌套长末端重复序列重

叠〔8〕。研 究 发 现,在 膀 胱 癌 细 胞 BLZ-211 中,
UCA1 存 在1.4kb、2.2kb (包 含 CUDR 和

UCA1a)和2.7kb3种亚型,各个亚型功能相似但

又存在差异。其中,1.4kb与2.2kb亚型存在

1265bp的相同序列,这可能是这2种亚型在肿瘤

中发挥相似作用的原因。1.4kb亚型在膀胱癌细

胞BLZ-211中表达最丰富,也是当前研究较热的亚

型之一;1.4kb亚型不仅在胚胎发生中起重要作

用,而且在多种肿瘤(膀胱癌、乳腺癌及肝癌等)中
呈高表达,并参与肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移等

过程〔9〕。UCA1a与 CUDR 的核酸序列相似度高

达99%,UCA1a在胚胎组织及膀胱癌组织中高表

达,并抑制细胞凋亡〔10〕。CUDR 除了参与胚胎的

发生和肿瘤的发生发展,在对化疗药物耐受的膀胱

癌、结肠癌、乳腺癌、胃癌和宫颈癌等肿瘤细胞中呈

高表达,并参与肿瘤耐药性的产生〔11~15〕。目前,有
关2.7kb亚型的研究较少,因此2.7kb亚型的结

构与功能尚不明确,仍有待进一步深入研究。

2　UCA1在膀胱癌中的作用及其机制研究

2006年,Wang等〔8〕首次发现 UCA1在膀胱癌

组织中呈高表达;并且 UCA1的表达水平与膀胱

癌的临床分级密切相关,在诊断膀胱癌中具有高度

的特异度(91.8%,78/85)和灵敏度(80.9%,76/
94),而且膀胱癌的级别越高,其诊断的灵敏度也越

高。例如,在15例 G1 浅表型膀胱癌中,UCA1诊

断膀胱癌的灵敏度为40%;在47例 G2 膀胱癌(包
括浅表型和浸润型)中,其灵敏度为83.0%;而在

32例 G3 膀胱癌(包括浅表型和浸润型)中,其灵敏

度高达96.9%。随后,UCA1在膀胱癌中的作用

逐渐引起大家的关注,其研究主要集中在 UCA1
对膀胱癌细胞的增殖、凋亡、侵袭迁移、细胞周期、
细胞代谢和药物耐受的影响。
2.1　UCA1与膀胱癌细胞增殖的关系

Xue等〔16〕对 UCA1在膀胱癌中的上调机制和

促进肿瘤细胞生长的分子机制进行了研究,首先通

过生物信息学筛选出可能与 UCA1转录相关的转

录 因 子———CCAAT/enhencerbingdingproteinα
(C/EBPα),随后应用电泳迁移率变动分析实验和

染色质免疫沉淀实验证实,转录因子 C/EBPα与

UCA1核心启动子区结合使UCA1表达上调,促进

膀胱癌细胞增殖。研究还通过荧光素酶实验发现,
在膀胱癌细胞株中 UCA1 核心启动子区的 C/
EBPα结合区存在一个点突变(A231G),这提高了

UCA1的转录活性。Wang等〔11〕研究发现,CUDR
不仅参与肿瘤细胞耐药过程,还在膀胱癌 UM-UC-

2细胞株中发挥着与 UCA1a相同的促进肿瘤细胞

增殖的 作 用。CUDR 通 过 上 调 PDGFB 及 下 调

FAS、ATM 等 通 路 促 进 肿 瘤 细 胞 增 殖。BRG1
(brahma-relatedgene1)蛋白是 ATP依赖性染色

质重构复合物的一种〔17〕。p21是细胞周期抑制因

子,可以抑制细胞增殖,BRG1蛋白可结合p21启

动子序列上调p21表达水平,从而抑制肿瘤细胞增

殖〔18〕。在膀胱癌5637细胞系中,UCA1可以阻止

BRG1向靶基因启动子区域富集,从而下调该靶分

子的表达,因此当结合在p21启动子区域的BRG1
减少时,可以导致p21表达降低,从而促进膀胱癌

细胞增殖。但有趣的是,虽然BRG1有抑制肿瘤的

作用,但是其在膀胱癌样本中是呈高表达的,因此

研究人员认为,BRG1可能与细胞的衰老相关,也
认为p21与细胞的衰老相关,但其中具体的作用机

制及 UCA1如何阻止BRG1蛋白向靶基因启动子

富集,还有待进一步研究〔19〕。UCA1可通过多条

通路促进膀胱癌细胞增殖。
2.2　UCA1与膀胱癌细胞凋亡的关系

UCA1在膀胱癌细胞凋亡过程中也发挥着重

要作用。有研究通过对来自正常高表达 UCA1的

5637细胞株和敲除 UCA1的5637细胞株进行测

序分析其 miRNA 文库,发现二者之间有 75 种

miRNA 表达存在显著差异。通过实时定量 PCR
进一步确定有8个 miRNA 表达存在明显差异,
miR-196a是其中一个,通过利用基因本体(gene
ontology,GO)和 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书

(kyoto encyclopedia of genes and genomes,
KEGG)富集分析发现,miR-196a可通过PI34-Akt
信号通路对其下游分子p27kip1 进行调控。研究通

过组织及细胞实验进一步验证了 UCA1、miRNA-
196a与p27kip1 关系,发现 UCA1的表达量与 miR-
NA-196a表达量呈正相关,而 p27kip1 则与 UCA1
和 miRNA-196a 表 达 量 呈 负 相 关,该 研 究 推 测

miR-196a与 UCA1共同参与PI34-Akt信号通路,
使得下游分子p27kip1 表达下调〔20〕。has-miR-1过

表达时可以抑制膀胱癌细胞的增殖,促进其凋亡;
而 UCA1过表达时,则促进膀胱癌细胞的增殖,抑
制其凋亡。因此,通过对has-miR-1与 UCA1的关

系进行研究,发现hsa-miR-1可通过上调 AGO2表

达来下调 UCA1表达,从而促使膀胱癌细胞凋亡,
抑制其生长〔21〕。这一发现与近期报道的has-miR-
9由AGO2介导调控lncRNA-MALAT1表达是一

致的〔22〕。Wu等〔23〕对 UCA1基因的转录调控进行

了研究,发现在膀胱癌中 Ets-2转录因子可调控

UCA1基因的转录过程,Ets-2的结合位点位于转

录起始位点上游385至380核苷酸之间,并在调控

UCA1启动子活性中起到主要作用。Ets-2转录因
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子并非是参与 UCA1转录过程的唯一调控因子,
Ets-2被沉默后,UCA1的转录过程并未完全被抑

制,因此,UCA1的转录过程受多个调控因子调控。
沉默Ets-2可以导致 Akt信号通路的失活,从而促

使膀胱癌细胞凋亡,UCA1可能在此过程中发挥重

要作用。但 UCA1与 Akt信号通路互相作用机制

有待深入的研究。Xue等〔24〕研究了膀胱癌细胞在

缺氧环境中的发生发展机制,研究发现,在低氧环

境中,HIF-α可以与 UCA1启动子的 HRE 结合,
促使 UCA1表达量的升高,促进肿瘤细胞增殖、侵
袭转移,抑制其凋亡。
2.3　UCA1与膀胱癌细胞侵袭迁移的关系

肿瘤细胞的侵袭迁移是恶性肿瘤的主要特征,
是引起恶性肿瘤患者死亡的首要因素。上皮细胞-
间充 质 转 化 (epithelial-mesenchymaltransition,
EMT)是上皮细胞经过特定程序转化成间质细胞

的一个过程。EMT 在胚胎发育、慢性炎症中发挥

重要作用,与肿瘤的发生发展、侵袭转移也密切相

关,因此通过研究肿瘤细胞的EMT过程进一步对

肿瘤细胞的侵袭转移功能进行研究也很常见。有

研究发现,has-miR-145可与位于 UCA1上的结合

位点结合,使其自身表达下调,从而使 ZEB1/2表

达上 调,促 进 细 胞 发 生 EMT。该 研 究 还 发 现

UCA1 可 以 通 过 抑 制 has-miR-145 表 达 上 调

FSCN1表 达,促 进 肿 瘤 细 胞 侵 袭 转 移〔25〕。Luo
等〔26〕研究发现,UCA1的表达量与膀胱癌细胞迁

移能力呈正相关,可以通过调控 miR-143/高迁移

族蛋白1(highmobilitygroupbox1,HMGB1)通
路促进膀胱癌细胞 EMT 和细胞迁移。通过功能

获得和丧失实验发现,在膀胱癌细胞中 UCA1敲

减后E-cadherin表达上调而 N-cadherin、Vimentin
表达 下 调,UCA1 过 表 达 后 结 果 则 相 反,因 此

UCA1在膀胱癌细胞中可通过促进 EMT 来调控

细胞的侵袭转移。UCA1还可以正调控 HMGB1
的表达。当 HMGB1敲减时,E-cadherin表达上

调,N-cadherin、Vimentin表达下调,膀胱癌细胞的

侵袭能力减弱;而 HMGB1过表达后结果则相反。
UCA1促进膀胱癌的 EMT 和侵袭转移至少部分

通过诱导 HMGB1表达实现。miRNA-143在多种

癌症中是起抑癌作用,其中包括膀胱癌,miRNA-
143可以抑制肿瘤细胞的EMT和转移。研究通过

生物信息学和荧光素酶实验确定了 miRNA-143分

别与 UCA1和 HMGB1结合的位点,UCA1可以

竞争性的与 miRNA-143结合,抑制 miRNA-143
与 HMGB1结合,从而促进 HMGB1表达增高,促
进膀胱癌细胞的 EMT 和转移。因此 miRNA-143
和 HMGB1在 UCA1促进膀胱癌细胞发生 EMT
和转移过程中发挥重要作用。Xue等〔27〕对其中的

作用机制进行了研究,发现在缺氧微环境中的膀胱

癌细胞可分泌富含 UCA1的外泌体,这些外泌体

可作用于周围的膀胱癌细胞,促进细胞发生 EMT
并转移至有利于肿瘤发展的微环境中。研究通过

分析比较膀胱癌患者和健康人群之间的血清,发现

在膀胱癌患者血清外泌体中 UCA1表达高于健康

人群组。
2.4　UCA1与膀胱癌细胞周期的关系

肿瘤细胞周期调控在肿瘤发生发展过程中也

起到 非 常 重 要 的 作 用。Yang 等〔28〕研 究 发 现,
UCA1 表 达 量 与 环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白

(cAMP-responseelementbindingprotein,CREB
蛋白)表达量呈正相关,使用 PI3激酶抑制剂处理

BLZ-211细胞后,通过流式细胞学分析发现,分布

在S期的细胞明显减少,而处于 G1期的细胞增

多,通过 Westernblot发现 CREB蛋白表达下调。
因此可见 UCA1可以通过 PI3-K/AKT 信号通路

影响CREB蛋白表达调控膀胱癌BLZ-211细胞周

期。前期研究发现,AKT还可以调节丝氨酸/苏氨

酸 激 酶 mTOR 的 磷 酸 化,mTORC1 可 以 使

p70S6K磷酸化,而磷酸化的p70S6K 又具有磷酸

化CREB蛋白的能力,因此,推测 mTOR 可能在

UCA1、AKT及CREB相互作用中发挥重要功能。
但由于关于 UCA1与膀胱癌细胞周期的关系的研

究比较少,UCA1对膀胱癌细胞周期的调控作用尚

不明确,有待更深入的研究。
2.5　UCA1与膀胱癌细胞代谢的关系

肿瘤细胞主要通过糖酵解代谢葡萄糖产生能

量,这一现象称为沃伯格效应〔29,30〕。Li等〔31〕对

UCA1在膀胱癌细胞的糖酵解过程的作用机制进

行研究,发现 UCA1可以通过激活 mTOR上调己

糖激酶2(hexokinase2,HK2)表达发挥糖酵解作

用,对其中机制进一步研究发现,UCA1可通过2
个途径参与调控膀胱癌细胞的糖酵解过程:①
UCA1可通过 mTOR信号通路激活STAT3促使

HK2表达,从而增加膀胱癌细胞糖代谢和乳酸产

生;②UCA1 可通过 mTOR 信 号 通 路 抑 制 mi-
croRNA-143的表达促进 HK2表达,加快膀胱癌

细胞的有氧糖酵解过程,为细胞提供能量。但有趣

的是,当 miR143未被抑制时,通过 UCA1-mTOR-
STAT3信号通路 HK2转录水平增多,但增多的

HK2mRNA不能进一步导致 HK2蛋白增多。因

此认 为,UCA1 加 速 膀 胱 癌 的 糖 酵 解 过 程 受

UCA1-mTOR-STAT3/miRNA143 的 双 重 调 控,
是STAT3活化和 miRNA143抑制作用的共同结

果。UCA1不仅参与膀胱癌细胞的糖代谢,也参与

谷氨酰胺的代谢。有研究发现,miRNA-16在多种

癌症中作为抑癌因子调节癌细胞的增殖与凋亡,其
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中包括膀胱癌〔32〕。然后,UCA1可以与 miRNA-16
结合参与上调谷氨酰胺酶2(GLS2)的表达的过程,
并抑制 miRNA-16的功能,进而促进谷氨酰胺的代

谢,抑制活性氧物质(ROS)产生,稳定肿瘤细胞氧

化还原平衡并减少细胞内ROS的毒性〔33〕。
2.6　UCA1与膀胱癌细胞耐药的关系

化学药物治疗是治疗肿瘤患者的重要手段之

一,但肿瘤细胞产生的耐药性是影响药物疗效的主

要原因之一,因此,有不少学者对肿瘤细胞产生耐

药的机制进行了研究。Fan等〔34〕发现在对顺铂耐

药的患者中 UCA1的表达水平是升高的。进行顺

铂化疗的膀胱癌患者 UCA1高表达细胞的活力较

UCA1低表达细胞活力低。该研究进一步发现

UCA1可通过上调 Wnt6表达参与膀胱癌细胞对

顺铂耐药,因此,研究认为 UCA1可增强膀胱癌对

顺铂的耐药性,但其中的具体机制有待进一步研

究。Pan等〔35〕通过研究膀胱癌细胞对顺铂/吉西他

滨产生 耐 药 的 机 制 发 现,UCA1 通 过 转 录 因 子

CREB上调 miR-196a-5p表达,使 miR-196a-5p作

用于p27Kip1,从而参与膀胱癌对顺铂/吉西他滨的

耐药。由此可见,继续深入研究 UCA1参与膀胱

癌的耐药机制,有望使 UCA1成为克服肿瘤细胞

耐药问题的治疗靶点。

3　总结

UCA1在膀胱癌中呈高表达,参与膀胱癌细胞

增殖、凋亡、侵袭转移、代谢、耐药等生物过程。目

前对 UCA1在膀胱癌中的作用机制已得到一定的

认知,但大部分研究局限于分子水平,后续研究可

从 UCA1在动物体内的研究入手,对 UCA1与各

分子之间的关系进行更深层次的研究,为膀胱癌的

早期诊断、治疗以及预后判断提供新的靶点。
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