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　　[摘要]　目的:探讨膀胱尿路上皮癌组织中长链非编码 RNATUG1(lncRNA-TUG1)的表达量及其与膀胱

尿路上皮癌患者临床预后之间的相关性。方法:qRT-PCR法检测68例膀胱尿路上皮癌组织及其癌旁正常组织

中lncRNA-TUG1的表达量,分析lncRNA-TUG1在膀胱尿路上皮癌组织中表达水平与膀胱尿路上皮癌患者临

床病理之间的相关性及其与患者术后临床预后之间的关系。结果:lncRNA-TUG1在膀胱尿路上皮癌组织中的

表达呈异常增高趋势,其表达水平明显高于癌旁正常组织(3.57±0.66vs.1.00±0.26,P=0.0021)。膀胱尿路

上皮癌组织中高表达水平的lncRNA-TUG1与肿瘤的组织学分级、临床分期以及淋巴结转移具有显著相关性,而
与患者的性别、年龄、肿瘤直径等无关。lncRNA-TUG1高表达组膀胱尿路上皮癌患者的术后5年生存率明显低

于lncRNA-TUG1低表达组膀胱尿路上皮癌患者,差异有统计学意义(P=0.0126)。高表达水平的lncRNA-
TUG1、高组织学分级、高临床分期以及发生淋巴结转移均为影响膀胱尿路上皮癌患者临床预后的独立危险因

素。结论:lncRNA-TUG1在膀胱尿路上皮癌组织中的表达量明显增多,且与膀胱尿路上皮癌患者术后的临床预

后密切相关,可作为预测膀胱尿路上皮癌患者预后的独立危险因素和治疗靶点。
[关键词]　膀胱尿路上皮癌;长链非编码 RNA;TUG1;预后

doi:10.13201/j.issn.1001-1420.2019.12.005
[中图分类号]　R737.14　　[文献标志码]　A

Expressionoflongnon-codingRNATUG1inurothelialcarcinoma
ofthebladderanditsvalueinpredictingclinicalprognosis

YANGJun1,2　CHENGFan1

(1DepartmentofUrology,People'sHospitalofWuhanUniversity,Wuhan,430060,China;
2DepartmentofUrology,HonghuChineseMedicineHospital)
Correspondingauthor:CHENGFan,E-mail:urology1969@aliyun.com

Abstract　Objective:Toinvestigatetheexpressionoflongnon-codingRNATUG1inurothelialcarcinomaof
thebladderanditscorrelationwiththeclinicalprognosisofpatients.Method:RT-PCRwasusedtodetecttheex-
pressionofTUG1in68casesofurothelialcarcinomaofthebladdertissuesandadjacentnon-canceroustissues,and
thecorrelationbetweenTUG1expressionlevelandclinicopathologicalfeaturesandtheclinicalprognosisofpa-
tientsafteroperationwasanalysed.Result:TheexpressionofTUG1inurothelialcarcinomaofthebladdertissues
wasabnormallyhigh,anditsexpressionlevelwashigherthanthatofadjacentnon-canceroustissues(3.57±0.66
vs.1.00±0.26,P=0.0021).Subsequently,χ2testsuggestedthatthehighexpressionlevelofTUG1wassig-
nificantlycorrelatedwiththehistologicalgrade,clinicalstageandlymphnodemetastasisofthetumor,butnot
withthesex,ageortumordiameterofthepatients.Then,theresultsshowedthatthepostoperative5-yearsur-
vivalrateofpatientsintheTUG1highexpressiongroupwassignificantlylowerthanthatintheTUG1lowex-
pressiongroup,whichthedifferencewasstatisticallysignificant(P=0.0126).Finally,thestudyfoundthathigh
expressionlevelofTUG1,highhistologicalgrade,highclinicalstageandlymphnodemetastasiswereindependent
riskfactorsthataffectedtheclinicalprognosisofpatients.Conclusion:TheexpressionofTUG1inurothelialcarci-
nomaofthebladdersignificantlyincreased,anditiscloselyrelatedtotheclinicalprognosisofpatients,whichcan
beusedasanindependentriskfactorforpredictingtheprognosisofpatientsandatherapeutictarget.
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　　膀胱癌是泌尿系统发病率最高的恶性肿瘤,居
全身恶性肿瘤发病率的第9位〔1〕。而膀胱尿路上

皮癌是膀胱癌中最常见的组织学亚型,占膀胱癌总

数的 90% 以上,分为非肌层浸润性尿路上皮癌

(70%~80%)和肌层浸润性尿路上皮癌(20%~
30%)〔2〕。迄今为止,外科切除仍是治疗膀胱尿路

上皮癌的最主要和有效的方法〔3,4〕。然而,肌层浸

润性尿路上皮癌由于其浸润性强、复发率高,患者

术后的预后仍然较差〔5〕。因此,探索和筛选一种可
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用于膀胱尿路上皮癌早期诊断、治疗的靶点,以及

反映癌症患者临床预后的标志物可能是今后研究

的重点〔6,7〕。
长链非编码 RNA(longnon-codingRNA,ln-

cRNA)是一类长度超过200个核苷酸 RNA,其并

不具有编码蛋白质的功能〔8〕。然而,近年来越来越

多的研究证明lncRNA 可在恶性肿瘤的发生发展

过程中发挥着重要的调节作用〔9~11〕。据报道,ln-
cRNA可直接或间接干预细胞的增殖、分化、死亡

和移动等过程〔12〕。一些在肿瘤组织中高表达的

lncRNA,其在该肿瘤中的作用主要为促癌基因;而
肿瘤组织中低表达lncRNA 可作为抑癌基因发挥

肿瘤抑制物的作用。也有研究证实,一些lncRNA
与肿瘤患者临床预后具有相关性,并可作为肿瘤早

期诊断、治疗及预测患者预后的生物标志物〔13〕。
本研究检测了lncRNA-TUG1在膀胱尿路上皮癌

组织中的表达水平,并探讨了其与患者临床病理之

间的相关性及其在预测患者临床预后的价值。现

报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2007年6月~2013年1月在洪湖市中医

院泌尿外科68例膀胱尿路上皮癌患者组织标本,
其中男47例,女21例;年龄35~79岁,平均62
岁。所有患者均经过手术切除,Ta~T1 期患者多

行经尿道膀胱肿瘤电切术,T2~T4 期患者多行膀

胱癌根治术;与此同时,术前也要结合患者年龄及

身体状况进行评估。癌旁正常组织标本为距离肿

瘤边缘>3cm 的正常膀胱黏膜,研究中所有组织

标本均经病理学检查确认。入选的标本立刻储存

在-80℃液氮中,以供后期提取RNA。术后随诊5
年,至少3个月1次,收集患者的临床资料。本研

究经洪湖市中医院伦理委员会同意,入选患者术前

均已签署知情同意书。

1.2　TUG1的提取和检测

按照说明书要求,采用 Trizol法提取组织标本

中的总RNA,紫外分光光度计测定纯度。然后逆

转录RNA合成cDNA并冻存于-80℃冰箱备用。
应用反转录酶-聚合酶链式反应(RT-PCR)法检测

组织标本中 TUG1的表达量,内参设置为 GAP-
DH。引物序列如下:TUG1上游引物正向:5′-CT-
GAAGAAAGGCAATCCATC-3′;下游引物反向:
5′-GTAGGCTACTACAGGTCATTTG-3′。GAPDH
上游引物正向:5′-TCATGGGTTGTGAACCAT-
GAGAA-3′;下游引物反向:5′-GGCATGGAACT-
GTGGTCATGAG-3′。最后,采用2-ΔΔCt法进

行分析,所有实验均需重复3次。

1.3　统计学方法

应用SPSS20.0软件对数据进行统计学分析,
计量资料用■x±s表示,比较采用t检验,计数资料

用%表示,比较采用χ2 检验。Kaplan-Meier法分

别绘制 TUG1高表达组和低表达组患者的生存曲

线,Log-rank检验比较两组患者生存率的差异。
单因素和多因素分析评估影响膀胱尿路上皮癌患

者术后临床预后的危险因素,以P<0.05为差异

有统计意义。

2　结果

2.1　TUG1的表达水平比较

采用 RT-PCR法检测膀胱尿路上皮癌组织与

癌旁正常组织标本中 TUG1表达量,结果显示,膀
胱尿路上皮癌组织中 TUG1的表达水平显著高于

癌旁正常组织(3.57±0.66vs.1.00±0.26,P=
0.0021),见图1。

图1　lncRNA-TUG1在膀胱尿路上皮癌组织和癌旁正常组

织中的表达水平

2.2　膀胱尿路上皮癌组织中lncRNA-TUG1的表

达水平与患者临床病理特征的关系

根据 TUG1在膀胱尿路上皮癌组织标本中的

平均表达水平 (3.57±0.66),将 入 选 患 者 分 为

TUG1高表达组38例(4.91±0.43)和 TUG1低

表达组30例(2.74±0.51)。结果显示,高表达

TUG1与高组织学分级(P<0.001)、高临床分期

(P<0.001)以及发生淋巴结转移(P=0.002)密切

相关,而与患者的性别、年龄、肿瘤直径等均无相关

性(P>0.05),见表1。
2.3　lncRNA-TUG1的表达水平与膀胱尿路上皮

癌患者临床预后之间的关系

术后随访5年,研究发现 TUG1高表达组26
例患者死亡,TUG1低表达组11例患者死亡。Ka-
plan-Meier法分别绘制 TUG1高表达组和低表达

组患者随访术后5年的生存曲线,Log-rank检验比

较两组患者生存率是否存在差异。结果显示(图
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2),TUG1高表达组患者的生存率明显低于 TUG1
低表达组(P=0.0126)。

表1　lncRNA-TUG1表达水平与膀胱尿路上皮癌患者

临床病理特征的相关性 例(%)

指标 例数

TUG1
高表达组

(n=38)

TUG1
低表达组

(n=30)
χ2 P 值

年龄/岁 1.904 　0.168
　<60 29 19(65.5)10(34.5)

　≥60 39 19(48.7)20(51.3)
性别 2.091 0.148
　男 47 29(61.7)18(38.3)

　女 21 9(42.8)12(57.2)
肿瘤直径/cm 0.025 0.874
　<3 31 17(54.8)14(45.2)

　≥3 37 21(56.7)16(43.3)
组织学分级 14.876 <0.001
　低级别 32 10(31.3)22(68.7)

　高级别 36 28(77.8) 8(22.2)
临床分期 20.668 <0.001
　Ta~T1 29 7(24.1)22(75.9)

　T2~T4 39 31(79.5) 8(20.5)
淋巴结转移 9.908 0.002
　是 35 26(74.3) 9(25.7)

　否 33 12(36.4)21(63.6)

图2　lncRNA-TUG1高表达组和低表达组患者术后生存率

的比较

单因素分析结果显示,TUG1高表达、高组织

学分级、高临床分期和发生淋巴结转移为影响膀胱

尿路上皮癌患者术后5年生存率的危险因素。进

一步行多因素 COX回归分析模型分析结果显示,
TUG1高表达、高组织学分级、高临床分期和发生

淋巴结转移可作为膀胱尿路上皮癌患者不良预后

的独立危险因素(P<0.05),见表2。

3　讨论

膀胱癌作为泌尿系统最常见的恶性肿瘤,具有

恶性程度高、术后易复发、患者预后差等特点。该

肿瘤病因较为复杂,既有遗传因素又有环境因素。
虽然在治疗方面取得了一定的进展,但患者的临床

预后仍不乐观,而改善预后关键在于癌症的早期诊

断和治疗〔14〕。因此,探索可用于辅助膀胱尿路上

皮癌早期诊断以及指导治疗,并可准确预测患者预

后的生物标志物仍然是当务之急。
大量的研究证据证实异常表达的lncRNA 可

作为促癌或者抑癌基因,在肿瘤的发生和进展过程

中起关键作用〔15,16〕。例如,研究发现lncRNA-H19
在恶性黑色素瘤组织中的表达量显著增高,ln-
cRNA-H19通过作用于 microRNA-106a-5p/E2F3
轴促进肿瘤细胞的葡萄糖代谢以及增殖,从而发挥

促癌基因的作用〔17〕。lncRNA-TCF7在结直肠癌

组织和细胞中呈高表达趋势,抑制癌细胞中ln-
cRNA-TCF7的表达,可通过调节 Wnt/β-catenin
通路,显著抑制细胞的增殖、迁移和侵袭能力〔18〕。
lncRNA-SLC7A11-AS1在胃癌组织中的表达显著

降低,上调胃癌细胞中lncRNA-SLC7A11-AS1的

表达水平,可抑制肿瘤的生长,从而发挥抑癌基因

的作用〔19〕。另一方面,研究报道lncRNA 与某些

恶性肿瘤的患者临床预后密切相关,可作为预测肿

瘤患者预后的标记物。Li等〔20〕的研究证实,与邻

近的非癌性乳腺组织相比,lncRNA-linc-ITGB1在

乳腺癌组织的中的表达水平显著降低,其表达水平

的高低与肿瘤的淋巴结转移、病理分化和 TNM 分

期密切相关,低表达水平的lncRNA-linc-ITGB1是

影响乳腺癌患者不良预后的独立危险因素。

表2　膀胱尿路上皮癌患者临床病理变量和lncRNA-TUG1表达水平的单因素和多因素分析

指标
单因素分析

HR(95%CI) P 值

多因素分析

HR(95%CI) P 值

年龄(≥60岁vs.<60岁) 1.446(0.837~2.548) 0.329 — —

性别(男vs.女) 1.602(0.875~2.943) 0.204 — —

肿瘤直径(≥3cmvs.<3cm) 1.533(0.826~2.816) 0.285 — —

组织学分级(高vs.低) 1.914(1.157~3.551) 0.026 2.556(1.448~4.721) 0.003
临床分期(T2~T4vs.Ta~T1) 1.995(1.235~3.602) 0.023 2.674(1.595~4.931) <0.001
淋巴结转移(是vs.否) 2.203(1.403~4.116) 0.015 2.861(1.757~5.268) <0.001
lncRNA-TUG1表达(高vs.低) 1.759(1.057~3.462) 0.033 2.328(1.393~4.457) 0.010
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　　lncRNA-TUG1是一种与染色质修饰复合物

相关的lncRNA,在基因调控中发挥重要作用。现

有的研究发现lncRNA-TUG1在多种类型肿瘤的

发生和发展过程中起着重要的调控作用,例如,研
究证实lncRNA-TUG1在骨肉瘤组织和细胞中表

达量明显增加,通过调节下游的靶基因SOX4的表

达促进肿瘤细胞的增殖同时抑制细胞的凋亡〔21〕。
Guo等〔22〕发现,lncRNA-TUG1在膀胱癌织和细胞

中表达水平是上升的,lncRNA-TUG1 通过抑制

microRNA-29c的水平促进肿瘤细胞的增殖、迁移

和侵 袭 能 力。Han 等〔23〕的 研 究 团 队 证 实,ln-
cRNA-TUG1在膀胱尿路上皮癌中的表达明显增

加,敲除肿瘤细胞中lncRNA-TUG1的表达可显著

抑制细胞的增殖,同时促进其凋亡。然而,有关ln-
cRNA-TUG1在预测膀胱尿路上皮癌患者临床预

后方面的研究却没有报道。鉴于此,本课题组进行

了相关的研究。
本研究我们首先检测了膀胱尿路上皮癌组织

与癌旁正常组织标本中 TUG1表达情况,其结果

显示,膀胱尿路上皮癌组织中 TUG1的表达水平

显著高于癌旁正常组织,这表明 TUG1的表达水

平可能与肿瘤的恶性程度具有相关性。因此,我们

接下来验证了 TUG1的表达水平与患者临床病理

特征的关系。其结果发现,高表达 TUG1与高组

织学分级、高临床分期以及发生淋巴结转移密切相

关,而与患者的性别、年龄、肿瘤直径等均无相关

性,此结果进一步印证了高表达水平的 TUG1可

能与膀胱尿路上皮癌的侵袭性以及恶性程度等有

关,提示可通过抑制 TUG1的表达水平进而发挥

抑癌作用。本研究分析了 TUG1的表达水平与膀

胱尿路上皮癌患者的生存率是否具有相关性,其生

存分析结果显示,TUG1高表达组患者的术后5年

生存率明显低于 TUG1低表达组。本研究单因素

分析结果显示,高组织学分级、高临床分期、发生淋

巴结转移和 TUG1高表达为影响膀胱尿路上皮癌

患者预后的危险因素。进一步行多因素COX回归

分析模型结果显示,膀胱尿路上皮癌组织中 TUG1
高表达可以作为膀胱尿路上皮癌患者不良预后的

独立预测因素。因此,我们认为膀胱尿路上皮癌组

织中 TUG1的表达水平高低可为该肿瘤的早期临

床诊疗提供参考,及时采取相应干预方案。
综上所述,本研究证实了 TUG1在膀胱尿路

上皮癌组织中的表达水平显著增高,并且高表达水

平的 TUG1可作为膀胱尿路上皮癌患者不良预后

的独立预测因子,TUG1有望成为临床上膀胱尿路

上皮癌早期诊断和治疗的新靶点。
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发生的,因此可能出现假阴性;另外因为该方法敏

感,极微量的污染就 可 能 造 成 假 阳 性 结 果。而

YKL-40不仅具有与PCR检测相同的诊断价值与

临床优势,同时也具有更高的灵敏性,这可能与

YKL-40是从不同类型的细胞如巨噬细胞、中性粒

细胞、间皮细胞、滑液成纤维细胞和平滑肌细胞有

关。但 YKL-40作为一个炎症反应的因子,并没有

确定的组织特异性和疾病特异性,在诊断中应将此

因子结合PCR检测共同分析。
综上所述,血清和尿液 YKL-40水平变化在肾

结核患者中具有重要的临床意义,分析血清和尿液

中 YKL-40浓度,可作为诊断早期肾结核的重要指

标,但仍然需要与其他多项金标准检测联合进行分

析以明确诊断肾结核。本文仍存在一定的局限性,
如 YKL-40的浓度与治疗反应之间的相关性无法

评价,所选样本量相对较小,统计力量有限,有待扩

大样本作深入研究分析。
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