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MicroRNA 与膀胱癌
王　刚

(浙江杭州市第一人民医院泌尿外科，杭州 310006)

摘　要：MicroRNA（miRNA）是一类 21~23 个核苷酸长度的单链非编码小分子 RNA，在转录后水平

调节基因表达，从而实现对组织发生、个体发育及肿瘤发生等生理病理过程的调节作用。膀胱癌是国

人泌尿系统中最常见的肿瘤。研究表明，m i R N A 参与了膀胱癌的发生、发展，一些差异表达 m i R N A

有望成为膀胱癌诊断、治疗的靶点。该文就 m i R N A 在膀胱癌发病机理、诊断、治疗等方面的研究进

展作一综述。
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MicroRNA and bladder cancer
WANG Gang

(Division of Urology and Genomics Laboratory, Hangzhou First People’s Hospital, Hangzhou 310006, China)

Abstract: MicroRNAs (miRNAs) are 21-23nt regulatory, non-coding RNAs that are thought to control gene

expression at the post transcriptional level. It was reported that miRNAs regulate a wide range of biological and

pathological processes, including histogenesis, development and tumorigenesis. Bladder cancer is the most

common urinary cancer in China. Growing evidences suggested that miRNAs were involved in the processes of

bladder cancer carcinogenesis and progression. Some differential expressed miRNAs might serve as potential

targets for bladder cancer diagnosis and treatment. This article reviews the current knowledge about the role of

miRNAs in bladder cancer carcinogenesis, their potential role in improving diagnosis and therapeutics.
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膀胱癌是泌尿系统中最常见的肿瘤，占全部恶

性肿瘤的 1%~ 2 %，在国内其发病率和死亡率均占

泌尿系肿瘤的首位，且近年有增加的趋势。由于膀

胱的解剖特点，对膀胱癌的局部治疗容易顺利完

成，目前针对膀胱癌的综合治疗已使其5 年生存率

有所提高。但是许多膀胱癌临床患者诊断出时已有

远处转移，导致手术切除率低，预后差。因此，

早期诊断与治疗可显著提高膀胱癌患者的存活率。

对膀胱癌发病分子机理的深入研究将有助于实现这

一目标。

微小核糖核酸(microRNA，miRNA)是新近发

现的、高度保守的、非蛋白编码的小 R N A，在转

录后水平抑制靶基因表达。miRNA 调节细胞的分

化、增殖及凋亡，并且在肿瘤的发生、发展中起

重要作用。近来研究表明，miRN A 有望被应用于

膀胱癌的早期诊断、恶性程度分级以及指导治疗。

此外，miRNA 还可能成为膀胱癌生物治疗的靶点。

本文主要针对近来miRNA 在膀胱癌中研究进展作一

综述。

1　MiRNA 的生物学特性

MiRNA 是一类约21~23 个核苷酸长度的单链非

编码小分子RNA。自Ambros 研究组于1993 年在线

虫(Caenorhabditis elegans)中鉴定到第一个可调节发

 · 评述与综述 ·
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育相关蛋白LIN-14 表达的miRNA lin-4 以来[1]，

miRNA 被陆续发现在多种生物体内广泛存在，在细

胞活动、组织发生、个体发育及肿瘤发生等过程中

发挥作用[2]，具有重要的理论意义和潜在的实际应

用价值。

细胞内的miRNAs 由独立的基因编码，是机体

遗传信息的组成部分[3]。miRNA 由 RNA聚合酶II转

录成miRNA 初级转录体(Pri-miRNA)，随后在核内

被切割形成miRNA 前体(Pre-miRNA)，然后被转运

至胞浆中加工形成成熟的 miRNA。成熟的 miRNA

以碱基互补配对的形式与靶 mRNA 结合，通过诱导

mRNA 的切割降解、抑制翻译或其他形式的调节机

制抑制靶基因的表达，实现在转录后水平对基因表

达的调控作用[3]。

据分析，人体内大约有1 000 多种miRNA，约

占人类基因组预测基因数的 1%~5 %，它们调节着

大部分蛋白编码的基因和一部分非蛋白编码的基

因。目前证据表明，每个 miRN A  可调控多个位

点，每个miRNA 可以调节数百到数千个目标基因的

表达，因此估计有1/3到1/2的蛋白质编码基因的表

达受到miRNA 的调节[4]。同时一个目标基因也可受

多个 miRNA 调节，miRNA 与其靶基因间从而形成

一个复杂的调节网络，实现对细胞及个体生命活动

的调控。

2　MiRNA 在肿瘤中的作用

Calin等[5]于2002 年报道在68%慢性淋巴细胞性

白血病患者中 miR15 和 miR16 缺失或表达显著降

低，分析发现miR15 和 miR16 在基因组中位于肿瘤

中经常缺失的13q14，从而首次证明了miRNA 异常

与肿瘤密切相关。随着检测miRNA 表达的高通量技

术的不断发展以及与功能学分析相结合，越来越多

的miRNA 被证实在肿瘤的发生发展中起着重要的作

用。miRNA 在肿瘤中的深入研究将为肿瘤发病机理

研究、诊断及治疗提供新的思路。

随着检测 miRNA 表达的高通量技术的不断发

展，研究者发现许多肿瘤组织/ 细胞中单个miRNA

或 miRNA 表达谱发生显著改变，大部分 miRNA 表

达缺失或降低，另外一些表达则升高。引起肿瘤中

miRNA表达水平改变的原因可归纳为以下几类：(1)

染色体异常。Calin等[6]通过对186个 miRNAs 进行

基因组定位分析显示，98 个 miRNA 基因(52.5%)位

于肿瘤相关的基因组区或脆性位点，这些染色体片

段经常发生缺失、扩增、易位，从而可能导致位

于这些位点的miRNA 表达异常；Zhang 等[7]研究发

现，肿瘤组织中miRNA 基因拷贝数异常，且miRNA

基因拷贝数改变与miRNA 表达异常相关，从而证实

以上推测；此外，miRNA 基因或附近 DNA 上的突

变或单核苷酸多态性(SNP)也可影响miRNA 的加工

成熟，从而影响其表达，如miR-15a/16-1 转录前

体突变影响其表达[8]。(2)表观遗传修饰异常。除染

色体异常外，miRNA 的表达还受表观遗传调控。研

究表明，基因组中 miRNA 基因多与 CpG 岛相邻；

正常细胞与增生细胞miRNA 甲基化修饰存在显著差

异[9] ；miRNA-127 在肿瘤细胞中低表达，DNA 甲

基化抑制剂5-杂氮-2'-脱氧胞苷(5-Aza-CdR)及组蛋

白去乙酰酶抑制剂4苯丁酸(PBA)处理可使其表达升

高[10]。以上实验均表明，表观修饰异常在肿瘤组

织miRNA 差异表达中发挥重要作用。(3)miRNA 加

工过程中关键蛋白的表达异常。如肺癌中Dicer 表

达水平的下调导致 miRNA 表达异常[11]。

将肿瘤中低表达的miRNA转染至肿瘤细胞中表

达，或者利用化学合成miRNA 互补链抑制肿瘤中高

表达的miRNA 的表达均可在体内外抑制肿瘤生长、

迁移等活性，表明这些差异表达的miRNA 在肿瘤发

生发展过程中起至关重要的作用，这些miRNAs 所

起的作用类似于抑癌基因和癌基因的功能，有研究

人员将它们命名为“oncomirs”。作为抑癌基因的

miRNA 是通过抑制癌基因表达实现的，作为癌基因

的 m i R N A 则是通过抑制抑癌基因实现的，这些

“oncomirs”为肿瘤治疗提供了新的靶点。

3　膀胱癌中差异表达的miRNA 及在膀胱癌发

生发展中的作用

近年来，m i R N A 高通量检测手段，尤其是

miRNA 芯片技术迅速发展。许多研究者将 miRNA

芯片技术用于筛选膀胱癌组织差异表达的 miRNA，

以期揭示miRNA 在膀胱癌中的作用，从而指导膀胱

癌的诊断和治疗。至今为止，高通量技术筛选并经

qPCR 验证的膀胱癌组织差异表达的miRNA 总结见

表 1。一些 miRN A 在膀胱癌中差异表达存在普遍

性，如许多研究均表明，miR-145 在膀胱癌中高表

达。值得指出的是，膀胱癌患者 miRNA 表达也存

在个体差异，Wang等[12]对7例膀胱癌患者的癌组织

与对应正常膀胱组织 miRNA 表达情况进行分析发

现，一例低分化癌症患者癌组织的miRNA 表达变化
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与另外六例患者显著不同，该患者膀胱癌组织中下

调的miRNA 比其他患者少，而且特定的表达上调的

miRNA 也与其他患者不同。

为明确上述筛选到的膀胱癌差异表达的miRNA

在肿瘤生长中作用，可以利用转基因的方法将其转

染至肿瘤细胞内表达，利用体内外的方法检测其对

肿瘤细胞的促进或抑制效应，从而明确这些miRNA

发挥癌基因或抑癌基因的功能。在此基础上，进一

步筛选 miRNA 的靶基因，可明确 miRNA 发挥作用

的分子机理。总结已明确功能的膀胱癌组织差异表

达miRNA 见表2。由表2 可以看出，目前深入研究

的都是膀胱癌中低表达的miRNA，即作为抑癌基因

的 miRNA，膀胱癌中高表达的 miRNA 作为癌基因

的功能需建立合适的方法进一步证实；此外，目前

功能实验都是体外实验，动物体内实验研究将得到

更令人信服的结果。

4　MiRNA作为生物标记物用于膀胱癌的诊断与

分级

通过以上对膀胱癌组织与正常组织的miRNA表

达谱对比分析得到的差异表达的miRNA 有望成为膀

胱癌诊断的生物标记，提高膀胱癌的诊断率。由于

血液、尿液为临床常用检测标本，易于获得，因

此进一步探索血液、尿液中miRNA 的检测方法，并

比较膀胱癌患者与正常人血液、尿液中miRNA 表达

差异，将可能建立临床膀胱癌诊断可行的方法。

Hanke 等[13]通过建立尿液miRNA 收集方法，并利用

定量 PCR 对尿液 miRNA 差异表达进行分析，发现

在膀胱癌患者和正常人尿液中 microRN A-12 6：

microRNA-152 的比值存在显著差异，这将可能用

表2　初步明确功能的膀胱癌组织差异表达miRNA

    功能                　 miRNA名称                功能实验                    靶基因 参考文献

抑癌基因 miR-101 细胞增殖实验及克隆形成实验 组蛋白甲基转移酶EZH2 基因 　 [14]

抑癌基因 miR-129 细胞增殖实验 SOX4、GA LNT 1 等一系列基因　 [15]

抑癌基因 miR-30-3p、miR-133a、miR-199a* 细胞增殖实验 Keratin7(KRT7)基因 　 [16]

抑癌基因 miRNA-143 细胞增殖实验 Ras基因 　 [17]

表1　膀胱癌组织差异表达的miRNA

  膀胱癌样本及数目     对照样本及数目       膀胱癌中低表达的miRNA　　　 膀胱癌中高表达的miRNA 参考文献

7 例膀胱癌患者的 7 例膀胱癌患者对应 miR-26a、miR-29c、miR-30c、 　　　　　无 [12]

　癌组织 　的正常膀胱组织 　miR-30e-5p

9 例膀胱移行上皮 9 例膀胱移行上皮癌 miR-1、miR-101、miR-143、 miR-182、miR-183、 [14]

癌患者癌组织 　患者对应正常膀 　miR-145、miR-29c 　miR-203、miR-224、

混合物 　胱组织混合物 　miR-196a

膀胱癌细胞系T2 4、 永生型膀胱细胞系 miR-455-5p、miR-143、 miR-519e*、miR-193a-3p、[15]

　S W 7 8 0、H T 1 3 7 6、 　HCV29 和 HU609 　miR-145、miR-126、miR-26a*、　miR-21、miR-20a、

　RT4和J82 　miR-125b、miR-498、miR-489、　miR-198、miR-510、

30 例Ta 期、49 例T1 11 例正常人膀胱组织 　miR-503、miR-29a、miR-302b、　miR-184、miR-492

　期及27例T2-T4 期 　miR-29c

　膀胱癌患者的癌组织

104例膀胱癌组织 31 例正常膀胱上皮组织 miR-145、miR-30a-3p、                     无 [16]

miR-133a、miR-133b、miR-195、

miR-125b、miR-199a*

26 例膀胱癌患者的 26 例膀胱癌患者的癌 miRNA-143、miRNA-145、                     无 [17]

　癌组织 　旁正常膀胱组织 miRNA-125b、miRNA-199b

25 例膀胱上皮细胞癌 2 例正常人膀胱组织                                无miR-223、miR-26b、 [18]

　组织 　miR-221、miR-103-1、

　miR-185、miR-23b、

　miR-203、miR-17-5p、

　miR-23a、miR-205
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于膀胱癌的无创性诊断。

有研究表明，膀胱癌发展的不同阶段以及不同

类型膀胱癌间均有自己特有的miRNA 表达谱，因此

miRN A 可以用于指导膀胱癌恶性程度的分级及分

型。Veerla 等[19]通过对34 例分级分别为Ta、T1、

T2-T3 的膀胱癌组织的miRNA 谱进行比较，发现不

同分级的膀胱癌均有自己特异的miRNA 表达谱；肌

层浸润型膀胱癌与非肌层浸润型膀胱癌存在 51 个

miRNA 差异表达，在肌层浸润型膀胱癌中miR-222

和 miR-125b 显著升高，提示miR-222 和 miR-125b

可用于指导膀胱癌是否具有肌层浸润的区分。Neely

等[20]对28例浅表性膀胱癌和25例侵袭性膀胱癌组织

miRN A 表达谱进行分析发现，侵袭性膀胱癌组织

miR-21: miR-205比值显著高于浅表性膀胱癌组织，

表明miR-21: miR-205比值可用于区分膀胱癌是否具

有侵袭性。

5　MiRNA 作为膀胱癌治疗的新的靶点

Mi RN A 在肿瘤中的异常表达以及异常表达的

miRN A 靶基因的鉴定为我们提供新的肿瘤治疗靶

标。目前认为可以通过以下几种方法调节miRNA 表

达，从而可能起到治疗肿瘤的作用：(1)利用药物

抑制作为癌基因的miRNA 的表达；(2)通过转染作

为癌基因的miRNA 互补链(又称为抗-miRNA 寡核苷

酸链，anti-miRNA oligonucleotides，AMOs)，抑

制癌基因miRNA 的效应；(3)促进作为抑癌基因的

miRNA 的表达；(4)由于miRNA 表达受表观修饰的

调控，因此可以利用改变染色质修饰的药物调节

mi RN A 表达。

目前已有针对miRNA的膀胱癌治疗的探索性研

究报道。如前所述，Saito等[10]研究发现，miR-127

位于 C p G 岛内，在膀胱癌细胞系 T2 4 中低表达，

DNA甲基化抑制剂5-杂氮-2'-脱氧胞苷(5-Aza-CdR)

及组蛋白去乙酰酶抑制剂4苯丁酸(PBA)处理可使其表

达升高，并使其靶基因BCL6表达降低。Saito等[21]

发现膀胱癌组织中miR-126 表达显著降低，5-Aza-

CdR 及 PBA 处理可引起包括膀胱癌细胞系T24 在内

的多种肿瘤细胞miR-126 附近CpG岛 DNA甲基化降

低，从而引起miR-126 表达的升高。这些探索性研

究为针对 miRNA 的膀胱癌治疗提供线索。

6　总结与展望

随着对miRNA癌基因和抑癌基因功能研究的不

断深入，为肿瘤的基础与临床研究提供崭新的平

台。但总体来看，miR N A 在膀胱癌中的研究还处

于起步阶段：miRNA 在膀胱癌发生发展中的作用及

分子机制有待深入研究，包括通过功能学试验明确

miRNA 在肿瘤发生发展中具体作用、miRNA 的靶蛋

白或靶基因的确定等；将miRNA 用于膀胱癌临床诊

断、分期及指导治疗方面也处于摸索阶段，最重要

的是明确膀胱癌中特异表达的miRNA 或 miRNA 谱，

标本收集及检测的方法也有待建立。我们相信，上

述问题的解决，不仅有利于我们对肿瘤发生发展机

制的了解，还为膀胱癌的诊断、治疗和预后提供有

力工具。
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