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摘  要 

膀胱癌是全世界范围内的一种常见恶性肿瘤，是泌尿系统中发生率最高的恶性癌症，严重影响人们健康。

竞争性内源RNA (competing endogenous RNA, ceRNA)是一种新的转录后RNA相互调控机制，越来越多

的研究发现长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)、环状RNA (circular RNA, circRNA)和假基

因(pseudogenes)可以与微小RNA (micro RNA, miRNA)竞争，影响靶RNA的稳定性或翻译，从而调控基

因表达。由于任何拥有miRNA反应元件结构的转录产物理论上都能够作为ceRNA发挥功能，ceRNA理论

对整合疾病发病机理，尤其对于肿瘤研究有重要意义。目前越来越多的研究表明ceRNA在肿瘤的基因调

控及肿瘤细胞增殖、凋亡、细胞周期、侵袭和转移等各种生物过程中发挥重要作用。本文对ceRNA分类

及常见的ceRNA在膀胱癌中的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Bladder cancer is a common malignant tumor worldwide and the most common malignant cancer 
in the urinary system, which seriously affects people’s health. Competing endogenous RNA is a 
new RNA transcription regulatory mechanism. More and more studies have found that lncRNA, 
circRNA and pseudogenes that can compete with miRNA, influence the stability of the target RNA 
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or translation, thus regulate gene expression. Given that any transcripts harbouring MREs can 
theoretically function as ceRNAs, ceRNAs theory plays an important role in coordinating disease 
pathogenesis, especially in tumor research. At present, more and more studies have shown that 
ceRNA plays a pivotal role in the gene regulation and the proliferation, apoptosis, cell cycle, inva-
sion and metastasis of cancer cells. This article reviews the progress of ceRNA classification, func-
tions in bladder cancer. 
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1. 前言 

随着研究的深入，尚未研究的非编码 RNA 逐渐被研究通透，推翻以前 ceRNA 作为无功能转录垃圾

的观点，因此不在被研究人员叫做垃圾 RNA，并且作为基因表达的影响因素开始受到重视，2011 年

SALMENA、Pandolfi 等在总结了大量 microRNA 相关研究的基础上，首次提出 ceRNA 假说，ceRNA 并

不是一种新的核糖核酸分子，这是一种新的调控基因，通过与靶基因结合从而表达的分子机制在转录后

水平影响 RNA 的稳定性和翻译过程，RNA 也能反过来影响 miRNA 的水平，他们相信所有类型的 RNA
转录都是通过 miRNA 链接位点进行的(miRNA response elements, MREs)介导的新“语言”进行交流的。

微小 RNA (micro RNA, miRNA)是 ceRNA 网络中的核心 RNA 分子。ceRNA 假说揭示了 RNA 相互作用的

新机制，ceRNA 作为 miRNA 的分子海绵，可以激活来调节靶基因转录本的表达[1]。下面让我们将进一

步介绍这些问题，并讨论它们在膀胱癌中的作用和机制。 

2. 膀胱癌的简介 

2.1. 膀胱癌的概念及其流行病学特点 

膀胱癌(bladder cancer, BC)是全世界最常见的十大恶性肿瘤之一，主要分为两类：非肌浸润性膀胱癌

(TA 和 T1 期)和肌肉浸润性膀胱癌(T2~4 期) [2]，据 2018 年的一份研究报告显示，全世界每年约有 54.9
万新发病例和 20 万的死亡人数，男性的发病率(9.6/10 万)和死亡率(3.2/10 万)是女性的４倍，且发病率和

死亡率仍在攀升[3]。 
在中国，膀胱癌的发病率和死亡率在泌尿系统肿瘤中排名第一[4]，且随着人民生活水平的提高，生

活方式、饮食习惯及医疗水平的改变，我国膀胱癌的发病率和检出率都呈逐年增加且年轻化的趋势。 

2.2. 膀胱癌的常用诊断及治疗方法 

目前，临床上针对膀胱癌的筛查方法较多，主要包括临床表现、尿脱落细胞学检查、光学成像、肿

瘤标志物检测、影像学检查、膀胱镜检查、活检、诊断性电切术后行病理学检查等[5]。其中，膀胱镜检

查是膀胱癌诊断的金标准，尤其是膀胱肿瘤切除术术前行膀胱镜检查，对于术中膀胱肿瘤的彻底切除至

关重要。 
膀胱癌常用的治疗方法多为手术切除，主要包括经尿道膀胱肿瘤电切术、膀胱全切术、膀胱灌注疗
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法、膀胱灌注免疫治疗、根治性膀胱切除术等，其中经尿道膀胱肿瘤电切术为低分化及部分高分化膀胱

尿路上皮癌的首选。尽管根治性手术和放射治疗等是有效的，但仍有四分之一的肌肉浸润性膀胱癌患者

预后不佳[6]。现有的诊断方法，如膀胱镜检查和尿液细胞学检查，易使患者产生不适感而且敏感度较差

[7]。因此，寻找便捷、快速、准确的膀胱癌筛查和确诊方式是近些年的研究热点。 

3. 常见的 ceRNA 与其作用机制 

3.1. circRNA 

环状 RNAs (circular RNAs, circRNAs)是一类特殊非编码 RNA 分子，这类分子的特点是具有闭环结构

(在活体中有时也有表达)，因此这类分子不受 RNA 外切酶影响，能更加稳定的表达，同时也不易降解的

特点，是目前研究人员探索 RNA 领域的着力点。其可作为重要调节因子广泛参与癌症发生发展的全过程

[8] [9]。circRNA 分为外显子来源、内含子来源及外显子和内含子共同组成三种。circRNA 的特征是具有

共价闭环结构，既没有 5'端到 3'端极性，也没有聚腺苷化的尾巴，可以通过与线性剪接相竞争而在基因

调控中发挥作用属于非编码 RNA 中的一种，具有巨大的调控潜力[10] [11]。一些 circRNA 中包含 miRNA
结合位点，这些 circRNA 能够发挥 miRNA“海绵”作用，即通过调控 miRNA 抑制基因表达的功能，使

靶基因表达量发生改变。大量研究表明，circRNAs 具有分子海绵的作用，能够与 miRNA 特异性的结合，

调节肿瘤的进展。circRNAs 具有分布范围广、组织表达特异性高、稳定性好等特点，有望作为新型标志

物用于肿瘤诊断及预后评估[12]。 

3.2. lncRNA 

人类基因组中仅有 70%的基因能被转录，其中不能够编码蛋白的基因约占 98%被称作非编码 RNA 
(non-coding RNA, ncRNA)。长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)是一类转录因子长度超过200 
nt 的 RNA 分子[13]，部分 lncRNA 同样由 RNA 聚合酶 II 催化转录而来。目前的学术研究认为 lncRNA
存在很少或几乎没有具有蛋白质编码可能性的转录产物，近十余年已登场并定能风靡的 lncRNA 在分子

生物与生命科学领域中的非编码调控 RNA 中是研究的大热门。lncRNA 通常是与小非编码 RNA 以及

mRNA 相互鉴别，分开二者。通过 RNA 聚合酶 II 转录而来的大部分 lncRNA，在肿瘤组织和细胞中可以

表达较高的特异性，但其也有一定的缺点，即表达的丰富性和转录的序列保守度较低。近年来关于 lncRNA
的研究进展迅猛，但是绝大部分的 lncRNA 的功能仍然是不清楚的。lncRNA 参与基因组蛋白质印迹、转

录后调控和蛋白质功能调节、染色体修饰、转录激活等一系列生理活动。lncRNA 不编码或只编码部分小

肽，大部分的 lncRNA，在恶性肿瘤和癌组织的发生发展过程中会产生特异性表达与靶基因竞争性结合相

同的 micro RNA，从而使靶基因去抑制[14]，它的功能主要取决于自身的序列特征并调节关键性信号转导

通路。根据功能不同，lncRNA 又被分为引导分子、骨架分子、信号分子以及诱饵分子这四类不同的信号

转导分子[15]。在各种生物过程中，lncRNA 作为调控分子发生特征性改变，并调节关键性信号转导通路。 

3.3. 假基因(Pseudogene) 

假基因其本身不具备编码蛋白的功能但与已知功能基因的序列有非常相似的片段[16]。假基因含有与

功能基因转录物相同的 MREs 假基因对编码基因的调控有专一性，翻译过程因提前移码突变、终止密码

子即基因复制过程中由于点突变、插入、缺失、框移存在而中断[17]等因此，在以往的假基因研究中和

ceRNA 一样也被研究人员成为无功能的 RNA 也就是垃圾 RNA [18]。随着研究的深入发现假基因并不像

其他基因一样可以被转录，但能影响同源或非同源编码基因的表达。在进化过程中获得突变而丧失了产

生蛋白质产物能力的序列片段由于假基因与其相应的编码基因类似，3'端都具有 miRNA 结合位点，因此
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假基因也是一种 ceRNA，能调控特定基因的表达[19]。假基因是由于突变导致编码功能丧失的亲本基因

的残余，近几年来，假基因已经在不同类型的癌症中被报道。 

3.4. ceRNA 机制的基本原理 

2011 年，Pandolfi 等人提出了一种关于信使 RNAs 如何转录假基因，以及长链非编码 RNAs 如何相

互“交流”的新假说，这些进一步的研究将有助于癌症等疾病的分子机理的解析。该假说认为这种 ceRNA
活性能形成一种大规模转录调控网络，可以扩大人类基因组中的功能性遗传信息。他们认为这种活性通

过 miRNAs 应答元件，可以作为 mRNAs 转录假基因，以及长链非编码 RNAs 相互“交流”的新语言[1]。
ceRNA 假说揭示了一种 RNA 间相互作用的新机制。微小 RNA (micro RNA, miRNA)是 ceRNA 网络中的

核心 RNA 分子，已知 miRNA 可以通过结合 mRNA 导致基因沉默[20]，同时 mRNA 也可以通过这些结

合区域反式调节其它 mRNA，发挥 ceRNA 调控作用[21]，而 ceRNA 可以通过竞争性地结合 miRNA 来调

节基因表达。ceRNA 可以通过应答元件(micro RNA response elements, MREs)与 miRNA 结合，作为 miRNA
的分子海绵从而影响 miRNA 导致的基因沉默，这揭示了一条 RNA 到 miRNA 调节通路的存在，具有重

大生物意义。 
ceRNA 假说的提出赋予了 mRNA 和非编码 RNA 新的、更为广泛的生物学功能。各种类型 RNA 之

间通过 RNA-RNA 对话所构成的调控网络广泛参与细胞的分化、增殖、凋亡以及肿瘤细胞的生长、侵袭

过程，在生物学和病理生理过程中发挥重要作用。 

4. ceRNA 网络在膀胱癌中的研究进展 

4.1. miRNA 在膀胱癌中的研究 

微小RNA (miRNA)是由 18~25个核苷酸序列组成并主要作为基因表达的负调控因子的小分子非编码

RNA [22]，是 ceRNA 网络中的核心 RNA 分子。随着 miRNA 高通量测术应用的快速发展，目前在最新

的 miRBase 序列数据库里包含超过 35,000 个 miRNA，其中发现约 2500 个人类 miRNA [23]。在功能上，

它们通过阻止活性蛋白的合成来调节转录后靶基因的水平，miRNA 可以通过与蛋白质编码转录物结合来

实现，由此避免 mRNA 翻译成功能性蛋白或导致 mRNA 降解。研究表明，单一的 miRNA 可以将数个

mRNA 靶向在一起，并且不同的 miRNA 能通过协同方式靶向单个 mRNA，大量的 micro RNAs 和每个

miRNA 靶向转录物的能力揭示了一个基因表达机制的调节网络[24]。因此，已显示 miRNA 还通过调控

下游靶向基因的表达参与细胞各个方面的调控，如增殖，分化，迁移，凋亡和介导干细胞维持[25]。大量

研究揭示了绝大部分 miRNA 参与了膀胱癌发生，侵袭，转移和诊断治疗的分子机制，并且确定了来源于

体液(血液和尿液)中的 miRNAs 作为癌症早期诊断的生物标志物的重要性。研究发现 miRNAs 在膀胱癌

的诊断，预后和治疗中的潜在作用引起了巨大的影响[26]。在哺乳动物血清中，循环核酸的表达水平相对

稳定，且检测的可重复性良好，因此具有潜力作为肿瘤标志物。此外，尿液、粪便是易于获得的检测样

本[27]。如果能够发现相应的 miRNAs 表达谱，并具有较高的敏感性和特异性，那么这些 miRNAs 可能

成为膀胱癌诊断的生物标志物。Tölle [28]等在浸润性膀胱癌患者的血液中发现 miR-26a-5p、miR-144-5p、
miR-374-5p 呈现高表达，而在尿液检测出 miR-618、miR-1225b-5P 高表达。由此推断，根据血液、尿液

中一些特异的 miRNAs 来诊断浸润性膀胱癌成为一种可能。在研究 miR-143 对膀胱癌的影响时发现，

miR-143 能够通过结合 Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物(Kirsten ratsarcoma viral oncogene homolog, 
K-RAS)基因的 3'-UTR，从而调控 RAS 的表达。而 RAS 被证实是在肿瘤中起到癌基因作用的[29]。这说

明某些 miRNA 与膀胱癌的发生、进展密切相关。它们可能在膀胱癌的生物学行为中承担了类似原癌基因

或者抑癌基因的作用，近期发现的如 miR-19a，miR-135a 和 miR-138-5p 可以通过调节靶基因的表达水平
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促进膀胱癌细胞增殖、侵袭和迁移[30] [31] [32]。而 miR-214，miR-99a 和 miR-124-3p 通过靶向负调控下

游基因从而抑制膀胱癌细胞的增殖和转移[33] [34] [35]。还有一些低表达的 miRNAs 已被证明有助于提高

膀胱癌细胞对化疗药物的敏感性。例如，miR-19a 与三氧化二砷(ATO)协同作用，能够抑制膀胱癌细胞的

增殖并诱导其凋亡[36]；miR-143 能提高 T24 细胞对吉西他滨的化学敏感性[37]。自从发现和深入研究

miRNA 以来，人类一直在努力了解这类微小 RNAs 的功能和分子机制，这些高度保守的分子是影响整个

通路激活的必需调控元件，并且在疾病过程中具有核心作用，有望成为癌症诊断和治疗的新型临床标志

物[38]。 

4.2. lncRNA 在膀胱癌中的研究 

lncRNA 可通过控制细胞的增殖、凋亡及细胞周期等多种方式影响细胞的生物学行为[39]，在膀胱癌

细胞的增殖、凋亡、侵袭及迁移中扮演着重要的角色，其异常表达在肿瘤的发生发展中起着重要的作用

[40]。 
研究已经发现多种与膀胱癌发生、发展有关的 lncRNA，如 GHET1 在膀胱癌中表达上调，促进癌细

胞在体内增殖、侵袭和迁移[41]。GAS5 在膀胱癌中作为抑癌基因存在，下调该基因后会抑制细胞凋亡并

且在体内促进肿瘤生成[42]。此外，GAS5 的沉默上调了膀胱癌细胞 CDK6 的 mRNA 和蛋白水平，导致 S
期显著增加[43]。最近的一项研究表明，强制过表达的 GAS5 可降低阿霉素的化疗耐药性，增加阿霉素诱

导的细胞凋亡，并抑制抗凋亡蛋白的表达[44]。下调 H19 的表达可抑制血管的生成和肺转移[45]。UCA1
是膀胱癌中特异性表达的 lncRNA，已被证实在膀胱癌的诊断中有较高的敏感性和特异性，其异常表达可

促进膀胱癌细胞的侵袭、转移，影响膀胱癌的预后，可作为潜在的分子标志物[46]；Iliev[47]等在高级别

肌层浸润性膀胱癌组织中发现 lncRNA TUG1 表达明显升高，在转移性肿瘤中升高更加明显，患者总体生

存期也明显缩短，其研究结果表明 TUG1 可能作为高级别肌层浸润性膀胱癌的一种生物标志物，也有望

成为新的治疗靶点；Shang 等[48]通过微阵列芯片分析发现 lncRNA HOTAIR 在膀胱癌组织中的表达量是

正常膀胱组织的 10 倍多，其表达水平与膀胱尿路上皮癌的组织学分级呈正相关，此外，其研究还发现

HOTAIR 还可作为膀胱尿路上皮癌的独立预后标志物，而且的 HOTAIR 高表达还可降低膀胱癌细胞对化

疗药物多柔比星的敏感性。MALAT1 过表达抑制肿瘤细胞凋亡，促进细胞迁移、侵袭[49]，XIE 等人研

究发现 MALAT1 通过竞争性结合 miR-125b，进而增加其靶基因 Bcl-2 和 MMP-13 的表达。MALAT1 也

能作为miR-124的分子海绵，调节靶基因 foxq1的表达[50] [51]。最近ZHAN [52]等人发现 lncRNA DANCR
在膀胱癌组织和细胞株中显著性高表达，高表达的 DANCR 能竞争性结合 miR-149 正向调控 MSI2 表达，

从而在膀胱癌发病机制中发挥致癌作用，目前与 lncRNA 膀胱癌关系的研究正在深入进行，随着生命科

学及医学的不断发展，lncRNA 的研究将更好地对膀胱癌的预测、诊断及个体化治疗提供具有里程碑意义

的理论及数据支持。 

4.3. circRNA 在膀胱癌中的研究 

已有研究表明，一些 circRNA 在膀胱癌中表达失调并且能够促进膀胱癌的进展。例如，通过筛选

circRNA 表达谱，Zhong 等[53]发现膀胱癌组织样本中的 circMYLK 水平明显高于正常膀胱组织样本，并

且 circMYLK 水平与膀胱癌分期有关。circUVRAG 在膀胱癌细胞中的表达显著增加，并且 circUVRAG
沉默抑制膀胱癌细胞的增殖和迁移，体内研究表明，circUVRAG 的下调导致肿瘤异种移植体积和重量显

著减少，此外，circUVRAG 沉默促进了 miR-223 的表达，从而抑制了 FGFR2 基因的表达，表明 circUVRAG
通过作为 miR-223 海绵在膀胱癌中调节 FGFR2 的表达水平[54]；CircTFRC 是一种在膀胱癌组织和细胞

系中均高表达的环状 RNA，其高表达可促进膀胱癌细胞的增殖、侵袭和诱导上皮细胞间质化(EMT)；且
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其高表达与膀胱癌患者的肿瘤分级、T 分期和淋巴转移呈正相关。CircTFRC 主要通过作为 miR-107 的“分

子海绵”调节 TFRC (transferrin receptor, TFRC)的表达，在膀胱癌中发挥促癌基因的作用[55]。 
除了作为致癌因子外，还有研究表明一些 circRNA 在癌症的进展中有抑制和保护作用。circHIPK3

在膀胱癌中表现为抑癌基因，Li 等[56]表明 circHIPK3 在膀胱癌组织标本中的表达低于正常膀胱组织，在

体外，circHIPK3 的高表达显著抑制膀胱癌细胞的迁移，抑制膀胱癌的体内增殖。相似的，膀胱癌组织样

本中 BCRC-3 水平明显低于正常膀胱组织，体外研究发现在膀胱癌细胞中，BCRC-3 高表达能够抑制细

胞增殖，诱导细胞周期阻滞[57]。circHIPK3主要通过作为 miR-558的“分子海绵”抑制HPSE (Heparanase, 
HPSE)的表达，在膀胱癌中发挥抑癌基因的作用[58]。CircBCRC-3 在膀胱癌组织和细胞系中显著下调，

体外诱导其过表达可抑制膀胱癌细胞的增殖。CircBCRC-3 主要通过作为 miR-182-5p 的“分子海绵”，

促进 p27 的表达，起到抑癌基因的作用[59]。 

5. 小结与展望 

本文综述了目前常见的 ceRNA 在人类膀胱癌中调节细胞增殖、侵袭和转移的作用，并强调了它们在

膀胱癌化疗的诊断、预后和反应中的潜在临床意义。目前，几种 ceRNA 参与了膀胱癌的发病机制，其中

一些可能作为有前途的生物标志物。进一步深入了解与膀胱癌进展相关的分子机制可以促进治疗膀胱癌

的临床应用的突破。为膀胱癌早期诊断提供了新的分子标志物，为膀胱癌治疗位点提供了新思路。但目

前的研究主要集中于单一的 miRNA、lncRNA 等，如何利用生物信息学的大数据，对 ceRNA 的功能网络

进行综合分析，探索 ceRNA 的基因调控机制，寻找有效的早期诊断、预防复发的靶点是我们亟待解决的

问题。 
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