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单核苷酸多态性与膀胱癌遗传易感性的研究进展'
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膀胱癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之一"在全球男性

恶性肿瘤中位居第
2

位"每年全球有新发病例接近
,-#15

万

例"不同地区膀胱癌的发病率可相差
!.

倍(

!

)

!在我国"膀胱癌

发病率与病死率均居泌尿系统肿瘤首位"男性膀胱癌的发病率

为
!!#,!

&

!.

万"男女发病比例约为
$#$i!#.

"发病率呈现逐

年增长趋势"近
!.

年间的年均增长率为
,#2.0

(

-

)

!膀胱癌的

发生%发展是一个多因素参与的%多阶段的复杂过程"发病机制

目前尚不完全清楚!近年来"随着分子生物学技术的快速发

展"从基因水平上对膀胱癌发病机制的研究取得了很大进展"

多个与膀胱癌发生%发展相关的基因已经被确定!单核苷酸多

态性#

PI+

M

G&+RKG&N'I:&

W

NG

T

HNJ

W

LIPHP

"

=87P

$通过改变基因结

构或表达量来影响基因对机体的调控作用"是最常见的基因遗

传变异!近年来"全基因组关联研究#

M

&+NH&YI:&(PPNKI('IN+

P'R:

T

"

6U@=

$的出现"为与膀胱癌遗传易感性相关的
=87P

研

究提供了强有力的工具!截至目前"已确认
!$

个与欧美人群

膀胱癌易感性相关的
=87P

!由此表明"个体遗传易感性在膀

胱癌的发生发展中起着重要作用"

=87P

与膀胱癌遗传易感性

之间的关系已成为当今研究热点之一!现就与膀胱癌遗传易

感性相关的
=87P

的研究进展综述如下!

!

!

微小
)8@

&

HI)8@

(靶位点
=87P

!!

HI)8@P

是一类长度为
!5

!

-$

个核苷酸%进化上保守的

非编码小
)8@

分子"参与细胞的发育%增殖%分化%凋亡及肿

瘤的发生%发展!

>RN

等(

$

)研究发现"位于
HI)8@E"

靶位点

b]̀ C/E$gE

非翻译区的
=87

#

!.!.@

&

6

$

6

基因型是膀胱癌发

生%发展的危险因素!徐郑等(

,

)利用
%(PP(JJ(

T

单核苷酸多态

性检测技术分析了
-5$

例膀胱癌患者和正常对照组的基因多

态性"发现位于
HI)8@E!12(-

上的
JP!!2!,1!$

和
HI)8@E,11

上的
JP$",2,,,

与膀胱癌的发病风险以及肿瘤的分化程度相

关!众所周知"

HI)8@P

是通过与靶基因
$g

非翻译区结合引起

靶基因
H)8@

降解或翻译抑制"实现对
H)8@

的调控!当

=87P

位于成熟
HI)8@P

上"可直接影响
HI)8@P

对靶基因的

调控作用"从而在肿瘤的发生%发展中发挥着非常重要的作用!

#

!

染色体易感区域
=87P

!!

目前经大规模
6U@=

证实与欧美人群膀胱癌易感性相关

的染色体易感区域
=87P

主要位于染色体
5

Z

-,

%

$

Z

-5

%

--

Z

!$#!

非基因区%

!1

Z

!-

上的细胞周期蛋白
A!

#

338A!

$基因及

-

Z

$"#!

的尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶
!@

#

c64!@

$基因家

族上!近期"

%('PR:(

等(

/

)对日本人群进行大样本回顾性研究

后发现"

!/

Z

-,

区域
JP!!/,$!15

位点与膀胱癌发生风险相关"

且对男性吸烟者影响更大"与性别%环境因素存在交互作用!

另外"还有一些研究发现某些肿瘤染色体易感区域的单核苷酸

多态性改变不仅与一种肿瘤的易感性相关联"而且能显著改变

多种肿瘤的发病风险!如
>I

等(

2

)分析了包括食管鳞状细胞

癌%胃癌%胰腺癌%肾细胞癌%肺癌%乳腺癌%膀胱癌%前列腺癌在

内的
5

个
6U@=

研究中
1

W

-!

的
=87P

"发现该染色体区域的

富含亮氨酸重复序列和免疫球蛋白结构域的
8N

M

N

受体作用
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通讯作者"

4&G
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*
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'

O

I(+PN+

M

Y(+

M

\H

$

!-2#KNH

!



蛋白
-

#

>D86]

-

$内含子区
JP!-25$,--

位点与肾细胞癌和膀胱

癌发病风险均相关!

"

!

肿瘤相关基因
=87P

"#!

!

癌基因和抑癌基因
=87P

!

"#!#!

!

鼠双微体基因
-

#

HRJI+&:NRSG&HI+R'&-

M

&+&

"

%:H-

$

%:H-

是一种在自发肿瘤鼠
C(GS

&

K$4$

成纤维细胞系中鉴定

出来的癌基因"其编码的蛋白质可以和
W

/$

结合并抑制其功

能"与多种恶性肿瘤的肿瘤易感性%分期%疗效和预后相关!

bI'[&+SIKLG&J

等(

"

)研究发现"

%:H-

启动子区
$.14

%

6

与膀

胱癌的肿瘤侵袭性增加相关"但与性别%肿瘤发生风险%早期发

生%肿瘤分级等总体肿瘤风险无相关性!

"#!##

!

人源性
b(J*&J

T

鼠肉瘤病毒
J(P

基因#

LNHNP(

W

I&+P*E

L(EJ(Pb(J*&

T

J('P(JKNH(*IJ(GN+KN

M

&+&

"

bE)@=

$

!

bE)@=

是一种编码
W

-!

的原癌基因"

45!3

是该基因的一个
=87

位

点!

7(+:I'L

等(

5

)研究发现
bE)@=

基因
45!3

多态性与膀胱

癌发病风险和肿瘤侵袭性增加有关"

43

型和
33

型大量出现

在高级别和进展型膀胱癌中"且
43

与
33

型叠加可明显增加

/.

岁以上男性吸烟者膀胱癌的患病风险!

"#!#"

!

47/$

基因
!

47/$

是迄今为止人体内发现的最重要

的一个抑癌基因!

7(+:I'L

等(

1

)采用病例对照研究的方法"观

察了来自印度人群的
!.5

例膀胱癌患者和
!$5

例对照的
47/$

基因密码子
"-

多态性#

@J

M

"-7JN

$"结果提示
@J

M

"-7JN

多态

性与膀胱癌发病风险有关*但
7I+&:(

等(

!.

)对北欧
!./5

例膀

胱癌患者和
!!$5

例年龄%性别和地域上匹配的对照组的
!5

个基因的
!5/

个
=87

靶位点进行研究"结果发现
@J

M

"-7JN

多

态性与膀胱癌发病风险无关!上述研究结果的不一致"提示

47/$

基因
@J

M

"-7JN

多态性与膀胱癌的易感性之间可能存在

种族差异!

"#!#$

!

分泌型卷曲相关蛋白
!

#

P&KJ&'&:VJI[[G&:J&G('&:

W

JNE

'&I+!

"

=̂ )7!

$基因
!

=̂ )7!

是近年来新发现的抑癌基因"定

位于染色体
5

W

!!#-

上!

)N

M

G&J

等(

!!

)对
=̂ )7!

基因
JP$-,-

位

点和
JP1-!!,-

位点与膀胱癌发病风险的相关性进行研究"发

现早发型膀胱癌#

#

,/

岁$可能与
JP$-,-

位点
4

等位基因频

率增加有关!

"##

!

?8@

修复基因
=87P

!

?8@

损伤修复是机体防止
?8@

突变和肿瘤发生的重要机制"人类细胞中已知的
,

条主要

?8@

修复途径分别是'核苷酸切除修复#

+RKG&N'I:&&XKIPIN+

J&

W

(IJ

"

8A)

$"碱基切除修复#

S(P&&XKIPIN+J&

W

(IJ

"

CA)

$"双链

断裂修复#

:NRSG&P'J(+:SJ&(\J&

W

(IJ

"

?=C)

$和错配修复#

HIPE

H('KLJ&

W

(IJ

"

%%)

$!目前"研究主要集中在
8A)

和
CA)

两

条途径上"认为
?8@

修复基因
=87P

可能影响
?8@

修复能

力"从而改变个体的肿瘤易感性!

"###!

!

8A)

途径相关基因
!

8A)

途径主要修复较大的

?8@

损伤"是机体内修复
?8@

损伤的最主要途径"主要涉及

的基因有着色性干皮病基因#

X&JN:&JH(

W

I

M

H&+'NPRH

M

JNR

W

"

7̀

$和切除修复交叉互补基因
!

#

&XPIKIN+J&

W

(IJKJNPPEKNH

W

G&E

H&+'I+

MM

JNR

W

!

"

A)33!

$!

7̀

是
8A)

途径的核心基因"参与

?8@

损伤识别和核苷酸切除修复的启动"影响个体的肿瘤遗

传易感性"但不同
7̀

对膀胱癌易感性影响不同!

?(I

等(

!-

)对

%A?>D8A

"

A%C@=A

和
3C%

进行检索"纳入
$-

篇文献共

!.-!,

病例和
!!$.-

例对照进行
%&'(

分析"结果显示着色性

干皮病基因组
3

#

7̀3

$的
7@4 d

&

d

基因型的膀胱癌患病风

险明显增加*

3NJJ(G

等(

!$

)对来自洛杉矶和上海两个膀胱癌研

究中心的
155

例膀胱癌患者和
!..,

例对照者"进行膀胱癌患

病风险和
8A)

途径相关基因
=87

关系的研究"发现着色性干

皮病基因组
@

#

7̀@

$

JP"5/$!"1

"

7̀3

#

JP-2."""$,

%

JP---5..!

%

JP--"1.!"

$均与膀胱癌易感性增加相关"其中
7̀@

与吸烟存

在交互作用"而
7̀3

增加了男性膀胱癌的发病风险!朱成宾

等(

!,

)研究发现
7̀3JP---5...

位点
4

等位基因增加膀胱癌发

病风险"且与肿瘤分化程度及远端淋巴结转移相关!

"####

!

CA)

途径相关基因
!

CA)

途径主要修复包括离子放

射%氧化应激等内%外环境致癌因子所致的小的
?8@

损伤"参

与的基因主要有
`

线交叉互补基因
!

#

ÈJ(

T

J&

W

(IJKJNPPKNHE

W

G&H&+'I+

MM

JNR

W

!

"

)̀33!

$%单链选择性单功能尿嘧啶
?8@

糖苷酶#

PI+

M

G&EP'J(+:P&G&K'I*&HN+NVR+K'IN+(GRJ(KIGE?8@

M

G

T

E

KNP

T

G(P&

"

=%c6!

$等!

Ì&

等(

!/

)对与膀胱癌发生风险相关的

!1

个
CA)

途径相关基因的
!2"

个
=87

位点进行评估"发现其

中
!.

个
CA)

途径相关基因中的
!$

个
=87

位点与膀胱癌发

病风 险 显 著 相 关 且 具 有 叠 加 效 应"尤 其
=%c6!

基 因

JP-.-1!2"

位点的纯合子
66

基因突变型可增加
!#,-

倍膀胱

癌发病风险!

"#"

!

致癌物代谢酶基因
=87P

"#"#!

!

8E

乙酰基转移酶
-

#

8E(K&'

T

G'J(+PV&J(P&-

"

8@4-

$基

因
!

外源性致癌物质经肝脏
8E

乙酰化被排除体外"此过程主

要受
8@4-

调控!

8@4-

慢基因可降低肝脏对芳香胺类物质

的解毒能力!国内陈亮亮等(

!2

)对亚洲人群
8@4-

基因多态性

与膀胱癌的易感性进行
%&'(

分析"结果显示
8@4-

慢基因与

膀胱癌易感性相关"但存在种族差异"在中国%日本%韩国及印

度人群中
#$

值分别是
!#2"

%

-#!1

%

.#"5

和
!#,!

!

"#"##

!

谷胱甘肽
=

转移酶
7!

#

M

GR'('LIN+&=E'J(+PV&J(P&7IE!

"

6=47!

$基因
!

6=47!

是谷胱甘肽转移酶超基因家族中
4

家

族的成员之一"对芳香胺类物质具有较高降解性"与多种肿瘤

的易感性和预后相关!

7(+:I'L

等(

!"

)采用病例对照研究的方

法"分析了
!5.

例膀胱癌患者和来自同一个地区%性别年龄匹

配的
-!.

例非肿瘤对照人群的
6=47!@

%

6

基因型的分布情

况"结果显示
6=47!@

%

6

基因型与膀胱癌总患病风险无关"

但携带
@6d66

等位基因的男性吸烟者膀胱癌易感性增加"

提示该基因型与性别%吸烟存在交互作用!

"#$

!

免疫相关基因
=87P

"#$#!

!

细胞毒
4

淋巴细胞抗原
,

#

34>@,

$

!

34>@,

是一种

潜在的免疫调节因子"通过下调
4

细胞活性"抑制抗肿瘤效

应"从而增加肿瘤易感性!

9(IPY(G

等(

!5

)在北印度人群中对

34>@,

单核苷酸多态性
d,1@

&

6

%

342.@

&

6

和
E$!53

&

4

与膀

胱癌的相关性进行研究"结果发现
34>@,d,1@

&

6

型增加

$#"

倍膀胱癌患病风险"

342.@

&

6

基因型增加
!#$2

倍的膀胱

癌患病风险"而
6

等位基因则能明显降低膀胱癌发病风险!

"#$##

!

白细胞介素
!.

#

D>E!.

$

!

D>E!.

是促进
4L-

类细胞#调

节性
4

细胞的一种$分化的主要细胞因子之一"已证实与多种

肿瘤发生%发展"以及对治疗反应不佳或预后不良相关!目前

研究发现"

D>E!.

基因启动子区域
E!.5-6

&

@

位点单核苷酸多

态性与膀胱癌易感性相关"但与膀胱癌的临床分期无关(

!1

)

!

"#$#"

!

4NGG

样受体
-

#

'NGGGI\&J&K&

W

'NJ-

"

4>)-

$

!

4>)-

作

为固有免疫受体家族的重要成员"参与机体免疫系统抵御体内

及体外危险因素的攻击"以及癌症%自身免疫及心脑血管等多

种疾病的发生和进展!

=I+

M

L

等(

-.

)研究了
4>)-D

&

?

基因多

态性与膀胱癌的关系"发现
D?

型增加了
$

倍膀胱癌患病风险"

D?d??

型增加了
/

倍膀胱癌患病风险!

"#%

!

其他相关基因
=87P

"#%#!

!

前列腺干细胞抗原基因#

W

JNP'('&P'&HK&GG(+'I

M

&+

"

7=3@

$

!

7=3@

是位于常染色体
5

Z

-,

上的一个肿瘤相关抗

!/!,

重庆医学
-.!2

年
!.

月第
,/

卷第
-1

期



原"目前"多个研究发现
7=3@

基因多态性与膀胱癌发病风险

高度相关!继
-..1

年通过
6U@=

证实
7=3@

基因
5

Z

-,#$

上

的
=87

位点
JP--1,..5

是膀胱癌的易感基因后"

R̂

等(

-!

)发现

位于该位点上游
!.\S

处的
JP-1"51",

也增加了膀胱癌的易感

性"并且与
JP--1,..5

具有复合交互效应!

"#%##

!

生存素基因
!

又称为
PRJ*I*I+

基因"是近年来被广泛

研究的一类凋亡抑制基因"定位于染色体
!"

Z

-/

上"与膀胱癌%

结肠癌%乳腺癌和淋巴瘤等多种肿瘤的发生密切相关"但生存

素基因多态性在不同肿瘤中的基因易感性不同!

<LR

等(

--

)对

生存素基因多态性与多种肿瘤易感性的关系进行了
%&'(

分

析后发现"生存素基因
JP11.,$,!

%

JP5."$.21

和
JP-."!-!,

位

点增加了亚洲人群胃癌%结直肠癌%膀胱癌等多种肿瘤的易感

性*而
JP!"5"5,2"

位点
4

等位基因可降低亚洲人群膀胱癌的

发病风险!

"#%#"

!

6

蛋白信号调控因子#

)6=

$

!

)6=

是
6

蛋白介导的

信号转导通路的一个重要组成部分"参与多种由
6

蛋白信号

调节的细胞功能!

>&&

等(

-$

)分析了
!"

个
)6=

基因的
1/

个单

核苷酸多态性位点与非肌层浸润性膀胱癌总患病风险的关系"

发现有
/

个
=87

位点增加了膀胱癌的患病风险"并且具有叠

加效应#

#$;,#!$

$*而
)6=,

基因
JP!."/1

位点可减少
.#""

倍膀胱癌总患病风险!

"#%#$

!

$

+

E

羟基类固醇脱氢酶#

$ES&'(EL

T

:JNX

T

P'&JNI::&L

T

:JNE

M

&+(P&G

"

b=?$C

$

!

b=?$C-

是类固醇激素合成过程中至关重

要的酶"可影响肿瘤的易感性!

@+:J&Y

等(

-,

)对美国新罕布什

尔州
/2$

例膀胱尿路上皮细胞癌病例和
52$

例对照者进行病

例对照研究"发现
b=?$C-E$gE

非翻译区侧翼变异型增加了膀

胱癌发病风险"且男性风险#

#$;-#!$

$高于女性#

#$;

!#/2

$"基因
E

性别交互作用
!

值为
.#.,5

"提示激素调节紊乱

可增加膀胱癌的易感性!

"#%#%

!

QI::

血型基因#

=>3!,@!

$

!

该基因位于染色体

!5

Z

!!

!Z

!-

区"编码尿素通道蛋白
C

#

RJ&('J(+P

W

NJ'&JC

"

c4E

C

$"对维持肾髓质的尿素浓度梯度和肾脏浓缩尿素的能力具

有重要意义!有研究发现"位于
=>3!,@

基因内含子
$

上的

=87

位点
=>3!,@!3

&

4JP!"2",/5.

可通过对尿液中尿素浓度

的影响来间接增加膀胱癌易感性(

-/

)

!

$

!

展
!!

望

!!

综上所述"单核苷酸多态性有助于从分子水平解释不同种

族%群体和个体对膀胱癌易感性的差异"有利于分析肿瘤易感

性发生的病因及分子机制!目前在大规模人群中验证的与膀

胱癌发病风险相关的
=87

位点多与
472$

%

7=3@

%成纤维细胞

生长因子受体
$

#

6̂̂ )$

$%

8@4-

%载脂蛋白
CH)8@

编辑酶

催化多肽样蛋白
$@

#

@7]CA3$@

$和
c64!@

等基因紧邻"

#$

值大多低于
!#/

"不能完全解释膀胱癌的遗传风险"提示更多

的
#$

值小于
!#!

的
=87

位点间的联合作用与肿瘤发生%发

展及预后显著相关"且可存在明显的环境
E

基因%基因
E

基因交

互作用!因此"随着
=87

高通量筛选技术的发展"高密度%高

分辨率的
=87

图谱的成功绘制"除了不断发现新的膀胱癌易

感基因外"进一步研究不同种族和群体的膀胱癌易感性以及基

因与基因%基因与环境的交互作用也非常重要"最终为膀胱癌

的早期筛查%治疗效果及预后的预测提供新的分子标记物"为

肿瘤的靶向治疗提供新思路!
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周细胞在血管生成及抗肿瘤治疗中的价值'

陈
!

卓!综述!许新华-

&审校
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!#

三峡大学第一临床医学院肿瘤科!湖北宜昌
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三峡大学肿瘤研究所
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宜昌市中心
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#关键词$

!

周细胞'肿瘤'血管生成

#中图分类号$

!

)"$.#/

#文献标识码$

!

@

#文章编号$

!

!2"!E5$,5

"

-.!2

#

-1E,!/$E.$

!!

周细胞广泛分布于全身毛细血管和微血管管壁"紧贴于血

管内皮细胞外!周细胞与血管平滑肌细胞相延续"与内皮细胞

一起构成成熟的血管结构!同时"周细胞还参与血管的新生"

研究发现周细胞在维护血管稳定%协调内皮细胞功能%调节血

管直径及血流量%合成并释放基底膜和细胞外基质的结构物

质%调节免疫活动等多种生理活动中发挥重要作用"周细胞及

其相关信号将是抗血管治疗的重要靶点(

!

)

!现将周细胞在血

管生成及抗肿瘤治疗中的作用综述如下!

!

!

周细胞募集的信号调节

!!

在血管生成过程中"由内皮细胞形成的新血管腔需要募集

周细胞和平滑肌细胞从而为血管提供一个理化环境的支持!

周细胞对血管的成熟稳定起着至关重要的作用"但是许多因素

可影响周细胞的募集与覆盖!已有研究显示"下列信号分子或

通路在周细胞募集过程中发挥着重要作用!

!#!

!

血小板衍生生长因子#

7?6̂

$&

7?6̂ )E

+

!

7?6̂

&

7?6E

)̂E

+

是一种参与调节细胞扩散%迁移%生存及
BA6̂

表达的重

要信号分子"在周细胞募集中发挥着不可替代的作用!研究证

实"

7?6̂

或
7?6̂ )E

+

表达的缺乏可致血管外周细胞的缺

失(

-

)

!

7?6̂

常常由活化的血管内皮细胞释放"

7?6̂

可与周

细胞上的
7?6̂ )E

+

结合继而诱导周细胞的增殖和迁移(

$

)

!然

而"

7?6̂

&

7?6̂ )E

+

调节周细胞募集的具体机制仍不十分明

确!

b(H:(+

等(

,

)发现肿瘤诱导的
7?6̂ECC

可诱发内皮细胞

=?̂E!

0

的表达"而
=?̂E!

0

参与周细胞的迁移和分化"进一步

研究发现"

=?̂E!

0

&趋化因子
3̀ 3

亚家族受体#

3̀ 3)

$

,

信号

对
7?6̂ECC

诱导的周细胞募集有促进作用!肿瘤细胞分泌

的
7?6̂EC

也可通过
8)7E!

信号加强间充质干细胞
E

周细胞

转换及细胞募集(

/

)

!

!##

!

血管生成素#

@+

M

$

E!

%

@+

M

E-

及其受体
4I&-

!

@+

M

E!

作为

重要的血管调控因子"可由血管平滑肌细胞和周细胞产生!

@+

M

E!

可绑定于
4I&-

受体"而
4I&-

可在血管内皮表达"通过

@+

M

E!

&

4I&-

信号参与维护新生血管的成熟和稳定!研究发现

@+

M

E!

可促进一些内皮细胞依赖的生长因子的释放"如转化生

长因子
+

#

46̂E

+

$%

7?6̂EC

从而参与周细胞的募集(

2

)

!同时"

作为调节周细胞运动性的调控因子"肝细胞生长因子#

b6̂

$

被发现可通过
@+

M

E!

&

4I&-

信号上调其表达进而调节周细胞的

运动(

"

)

!

@+

M

E!

&

4I&-

可作为周细胞募集的重要辅助信号!此

外"内皮细胞可产生
@+

M

E-

"它通过竞争性结合
4I&-

拮抗
@+

M

E

!

的作用!研究证实
@+

M

E-

&

4I&-

可诱导内皮细胞与周细胞之

间的接连疏松"降低周细胞的覆盖(

5

)

!

!#"

!

46̂E

+

!

46̂E

+

是血管发展中不可缺少的调控因子"

46̂E

+

活性的缺失将导致血管系统的异常"包括周细胞覆盖的

缺乏%血管的扭曲和血管易出血!研究发现
46̂E

+

的释放与

周细胞标记分子肌动蛋白
0

#

0

E=%@

$的表达密切相关"

0

E=%@

与
86-

&

:&PHI+

表达转换的调控依赖于
46̂E

+

的水平(

1

)
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