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膀胱癌相关易感基因ＰＳＣＡ的研究现状
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　　目前，膀胱癌在全球恶性肿瘤中已位居第９位
［１］，据最新

的调查显示，美国膀胱癌２０１２年新发病例数为７３５１０例，其

中，已有１４８８０例死于该病
［２］。其１０年生存率为７０％，而复

发率则为５０％～７０％。在中国，膀胱癌是泌尿系统病死率最

高的肿瘤，其早期诊断及复发进展监测仍以有创的膀胱镜和尿

脱落细胞学为重要方法，术后易于复发及进展是导致其预后不

佳的重要因素［３］，一旦进展为浸润性膀胱癌，其５年生存率低

（５４．５％～６８％）。膀胱癌已成为严重影响人类健康的常见恶

性疾病，其发病机制未明，吸烟及化学致癌物的职业暴露是膀

胱癌最主要的危险因素［４］，而以往在基因水平上的研究也局限

于环境因素和ＤＮＡ修复等，或者集中于癌基因突变，抑癌基

因失活等方面的研究 ［５６］。近年来，随着全基因组相关性研究

（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）的发展，膀胱癌新的

易感位点的发现，逐渐成为了目前国际上的研究热点和主导研

究方向［７８］，膀胱癌的基因水平研究得到了明显推进。

ＧＷＡＳ是基于基因芯片技术，以单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰｓ）的基因遗传变异为基础，开展

大规模的复杂性疾病的全基因组扫描［９１０］。目前，膀胱癌的

ＧＷＡＳ研究已经明确找到了３个易感位点：前列腺干细胞抗

原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｔｅｍ ｃｅｌｌａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＣＡ）、８ｑ２４、ＴＰ６３
［１１］。而

ＰＳＣＡ基因也成为了膀胱癌研究的热点之一，虽然膀胱癌的发

病机制与该易感位点的具体关系尚不完全明确，但对其增加膀

胱癌患病风险的相关研究已经逐渐拉开帷幕。本文将对

ＰＳＣＡ基因的研究现状进行综述，展望其能为膀胱癌基因诊断

及治疗理论与实践的新突破。

１　ＰＳＣＡ基因的研究历史

ＰＳＣＡ基因是一种属于糖基化磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）锚定蛋

白，它一直被视为一种 Ｌｙ６／Ｔｈｙ１家族的细胞表明抗原基

因［１２］，它在正常前列腺组织中高表达，在前列腺癌组织中呈过

度表达，同时也表达于其他癌如膀胱癌、胰腺癌、弥漫型胃癌、

肾透明细胞癌等［１３１６］。ＰＳＣＡ基因是一个与干抗原２有３０％

同源性的前列腺特异基因，它编码一个氨基末端信号序列和羧

基端磷脂锚泊序列以及多种的 Ｎ糖基化位点的１２３氨基酸

的蛋白质。ＰＳＣＡｍＲＮＡ在正常前列腺组织中的表达具有特

异性，最初确定为前列腺特异性的细胞表明标记，在前列腺癌

中过度表达，并随着肿瘤的分期分级而增加［１７］。它高度调控

雄激素依赖及非雄激素依赖的前列腺肿瘤，通过流式细胞仪分

析认为：ＰＳＣＡ的表达主要在细胞表面，是由磷脂的联系为基

础，即通过ＧＰＩ锚定；通过ｍＲＮＡ原位分析表明ＰＳＣＡ在前列

腺癌样本（包括高级别前列腺上皮内瘤、雄激素依赖及非雄激

素依赖的前列腺肿瘤）中为高表达（８８％，１２６例样本中有１１１

例）［１７］。随着ＧＷＡＳ技术的问世，ＰＳＣＡ基因的研究逐渐深

入。ＰＳＣＡ基因在肿瘤中的作用较为复杂，在不同的环境下它

既有致癌作用又有抑癌作用［１８］。在先前前列腺癌研究中看似

为癌基因的ＰＳＣＡ已逐渐被认识为其他肿瘤的抑癌基因，并被

视为恶性肿瘤的易感位点。这一矛盾也许与ＰＳＣＡ在不同组

织中的作用机制及表达位置不同有关系。如在胃癌的研究中

发现ＰＳＣＡ在胃上皮细胞中表达，并可以抑制细胞增殖及使其

沉默，它被视为抑癌基因［１９］。同样，在膀胱癌的研究中，ＰＳＣＡ

基因也扮演着一个抑癌基因的角色，并逐渐成为ＧＷＡＳ研究

领域的热点。

２　ＰＳＣＡ基因在膀胱癌中的表达及作用

ＰＳＣＡ基因在膀胱肿瘤中属于一种抑癌基因，它能抑制癌

细胞增殖或诱导细胞凋亡的活性增加，并与细胞黏附有关，同

时在ＧＷＡＳ的研究
［１１］中发现ＰＳＣＡ基因是膀胱癌３个易感

位点之一，它含有３个外显子并由１２３个氨基酸的糖蛋白编码

的小基因；在多种癌症中ＰＳＣＡ基因位于８ｑ２４．３位点，具有

１２．５Ｍｂ端粒
［２０］。ＰＳＣＡ基因之所以成为易感基因，是因为其

ＳＮＰｓ发生变异，ｒｓ２２９４００８就是一个位于ＰＳＣＡ基因一区外

显子上的错义的ＳＮＰｓ，它可调节ＰＳＣＡ基因启动子的转录活

性。而ｒｓ２２９４００８因为ＰＳＣＡ基因的转录起始密码不同而形

成多态性，转录起始密码为 ＡＴＧ，形成ＰＳＣＡｒｓ２２９４００８Ｔ；转

录起始密码为 ＡＣＧ，形成ＰＳＣＡｒｓ２２９４００８Ｃ，二者之间相差９

个氨基酸序列，该位点的改变导致ＰＳＣＡ翻译的产物从 Ｎ端

信号序列中截断９个氨基酸长度，即ＰＳＣＡｒｓ２２９４００８Ｔ表达产

物为含１２３个氨基酸的蛋白质，而ＰＳＣＡｒｓ２２９４００８Ｃ表达产物

为含１１４个氨基酸的蛋白质，两者在基因序列方面是相同的，

但在蛋白折叠、修复、运输等方面存在差异，即为多态性，这可

能与ｒｓ２２９４００８Ｔ降低 ＰＳＣＡ 基因启动子的活性有关
［１８，２１］。

Ｗｕ等
［２２］研究发现ｒｓ２２９４００８Ｔ使ＰＳＣＡ基因转录活性降低而

使膀胱癌患病的风险增加，即ＰＳＣＡｒｓ２２９４００８Ｔ患膀胱癌风

险明显高于ＰＳＣＡｒｓ２２９４００８Ｃ。Ｗａｎｇ等
［２２］研究也得出相同

的结论，并且作者还对１６例正常的膀胱组织进行研究发现，

ＰＳＣＡｒｓ２２９４００８Ｔ 的 ＰＳＣＡ ｍＲＮＡ 表 达 明 显 低 于 ＰＳＣＡ

ｒｓ２２９４００８Ｃ。Ｗｕ等
［２３］发现ｒｓ２２９４００８与浸润性膀胱癌有着

相关性，具体原因仍有待进一步研究证实。近期Ｆｕ等
［２４］在膀

胱癌的ＧＷＡＳ研究中发现，除了ＳＮＰｒｓ２２９４００８与膀胱癌的易

感性相关外，ＳＮＰｒｓ２９７８９７４（尤其是ＰＳＣＡｒｓ２９７８９７４Ａ）也同

样可增加膀胱癌的易感性，这也许和ＥＬＫ１或ＥＴＳ蛋白的缺

失有关。然而，在胃癌的研究中也有相似之处，Ｓａｋａｍｏｔｏ
［１９］研

究证明：在胃癌的ＧＷＡＳ研究中，ＰＳＣＡｒｓ２２９４００８Ｔ可增加胃

癌的患病风险，它的ＰＳＣＡｍＲＮＡ表达与ＰＳＣＡｒｓ２２９４００８Ｃ
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相比明显减少。Ｚｅｎｇ等
［２５］发现：在胃癌研究中，ｒｓ２２９４００８可

调节 ＰＳＣＡ 基因的表达，从而影响肿瘤的侵袭和转 移。

Ｗａｎｇ
［２６］发现ＰＳＣＡｒｓ２２９４００８可作为胃癌生存率及临床治疗

的指标，尤其是弥漫性胃癌。这也为ＰＳＣＡ在膀胱癌 ＧＷＡＳ

研究中是否具有特异性提出了疑问，有待将来进一步研究

证实。

３　ＰＳＣＡ基因下游通路的相关研究

关于ＰＳＣＡ基因的下游通路的相关研究目前还不是很多，

Ｍａｒｒａ等
［２７］在膀胱癌的研究中提出 ＰＳＣＡ 表达的下调与

ＩＦＮα／β信号转导通路激活存在相关性，可能因为ＰＳＣＡ是一

种ＧＰＩ锚蛋白“脂筏”，ＩＦＮα／β受体被带入该“脂筏”内与其配

体结合后相互作用［２８］，ＰＳＣＡ抵消了它在细胞内的外露信号，

ＩＦＮα／β信号转导通路受抑制，使其对抗自然免疫应答。ＣＤ５９

同属Ｌｙ６家族，是ＰＳＣＡ的同源物质，它在肿瘤细胞中表达，

作为免疫调节蛋白，发挥着躲避抗癌免疫应答的作用［２９］。然

而该理论又与ＰＳＣＡ基因在膀胱癌作为抑癌基因相矛盾，也许

恰恰是ＩＦＮα／β受体被带入“脂筏”内与其配体结合后相互作

用反而使得ＩＦＮα／β信号转导通路被激活而发挥抗癌作用；而

ＣＤ５９与ＰＳＣＡ基因同源，也许正因为如此ＰＳＣＡ基因与ＣＤ５９

竞争受体而使得ＣＤ５９识别受到干扰而抑制其抗癌免疫应答

的作用。目前，还尚需大量的研究来进一步探索ＰＳＣＡ基因的

下游信号通路。Ｍｏｏｒｅ等
［３０］通过敲除小鼠的ＰＳＣＡ基因，同

时给予γ照射２～６个月后，发现ＰＳＣＡ基因的缺失增加了前

列腺癌的转移，但对原发肿瘤的形成没有影响，这也许是因为

原发肿瘤形成和肿瘤转移的发展有着不同的步骤，它有别于癌

基因的转化功能致使正常细胞恶化，这需要进一步研究ＰＳＣＡ

的下游调控机制，来寻求它对膀胱癌发生、发展及转移的作用，

为今后基因靶向诊断及治疗提供依据。

４　结论与展望

综上所述，由于ｒｓ２２９４００８及其他ＳＮＰｓ的变异等原因，使

得ＰＳＣＡ基因成为膀胱癌的易感基因，尽管ＰＳＣＡ基因在肿瘤

的研究中究竟发挥抑癌还是致癌的作用目前还存在争议，但众

多膀胱癌的研究表明，ＰＳＣＡ基因抑癌的作用占有主导地位，

因此，对ＰＳＣＡ基因的研究还需更全面更广泛的进一步展开，

可望能为膀胱癌基因诊断及治疗方面提出重要的理论依据并

取得突破。
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·综　　述·

放化疗性口腔黏膜炎评估方法的研究进展

顾艳荭１，２，龚丽俐１综述，胡　雁
２△审校

（１．南通大学附属医院护理部　２２６００１；２．复旦大学护理学院，上海２２００３２）

　　关键词：口炎；放射疗法；综述
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　　放疗和（或）化疗所致口腔黏膜炎（ｏｒａｌｍｕｃｏｓｉｔｉｓ，ＯＭ）是

指癌症患者口腔黏膜组织对化疗或者放疗的一种炎性反应，特

指肿瘤放化疗所诱发的严重口腔黏膜损伤，包括标准剂量化

疗、放疗和造血干细胞移植预处理等３种类型所导致的 ＯＭ，

这种炎性反应会导致口腔黏膜变薄、破损［１］。ＯＭ 的发生率

高，影响着癌症患者的疾病治疗、身心健康及生活质量。Ｊｕ

ｄｉｔｈ等
［２］提出护士经常对患者ＯＭ 情况进行评估有利于尽早

采取有效的干预措施，然而如何规范、正确、及时评估放化疗性

ＯＭ的研究文献较为罕见。评估ＯＭ的工具比较多，如何正确

选择和使用这些工具是非常重要的。作者现就目前放化疗所

致的ＯＭ评估进展综述如下，旨在为临床预防和治疗工作提

供借鉴。

１　ＯＭ评估对肿瘤患者的重要性

头颈部癌症放疗患者中ＯＭ的发生率为８５％～１００％
［３］。

单纯性化疗ＯＭ 的发生率为１５％～４０％
［４］，大剂量化疗患者

中其发生率为９０％～１００％，造血干细胞移植的恶性血液病患

者ＯＭ的发生率高达９０％～１００％
［５６］。对于癌症放化疗患者

来说，并发ＯＭ会伴随着一系列痛苦，如口咽部的疼痛、饮食

困难和受限、黏膜出血等，影响癌症患者的进食，使患者的营养

摄入不能得到保证，甚至影响到疾病的治疗进程。ＯＭ本身也

会导致感染、脱水、败血症等［７］。除此之外，有研究表明放化疗

并发ＯＭ还会加重患者恐惧、焦虑、抑郁的心理
［２］。由此可

见，ＯＭ会加重患者经济负担、降低其生活质量
［４，８９］。基于

ＯＭ的高发病率及严重性对患者疾病治疗及生活质量的影响，

在临床工作中正确评估ＯＭ 的情况对ＯＭ 的预防、治疗和护

理是非常重要的环节［２］。正确评估ＯＭ是防治ＯＭ 的前提条

件，不仅可以早期准确鉴别ＯＭ 的症状和体征，尽早实施个性

化干预措施，从而减少如败血症、疼痛、出血等继发性问题，而

且可以降低ＯＭ的发生率、减轻ＯＭ的持续时间，提高放化疗

患者的生活质量，降低患者的经济负担［１０］。

２　ＯＭ的评估工具

国内外对于癌症放化疗患者ＯＭ 的评估主要是依据各种

量表进行。国外对 ＯＭ 的评估方法除了量表外，也有通过问

卷或者患者自评进行评估，但国内的评估几乎都是仅采用评估

量表。文献回顾表明使用最多的ＯＭ 评估量表是世界卫生组

织（ＷＨＯ）ＯＭ评估量表，其次为北美放射治疗肿瘤学组织量

表（ＲＴＯＧ）
［１１１２］。也有文献指出口腔评估指南（ＯＡＧ）的使用

频率仅次于 ＷＨＯＯＭ评估量表
［１３］。依据ＯＭ评估量表的使

用情况，对这３个使用频率较高的评估量表介绍如下。

２．１　ＯＭ评估量表

２．１．１　ＷＨＯＯＭ评估量表　ＷＨＯ评估量表是癌症放化疗

患者ＯＭ的专用量表。该量表将黏膜炎的严重程度分为５级。

０级：口腔黏膜无异常。Ⅰ级：口腔黏膜有红斑，疼痛。Ⅱ级：

口腔黏膜有红斑，溃疡，可进干食。Ⅲ级：口腔黏膜有溃疡，仅

能进流质。Ⅳ级：不能进食
［１４］。由于该量表条目简单，使用方

便，所以，在临床上被广泛使用。但是该量表用于经口气管插

管、昏迷、婴幼儿等患者时，存在一定的局限性。

２．１．２　北美放射治疗肿瘤学组织量表（ＲＴＯＧ）　ＲＴＯＧ量表
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