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［摘　 要］　 肾细胞癌是泌尿系常见的恶性肿瘤，由于缺乏早期临床表现及特异性的肿瘤标志物，患者发现时常已发生局部进
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及治疗提供新思路，本研究就目前肾癌肿瘤标志物在ｌｎｃＲＮＡ领域的研究进展进行相关综述。
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　 　 泌尿系统肿瘤是世界上最常见的恶性肿瘤之一，
包括前列腺癌、肾细胞癌和膀胱癌。肾细胞癌（ｒｅｎａｌ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）简称肾癌，在泌尿系统肿瘤中其
发病率居第三位，但恶性程度最高［１２］。据美国
２０１６年的统计数据，新发现６２ ７００例肾癌患者，病死
率为３％ ［３］；在我国发现肾癌患者６ ８００例，占世界发
病例数的２０％ １］。肿瘤的出现是一个极为复杂的病理
过程，影响因素众多，肾癌亦如此。表观遗传途径的失
调与重构等共同参与了肾癌的发生发展［４］。尽管目
前已发现了部分导致肾癌的相关信号传导途径，如
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ、Ｗｎｔβｃａｔｅｎｉｎ、ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ和ＶＨＬ ／
ＨＩＦ等，并且涉及了肾癌相关修饰组蛋白、ｎｏｎＲＮＡ等
表观遗传学领域的研究［５６］，但迄今为止，仍未发现特
异性的肾癌生物标志物。因此，寻找肾癌特异性的生
物学标志物、新型治疗靶点以及可靠的预后指标已成
为目前肾癌研究的热点。而长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）正是目前肿瘤标志物领域的

热点。因此本研究回顾肾癌相关的基因研究及ｌｎ
ｃＲＮＡ在肿瘤分子领域发挥的作用，从而探讨ｌｎｃＲＮＡ
在肾癌中作为肿瘤标志物的机制与前景。
１　 不同组织类型肾癌的遗传机制与治疗

基于最新的２０１６年世界卫生组织的肿瘤分类，肾
癌分为１４种类型［７］，其中透明细胞肾细胞癌、乳头状
肾细胞癌及肾嫌色细胞癌占所有肾恶性肿瘤的８５％
以上。透明细胞肾细胞癌是肾最常见的恶性肿瘤，无
论透明细胞有多少，都应考虑为恶性［８］。透明细胞肾
细胞癌通常发生于肾单位近端小管，目前认为其主要
与希佩尔－林道（ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ，ＶＨＬ）基因复合
体密切相关，ＶＨＬ基因复合体主要起基因修饰作用，
通过稳定缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）
控制氧感应，从而进一步改变遗传过程，如修饰染色质
重塑复合物等［９１０］。目前发现的相关染色质重塑复合
物有ＰＢＲＭｌ、ＢＡＰｌ等［４］。同时透明细胞肾细胞癌还与
染色体３ｐ的丢失有关。

乳头状肾细胞癌是第二类常见的肾肿瘤，起源于
近曲小管，常见于终末期肾病患者，占肾癌的１０％ ～
１５％ ［１１］。乳头状肾细胞癌还可以进一步分为Ⅰ型（嗜
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碱性细胞）和Ⅱ型（嗜酸性细胞），除了病理学类型不
同，这两种乳头状肾细胞癌的预后特征也存在差异：相
比于Ⅰ型，Ⅱ型倾向于晚期阶段，其转移风险高、５年
癌症特异性生存率较低［１２］。这两种亚型都存在遗传
性。近年在乳头状肾细胞癌的遗传学方面也有发现：
Ⅰ型相关的原因为ＭＥＴ突变，而Ⅱ型则以细胞周期蛋
白依赖性激酶抑制剂２Ａ（ＣＤＫＮ２Ａ）沉默及ＳＥＴＤ２突
变转录因子Ｅ３（ＴＦＥ３）融合等为特征［１３］。

肾嫌色细胞癌约占所有肾细胞癌的５％，起源于
集合管的闰细胞［１２］。若不考虑散发的病例，肾嫌色细
胞癌的发生与ＢＨＤ基因（位于１７号染色体短臂）密
切相关［１４］。该基因为卵泡雌激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）的编码基因，通过与ＡＭＰＫ形成复合
物，进而抑制ｍＴＯＲ通路，所以当下调ＦＳＨ时，哺乳动
物靶向雷帕霉素（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）通路大幅度激活，最终缺氧诱导因子通路活性
上调。

至今，外科手术治疗仍然是治愈肾癌的唯一手段。
随着医学影像技术的不断发展、医疗器械的更新换代
及外科医师的经验日益丰富，在确保肿瘤切缘阴性的
目标下保留肾单位的手术开始逐步发展，最大程度地
减少肾损伤，以获得更好的肾功能恢复及远期生存率；
但是由于肾癌缺乏特异性临床症状，超过１ ／ ３的患者
在诊断为肾癌时己经发展为局部进展性肾癌或远处转
移肾癌；另有２０％ ～４０％的患者虽然在诊断时尚处于
临床局限期，但在接受肾癌根治性切除术或保留肾单
位的肾部分切除术后仍继发远处转移［３］。近年来，靶
向治疗不断发展，研发出了血管内皮生长因子抑制剂、
哺乳动物靶向雷帕霉素抑制剂等药物，然而用药后患
者往往会出现耐药情况。因此，进一步探索肾癌发展
的分子机制，寻找相关的生物标志物，对提高肾癌患者
的早期诊断率和存活率具有重要意义。
２　 ｌｎｃＲＮＡ的生物学功能

随着高通量测序技术的迅猛发展，有研究发现人
类基因组中８０％的基因是要进行转录的，但其中只有
１％ ～２％是蛋白质编码基因，剩余基因组大部分的转
录产物是非编码ＲＮＡ［１５］。目前在肾癌及其他肿瘤的
研究中，一种新发现的ｌｎｃＲＮＡ 被广泛重视［１６］。
ｌｎｃＲＮＡ调控肿瘤细胞的分子机制主要包括：调节基因
组稳定性、介导转录后调节、参与蛋白质修饰和锚定、
编码功能性微肽、加强细胞间通讯，从而实现对肿瘤细
胞的干细胞性、增殖、迁移、耐药等恶性表型的影响。

基因的稳定性仰赖于ｌｎｃＲＮＡ的调节，ｌｎｃＲＮＡ较

大的核酸数量可作为骨架分子募集染色质修饰子，引
导其到达特定的位置，同时还可以解离靶基因上染色
质修饰子或者介导染色质的３Ｄ重构［１７１８］。ｌｎｃＲＮＡ
对于转录后的影响主要体现在调节ｍＲＮＡ上，形成
ｌｎｃＲＮＡｍＲＮＡ复合物可以增加ｍＲＮＡ的稳定性，既募
集ＲＮＡ结合蛋白，又可以降解ｍＲＮＡ，同时ｌｎｃＲＮＡ通
过调节ｍＲＮＡ翻译的效率改变转录产物的表达量［１９］。
有研究着重强调了ｌｎｃＲＮＡ在转录调控中对于ｍｉＲＮＡ
的重要性，胞浆中的ｌｎｃＲＮＡ通过与碱基直接配对，可
形象地看成一种“海绵”，吸附内源性的ｍｉＲＮＡ，参与
ｃｅＲＮＡ调节网络［２０］。如在膀胱癌增殖和转移的过程
中，靶基因ＥＺＨ２的释放就是ｌｎｃＲＮＡ ＳＰＲＹ４ＩＴ１通过
ｃｅＲＮＡ机制完成的［２１］；ｌｎｃＲＮＡ还可以直接作用于蛋
白质，当被作用的蛋白质是某种通路的关键蛋白时，
ｌｎｃＲＮＡ便间接调控该通路的功能。这种作用的方式
正如ｌｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ可以与ＰＲＣ１复合物中的Ｐｃ ／ Ｃｂｘ
家族蛋白相互作用［２２］，从而引导ＰＲＣ１复合物到抑制
靶位点，通过表观调节影响基因的转录；也如ＨＵＬＣ调
节ＹＢ１转录因子的磷酸化状态，从跟其结合的ｍＲＮＡ
上解离，而解离的ｍＲＮＡ（ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃｙｃｌｉｎＥ１、ＭＭＰ３）
为致癌基因，翻译过程被激活后可促进肾癌、肝癌等其
他肿瘤的发生发展［２３］。进一步研究发现，部分ｌｎｃＲＮＡ
也有一定的编码能力，但由于只拥有小的开放读码框，
其编码产物为一些功能性微肽，如能与肌质网内的
Ｃａ２ＡＴＰ酶结合，则对于骨骼肌的再生和收缩有调节
作用［２４］。细胞外囊泡是具有脂质双分子层的球形结
构，外泌体属于细胞外囊泡的一种，是细胞释放到细胞
外微环境中的膜性囊泡，其内含有ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ和
蛋白质等多种内容物，可由正常细胞和癌细胞分
泌［２５］。有研究发现，药物敏感的肾癌细胞逐渐耐药很
可能是耐药表型的肾癌细胞分泌的ｌｎｃＲＮＡ能经由外
泌体传递所致［２６］。细胞间可以利用ｌｎｃＲＮＡ通讯，从
而改变受体细胞的表型。

目前，关于肾癌的表观遗传学机制等研究还在不
断深入，而ｌｎｃＲＮＡ在肿瘤细胞中的重要作用也逐渐
被挖掘，这也为肾癌的下一步研究提供了方向。
３　 ｌｎｃＲＮＡ在肾癌中的研究进展

ｌｎｃＲＮＡ参与了肾癌的发生、生物学进展和转移。
ｌｎｃＲＮＡ不仅充当了肾癌的原癌基因和抑癌基因，还调
节着肾癌的多种病理过程［２７］，但其具体机制尚不明
确，下文将从常用的研究方法、分子机制及诊断方面着
重介绍ｌｎｃＲＮＡ对肾癌治疗及预后的潜力。

近年来基因的测定分析方法不断进步，随着小样
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本测序的不断发展，所有相关领域的研究人员都能参
与其中，这其中最常用的实验方法为微阵列分析和小
样本试验中的染色质免疫共沉淀测序（Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，Ｃｈｉｐｓｅｑ）［２８］。Ｃｈｉｐ
ｓｅｑ在小样本中进行测序，若发现某些ｌｎｃＲＮＡ明显失
调，则利用ｑＰＣＲ技术证明其在大样本中的意义是相
同的。其中一些异常表达的ｌｎｃＲＮＡ就可能作为诊断
或预后的生物标志物［２８］。全基因组测序找到的肾癌
组织与癌旁组织差异较大的ｌｎｃＲＮＡ不下１０万个［２９］，
然而这其中只有极少部分的ｌｎｃＲＮＡ作用机制被阐
明，大量的相关ｌｎｃＲＮＡ的功能及作用机制需要继续
研究。ｌｎｃＲＮＡ在肾癌中是否有特异性的分子机制尚
不明确，目前有研究表明，这种特异性的机制可能与雄
激素受体（ＡＲ）／缺氧诱导因子２α（ＨＩＦ２Ａ）／ ＭＹＣ通
路有关，该通路调节缺氧反应时细胞的生长［３０］。
ｌｎｃＲＮＡ抑制肾癌雄激素受体（ｌｎｃＲＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｎ
ｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｌｎｃＲＮＡ
ＳＡＲＣＣ）是ＡＲ ／ ＨＩＦ２Ａ ／ ＭＹＣ通路的关键调控因子。
一方面ｌｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ与ＡＲ蛋白结合使其失活，从
而阻断ＡＲ ／ ＨＩＦ２Ａ ／ ＭＹＣ信号，因此可以在ＶＨＬ突变
型肾癌中抑制低氧细胞周期的进展［３１］；另一方面，
ＨＩＦ２Ａ能够通过与ｌｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ启动子上的缺氧反
应元件结合来调节转录水平上的ｌｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ表
达。在ｌｎｃＲＮＡＳＡＲＣＣ ／ ＡＲ和ＨＩＦ２Ａ通路的复合物之
间存在负反馈调节回路，这可能导致ＶＨＬ依赖型肾癌
的进展［３１］。阐述ｌｎｃＲＮＡ的作用机制并不是最终目
的，找到特异性的标志物、尽早诊断肾癌是研究者们追
求的目标。随着血清ｌｎｃＲＮＡ测量技术的日益成熟，
血清ｌｎｃＲＮＡ有可能成为一种用于鉴定癌症的无侵袭
性生物标志物。有研究发现，血清ｌｎｃＲＮＡ可用于多
种类型癌症的诊断，如膀胱癌［３１］、肝癌［３２］、宫颈癌［３３］、
胃癌［３４］、结直肠癌［３５３６］和乳腺癌［３７］等，还有研究发
现，ＣＹＰ４Ａ２２２ ／ ２这种ｌｎｃＲＮＡ的表达水平可以区分透
明细胞肾细胞癌与正常肾实质细胞［３８］。Ｗｕ等［３９］的研
究证明，ＰＶＴｌ、ＰＡＮＤＡＲ、ＰＴＥＮＰｌ和１ｉｎｃ００９６３等５种
ｌｎｃＲＮＡｓ在肾癌患者血清中显著失调，有成为肾癌特
异性标志物的潜能。目前，有很多表观调节的抑制剂
用于临床试验，其作用原理主要为ｌｎｃＲＮＡ功能丧失
或功能增益、ＲＮＡ干扰技术、基因功能丧失模型或过
度表达。沉默或过度表达肾癌中的ｌｎｃＲＮＡ可能降低
癌细胞的生长能力或转移能力。
３． １　 ＨＯＸ反义基因间ＲＮＡ（ＨＯＸ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ

ＲＮＡ，ＨＯＴＡＩＲ）
ＨＯＴＡＩＲ是长度为２． ２ ｋｂ的ｌｎｃＲＮＡ，来源于１２

号染色ＬＥＴ体［３９］。ＨＯＴＡＩＲ通过调节ＥＭＴ参与到
Ｎｏｔｃｈ途径中［４０］。ＨＯＴＡＩＲ还可以被肾癌细胞中的
ｍｉＲ１４１抑制功能，该功能依赖于ＡｇＯ２ 存在［４１］。有
研究发现，当肾癌细胞敲低ＨＯＴＡＩＲ后其增殖和侵袭
能力明显降低，出现Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞周期阻滞［４２］。
ＨＯＴＡＩＲ的调控机制、ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、
ｍｉｃｒｏＲＮＡ和泛素等表观遗传过程的相互作用还需进
一步研究，ＨＯＴＡＩＲ还可以通过一些研究较多的位点
（如ｍｉＲ１４１）间接调控，治疗靶点的潜能很大。
３． ２　 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９

各类癌症、肿瘤的发生和进展都离不开癌基因
ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９，其来源于１１ｐ１５５，由特定序列转录。
预后较差的肾癌患者中均发现ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９有突
变［４３］。目前认为抑制Ｈ１９可以抑制ＲＣＣ细胞的增
殖、侵袭和迁移［４４］。
３． ３　 ＲＣＣＲＴ１

ＲＣＣＲＴ１是一个近期发现的ｌｎｃＲＮＡ，有研究发
现，通过ＲＮＡｉ技术敲除ＲＣＣＲＴ１后可有效抑制肾癌
细胞系的侵袭能力；进一步测序发现，在肾癌组织中
ＲＣＣＲＴ１表达明显高于癌旁组织，在高级别肾癌组织
中ＲＣＣＲＴ１表达最高［４４］。目前，ＲＣＣＲＴ１被认为是肾
癌的癌基因，其高表达可能预示肾癌患者的病死率
较高［４５］。
３． ４　 人类肺腺癌转移相关转录本１（ＭＡＬＡＴ１）

ＭＡＬＡＴ１也被称为核富集丰富转录物２（ＮＥＡＴ２）
或ＭＨＲＴ，属于细胞核ｌｎｃＲＮＡ，在哺乳动物中广泛存
在［４５］。相比正常肾组织，ＭＡＲＡＴ１在肾癌组织中的表
达明显上调［４６］。ＭＡＬＡＴ１的过度表达与肿瘤的侵袭
性呈正相关，与肾癌患者的中位生存期呈负相关。有
研究显示，抑制ＭＡＬＡＴ１不仅能抑制细胞增殖，促进
细胞凋亡，还能抑制肾癌细胞的迁移和侵袭［４７］。因
此，抑制ＭＡＬＡＴ１ 的相关药物可能是治疗肾癌的
希望。
３． ５　 ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ和ｌｎｃＡＲＳＲ

晚期肾癌一直是困扰医学界的难题，由于肿瘤细
胞的广泛转移，外科手术治疗意义不大，在过去相当于
给患者判了死刑。而靶向治疗药物的问世给了晚期肾
癌患者生存的希望，如索拉非尼和舒尼替尼能提高晚
期肾癌患者的存活率。然而，与所有靶向治疗药物相
同，索拉非尼和舒尼替尼的耐药现象很快就在患者中
表现出来。因此，找到耐药机制，延长药物效果一直是
医学界关注的焦点。

索拉非尼是第一个在我国获批用于治疗晚期肾癌
的分子靶向药物。经过不断的探索，研究者在索拉非
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尼耐药的肾癌细胞中发现了一种明显上调的ｌｎｃＲＮＡ，
命名为ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ［４７］。ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ分子机制是
ＩＬ６转录上调导致ＳＴＡＴ３的激活和索拉非尼耐受，
ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ与ＮＦκＢ的结合刚好可以促进ＩＬ６转
录。而ＳＴＡＴ３抑制剂和ＩＬ６受体拮抗剂均可恢复索
拉非尼的治疗作用。而且通过对ｌｎｃＲＮＡＳＲＬＲ分别
进行基因敲除和过表达处理后，敲除基因使非应答性
肾癌细胞对索拉非尼治疗敏感，而过表达的索拉非尼
敏感肾癌细胞反而具有了抗性。

舒尼替尼是第二个在我国获批进入临床的肾癌靶
向药物。经过对相关耐药细胞的测序发现了一个能在
肾癌细胞中激活舒尼替尼抗性的ｌｎｃＲＮＡ，命名为
ｌｎｃＡＲＳＲ。ｌｎｃＡＲＳＲ在舒尼替尼耐药的肾癌细胞中上
调，通过靶向抑制舒尼替尼耐药肾癌细胞可恢复对舒
尼替尼的敏感性［４８］。还有研究表明，ｌｎｃＡＲＳＲ在原发
性肾癌干细胞中上调，并与肾癌的预后不良有关［４９］。
原发性肾癌干细胞缺少ｌｎｃＡＲＳＲ，其自我更新、致瘤性
和转移明显下降。相反，若上调ｌｎｃＡＲＳＲ表达则能增
强肾癌细胞的干性［２７］。此外，ｌｎｃＡＲＳＲ可以通过外泌
体向周围细胞传递其耐药性［４９］。配合ｌｎｃＡＲＳＲ靶向
抑制剂应用舒尼替尼将成为一种治疗肾癌的趋势。

ｌｎｃＲＮＡ与肾癌的预后也密切相关。研究显示，局
限性肾透明细胞癌和晚期肾透明细胞癌组织相比（正
常肾组织对照），ｌｎｃ ＺＮＦ１８０２的表达显著上调，该研
究在进行多变量Ｃｏｘ 回归模型分析后认为，
ｌｎｃＺＮＦ１８０２的表达量可以作为肾透明细胞癌患者无
进展生存期、肿瘤特异性生存和总生存期的独立预测
因子［３８］。ｌｎｃＲＮＡ ＤＲＡＩＣ是前列腺癌从雄激素依赖型
发展为去势抵抗型的调节因子之一。而ｌｎｃＲＮＡ
ＤＲＡＩＣ本身也是广泛存在于肿瘤中的抑癌序列。
ｌｎｃＲＮＡ ＤＲＡＩＣ过表达在多种恶性肿瘤中都预示着较
好的预后，包括肾癌［２７］。关于ｌｎｃＲＮＡ与肾癌预后关
系的相关研究较多，目前的观点主要认为异常的
ｌｎｃＲＮＡ表达与总生存期、５年生存期、无进展生存期、
疾病分级和分期、复发、转移等有关。

事实上，由于肾癌成因复杂的分子机制，其治疗也
从单一的靶点治疗梯队朝着序贯治疗、联合治疗发展，
其中免疫检查点抑制剂将成为一个重要的环节。与通
常意义上的靶向药物不同，免疫检查点抑制剂致力于
破坏肾癌细胞的生存环境，使机体免疫攻击对肿瘤生
效。目前市面上常见的该类药物主要有ＰＤ１ ／ ＰＤＬ１
抗体（如Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、Ａｖｅｌｕｍａｂ）与ＣＴＬＡ４（如Ｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ）两种。据目前的研究分析，ｌｎｃＲＮＡ极有可能
通过参与机体抗肿瘤的免疫应答而改变肿瘤微环境。

有研究认为，ｌｎｃＲＮＡ可与Ｔｏｌｌ样受体信号通路调节的
复合物发生作用，在免疫反应中发挥重要作用［５０］。相
信ｌｎｃＲＮＡ与肾癌免疫检查点抑制剂的研究也会是将
来的重要研究方向。
４　 展望

ｌｎｃＲＮＡ是肾癌调控中的重要角色，对肾癌的产
生、侵袭、转移、治疗、预后都有着十分重要的影响，既
有成为未来特异性生物标志物的潜能，又可能指引肾
癌的治疗发展方向，还可能预估患者病情的变化与结
局。然而数以万计的肾癌ｌｎｃＲＮＡ被鉴定出来，却只
有极少部分ｌｎｃＲＮＡ的机制被明确，且这也不意味着
可以把这些研究成果直接投入临床。事实上目前对
ｌｎｃＲＮＡ的研究仍处于初级阶段，还需要大量的研究完
善肾癌ｌｎｃＲＮＡ机制网络，并且思考如何多学科联合
将研究成果尽快应用于临床工作，以提高公众的健康
质量，挽救更多癌症患者的生命。
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ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｕｒｕｒｏ． ２０１６． ０２． ０２９．

［８］Ｇｉｌｙａｚｏｖａ ＩＲ，Ｋｌｉｍｅｎｔｏｖａ ＥＡ，Ｂｕｌｙｇｉｎ ＫＶ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ２００ ｆａｍｉｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ，２０１９． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１７ － ０１９ － ０１４９ － ｚ．

［９］Ｓａｎｋｉｎ Ａ，Ｈａｋｉｍｉ ＡＡ，Ｍｉｋｋｉｌｉｎｅｎｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｈｅｔｅｒ
ｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉ
ｒｅｇｉｏｎａｌ ｓａｍｐｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ，２０１４，３（６）：１４８５ － １４９２． ｄｏｉ：１０．
１００２ ／ ｃａｍ４． ２９３．

［１０］Ｇｅｒｌｉｎｇｅｒ Ｍ，Ｈｏｒｓｗｅｌｌ Ｓ，Ｌａｒｋｉｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｅｖｏ
ｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｒｅｇｉｏｎ ｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ，２０１４，４６（３）：２２５ － ２３３． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｎｇ．
２８９１．

［１１］Ｌｉａｗ ＢＣ，Ｍｅｈｒａｚｉｎ Ｒ，Ｂａｋｅｒ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｙｐｉｃａｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ

５５７局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（９）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｔｒｅａｔ Ｏｐｔｉｏｎｓ Ｏｎｃｏｌ，２０１７，１８（１０）：６１． ｄｏｉ：１０．
１００７ ／ ｓ１１８６４ － ０１７ － ０５０１ － １．

［１２］Ａｋｈｔａｒ Ｍ，ＡｌＢｏｚｏｍ ＩＡ，Ａｌ Ｈｕｓｓａｉｎ Ｔ． Ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＰＲＣＣ）：ａｎ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］． Ａｄｖ Ａｎａｔ Ｐａｔｈｏｌ，２０１９，２６（２）：１２４ － １３２．
ｄｏｉ：１０． １０９７ ／ ＰＡＰ． ０００００００００００００２２０．

［１３］Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｎｅｔｗｏｒｋ，Ｌｉｎｅｈａｎ ＷＭ，Ｓｐｅｌｌｍａｎ ＰＴ，
ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｒｅｎａｌｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１６，３７４（２）：１３５ － １４５． ｄｏｉ：１０．
１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１５０５９１７．

［１４］Ｈａｓｕｍｉ Ｈ，Ｆｕｒｕｙａ Ｍ，Ｔａｔｓｕｎｏ Ｋ，ｅｔ ａｌ． ＢＨＤａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｃａｎｃｅｒ
ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｕｎｉｑｕｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ａ ｗｉｄｅ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｖａｒｉａｎｔｓ
ｉｎ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｇｅｎｅｓ［Ｊ］． Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ，２０１８，２７（１５）：
２７１２ － ２７２４． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ｈｍｇ ／ ｄｄｙ１８１．

［１５］Ｈａｎｇａｕｅｒ ＭＪ，Ｖａｕｇｈｎ ＩＷ，ＭｃＭａｎｕｓ ＭＴ． Ｐｅｒｖａｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｔｈｏｕｓａｎｄｓ ｏｆ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｌｏｎｇ ｉｎ
ｔｅｒｇｅｎｉｃ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ，２０１３，９（６）：ｅ１００３５６９．
ｄｏｉ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｇｅｎ． １００３５６９．

［１６］Ｓｃｈｍｉｔｔ ＡＭ，Ｃｈａｎｇ ＨＹ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｒｎａｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ，２０１６，２９（４）：４５２ － ４６３． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃｅｌｌ． ２０１６．
０３． ０１０．

［１７］Ｃｈｅｎ Ｑ，Ｃａｉ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｒｎａ ｎｅａｔ１，ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ＥＧＦＲ ｐａｔｈｗａｙ，ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＷＮＴ ／ βｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇ ＥＺＨ２［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０１８，２４ （３）：６８４ － ６９５． ｄｏｉ：１０． １１５８ ／ １０７８ － ０４３２． ＣＣＲ －
１７ － ０６０５．

［１８］Ｊａｉｎ ＡＫ，Ｘｉ Ｙ，ＭｃＣａｒｔｈｙ Ｒ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＰＲＥＳＳ１ ｉｓ ａ ｐ５３ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｌｎ
ｃＲＮＡ ｔｈａｔ ｓａｆｅｇｕａｒｄｓ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｂｙ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ＳＩＲＴ６ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｄｅ
ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３Ｋ５６［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ，２０１６，６４（５）：９６７ － ９８１．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｏｌｃｅｌ． ２０１６． １０． ０３９．

［１９］Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｙａｎｇ Ｚ，Ｔｒｏｔｔｉｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＥＧ３ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＰＴＢＰ１ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｓｈｐ ｍＲ
ＮＡ ｄｅｃａｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６５（２）：６０４ － ６１５． ｄｏｉ：１０． １００２ ／
ｈｅｐ． ２８８８２．

［２０］Ｋｏｎｇ Ｑ，Ｚｈａｎｇ Ｓ，Ｌｉａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ ｓｐｏｎｇｅ ｏｆ ｍｉＲ１９４５ｐ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＭＡＰＫ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌ
ｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１８，１１９（６）：４４５８ － ４４６８．
ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｊｃｂ． ２６５４０．

［２１］Ｌｉｕ Ｄ，Ｌｉ Ｙ，Ｌｕｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＳＰＲＹ４ＩＴ１ ｓｐｏｎｇｅｓ ｍｉＲ１０１３ｐ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＥＺＨ２［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０１７，３８８：２８１ － ２９１． ｄｏｉ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃａｎｌｅｔ． ２０１６． １２． ００５．

［２２］Ｋｕｎｇ ＪＴ，Ｃｏｌｏｇｎｏｒｉ Ｄ，Ｌｅｅ ＪＴ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ：ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ，
ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１３，１９３（３）：６５１ － ６６９． ｄｏｉ：１０． １５３４ ／ ｇｅ
ｎｅｔｉｃｓ． １１２． １４６７０４．

［２３］Ｌｉ Ｄ，Ｌｉｕ Ｘ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＵＬＣ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＹＢ１ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｅｒｖｉｎｇ ａｓ ａ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ＹＢ１ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６５（５）：１６１２ － １６２７． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ．
２９０１０．

［２４］Ａｎｄｒｅｗｓ ＳＪ，Ｒｏｔｈｎａｇｅｌ ＪＡ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ
ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ ｓｈｏｒｔ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅｓ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ，２０１４，
１５（３）：１９３ － ２０４． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｎｒｇ３５２０．

［２５］Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＤＭ，Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＫＭ，Ｃｈａｎｇ ＣＬ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｉｃｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｅｎｃｏｄｅｄ
ｂｙ ａ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｕｓｃｌｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ［Ｊ］．

Ｃｅｌｌ，２０１５，１６０（４）：５９５ － ６０６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１５． ０１． ００９．
［２６］Ｍｅｌｏ ＳＡ，Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｈ，ＯＣｏｎｎｅｌｌ ＪＴ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｅｒｆｏｒｍ

ｃｅｌｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ，２０１４，２６（５）：７０７ － ７２１． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃｅｌｌ． ２０１４．
０９． ００５．

［２７］Ｑｕ Ｌ，Ｄｉｎｇ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｌｎｃＡＲＳＲ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ａｓ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅ
ｎｏｕｓ ＲＮＡ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ，２０１６，２９（５）：６５３ － ６６８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｃｅｌｌ． ２０１６． ０３． ００４．

［２８］Ｌｉ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｃｈｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒ
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ｄｏｉ：１０． １１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ． ０５Ｅ０２００１０ ·临床报道·
侧卧位经腹腹腔镜肾－输尿管全段－膀胱部分袖状切除术效果分析
朱元全１，冯　 伟１，刘孝东２，崔庆鹏１，田子阳１，郑志强１ 　 （１．云南省第三人民医院泌尿外科，云南昆明６５００１１；２．昆明医科
大学第一附属医院泌尿外科，云南昆明６５００３２）

［摘　 要］　 目的　 探讨侧卧位经腹腹腔镜肾－输尿管全段－膀胱部分袖状切除术的临床效果。方法　 回顾性分析云南省第
三人民医院２０１７年６月至２０１９年６月收治的１４例侧卧位下行经腹腹腔镜肾－输尿管全段－膀胱部分袖状切除术患者的临床资
料，记录患者手术时间、术中出血量、术后住院时间及并发症情况。结果　 本研究中１４例患者手术均获成功，均未出现手术并发
症，手术时间为（４． ５ ± １． ３）ｈ，术中失血量（１１２． ５ ± ４２． ２）ｍＬ，术后住院时间（９． ２ ± ５． ４）ｄ。术后病理证实肾盂癌８例，输尿管癌
４例，无功能肾２例。所有患者均行膀胱造影，确认无漏尿后拔除尿管。结论　 经腹腹腔镜下侧卧位肾－输尿管全段－膀胱部分袖
状切除术安全有效，操作方便，经腹腔路径暴露充分，标本完整。

［关键词］经腹腹腔镜；侧卧位；肾－输尿管全段－膀胱部分袖状切除
［中图分类号］Ｒ７３７． １１；Ｒ６９３　 ［文献标识码］Ａ　 ［收稿日期］２０２００５０６
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