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外来化合物诱发膀胱癌机制的研究进展
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　　摘要:有研究表明外来化合物可诱发膀胱癌 , 但其机制尚不清楚。本文概述了与膀胱癌相关的一些外来化合物及

其致癌机理 , 并从外来化合物诱发膀胱癌的癌基因 、 肿瘤抑制基因及机体状态等细胞分子生物学方面进行综述 。
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Advances in studies on the mechanism of xenobiotics-induced bladder cancer
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　　Abstract:Studies showed that xenobiotics could induce bladder cancer , but its mechanism was still not so clear.This article

summarizes some xenobiotics related to bladder cancer and their possible carcinogenic mechanism , and reviews cell and molecular

biology of oncogene and tumor suppressor gene related to xenobiotics-induced bladder cancer and their health status of workers exposed to

xenobiotics.

Key words:Bladder cancer;Xenobiotics

　　外来化合物诱发膀胱癌 , 最早于 1895 年由 Rehn通过对苯

胺染料工人的调查后提出 , 以后经实验室和流行病学研究得

到证实
[ 1]
。有关膀胱癌的病因很多 , 如接触化学性致癌物 、

吸烟 、 人工甜味剂 、 咖啡 、 放射治疗及某些药物等 , 均为诱

发或促进膀胱癌发生的因素。 然而 , 其确切的致癌机制仍不

清楚。本文就这方面的研究进展进行综述。

1　与膀胱癌有关的外来化合物

芳香胺类在体内须经代谢酶活化后才有致癌性 , 是引起

职业性膀胱癌的主要化合物 , 多数已被禁用。在橡胶 、 电网 、

油漆和纺织行业也发现膀胱癌发病率增加 , 而化合物 β-氨基

萘已知是橡胶和电网制造中的抗氧化剂。一些实验结果显示

膀胱癌与芳香胺的生产存在显著的剂量-反应关系[ 2] 。我国

1992年对联苯胺作业暴露工人的回顾性定群研究结果显示 ,

患膀胱癌危险性为 25 倍[ 3] 。 Reznikoff 等[ 4]认为芳香胺是通过

引起基因突变而导致膀胱癌的。 分子学分析显示多种基因改

变 , 包括癌基因突变激活 、 肿瘤抑制基因失活和染色体9 的缺

失等细胞遗传学改变。

多环芳烃类是人类认识最早的致癌物。不溶于水 , 也在

体内代谢活化后才有致癌性。 主要存在于焦油 、 煤油 、 沥青 、

煤气和焦炭等生产场所以及汽油 、 天然气 、 煤等燃烧过程中 ,

是大气的主要污染物之一。既可造成职业性暴露 , 又可造成

公众的气源性被动暴露。多数工业化国家对其严格限制。 Doll

在对煤气作业工人的调查后提出了多环芳烃类致膀胱癌的假
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设 , 认为通过单氧合酶产生的代谢作用 , 进一步和 DNA 共价

结合 , 作为致癌过程的第一步。 膀胱上皮除能以自己细胞

DNA和母体化合物结合外 , 与代谢物结合力更高。

对苯二甲酸普遍用于生产晶状合成树脂膜 、 聚脂纤维

(涤纶纤维)。在生理状况下 , 以离子态为主。 作为亲电化合

物实际上是非反应的 , 可能影响其致突变性。有研究表明接

触大剂量对苯二甲酸 , 可诱发动物膀胱结石。结石所致慢性

损伤可引发膀胱上皮增生 , 发展为肿瘤[ 5] 。 Chin 等认为结石

形成是对苯二甲酸引起膀胱上皮增生的前提。但也有人认为

结石形成不一定与膀胱肿瘤发生有关。 国内学者认为喂饲法

诱发大鼠产生膀胱癌的过程中 , 结石并非主要因素[ 6] 。对苯

二甲酸诱发大鼠增殖细胞核抗原 (PCNA)过度表达 , 与癌的

发生 、 发展有一定关系 , 但与 P53 基因突变的关系不明显。

三聚氰胺是热固塑料的树脂成分 。Oliveira[ 7]给大鼠染毒引

发移行性膀胱癌 , 而同时给予 NaCl组的发生率明显减少。 说

明多尿可预防结石形成 , 使刺激减少 , 抑制增生性损伤。 结

石形成和膀胱肿瘤存在密切地联系。

亚硝基化合物前体广泛分布于外环境 , 是大众性暴露的

一类致癌物 , 几乎对所有实验动物有致癌作用。 Azuma等[ 8] 已

证实 , 其中的 N-硝基-N-亚硝脲 (MNU)为直接膀胱致癌物。

另外 2-氨-4- (5-硝基-2 呋喃基)噻唑 (ANFT)和 N-丁基-N-

(3-羧基-丙基)亚硝胺 (BCPN)通过激活能致膀胱癌。

2　外来化合物致癌机理

肿瘤形成是个多阶段的过程 , 是多种致癌因素共同作用

的结果。癌变机理存在多种学说 , 最著名的为体细胞多次突

变理论。该理论认为 , 机体细胞癌变至少需要经过两次以上

的基因突变。一个体细胞的完全恶变 , 往往是多次突变累积
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的结果。机体内可能有许多仅仅发生了部分恶变的癌前细胞 ,

这些细胞中的绝大部分通常不会发展成肿瘤。然而 , 在促有

丝分裂因素的刺激下 , 部分细胞可能进一步演变成为完全恶

变细胞 , 最终增殖形成肿瘤。微卫星 DNA 是由 1 ～ 10bp 组成

的简单寡核苷酸 , 微卫星体细胞的不稳定性在早期膀胱肿瘤

中被发现[ 9] 。

化合物致癌在很多情况下致癌物必须能分布到能代谢活

化的组织 , 在此器官产生肿瘤[ 10] 。活化的产物能产生一个易

于修复或作为半保留复制的模板 DNA。 通过修复错误改变

DNA序列 , 最终产生以改变了癌基因和/或抑癌基因的表达数

量为特征的肿瘤细胞。遗传毒性致癌物将直接引起 DNA改变 ,

非遗传致癌物可能是间接通过动物偶尔暴露于其他因子的遗

传毒性放大而起作用。

遗传学的发展能够在细胞分子水平上进一步揭示膀胱癌

发病机制。其中包括一系列不同的基因异常与突变 , 这些异

常和突变的不断积累 , 导致细胞发生恶性转化。如常见的癌

基因H-ras 和抑癌基因 P53突变已在一系列化学致癌物引起的

大鼠膀胱肿瘤中被证实[ 11] 。

2.1　癌基因

癌基因可由于突变或基因扩展改变引起细胞生长控制机

理低调节。许多癌基因参与人类的肿瘤形成。 ras 癌基因家族

首先被识别作为类似于病毒转化基因 , 介导酪氨酸激酶接受

器和核酸间的信号转导。 ras 基因可被密码子 12、 13、 61 或

113—117的点突变激活 , 诱发促进细胞分裂增殖的生长因子 ,

使正常细胞发生恶性转化。 研究报道 C-H-ras 是活跃癌基因 ,

与人膀胱癌形成和发展有关[ 12] 。

raf癌基因家族包括胞浆蛋白 A-raf 、 B-raf 和 C-raf-1 , 还有

病毒癌基因V-raf , 都具有丝氨酸/苏氨酸激酶活性。当细胞受

到胞外刺激信号 , 如胰岛素 、 神经生长因子的刺激 , 或者胞

内有癌基因V-src和V-raf的表达时 , raf的丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶被激活 , 对细胞的生长 、 分化及恶性转化等过程进行调

节。已在由化合物引起的鼠肝细胞癌中发现激活的 C-raf基因。

erb癌基因又称 neu 或 Her-2 , 是人类肿瘤中发生改变频率

最高的癌基因之一 , 首先在化学物诱发的大鼠神经外胚层肿

瘤细胞中发现 , 与原癌基因 erb 之间有很高的同源性 。其编码

产物具有表皮生长因子受体 (EGFR)的活性与功能。有研究

报道其在膀胱癌病人中表达与肿瘤处以更高期有关[ 13] 。

myc基因的异常表达可引起正常细胞的恶性转化以及肿瘤

形成。在肿瘤形成过程中 , myc与激活的 ras 基因之间具有协

同作用。以 myc和 ras 的表达载体分别转染细胞的情况下 , 都

是只能引起癌前病变 , 但以两种表达载体共转染 , 则可以诱

发恶性转化的发生。C-myc是细胞增生重要的调节因子 , 编码

有 DNA结合活性的磷酸核蛋白。已显示其在几种人类肿瘤包

括膀胱癌中有过度表达[ 14] 。 但 Lipponen 等[ 15]发现 myc蛋白对

移行性膀胱癌病人无独立易感价值。

mdm 2 位于染色体 12 , 编码核蛋白 , 可结合和负调控 P53

蛋白功能。mdm 2 过度表达可认为是 P53 不活跃的另一通道。

mdm 2基因放大在膀胱癌不常见 , 但有一些研究显示在膀胱癌

存在 mdm2 蛋白过度表达[ 16] 。

2.2　肿瘤抑制基因

P53野生性蛋白正常条件下是一种不稳定的调节蛋白 , 在

正常细胞中几乎检测不到 P53 蛋白的表达 , 也起不到对细胞生

长的抑制作用 , 当细胞中的 DNA 受到损伤后 , P53 蛋白出现

积聚现象 , 并诱发细胞出现细胞周期的 G1 期阻滞或细胞程序

化死亡。 P53 基因发生突变或其功能失活后 , 细胞周期的调节

失去一种具有抑制作用的调节因子 , 细胞程序化死亡的调节

失去一种具有促进作用的调节因子 , 因此细胞获得不断分裂 ,

但不死亡的生长特性。 P53 突变可能由于 DNA 多聚酶不一致

性 , 脱嘌呤作用 , 氧化损伤或 5-甲胞嘧啶脱氨基作用的结果

自发引起 , Stanley[ 17]通过动物实验认为 , P53 突变作用在肿瘤

形成进展阶段 , 而非启动或促进阶段。P53 过度表达与膀胱癌

更高级和期有关。

P53的一个基本功能是作为细胞周期调节蛋白 , 它通过

P21表达调节介导对细胞周期作用。 P21 表达损失被通过改变

P53影响肿瘤进展[ 18] 。最近报道 P21表达也可通过 P53 独立通

道调节。 P53 改变的膀胱癌病人 , P21 阴性比 P21 阳性有显著

增加的复发可能性
[ 19]

。

视网膜母细胞瘤 (Rb)基因的编码产物称为 PRb 蛋白 ,

因此称之为 PRb 基因 , 位于染色体 13q14 , 编码 110 KD 磷酸核

蛋白 , 首先在视网膜母细胞瘤发现其功能缺失 , 但后来在许

多其他类型的肿瘤细胞中都观察到了 PRb 基因的突变或 PRb

蛋白的功能缺失。在膀胱癌中可见到 PRb 基因的突变 , PRb 作

为一种重要的转录调节因子 , 其生理功能丧失 , 从而导致细

胞生长特性的改变 , 最终导致细胞的恶性转化[ 20] 。 Rb 损失是

膀胱癌晚期事件 , 与高级 、 侵袭性 、 转移和不良预后有关。

2.3　机体状态

基因-环境生物学上交互作用与宿主本身有一定关系 , 不

同的宿主因素影响尿上皮细胞对致癌物的反应。 研究证实尿

上皮改变 (如表皮生长因子受体 、 癌蛋白)与膀胱癌有关[ 21] 。

血组抗原是膜脂和蛋白携带的一组糖类决定物 , 首先在红细

胞表面发现。这些抗原的损失可反映细胞逆分化 , 是细胞进

行肿瘤转化的特点。已报道 ABH 、 LEWIS 损失与膀胱癌发生

有关。胞浆的粘液样抗原 M344 和唾液糖蛋白细胞表面抗原

19A211的表达 , 随肿瘤级别增加而减少 , 而在正常的移行上

皮缺乏。 T138抗原是表面糖蛋白 , 在 15%浅表性 TA和 T1 膀

胱肿瘤表达 , 60%肌肉侵袭性膀胱癌表达[ 22] 。 核基质蛋白

(NMP)由核非染色质结构组成 , NMP22 已在膀胱癌识别[ 23] 。

bcl-2是一种凋亡抑制基因 , 如其过表达 , 细胞不能发生正常

凋亡 , 导致肿瘤形成。 有报道 bcl-2 高表达在膀胱癌中多

见[ 24] 。细胞周期素 D1 (cyclinD1)被认为是调控 S1 期到 G1 期

转变的重要因子。膀胱肿瘤的 cyclinD1 表达随病理分级的加重

而增高[ 25] 。

烟中多环芳烃环氧化合物 , 谷胱甘肽转移酶 (GSTM1)可

催化它们结合到谷胱甘肽。此基因具有多态性 , 仅在 50%的
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人中出现 , 没有此基因的吸烟者患膀胱癌的危险是有此基因

的吸烟者的 1.8 倍 , 且没有 GSTM1 的非吸烟者与有此基因的

非吸烟者相比移行性膀胱癌的危险性几乎不增高[ 26] , 提示可

保护致癌物如亚硝胺氨或芳香胺。

N-乙酰化被认为是芳香胺膀胱致癌物的解毒通道。 慢速

乙酰化表型由NAT2 的同质表达引起 , 以后证实暴露于芳香胺

膀胱癌的危险性与慢速乙酰化表型有关[ 27] 。 慢速乙酰化表型

是联苯氨作业工人重要的基因易感因素。但也有人认为慢速

N-乙酰化不是联苯胺引起膀胱癌的危险 , 可能起保护作用[ 28] ,

快速 N-乙酰化活性可能与联苯胺引起的膀胱癌的增加危险有

关。慢速乙酰化表型的人暴露于膀胱致癌物后 , 膀胱癌危险

增加 , 且与侵袭性膀胱癌高度相关[ 29] 。

UGTS是Ⅱ相酶 , 催化亲水性葡萄糖苷酸的形成 , 通过尿

和/或粪便分泌。 UGTS 在联苯胺和它的衍生物代谢中起重要作

用[ 30] 。其中 , UGT1A 在芳香胺代谢中起作用 , 芳香胺可被 N-

或O-葡萄糖醛酸化 , 然后通过胆汁系统分泌到肠或通过血到

尿道系统。 N-葡萄糖是不稳定酸 , 在膀胱可由于尿酸性 pH 水

解 , 随着其母体化合物在膀胱上皮的累积 , 被前列腺素 H 合

酶激活形成DNA加合物 , 引发癌症[ 31] 。而 O-葡萄糖在酸性条

件下更稳定。UGTS水平的下调 , 可能使致癌物葡萄糖醛酸化

减少堆积在膀胱 , 促进 DNA 突变和致癌[ 32] 。

在微环境中细胞间相互作用的调节因子与细胞生长 、 分

化和死亡紧密相关。与膀胱癌有关的有表皮生长因子 (EGF)、

成纤维细胞生长因子 (FGF)和 TGF 三类。 EGF-R是 C-ERB-1

基因产物 , 结构相似于 C-ERB2 和 V-ERB1 癌基因。 EGF-R由

EGF激活 , 引起 EGF-R胞浆部分细胞间酪氨酸激酶磷酸化 ,

然后细胞增生 、 转变和分化。 EGF-R分布正常限于膀胱基底细

胞层 , 但其在膀胱癌病人分布改变 , 分布在整个尿上皮 , 且

过度表达和更高肿瘤级别 、 期相关[ 33] , 研究显示膀胱癌患者

尿中 EGF 水平比对照组高[ 34] 。 但也有报道两者无显著不

同[ 35] 。 FGF 样血管因子能促进毛细血管内皮细胞迁移 , 已在

膀胱癌病人尿中证实。膀胱癌尿中 FGF 水平显著高于对照

组[ 36] 。 TGF-β 的作用是增加成纤维细胞和淋巴纤维细胞增生

率 , 阻止淋巴细胞 、 血管内皮细胞增生。膀胱癌病人血清

TGF-β 水平显著增高。

细胞粘附分子与一系列恶性肿瘤包括膀胱癌的侵袭和转

移有关。E-cadherin表达水平减少与膀胱癌更高级 、 期及易感

显著有关[ 38] 。血管密度 、 微脉管密度可作为判断膀胱癌进展

指标。肿瘤血管的生成受血管生成刺激器调节 , 如 FGF 和血

管内皮生长因子以及血管生成阻止剂 (Angiostatin)。 Dickinson

等发现 FGF 增加膀胱癌危险性[ 39] 。 高血管内皮生长因子

(VEGF)也预测不良预后。 Thrombospidin-1 由 P53 引起 , 是血

管生成强有力阻止剂 , 通过阻断肿瘤血供发挥效应[ 40] 。 表达

水平低的膀胱癌病人 , 复发率更高 , 总的生存率降低。
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