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长链非编码 '()$*+(,'' 在膀胱癌组织中的表达
及临床意义
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膀胱癌（^<MUUFP 9M89FP` 52M）是全球第十大最

常见肿瘤，我国第七大男性恶性肿瘤，!".b 年全球

预计约 #%= """ 新发病例，!"" """ 死亡病例，欧美

国家或地区膀胱癌发病率呈逐年上升趋势，国内情

况也类似，国家癌症中心最新数据显示我国膀胱癌

年发病人数 &! """ 人，发病率 b;b-c." 万d.$!e。膀胱

癌有高复发率和容易进展等流行病学特征，因此需

要长期监测与随访，但目前尚未找到理想的肿瘤抗

原相关的瘤标，所以有必要进一步研究膀胱癌的发

病机制，探索对膀胱癌早期诊断、治疗与预后评价

更敏感更有效的生物标志物d-$%e。长链非编码 '()

（<J8K 8J8$9JUE8K '()，<89'()）是一种长度大于

!"" 个核苷酸的转录本d#e，在表观遗传d&e、转录d3e及转

录后dbe多个水平调控基因表达，通过多种方式激活

促癌基因亦或沉默抑癌基因，参与肿瘤的发生、进展

及转移等过程。789'()$*+(,''，全称是 *L\*.

邻近非编码发育调控 '()，是一种新颖的长链非编

码 '()，来源于 .& 号染色体，转录本长度为 =&" 8Q。
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近年来的研究证实 !"#$%&'()%*$$ 在肺癌 +,-、乳

腺癌+./-、胃癌+..-、肝癌+.0-和胆管癌+.1-等多种肿瘤中异

常表达，广泛涉及细胞增殖、侵袭、转移、凋亡或耐

药等多方面调控。在泌尿生殖肿瘤中，目前已有研

究报道 !"#$%&'()%*$$ 低表达与肾细胞癌+.2-和前

列腺癌 +.3-患者预后不良相关；在前列腺癌中通过

!"#$%&'()%*$$456$7.89'3:4$;%<. 轴调节细胞

增殖和凋亡等生物过程+.3-。综上说明 !"#$%&'()%*$$

可能是很有前景的新型生物标志物，或有望成为癌

症治疗的新靶点。但是目前只有很少研究报道

!"#$%&'()%*$$在膀胱癌中的临床及预后意义，所

以本研究将对膀胱癌中 !"#$%&'()%*$$ 的表达水

平及其与临床特征及患者预后情况等相关性进行研

究，为膀胱癌诊断与治疗提供新的方向。

! !"#$%

.=. !"#$ 选取 0>.? 年 1 月—0>., 年 3 月

在天津医科大学第二医院泌尿外科治疗并进行手

术切除的 3> 例膀胱尿路上皮癌患者的癌组织及其

癌旁正常组织标本，其中男 22 例，女 @ 例；年龄 2,!

83 岁，平均 @?=2 岁；分期 A9!A. 02 例，A0!A2 0@ 例，

淋巴转移阳性 01 例；肿瘤直径 >=3!3=3 #5，中位数

0=@3 #5；吸烟者 0, 例。所有入组患者术前均未接受

放化疗等辅助治疗，术中取距离肿瘤边缘"3 #5的膀

胱正常黏膜作为癌旁正常组织为对照组，术后均经

病理学检查证实。癌及癌旁组织采集后立即浸入液

氮快速降温，储存于78>#冰箱中以备用。记录入选

患者的性别、年龄、分期、分级、肿瘤数目及大小等

临床病理特征。本研究经天津医科大学第二医院伦

理委员会审核并批准，所有入组患者或其直系亲属

术前均已同意并签署知情同意书。

.=0 %&'()*+ 人膀胱上皮永生化细胞株

BC7D;E7. 购自上海酶研生物科技有限公司，膀胱

癌细胞系中 A02、3@1? 和 )F 由天津市泌尿外科研

究所提供，031F7GC 由西安交通大学第一附属医院

泌尿外科李磊教授馈赠。$%& 提取试剂 AH6IJ! 购买

自美国 K"L6MHJNO" 公司，组织总 $%& 提取试剂盒购

买自美国 P5ON9 Q6J'MOR 公司，#*%& 合成试剂盒、

实时荧光定量 SE$ 试剂购买自瑞士 $J#TO 公司。

U"#$%&'()%*$$ 以及内参 V&S*D 引物均通过

SH65OH SHO56OH @=>引物设计软件设计，并由生工生物

工程（上海）股份有限公司合成。U"#$%&'()%*$$

上游引物：3$'&EAVAE&&&&EE&VEAEAVEE'1$，下

游引物：3$'AVVEEAEAAVEEAAVVAAAAA'1$；V&S*D

上游引物：3$'EVV&VAE&&EVV&AAAVVAE'1$，下

游引物：3$'AAEEEVAAEAE&VEEAAV&E'1$。

.=1 ,-

.=1=. $%& 提取、文库制备以及全转录组高通量测

序 选取 3 例 A0 期及以上的膀胱癌及癌旁正常组

织标本进行全转录组高通量测序（上海云序生物科

技有限公司提供技术服务）。采用 AH6IJ! 法提取组织

标本的总 $%&，%9"J*HJ: %*'.>>>仪（ATOH5J (6WT%

OH B#6O"M6X6#Y 美国）测定 $%&浓度、纯度（&

0@>

Z&

08>

），后

者在 .[8&0=> 之间合格；变性琼脂糖凝胶电泳检测

$%& 完整性以及有无 N*%& 污染。构建去 H$%& 链

的特异性文库，用 G6J&"9!\IOH 0.>> 仪器（&N6!O"M

AO#T"J!JN6OW，美国）进行质控和定量后，用 K!!]56"9

D6BO^ 2>>>（S).3>）上机测序。

.[1[0 生物信息学分析 经过测序获得双端 HO9_W，

利用 `1> 进行质控，用 #]M9_9:M 软件（L.[,[1）去掉

低质量 HO9_W，获得高质量 HO9_W，将后者与人类参考

基因组（;EBE DV.,）对比。在 NMX 基因注释文件指

导下，使用 #]XX!6"RW 软件（L0[0[.）获得 5$%& 和

!"#$%& 的 (Sab 值，计算两组样品间的 XJ!_ #T9"NO

和 ! 值。XJ!_ #T9"NO"0 或'70，且 !'>[>3 被认为是

!"#$%& 的表达有显著差异。根据临近关系，预测

!"#$%& 的靶基因，进行 VP 和 a)VV 通路分析。

.[1[1 细胞培养 2 种膀胱癌细胞系均在含 .>c胎

牛血清、青霉素7链霉素的 $SbK.@2> 培养基中，置

于 1?(、3cEP

0

、饱和湿度的细胞培养箱孵育；BC7

D;E7. 细胞用 (7.0a 培养基培养，其他条件同前；

处于对数生长期的细胞用于下游实验。

.=1=2 细胞和组织的 $%& 提取 ^$A7SE$ 按照组

织总 $%& 提纯试剂盒说明书步骤操作，采用过柱

法提纯组织和细胞总 $%&，经超微量可见分光光度

计检测，&
0@>

4&

08>

在.=8&0=> 视为纯度合格。采用两

步法将总 $%& 逆转录为 #*%&，条件设置为 @3(

.> 56" 预变性；03( .> 56"，33( 1> 56"，83(

3 56"，70> (保存。^$A7SE$ 采用 1 步法，扩增参

数：,3( 356" 预热；,3( .> W，@>( 0> W，?0( 1> W，

扩增 23 个循环。以 V&S*D 为内参，采用 0

7!!EM 法

计算 !"#$%& 表达的相对定量，每例组织或每种细

胞设置 1 个复孔，求均值。

.=1=3 随访 本研究中对入选患者进行定期随访，

至少每 1 个月随访 . 次，主要包括院内复查、电话

或短信等方式。

.=2 ./012 使用 BSBB 00=> 和 VH9:TS9_

SH6W5 @=> 对本实验所有数据进行分析及作图，计量

资料用 !"# 表示，计数资料比较使用 !

0 检验，两组

比较使用 " 检验。!"#$%&7()%*$$ 表达水平与患

者临床病理特征的相关性采用 !

0 检验或 #$%&'( 精
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确概率计算法（双侧）。!"#$"%&'()(*法绘制不同亚组

的术后生存曲线，用 +,-&*"%.检验比较两组之间的

生存率有无差异。/!!"!#为差异具有统计学意义。

! !"

$"% !" &'()*+ #$%&'()*+,-. 以

/!!"!#、变化倍数"$"! 为标准，共筛选出 %!, 个差异

表达 &'()*+，其中上调 ,-个，下调 -. 个（图 %）。分

别列举上调和下调的前 %!个（表 %）。对差异 &'()*+

进行 /0 功能分析，上调部分集中于组蛋白多种表

观遗传修饰、细胞凋亡过程的调控等生物过程，常

染色质等细胞组分和组蛋白结合等分子功能；下调

部分集中于 (+12 介导的信号转导、3)*+ 剪接点

选择、调控 / 蛋白耦联受体信号通路、)45 信号通

路、6#, 介导的内在凋亡信号通路等多条信号通路、

黏附连接等细胞组分和泛素蛋白连接酶活性、蛋白

激酶结合等分子功能。对差异 &'()*+ 进行 78//

通路分析，结果主要集中在化学性致癌作用和黏附

连接等。

# " $%&'()#* #$%&'(+ )*+",

)-. " )/0", /1 2311454$63-##7 480549942 #$%&'(9 3$ .#-2245 %-$%45

&'()*+ 表达水平 定位 变化倍数 /

9:0*;<&$<!!!!#,$% 上调 (=>%%?-#%@A%$#B-#$%,!%% $".$#%!

AA

!"!%, !

9:0*;<!!!!%-#% 上调 (=>%?%$%A@A!#-B%$%A@#A,A ,,".# !"!!! ,

C(!!%D(3"% 上调 (=>%A?EA#.%%@%BEA#@,!,, %,"!$ !"!,$ @

8*;9!!!!!A$E@$E 上调 (=>F?.,!%$!,EB.,!.$#@@ %%"E! !"!%% E

8*;9!!!!!#-$@A@ 上调 (=>%$?#A,.#$E$B#AAAE@%A %!"#! !"!A# %

9:0*;<&$<!!!$..A@ 上调 (=>@?AE$..E-%BAE,,.%$$ @"EE !"!A. #

8*;9!!!!!#$#$%. 上调 (=>%%?$@.,!AB$@@E@. @"%% !"!$A #

8*;9!!!!!#@.%@. 上调 (=>%E?AE!,!E%BAE-$%-# @"!- !"!!. @

8*;9!!!!!AA@#@. 上调 (=>%E?###@%..B##@%$$- -".A !"!%! #

8*;9!!!!!-!#@@- 上调 (=>%?%#--%%%@%B%#--,%$%- #"## !"!$, $

/G$$@#., 下调 (=>.?##!@-.%,B##,$A,%, BA"E$#%!

%$

!"!$@ .

C(!$%H>I"% 下调 (=>A?%%E@!EEE#B%%EE@$A!$ BA,"#A !"!!E @

8*;9!!!!!A.A.-@ 下调 (=>,?-A#!%,,$B-AEE.%A, B,.".% !"!%@ A

8*;9!!!!!A,,,%! 下调 (=>$%?$E@%%---B,!!A.%.! B,A"#$ !"!!! %

8*;9!!!!!A-!@,, 下调 (=>,?-A#!%,,$B-AEE.%A, B,A"$E !"!!- ,

8*;9!!!!!A@%,%$ 下调 (=>,?-A#!%,,$B-AEE.%A, B,,"E- !"!$@ .

8*;9!!!!!###,@, 下调 (=>%A?E--.%!%#BE-.,#,!A B$."@, !"!!E A

8*;9!!!!!#%#.,A 下调 (=>#?#@$-A@-AB#E@A,A@A B$."$A !"!,# .

8*;9!!!!!#E,-!A 下调 (=>%-?@-#!@%,AB@-#A$.!# B$,"$% !"!$. @

8*;9!!!!!#E@EE- 下调 (=>%-?@-#!@%,AB@-#A$.!# B$,"!. !"!A. %

, " ()#* #$%&'(+-./0,

:3; " )<4 <4-6=-0 /1 2311454$63-##7 480549942 #$%&'(9

$"$ &'()*+ /012345 从差异 &'()*+ 表

达谱中选择了明显上调（3J)$!#K/）和显著下调

（L8*M))、:+)1*、2+)9%、18/,）的共 # 个 &'()$

*+作为靶标，在预实验中，笔者在 $A 例 N:4 组织

验证上述靶标的表达水平（图 $），结果发现 2+)9%

和 18/, 组织验证结果与测序结果相悖，针对剩余

, 个靶标进行文献复习，发现 L8*M)) 是一个比较

新颖的长链非编码 )*+，在膀胱癌中鲜有研究，综

合考虑后，本研究选择 &'()*+BL8*M)) 作为研究

对象。
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! ! "#$%&'()*&+,,!"#$%&'()*+,-./01234

-./ 0 -12 32".456#7158 /24922# 2:8327756# "2;2" 6< "#=,&>()*&?,, .#@ ="5#5=." =1.3.=4235745=7 6< 8.452#47 9541 AB.

临床特征 分组
!"#$%& ()%*$$ 表达水平0!（1）2

合计 !

3

"

低表达（!456） 高表达（!4.3）

性别 男 57（89:77） 9（3/:;7） ;; 3:738 / /:.;/ <

女 5（7/://） 5（7/://） <

年龄（岁） !</ 6（<<:<8） ;（55:55） .3 /:87; . /:;;8 <

!</ 5/（86:97） 6（3.:/7） 56

吸烟史 有 .7（8.:;5） <（36:78） 3. /:;.; 6 /:856 ;

无 35（89:5.） <（3/:<9） 39

肿瘤数目 单发 .9（85:/6） 8（3<:93） 3< /:375 8 /:8;; 8

多发 .9（89:.8） 7（3/:65） 3;

肿瘤直径（#=） !5 .9（<8:6<） 9（53:.;） 36 3:5.5 / /:.6< 5

!5 .9（6<:5<） 5（.5:<;） 33

浸润深度 >?@>. .7（<3:7/） 9（58:7/） 3; ;:<.3 / /:/;8 7

>3@>; 35（66:;<） 5（..:7;） 3<

病理分级 低级别 .;（<5:<;） 6（5<:5<） 33 5:393 / /:/96 <

高级别 3;（67:8.） ;（.;:39） 36

淋巴浸润 %A'%/ .6（<<:<8） 9（55:55） 38 3:6/5 / /:... 9

%.'%5 3/（6<:9<） 5（.5:/;） 35

3:5 !"#$%&'()%*$$ !"#$%&'()*+

,-. 在 7/ 例膀胱癌组织中验证 !"#$%&'

()%*$$表达水平，总体水平上 !"#$%&'()%*$$在

膀胱癌组织中明显下调（图 5&）；!"#$%&'()%*$$在

癌组织中的相对表达量为 /:;5."/:7<;，显著低于癌

旁组织 .://8"/:/.;，差异有统计学意义（#48:333，

"!/:/// .）（图 5B）。与 CD'EFG'.相比，在 >3;、)H、

7<58 和 375H 'BD 等膀胱癌细胞系中 !"#$%& '

()%*$$ 显著下调，其中 7<58 相对表达量最低，差

异有统计学意义（"!/:/// .）（图 5G）。

3:; !"#$%&'()%*$$ /012345678

9 以膀胱癌组织中 !"#$%&'()%*$$ 相对表达

量的上四分位数 （"

87

） 为截断值，将 !"#$%&'

()%*$$ 表达量分为高表达组（.3 例）和低表达组

（56 例）。相关性分析发现，!"#$%&'()%*$$ 表达

水平与肿瘤浸润深度相关（"4/:/;8 7），而与其他临

床特征无关（表 3）。

3:7 !"#$%&'()%*$$/"#$0123:;68

< 定义入组患者因膀胱癌死亡为主要终点事件，

入组患者最长随访时间为 3.:6 个月，中位随访时间

./:5 个月。$%&'%!()*+*, 生存曲线显示，!"#$%&'

()%*$$ 低表达组肿瘤特异性生存率（IJ=,K LMN#OPO#

LJKQOQ?! K?IN，>CC）低于高表达组（-.45:.8，971/0：.:58#

8:53），亚组之间 >CC 差异具有统计学意义（123(,%!4

5 C 6789:;<=

)5D C -12 2:8327756# "2;2" 6< 4.3D247 5# AB. 4577E27

注：RRRR"!/:/// .；375：375H'BD 细胞系

5 F "#=,&>()*&?,,>89?@AB1!"#$

)5D F -12 2:8327756# "2;2" 6< "#=,&>()*&?,, 5# AB. 4577E27

.#@ =2"" "5#27

'.6:/<6

=O$3/7ES

'35:3.9

'38:3;9

'8:5.3

'.:869

'3:386

5:/3;

3:7..

.:/56

T)S5

()%*$$

3:798

U&$>.

G&$T%

'5/ '37 '3/ '.7 './ '7 / 7

组织验证 测序结果

.

/

'.

'3

'5

下调

上调

5

3

.

/

CD >3; )H 7<58 375癌
!
"
#
$
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&
'
(
)
%
*
$
$

相
对

表
达
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.:7

.:/

/:7

/:/

!
"
#
$
%
&
'
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*
$
$
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!"#$ !"#%&

! ! "#$%&'()*&+,,"#$%&'()*+,-./

)-. / 012 033 45 612 786-2#69 :-61 "4: 8#; 1-.1 2<7=299-4# 45

"#>,&'()*&+,,

!$%&%'% (）（图 !）。

? 01

迄今为止，膀胱癌患者治疗策略的制定与预后

的评估是基于其临床和病理指标，但这些方法的主

要缺点是在某些情况下肿瘤呈现相似的组织学特

征，但是对相同治疗方案的反应也不同，患者的预

后情况也不尽一致)*"+*,-。因此，应将常规方法和分子

生物标志物相结合，可改善这些患者的临床结局)*(-。随

着癌症基因组学的发展，揭示了 ./0123 不仅可以

作为肿瘤的新治疗靶点，还可以作为早期诊断与复

发和预测肿瘤患者预后的生物标志物。研究发现，在

非肌层浸润性膀胱癌中，456371)*8-、92:7;<

)=%-与肿

瘤复发和患者不良预后相关；>?等)=*-发现:3>36*表

达上调与患者不良预后有关，表明 :3>36* 可能是

预测膀胱癌患者预后的独立生物标志物。

本研究前期通过测序获得膀胱癌组织中 ./01

23差异表达谱，从中选择了显著上调或下调的 @ 个

./0123 作为候选靶标，经预实验中组织验证，最终

选择 ./0123+AB2C11 作为研究对象。近年来研究

发现，./0123+AB2C11在多种癌症中均显著下调。本

研究在 @% 例膀胱癌组织中验证发现（图 '3、';），总

体水平上，./0123+AB2C11 在 ;<D 组织中也是显

著下调的；同时在 E 种膀胱癌细胞系中验证，结果

一致。研究表明，在非小细胞性肺癌 )8-和胃癌 )**-中

./0123+AB2C11 表达水平与浸润深度显著相关；

而且在胃癌)**-、肾细胞癌)*!-和前列腺癌)*@-中也证实，

./0123+AB2C11 的低表达与患者不良预后相关。

本研究以膀胱癌组织中 ./0123+AB2C11 表达量

的上四分位数为截断值，将其分为低表达组和高表

达组，通过 !

= 检验对患者临床资料进行相关性分析

（表 =），结果发现 ./0123+AB2C11 表达水平与浸

润深度显著相关，提示 ./0123+AB2C11 可能参与

膀胱癌从低分期到高分期的进展过程。经过随访，

结果发现 ./0123+AB2C11 低表达组 ;<D 患者的

6FF 明显低于高表达组患者，差异具有统计学意义，

提示在膀胱癌中 ./0123+AB2C11 低表达预示着

;<D 患者的预后不良。但本研究的局限性在于纳入

病例不足，随访时间较短，这对结果有一定的影响。

综上所述，提示 ./0123+AB2C11 可能参与膀胱癌

进展过程，而且 ./0123+AB2C11 低表达与 ;<D 患

者不良预后有关，但是否是膀胱癌预后的独立预测

因子需要更多研究证实。

./0123+AB2C11 在膀胱癌组织和细胞系中均

显著下调；./0123+AB2C11表达水平与浸润深度有

关；随访发现 ./0123+AB2C11 低表达组患者的

6FF 更低，即 ./0123+AB2C11 低表达与患者不良

预后相关，./0123+AB2C11可能是预测膀胱癌预后

的潜在生物标志物，有待更多研究证实。
23456

)*- ;GDH AI AJG.DH KI FLJGMLNDODGDN 7I JO D.& P.LQD. 0D/0JG RODO?RO?0R

=%*(SP>5;5<32 JRO?NDOJR LT ?/0?UJ/0J D/U NLGOD.?OH VLG.UV?UJ

TLG '" 0D/0JGR ?/ *(@ 0LW/OG?JR)K-& <3 <D/0JG K <.?/I=%*(I"(X"YS'8E

)=- 郑荣寿I孙可欣I张思维I等&=%*@年中国恶性肿瘤流行情况分析)K-&

中华肿瘤杂志I=%*8IE*X*YS*8

)'- Z?N [ KIZ?N \ K&<D/ VJ WRJ NJO]H.DO?L/ NDG^JGR DR U?D_/LRO?0 D/U

`GL_/LRO?0 ?/U?0DOLGR TLG Q.DUUJG 0D/0JG)K-& 7/aJRO?_ <.?/ 9GL.I=%*"I

@,XFW``. *YS F,,

)!- ZDNDO 3 :I4J_DGOH b ZIPJJ K 1I JO D.&7<9C+B39 ?/OJG/DO?L/D. 0L/!

RW.ODO?L/ L/ Q.DUUJG 0D/0JG =%*=S R0GJJ/?/_I U?D_/LR?RI D/U NL.J0W.DG
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)"- :JG0JG 6 1I:DOO?0^ K F&FOGW0OWGJ D/U TW/0O?L/ LT .L/_ 2L/0LU?/_

123R ?/ J`?_J/JO?0 GJ_W.DO?L/)K-& 2DO FOGW0O :L. ;?L.I =%*'I=%X'YS'%%

),- ;L/DR?L 1I F]?J^]DOODG 1&1J_W.DO?L/ LT OGD/R0G?`O?L/ QH .L/_ /L/!

0LU?/_ 123R)K-& 3//W 1Ja PJ/JOI=%*!I !(S !''

)(- [LL/ K 4I3QUJ.NL]RJ/ ZIPLGLR`J :& bLROOGD/R0G?`O?L/D. _J/J GJ_W!

.DO?L/ QH .L/_ /L/0LU?/_ 123)K-& K :L. ;?L.I =%*'I !=@X*8YS ',='

)8- 徐然I尚超I石文君&长链非编码 123 AB2C11 对非小细胞肺癌

细胞增殖及凋亡的影响)K-& 现代肿瘤医学I =%*"I =!X*,YS ="",

)*%- 张玮I沈艳艳I王晓慧I等&长链非编码 123+A5cA. 相邻非编码

123 在乳腺癌组织的表达及其对阿霉素敏感性的影响)K-&中华

实验外科杂志I =%*8I '"S *!@8

)**- cW 6 bI 4WD/_ : CI c?D 1I JO D.& CJ0GJDRJU Jd`GJRR?L/ LT O]J .L/_

/L/+0LU?/_ 123 AB2C11 ?R DRRL0?DOJU V?O] `LLG `GL_/LR?R ?/ _DR!

OG?0 0D/0JG D/U AB2C11 GJ_W.DOJR _DROG?0 0D/0JG 0J.. NJODRODR?R QH

DTTJ0O?/_ T?QGL/J0O?/* Jd`GJRR?L/ )K-& K 4JNDOL. 5/0L.I =%*!I ,S "'

)*=- [W eI e]DL 4I AJ/_ cI JO D.& >L/_ 2L/+0LU?/_ 123 AB2C11 D0OR

DR D N?1+!='+@` R`L/_J OL RW``GJRR O]J OGJ_+NJU?DOJU ?NNW/J JR!

0D`J LT ]J`DOL0J..W.DG 0DG0?/LND 0J..R )K-& :L. 6]JG 2W0.J?0 30?URI

=%*8I*,S @*"

)*'- f?/ cI>W :Ie]LW [I JO D.& >/0123 AB2C11 GJ`GJRRJR `GL.?TJGDO?L/I

N?_GDO?L/ D/U ?/aDR?L/ O]GLW_] RW``GJRR?L/ LT RWGa?a?/ ?/ 0]L.D/_?L!
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>/0123+AB2C11 高表达组

>/0123+AB2C11 低表达组

王玉杰，等&长链非编码 123+AB2C11 在膀胱癌组织中的表达及临床意义!
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!"#!$%&'" !())*+,-./()) 01!)(234567589:;< ::6

+=>- ?( @7AB&%C D7@"%C E7 (F ").G&H%#(CI)"F$&% &J )&%C %&%!&K$%C LMN

OPMGLL Q#(K$!F* Q&&# Q#&C%&*$* $% #(%") !()) !"#!$%&'"+,-R S%!&)

T(FF2U45625V9=;<=4W

+5X- AB"%C D7?"% D7AB"%C Y7 (F ")RT&%C %&%Z!&K$%C LMN OPMGLL #(!

KI!(* Q#&*F"F( !"%!(# '")$C%"%!1 [1 !&'Q(F$F$\()1 [$%K$%C '$L ]

58"]XQ H$FB L^MY5+,-_ `$&'"#a(#*7b4587bc9X;< >cX

+5d- ,"!&[* ` T7T(( 0 e7f&%F$( , P_`)"KK(# !"%!(# $% b4=4<B&H J"# B"\(

H( !&'(+,-_0N 0"%!(# , 0)$%7 b4=47d49>;< b>>

+=V- L&IQ#(F f7?IQ(##"% g7h"F(* G L7 (F ")_N !&'Q"#$*&% &J FB( Q(#J&#!

'"%!( &J '$!#&*"F())$F( "%K '(FB1)"F$&% I#$%( "%")1*$* J&# Q#(K$!F$%C

FB( #(!I##(%!( &J I#&FB()$") !()) !"#!$%&'"7"%K K(J$%$F$&% &J " *(F &J

'"#a(#* [1 `"1(*$"% %(FH&#a "%")1*$*+,-_`,^ i%F7 b4487=4=9==;<=>>8

+=8- h( O7@"%C T70"*F$))&Zf"#F$% f7 (F ")_ `$&'"#a(#* J&# [)"KK(# !"%!(#

'"%"C('(%F<Q#(*(%F "%K JIFI#(+,-_N' , 0)$% PjQ ^#&)7 U4=>7U9=;<=

+=6- f"#F"%(kZO(#%#%K(k f7 O([(# N7 GI($"* f7 (F ")_ N%")1*$* &J FB( Q&)1!

!&'[Z#()"F(K )%!LMN* ?SeNiL "%K NMLiT $% [)"KK(# !"%!(# +,-_

0)$% PQ$C(%(F$!*7 U4=X7 V< =46

+U4- AB"%C l7AB&%C D7?( @7 (F ")_ T%!LMN ^QZL(CI)"F(K $% %&%'I*!)(

$%\"*$\( [)"KK(# !"%!(# J"!$)$F"F(* FI'&# C#&HFB "%K "!F* "* " %(C"!

F$\( Q#&C%&*F$! J"!F&# &J #(!I##(%!(+,-_ , ^#&)7U4=d7=6d9>;< =UV4

+U=- T$ 070I$ h7T$I T O7 (F ")_?$CB (jQ#(**$&% &J )&%C %&%!&K$%C LMN

fNTNe= $%K$!"F(* " Q&&# Q#&C%&*$* "%K Q#&'&F(* !)$%$!") Q#&C#(*!

*$&% "%K '(F"*F"*$* $% [)"KK(# !"%!(# +,-_0)$% D(%$F&I#$% 0"%!(#7

U4=V7=X9X;< XV4

（U4=6Z=UZ4> 收稿）

实验结果显示，Q? 值分别为 U_X、c_4、c_X 的 c 种磷

酸溶液对组织蛋白酶 m 均有激活作用，组织蛋白酶

m 的活性随磷酸溶液 Q? 值的升高酶活性逐渐加

强。在 Q?c_4 和 Q?c_X 时，磷酸和柠檬酸对组织蛋

白酶 m 的作用相当。研究发现，组织蛋白酶 m 在环

境 Q? 值为 >_4%X_X 时，随着环境 Q? 值的上升，酶的

活性逐渐增强，其发挥活性的最佳 Q? 值为 X_X

+=VZ=8-。

因此，推测在摄入含有磷酸的饮料后，口腔环境 Q?

值迅速降低，会使暴露于口腔不同组织中组织蛋白

酶 m 活性增加，并发挥降解胶原基质的作用。伴随唾

液的缓冲作用，口腔环境中 Q?值逐渐升高，组织蛋白

酶 m活性会更强，直到口腔环境 Q?恢复至 X_X以上

时，组织蛋白酶对胶原的破坏作用才逐渐减弱。

综上所述，可口可乐和汇源橙汁及其所含的饮

料酸均能使组织蛋白酶 m 活性增强，Q?nWR4 的柠檬

酸对组织蛋白酶 m活性的增强作用尤为显著。因此，

摄入酸蚀性强的饮料尤其是含有柠檬酸的饮料，可能

促进组织蛋白酶 m介导的牙本质及牙周组织胶原纤

维降解，加速龋病、牙周炎、种植体周围炎的进展。
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