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!!摘!要!卵巢癌是严重影响妇女生命的重要疾病!卵巢癌的转移则是造成患者死亡的重要因素% _0TEL*N"作为一种小分

子非编码 *N"的存在近年来先后得到了不同研究者的证实!它可以影响卵巢癌的发生"发展并与其转移也有紧密的联系% 有研

究者揭示了与卵巢癌转移相关的 _0TEL*N"的作用机制!为转移性卵巢癌的诊断以及治疗提供了许多新的途径% 另外!对有些在

卵巢癌中调节异常的 _0TEL*N"靶基因的探索不但有助于了解卵巢癌的发生机制!同时也可为卵巢癌的治疗提供新靶点% 本文

检索了近年来的最新文献!对于与卵巢癌的转移相关的 _0TEL*N"的表达和转移机制做了比较详尽的分析!并对 _0TEL*N"在卵

巢癌转移中的有关研究进行了阐述%

关键词!卵巢癌!肿瘤转移!_0TEL*N"

中图分类号! *3)3!!!!文献标识码! "!!!!!"#!%&,%%-+-./,0112,%+3)4(567,'&%(,&5,&&'

!!卵巢癌是女性比较常见的恶性肿瘤之一!约占女

性生殖系统肿瘤的 )&<!极易转移和复发!约 3&< =

3(<的卵巢癌患者在确诊时已发生转移!其 ( 年生存

率仅为 )&<!而且转移机制不明
-%.

% %--) 年!随着第

% 个 _0*N"///M02 e5&又称 _0*N"或微小 *N"'被

bCC等
-'.

发现以来!研究者对 _0*N"的研究越来越

多!此后在一系列的生物体中都发现了类似的 _0*4

N"!至今已发现有 %5&& 余种% _0*N"参与生命过程

中的一系列重要进程!在脂肪代谢"早期胚胎发育"细

胞增殖"分化和凋亡等方面都发挥着重要的作用!与

肿瘤的发生"发展"转移"预后和治疗有着密切的关

系%

一#./01234&与肿瘤的关系

_0*N"作为一种新的基因表达调控因子!是一

段有约 '' 个核苷酸组成的非编码单链核糖核酸!其

绝大多数位于非编码蛋白质或编码蛋白质 _*N"的

内含子区域% _0*N"的合成过程比较复杂!包括 $LM

"

完成 _0*N"的转录,>EL1UG和 >0TCE完成 _0*N"

的转化和修饰,afKLÊ02 e( 将 _0*N"的前体 KECe

_0*N"由核内转移至胞质中,"E\L2GV Ĉ蛋白质家族

调节 _0*N"和 *N"诱导的沉默复合物相结合!因此

_0*N"基因的易位"突变"丢失以及生物合成过程中

的任一环节的异常都会导致其表达水平的改变% 现

国内多位研究者已经证实 _0*N"可作为一种新的肿

瘤标志物!它可以发挥癌基因或抑癌基因的作用!调

节人类近 %.) 的基因表达!参与了几乎所有的肿瘤发

生的重要信号通路!与肿瘤的发生"发展密切相关!

!

已成功应用 _0*N"对肿瘤进行诊断"分期以及生物

学治疗
-5!(.

%

二#./01234&与肿瘤转移的关系

肿瘤的转移是指恶性肿瘤细胞从原发部位!经淋

巴管"血管或体腔等途径!到达其他部位继续生长%

一般来说!肿瘤的转移机制大概有以下 5 个方面(

#

癌细胞表面黏附分子的减少,

$

细胞外基质的降解,

%

癌细胞与基膜的黏着增加,

&

癌细胞迁移% _0*N"

参与了肿瘤的发生"发展!近几年也有研究表明!其与

肿瘤的转移也有密切的关系!_0*N"能通过促进上

皮细胞间质转型 &aIR'!从而促进肿瘤细胞的侵袭

性和转移能力,_0*N"表达水平异常可以破坏肿瘤

细胞间的紧密连接!导致肿瘤转移,_0*N"可以调控

基因表达!蛋白质翻译以及相关信号通路!形成调控

网络!进而影响肿瘤细胞的侵袭性
-3 =-.

% 现已知

_0*N"可以通过调控 haB%.'"RR$蛋白"@:75"RN#

基因"*9:#基因"9I["' 基因"TeIĈ信号通路等

相关基因及蛋白来干预肿瘤的转移%

三#与卵巢癌转移相关的 ./01234&

%,_0TEL*N"e'&& 家族与卵巢癌转移(已发现与

卵巢癌相关的 _0*N"e'&& 家族包括 _0*e'&&G.Y.

T"_0*e%5% 和 _0*e5'-!除 _0*e5'- 外!其余 5 种

在卵巢癌中表达明显下调% 最近国外有多个研究从

不同的角度证明了 _0*N"e'&& 家族作为一种更强

的调节因子可诱导aIR的发生
-%&.

% 9V 等
-%%.

研究发

现 _0*e'&&G.Y 与卵巢癌的转移有关!其表达的增

)+)
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加可以抑制卵巢癌的转移,而 #UC2 等
-%'.

发现!_0*e

5'- 在卵巢癌细胞中过表达!会逆转间叶组织向上皮

过渡& IaR' 促进卵巢癌转移% 关于_0*N"e'&& 的

靶基因有很多发现!$GED 等已证实卵巢癌细胞中

_0*N"e'&& 家族直接靶向基因为 haB%.'!当 _0*e

'&& 家族下调时! haB%.' 呈高表达!ae钙黏蛋白的

表达受到抑制 !细胞失去彼此之间的粘连而诱发肿

瘤的转移% BVED 等还发现 _0*N"e'&& 家族的靶向

基因除了 haB之外!还有 R[Pe

!

'% R[Pe

!

' 诱导

II$的分泌!破坏细胞连接!下调 ae钙黏蛋白!上

调 Ne钙黏蛋白!从而促进肿瘤的转移!_0*N"e'&&

家族参与了 R[Pe

!

' 信号网络系统的调节!_0*N"

e'&& 家族可下调 R[Pe

!

' 的表达使 ae钙黏蛋白

表达上调而诱导 IaR!R[Pe

!

' 也可反过来下调

_0*N"e'&& 家族的表达使 ae钙黏蛋白表达下调而

诱导 aIR!从而促进癌细胞的侵袭和转移% ?[Pe%

e*"?[Pe'"?[Pe' e*也是 _0*N"e'&& 家族常见

的靶基因!?[P% 和大部分 ?[Pe' 与 ?[Pe% e*结

合!通过细胞内信号转导通路调控肿瘤细胞的增殖侵

袭和表型转化,?[Pe' 可促进胚胎生长发育以及细

胞有丝分裂!从而促进肿瘤的生长!另有研究发现!

?[Pe' 基因有 5 个启动子!>N"甲基化在 ' 和 ) 启

动子中多见!在启动子 5 中少见!>N"甲基化调控着

?[Pe' 特定启动子的表达!从而促进卵巢癌的转移%

$E01MC0等
-%).

发现卵巢癌组织中 _0*N"e'&&T的过表

达!可以抑制 RiBB) 的水平从而抑制卵巢癌的转移%

',_0TEL*N"e)5 家族与卵巢癌转移(_0TEL*N"

家族成员包括(_0*N"e)5G.Y.T% a0̂G2 等
-%5.

发现
)

期卵巢癌中 _0*e)5G的表达比
*

期卵巢癌显著下

调 !提示它与肿瘤侵袭转移相关!而其可能的靶基因

?[PB$% 与转移明确相关% 另有研究发现 _0*e)5G

可下调 Ij#N基因 ! 诱导 TG1KG1C依赖的细胞凋亡,

参与 a'P通路 !调节 TeIĈ基因表达,促进 K() 转

录 !参与细胞周期调节 !促进细胞凋亡"老化!参与

aIR调节
-%(!%+.

% _0*e)5Y 和 _0*e)5T调控 K() 基

因的转录!K() 基因突变与卵巢癌的发生有着密切的

关系已经得到证实
-%.

%

),MĈe3 家族与卵巢癌转移(MĈe3 家族成员丰

富!已被证实与卵巢癌相关的有 MĈe3G.Y.T.d.0等%

8G2\等
-%3.

发现 MĈe3 的表达显著降低的卵巢癌患

者!其存活时间明显缩短!恢复 MĈe3Y 的表达!可以

显著降低肿瘤细胞在体内外的生长!其作用机制主要

是基因拷贝序列的缺失% jC等
-%6.

发现 MĈe3 和

9I["' 在卵巢癌中的表达呈负相关(在肿瘤转移前

的发展过程中 9I["' 的表达上调!MĈe3 的表达下

调!9I["' 基因可能是 MĈe3 的一个直接的靶位!

9I["' 还调控着其他已知的癌基因 TIj#"#>Q+"

T̀TM02 >'"#>#'("% 有文献提示 #>55 与卵巢癌的

转移密切相关!MĈe3G可能在 #>55 调控卵巢癌转移

的过程中起到一定的调控作用,jG2\等发现 MĈe30

与卵巢癌的转移及预后有着密切的关系!异位表达的

MĈe3 可导致产生上皮表型!其靶标基因 *"@ 可稳定

未分化的间质状态!*"@ 基因突变与卵巢癌的发生

有密切关系%

5,_0TEL*N"e'% 与卵巢癌转移(娄艳辉等
-%-.

发

现与早期卵巢癌相比较!在有淋巴结转移的卵巢癌组

织中!_0*e'% 的表达呈上升趋势!_0*e'% 可以调

控 B#be'"$RaN"$>#>5 等基因的表达% 娄艳辉

等
-%-.

还发现!$RaN蛋白在上皮性卵巢癌组织中存在

一定的表达缺失!随着临床分期的增加以及淋巴结的

转移!其表达水平明显降低!$RaN蛋白缺失与 _0*e

'% 表达之间呈负相关!因此娄艳辉等
-%-.

推测!在卵

巢癌组织中!高表达的 _0*e'% 可能通过与 $RaN基

因结合!调控卵巢癌细胞的恶性行为!增加肿瘤细胞

的侵袭迁移能力!从而发生盆腹腔及淋巴结转移,

$>#>5 是一个与细胞周期和凋亡相关的抑癌基因!

有研究者证实 $>#>5 是 _0*e'% 重要的靶基因之

一!当 _0*e'% 与其结合后!使肿瘤细胞中 $>#>5 蛋

白表达降低!从而使细胞发生异常增生"凋亡!促进肿

瘤的转移%

(,_0TEL*N"e'' 与卵巢癌转移(李俊等发现!

_0*e'' 在高侵袭力的卵巢癌细胞中呈相对低表达,

过表达 _0*e'' 则能显著抑制其浸润和迁移能力%

_0*e'' 下游有多个靶基因与浸润转移有关!R0G_%

是 _0*e'' 的直接靶基因之一!因此认为 _0*e''

通过靶向 R0G_% 对卵巢癌浸润转移具有负向调控作

用%

+,_0TEL*N"e3 与卵巢癌转移(周星辰等
-'&.

发

现高表达 _0*e3 后!上皮性卵巢癌的增殖及侵袭转

移能力均有不同程度的下降!_0*e3 对上皮性卵巢

癌的侵袭转移起到抑制作用!提高 _0*e3 在卵巢癌

细胞株中的表达!

!

eTĜC202 表达提高!c0_C2 0̂2 蛋

白"@2G0M和 @MV\的表达降低!细胞侵袭能力受到抑

制!@UGUGY 等
-'%.

也认为 _0*e3 可以通过靶向 a[P*

逆转 aIR以及 "QR"a*Q%.' 磷酸化蛋白表达!从而

降低了卵巢癌细胞的侵袭能力%

)3)
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3,其他与卵巢癌转移有关的 _0TEL*N"( PG2

等
-''.

发现 _0*e'&G能够促进卵巢癌细胞的转移!

_0*e'&G可直接作用于 "$$基因!抑制 "$$基因的

表达!进而影响肿瘤细胞的信号转导及基因转录!促

进卵巢癌细胞的增殖和转移%

jG2\等发现 _0*e'%5 与卵巢癌的转移有着密

切的关系!_0*e'%5 负性调控 $RaN从而作用于 "D^

通路!下调 $RaN的表达进而激活丙氨酸氨基转移酶

途径来促进癌细胞的转移% QGEC2 等发现 _0*N"e

%'(G的过表达可导致 aIR!由此推测 _0*N"e%'(G

在卵巢癌的转移中起到一定的促进作用% HV2 等
-').

研究发现 _0*N"e%'(Y 在卵巢癌组织或细胞中是下

降的!过表达 _0*N"e%'(Y 可以降低 9?Pe%

+

和

Aa[P的水平来抑制肿瘤细胞的血管形成!同时他们

还预测 _0*N"e%'(Y 的靶基因是 9a*' 和 9a*)!通

过 "D .̂K3&@+Q%.9?Pe%

+

通路发挥作用!从而促进

卵巢癌的转移%

双婷等
-'5.

发现晚期卵巢癌组织中!_0*e'%& 表

达差异上调!_0*e%)5 表达下调% 702 等报道 _0*e

'%& 受 9?Pe%

+

对靶基因 P[P*b%"9:7"-"aP"N) 的

调节!影响肿瘤的发生"发展"转移以及血管的生成等

生物学行为% 双婷等
-'5.

还预测 QeEG1可能是 _0*e

%)5 的靶基因之一!QeEG1信号通路参与多种肿瘤侵袭

和转移% _0*e%)5 另一个可能的靶基因是 *UL[>?'!

*UL[R$G1C1可以与多种蛋白相互作用!调节不同的细

胞功能!是细胞内外信号转导的核心!从而推测 _0*e

'%& 和_0*e%)5 对卵巢癌都有一定的促进作用%

#UGL等研究发现 _0*e%63 在卵巢癌中的表达

高于卵巢良性肿瘤!_0*e%63 通过靶标基因 >GY' 起

作用!>GY' 在肿瘤发生"发展中具有双重作用(在肿

瘤形成的起始阶段!_0*e%63 表达上调抑制 >GY'!

促进肿瘤细胞增殖,在肿瘤晚期!持续高表达的 _0*

e%63 会抑制 >GY' 依赖的 aIR!进而抑制肿瘤的侵

袭转移%

_0TEL*N"与卵巢癌密切相关!通过不同的靶基

因参与了卵巢癌的发生"发展"转移"耐药等诸多过

程!但对卵巢癌转移的过程!有些 _0TEL*N"起促进

作用!比如(_0*e5'-"_0*e%'(G"_0*e'&G"_0*e

'%"_0*e'%5 等,有些起抑制作用!比如 _0*e'&&T"

_0*e%5%"_0*e''"MĈe30"_0*e%63 等% 但是!对

于 _0*"N与卵巢癌关系的研究目前尚处于探索阶

段!期待研究者深入研究其二者相关的作用机制!为

卵巢癌的治疗提供一定的理论依据%
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-H.,#CMM!%--)!3(&(' (65) e6(5

) !8UCCMCEBI!9C0_YCE\"I !IL̀ AN !"#$%,RUCJCCK CcLMV 0̂L2 Ld
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N"1G2J ÛC0EEC\VMĜ0L2 02 UV_G2 LcGE0G2 TG2TCE-H.,BI#@ 1̀̂B0LM!

'&%%!(( %6)

+ !N0TLML1LI@! @K0WWL*! @U0_0WV I!"#$%&I0TEL*N"1eÛC_0TEL14
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KGJ1̂LÛCMV2\Y K̀ECcC2 0̂2\aIR-H.,:2TL\C2C!'&%%!)&()55& e

)5()

%&!IL2\ELL$@!*V1̂\0"Q,RUCELMCLd̂UC_0*e'&& dG_0M̀02 CK0̂UCM04

GM_C1C2TU _̀GM̂EG210̂0L2-H.,#G2TCEB0LMRUCE!'&%&!%& &)' ('%- e

'''
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KEC110L2-H.,H#M02 a2JLTE02LMIĈGY! '&%)! -6 & %% ' (a%6)( e

a%655

%3!@C2 "! $E0WG2 9̂! b0\U "̂! "#$%,"2JEL\C21EC\VMĜCLcGE0G2 dLMM0TV4
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0̂C2 1̂G2J ZL_C2 Z0̂U 021VM02 EC101̂G2TC- H.,>0GYĈC1! '&%)! +'
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