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卵巢 ./01234&5研究进展和应用前景

祝雨田!张副兴!丁彩飞

!!摘!要!微小 *N"&_0TEL*N"!_0*N"'是一类真核生物内源性小分子单链 *N"!长约 '% ='( 个核苷酸的非编码 *N"!通过

结合到 _*N"的 )k非编码区&)kiR*'!降解 _*N"或者抑制其翻译过程!从而抑制转录后基因表达% 研究发现 _0*N"在卵巢的

生长发育"内分泌"肿瘤形成等过程中起到了重要作用!_0*N"对于阐明卵巢疾病机制也起到了重要作用% 本文对卵巢相关

_0*N"研究中的进展及应用前景做如下报道%

关键词!卵巢!_0TEL*N"

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

!!微小 *N"&_0TEL*N"!_0*N"'是一类真核生物

内源性小分子单链 *N"!是长约 '% ='( 个核苷酸的

非编码 *N"!通过结合到 _*N"的 )k非编码区 &)k

iR*'降解 _*N"或者抑制其翻译过程!从而抑制转

录后的基因表达% '& 余年前!"_YEL和 *VcDV2 实验

室发现了该类内源性小分子单链 *N"!从此开启了

对 _0*N"的深入研究!并逐渐转向临床应用!因此具

有广泛的应用前景
-%.

% 众多研究表明!_0*N"在生

殖系统中的各个器官有丰富的表达!其在卵巢的生

长"发育"内分泌"肿瘤生成等各方面均起到了极其重

要的作用%

一#./34&与卵巢的分化#生长发育#闭锁等过

程紧密联系

_0*N"与卵巢腺体的分化密切相关% *CGM等
-'.

筛选出了卵巢发育相关潜在靶基因 _0*e%'5!通过

敲除或过表达原始性腺细胞中 _0*e%'5!发现_0*e

%'5 可抑制卵巢细胞 @:7- 的转录和翻译!首次证明

了 _0*N"与调节性腺发育控制基因和性别发育相

关% 在两性分化过程中!分化性别不同!_0*N"的表

达水平不同!BG2201̂CE等
-).

发现鸡胚性腺分化向雄性

分化时!_0*e'&' 表达上调!可作为睾丸分化的特征

性 _0*N"% 通过调节雌激素水平引起雄性性腺雌性

化逆转!可使 _0*e'&' 的表达下调!同样雌性性腺

在应用芳香化酶抑制剂抑制雌激素合成后!_0*e

'&' 的表达增加!进一步研究发现 _0*e'&' 表达下

调与睾丸相关基因 >I*R% 和 @:7- 表达下调相关!

_0*e'&' 表达下调与卵巢相关基因 P:7b' 和芳香

化酶 #j$%-"% 上调相关%

研究表明 _0*N"在卵泡形成过程中起重要作

用% hUG2\等
-5.

研究了 _0*e%5) 在鼠始基卵泡形成

过程中起到的重要作用!从性交后 %(,( 天到产后 5

天!*Re$#*显示在始基卵泡形成过程中 _0*e%5)

表达增加!原位杂交技术显示 _0*e%5) 定位于前颗

粒细胞!_0*e%5) 通过抑制细胞增生和下调细胞周

)%%)
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期相关基因表达!从而抑制始基卵泡形成% 以上研究

说明 _0*e%5) 在始基卵泡形成和调节卵泡发育和

功能中起重要作用% IG1C等
-(.

发现 _0*e'% 在原始

颗粒细胞中有着丰富的表达!进一步研究发现

#:b5"% _*N"是 _0*e'% 的作用靶点!_0*e'% 参

与调节 #:b5"% 的合成!而 #:b5"% 是颗粒细胞层基

膜的重要组成部分和颗粒细胞外侧的作用嵌顿结构%

研究表明 _0*N"在排卵过程中起重要作用% 研

究发现!_0*e(&) 在卵泡生长过程中呈低表达!而在

排卵前呈高表达!这表明 _0*N"可能与排卵密切关

系% Q0̂GUGEG等
-+.

发现 _0*e%)+ e)K 通过直接结合

到 b9受体 &MV Ĉ020W02\ULE_L2CECTCK L̂E!b9*' _*4

N"参与了 b9*_*N"的表达下调% 9G1VZG等
-3.

发

现 _0*e'&&Y 和 _0*e5'- 在垂体中表达丰富!可以

抑制 haB% 的表达% 这两种 _0*N"1的缺失可以抑制

b9的合成!导致无法排卵和不孕% IC2L2 等
-6.

研究

结果表明 U#[可通过激活 T"I$.$Q".a*Q信号通

路!从而增强 _0*e%'' 的表达!进而诱导 b9*_*4

N"表达下调!最后通过 @*aB$1&1̂CELMEC\VMĜLÈCMC4

_C2 êY02J02\KEL̂C021'增加 b9结合蛋白&b*B$'的

表达!而 b*B$可调节 b9*的表达% QV\MCE等
--.

发

现 _0*e-6- 在卵巢中表达丰富!尽管突变体缺少

_0*e-6- 不影响卵泡的形成和成熟!但是 _0*e-6-

缺失严重影响卵巢边缘细胞的迁移%

_0*N"与黄体形成相关% 如排卵后!b9诱导颗

粒细胞向黄体细胞转化!产生有功能的黄体的过程

中!必须抑制细胞凋亡的发生!研究发现!将 _0*e'%

的表达量降低至其基础表达量的 %.'3 时!颗粒细胞

发生凋亡!不能转化为有功能的黄体
-%&.

%

哺乳动物 --<的卵泡闭锁!但其机制尚未明确%

b02 等
-%%.

探索了猪 _0*N"对卵泡闭锁的调节% 作者

构建了健康卵泡"早期闭锁卵泡"闭锁卵泡的 _0*N"

表达谱!发现 _0*e'+Y 在卵泡闭锁过程中表达上

调!_0*e'+Y 通过与 "RI基因& ÛCĜGf0GĈMG2\0CT4

Ĝ10G_V Ĝ̂CJ \C2C'结合!从而增加 >N"断裂和颗粒

细胞凋亡%

二#./34&与卵巢内分泌激素的分泌表达

研究表明 _0*N"可调节卵巢细胞甾体激素的合

成% _0*e%6"_0*e'5"_0*e)'"_0*e'("_0*e

%)'"_0*e%6' 的高表达可提高孕激素表达!而 _0*

e)36 e)K 可抑制颗粒细胞孕激素受体表达!_0*e

%3 e(K"MĈ3Y 表达低下可导致黄体功能欠佳而降低

孕育率
-%' =%5.

% @G2\等
-%(.

研究发现卵泡液中也含有

_0*N"1!其中 _0*e%)'"_0*e)'&"_0*e('&Te)K"

_0*e'5 和 _0*e''' 均可调节雌激素的浓度!

_0*e'5"_0*e%-)Y 和 _0*e56) e(K 可调节孕激

素的浓度% 研究还发现多囊卵巢综合征 & KLM̀T̀1̂0T

LcGÈ 1̀2JEL_C!$#:@'患者卵泡液中 _0*e%)'"_0*

e)'& 的表达水平显著降低!说明其中一些 _0*N"

在甾体激素的合成% 相应的!卵巢激素对 _0*N"也

有影响作用! IVEE0等
-%+.

探究了 $#:@"性激素"肥胖

对循环 _0*e'%"_0*e'3Y"_0*e%&)"_0*e%(( 表

达的影响!发现循环雄激素浓度可影响 _0*N"!而雄

激素通过增加 P@9受体和 _0*e%'(Y 的表达促进卵

泡发育
-%3.

%

_0*N"影响卵巢内分泌的具体机制也有相关的

研究% >G0等
-%6.

对发现 PLEDUCGJ b'&PLfM''在卵巢颗

粒细胞中表达且参与甾体激素的合成% _0*e%))Y

与 PLfM' 介导的颗粒细胞雌激素释放有直接联系!

_0*e%))Y 涉及 P@9介导的雌激素生成过程% 荧光

素酶检测证实 _0*e%))Y 结合到 PLfM' _*N"的 )k

iR*% I0*e%))Y 的过表达可降低 PLfM' 的表达水

平% 此外!_0*e%))Y 抑制 PLfM' 结合到 @ "̂*和

#j$%-"% 的启动序列% 以上研究表明 _0*e%))Y 通

过结合到 PLfM' 的 )kiR*!下调颗粒细胞 PLfM' 的表

达!从而抑制甾体激素的合成% 7V 等
-%-.

研究了

_0*e)36 在猪颗粒细胞中的表达!体外实验研究

_0*e)36 过表达或抑制实验证实!_0*N"可降低芳

香化酶和雌二醇表达!进一步研究证实了芳香化酶编

码序列的 )kiR*的 ' 个 _0*e)36 重要结合位点%

芳香化酶 )kiR*表达增加可以提高颗粒细胞芳香化

酶在蛋白水平的表达!可能是 _0*e)36 结合到了该

区域!从而减少 _0*e)36 结合到内源性芳香化酶 )k

iR*%

三#./34&与 %$"'

bL2\等
-'&.

发现 $#:@ 患者 ) 种血清 _0*N"

&_0*e'''! _0*e%5+G和 _0*e)&T'显著升高!其

中 _0*e''' 与胰岛素水平呈正相关!_0*e%5+G与

血清雄激素水平呈负相关% @G2\等
-%(.

发现卵泡液中

_0*e%)'"_0*e)'& 的表达水平显著低于非多囊卵

巢综合征的妇女% *L̂U 等
-'%.

也发现卵泡液中存在

')( 种 _0*N"1!其中 '- 种 _0*N"表达水平与正常

人存在差异!( 种 _0*N"1&_0*N"e)'"_0*N"e

)5T"_0*N"e%)(G"_0*N"e%6Y 和_0*N"e-' 显著

升高!进一步研究表明这些 _0*N"与胰岛素抵抗和

炎症相关% 9L11G02 等
-''.

探索了 (

+

二氢睾酮多囊卵

)'%)
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巢综合征鼠模型 _0*N"的表达情况!发现 )5- 种

_0*N"中!其中有 '5<的 _0*N"表达发生了改变%

这些改变的 _0*N"1主要定位于卵泡膜细胞!其靶基

因涉及卵巢功能调节的众多通路% #UC2 等
-').

发现

多囊卵巢综合征患者脂肪组织中 _0*N"存在异常表

达!同时证实 _0*e-)"_0*e%))"_0*e'') 调节心

肌细胞中 [biR5 的表达!_0*e-) 的表达与胰岛素

抵抗指数有很大的相关性% 脂肪细胞中 _0*e-) 的

过表达可导致 [biR5 基因的表达下调% 以上研究发

现了 _0*e-) 参与胰岛素抵抗调节的重要机制%

四#./34&与 %"6

卵巢早衰 & KEC_ĜVECLcGÈ dG0MVEC!$:P'是妇科

临床常见疾病!但对于其早期诊断目前还没有较好的

诊断标志物!而 _0*N"的推广可提高其诊断技术%

jG2\等
-'5.

研究表明 $:P患者有 %& 种在 _0*N"血

清中显著升高!' 种显著降低% ICJC0EL1等
-'(.

发现雌

性 _0*e'-& e'-( e.e鼠无法生育!其原因归结于

$:P% 因此!筛选出 $:P相关 _0*N"将推动 $:P的

早期诊断%

研究人员对 _0*N"在卵巢中的作用机制也进行

了相关研究% _0*e')G可能通过减少 7?"$蛋白的

表达起到了调节凋亡的作用
-'5.

% _0*e%6%G通过下

调 GTcE'

+

的表达从而抑制活化素诱导的颗粒细胞的

增生!此机制可能涉及卵巢早衰的病理过程
-'+.

%

五#./34&与卵巢肿瘤

研究表明 _0*N"与肿瘤形成"迁移"凋亡等众多

过程相关!尤其是调节卵巢细胞增生和凋亡% 如 P014

TUCE等
-'3.

筛查了 #9:e@a"$细胞株 %%)- 种 _0*4

N"!发现其中 (<的 _0*N"可促进细胞增生!%)<

_0*N"可通过降低细胞凋亡而降低了细胞死亡!5<

_0*N"可通过降低细胞坏死而降低了细胞死亡%

[VL等研究发现在卵巢肿瘤患者中 _0*e- 的表达水

平降低!进一步研究发现 NPe

,

B% _*N"的 )kiR*

是 _0*e- 的直接作用靶点% 当 _0*e- 过表达时!

NPe

,

B% _*N"和蛋白表达显著下降% _0*e- 调节

NPe

,

B% 表达是抑制卵巢肿瘤增生的重要机制%

>EVW等探究了中国长鼠卵巢细胞因缺乏营养引起的

凋亡过程中 _0*N"表达情况% 研究发现抑制 __V e

_0*e55+U 导致部分抗凋亡基因的表达增加!从而增

强了生存能力和 TG1KG1Ce).3 的激活!相反!__V e

_0*e55+U 的上调可抑制部分抗凋亡基因% 因此!

__V e_0*e55+U 在调节凋亡过程中起作用% "YJCM4

_LU1C2 等报道了 _0*e(%- 通过降低 9V*水平!从

而抑制肿瘤生长% _0*N"在卵巢肿瘤中起到了其他

重要作用!此处不再赘述%

六#./34&应用前景

目前国内外研究人员对肿瘤血液疾病相关 _0*4

N""心血管疾病相关 _0*N""自身免疫性疾病相关

_0*N"进行了深入的研究!在技术和方法上得到了

极大的突破!并且部分 _0*N"已经应用于相关疾病

的诊断"预后判断% 如 _0TEL*N"可作为睾丸癌的诊

断和分型"阐释病理生理改变"判断预后和治疗% 研

究表明血浆 &血清'"唾液"尿液中的中均存在 _0*4

N"!因此多种体液可以作为检测标本!避免了穿刺等

创伤性诊断技术!在疾病的诊断中发挥重要作用!同

时可应用于治疗效果及疾病预后的判别!疾病相关

_0*N"在今后医学的发展过程中极有可能成为潜在

的治疗靶点% 一旦卵巢相关 _0*N"及其作用靶点被

发现!这些小分子潜在的临床应用就摆在了科学研究

的前沿!这些研究必将带来治疗策略的改变和更好的

治疗效果%
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_0TEL*N"e%'(Y CfKEC110L2-H.,$ELTNĜM"TGJ @T0i@ "! '&%5!
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_0*N"1TECC2 0JC2 0̂d0C1_0*e)& dG_0M̀ L̂YLL1̂ECTL_Y02G2 K̂EL̂C02

KELJVT̂0L2 02 #9:TCMM1-H.,B0L̂CTU2LMH! '&%5!- & %& ' (%'3- e

%'-'

&收稿日期('&%5 e&- e&6'

&修回日期('&%5 e%& e%6'

!上接第 6 页"

%3!8G2\j!9V 7![EC1ULTD H!"#$%,[C2L_0T>N"TLK è2V_YCEGM̂CE4
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