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摘 要!微小
><A

!

B1><A

$是一种内源性的%长约
!!

个核苷酸的非编码小
><A

& 通过在转
录后水平降解靶

B><A

或者抑制靶基因的表达而参与调控细胞的生长%增殖和凋亡等&研究
表明

B1>!!""

家族与卵巢癌发展%转移%耐药及预后密切相关"有望为卵巢癌的诊治提供新
的思路& 全文就

B1>!!""

家族在卵巢癌中作用的研究进展进行综述&

主题词!
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中图分类号!

>$%$;%9

文献标识码!

A

文章编号!

9C$9D#$EF

"

!E#$

#

E&GE@9!GEH

I(1

!

9E;99$%?JK;133+;9C$9G9$"F;!"9$;"&;L"9?

>232,*50 M*(6*233 (. =1>!!"" N,B1-7 1+ 4O,*1,+ /,+52*

PQA<R S21

"

FTA L,1!*(+6

"

U4Q R2

!

!"#$%& '()%*"+ ,&%-(#.%/0 1"&*(# 23.4%/"+

"

5"#$%& 9?EE@9

"

16%&"

$

!"#$%&'$

(

=15*(><A

"

, 30(*V +(+!5(I1+6 32W)2+52 (. ,+ 2+I(62+()3 3B,-- ><A (. !#X!% +)!

5-2(V1I23 1+ -2+6V0

"

,*2 Y,*V151Y,V1+6 1+ *26)-,V1+6 52-- 6*(ZV0

"

Y*(-1.2*,V1(+ ,+I ,Y(YV(313 [7 Y(3V!

V*,+35*1YV1(+,- I26*,I1+6 B><A (* 1+01[1V1+6 V,*62V 62+23; \V)I123 5(+.1*B V0,V B1>!!EE .,B1-7

,*2 316+1.15,+V-7 5(**2-,V2I Z1V0 I2O2-(YB2+V

"

B2V,3V,313

"

502B(V02*,Y7 *2313V,+52 ,+I Y*(6+(313

(. (O,*1,+ 5,+52*

"

Y*(O1I1+6 (O,*1,+ 5,+52* Z1V0 +2Z I2V25V1(+ ,+I V*2,VB2+V B2V0(I; T+ ()* ,*V1!

5-2

"

Z2 B,1+-7 *2O12Z3 V02 .)+5V1(+ (. B1>!!EE .,B1-7 1+ (O,*1,+ 5,+52*;

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

(

(O,*1,+ 5,+52*

'

B1>!!EE .,B1-7

'

B2V,3V,313

'

502B(V02*,Y7

'

I1,6+(313

'

Y*(6+(313

通讯作者!娄阁!主任医师!博士"哈尔滨医科大学附属肿瘤医院妇科!

黑龙江哈尔滨市南岗区哈平路
#?E

号 #

#?EE@#

$"

]!B,1-

%

-()6207I^9C%;5(B

收稿日期!

!"9CG99G9@

$修回日期!

!"9$G"%G!!

卵巢癌是妇科肿瘤中死亡率最高的恶性肿

瘤 )

9

*

"根据
!"9C

癌症统计报告)

!

*

"超过
!%@ $""

例新

诊断的卵巢癌病例"死亡人数高达
9?9 &""

例&因早

期缺乏特异性症状" 大约
$"_

患者就诊时已属晚

期"卵巢癌晚期具有远处转移%化疗耐药%复发概率

高等特征"患者预后较差&

`(a(B,*,

等 )

%

*报道迄今为止至少发现了
!?@@

种成熟的人类
B1><A3

" 并对其进行了测序&

B1>!

<A3

经
><A

聚合酶转录后形成
Y*1!B1><A

" 经过

b*(30,

酶切处理后形成
Y*2!B1><A

并释放入细胞

质& 经过
b152*

加工之后成为成熟的单链
B1><A3

"

B1><A3

通过和靶基因
B><A

的
%"Qc>

碱基配对

引导沉默复合体+

>T\/

$降解
B><A

"而
B1><A3

靶

基因的
?"Qc>

结合则抑制其转录& 目前"

B1>!!EE

家族在卵巢癌中研究广泛"涉及卵巢癌发生%发展%

转移%耐药等诸多方面"全文就
B1>!!EE

家族在卵

巢癌中的研究进展作一综述&

# B1>!!EE

家族抑制卵巢癌转移

上皮,间质转换+

]=c

$

)

H

*使细胞脱离原发灶"

通过基底膜进入外周循环"在转移灶处再逆转回上

皮表型& 钙黏素家族属于细胞表面糖蛋白"在细胞

间粘附中发挥重要作用& 在多种癌症中均证实其肿

瘤抑制因子作用& 抑制
]

钙黏素表达"会导致细胞

间质化"增强细胞转移和侵袭性)

?

"

C

*

& 钙黏蛋白表达

缺失被认为是癌症进展的原因之一& 钙黏蛋白表达

缺失可激活致癌信号通路"包括促分裂原活化蛋白

激酶+

=AM`

$%鼠肉瘤病毒癌基因+

>A\

$和小鼠相

关的
/%

肉毒素底物+

>A/#

$

)

C

*

& 包括
\<ATU

%

\UQRJ

\<ATU!

%

d]L#JI]N#

%

d]L!J\TM#

和
]H$

在内的小分

@#!
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子能够直接与
'!

钙黏蛋白启动子结合而抑制其转

录!

()*!!+"

家 族 包 括
()*!!"",

"

()*!!""-

"

()*!

!"".

"

()*!#/#

和
()*!/!&

!据研究发现#其原始基因

定位在不同染色体上$

()*!!++-

"

()*!!++,

"

()*!/!&

定位在染色体
#

上#

()*!!++.

和
()*!#/#

定位在染

色体
#!

上%

$

#

0

&

!

()*!!++

家族成员之间具有高度同源

序列#由于它们的种子序列具有同源性#所以有共同

的靶点!目前明确的
()*!!++

靶点有两个$锌指转录

因子
1'2#

和
1'2!

#

1'2#

和
1'2!

与
'

钙黏蛋白

'

盒上的启动子区域结合#抑制
'

钙黏蛋白表达%

&

&

#

由此引起细胞形态纺锤形改变# 表现出更强的迁徙

和侵袭能力#促进
'34

发生%

5

&

!

1'2#6!

通过与
()*!

!++

家族基因启动子结合# 抑制
()*!!++

转录#反

之#

()*!!++

靶向与
1'2

的
%"

非转录区结合# 转录

后抑制
1'2

表达#表明
1'26()*!!++

双重负反馈回

路的存在 %

#+

&

#刺激
478!!

信号通路#抑制
()*!!++

表达#使
1'2

水平升高#促进
'34

!

9:;)<,(,

等%

##

&也

证实
478!!

介导的
()*!!++

在卵巢癌间质细胞中

的下调促进癌细胞附着和增殖!

=,(

等%

#!

&研究显示#

()*!!++,6-

通过靶向抑制
'**"

#下调
9>,)?

表达#

解除
9>,)?

对
'!

钙黏蛋白的抑制# 逆转
'34

!

9:>

等 %

@%

&指出
()*!!""

家族很可能通过
1'2@6A93BC%

#

减少
33D!%

表达#抑制卵巢癌的侵袭和转移!

EF:>;

等 %

@/

&发现
7*G=!

下调与卵巢上皮癌'

'HE

(肿瘤细

胞较差的总体生存期相关!通过
EFID

测序和基因表

达微阵列#

()*!!++-6,

被鉴定为
7*G=!

的直接转

录靶位点#并通过
1'2@

和
'!

钙黏蛋白调节
'HE

的

上皮状态! 再次印证了
()*!!++

家族抑制卵巢癌的

侵袭和转移!

DJ.KL

等%

@5

&证实
()*!!++

靶向作用于由

肿瘤细胞和内皮细胞分泌的
I=!0

和趋化因子配体

EME=@

#抑制肿瘤血管生成和远处转移!

EFJ>

等%

@N

&

发现
()*!/!&

通过其直接靶点
OIBB+#+#

# 降低了

卵巢癌细胞的侵袭和化学抗性!

3,P

等%

#$

&认为抑制

()*!#/#

表达#可降低其直接靶点
OQ:AAJ?

相关锌指

蛋白
BD!!QJA

'

O=8#!

(水平#从而抑制卵巢癌细胞增

殖和腹膜转移! 虽然上述实验证明
()*!!++

家族有

抑制卵巢癌细胞转移扩散的作用 # 开发成功的

()*RB

投送系统仍然是一大挑战 %

#0

#

#&

&

#但是根据它

们在卵巢癌转移中的作用#基于
()*RB!!++

的治疗

仍大有希望%

!+

&

!

! ()*!!++

家族增强卵巢癌细胞的化疗

敏感性

卡铂
S

紫杉醇联合治疗已经成为晚期
'HE

的标

准治疗方案!然而#许多一开始化疗效果显著的卵巢

癌患者最终复发并产生耐药性%

!@

&

!

=JTPJ?,

等%

!!

&发现

()*!!++

家族和紫杉醇
S

卡铂治疗方案之间存在很

强的相关性! 在紫杉醇
S

卡铂方案缺乏完全应答的

卵巢癌中 #

()*!!++.

的表达较完全应答者更少 )

()*!!++.

水平高表达与更低的复发率及进展率相

关#意味着
()*!!++.

抑制卵巢癌进展! 后续研究发

现
()*!!++

家族所有成员均能调节
4U22%

水平!据

报道#

()*!!++.

与
4U22%

的
%"

非转录区结合而抑

制其表达# 增强癌细胞对紫杉类和其他以微管为靶

点的药物的敏感性%

!%

&

! 此外#

()*!!++

低表达还是卵

巢癌不良预后和对紫杉类药物耐药的指标!然而#在

*RB

结合蛋白
G:*

参与的情况下# 研究
()*!!++.

与
4U22%

之间的相互作用更加复杂!

DQ)T?J)

等%

!/

&发

现
()*!!++.

增强
G:*

与
4U22% (*RB

之间的结

合#促进
4U22% (*RB

翻译#增强
4U22%

稳定性和

表达#使患者产生不良预后!这就与之前的结论相矛

盾# 促使研究者们提出新的模式来解释卵巢癌中

()*!!++.

调节
4U22% (*RB

的两种不同的机制!

根据这一理论#当
G:*

定位于细胞核时#高水平的

()*!!++.

是对人体有利的#能下调
4U22%

表达! 另

一方面# 细胞质中的
G:*

引起
()*!!++.

介导的

4U22%

水平增加# 导致紫杉类化疗抵抗和不良预

后! 活性氧'

*H9

(在增进癌细胞对紫杉类药物敏感

性方面发挥关键作用# 产生氧化应激反应的细胞对

紫杉类药物应答更好%

!5

&

!

3,LJJT.:

等%

!N

&在小鼠模型

中发现高表达的
()*!@/@

和
()*!!++,

靶向抑制

A%0"

#模拟
A%0"

缺陷#产生氧化应激反应#在未处

理的条件下促进恶性肿瘤生长#但在用紫杉醇'一种

已知增加
*H9%/

#

%5

#

%N

的化学治疗药物(治疗下增

加肿瘤细胞死亡并减慢肿瘤生长!

()*!!++

家族通

过氧化应激反应不但促进肿瘤生长# 还可以增强癌

细胞对化疗的敏感性! 这一自相矛盾的情况使科学

家们提出了一种模式来解释
()*!!++

家族"

A%0"

和

*H9

之间的关系$认为在正常细胞中#三者处于平

衡状态#在癌细胞中#

*H9

浓度增加刺激
()*RBT

上

调#

()*RBT

又抑制
A%0"

# 从而产生氧化应激状态#

0@%
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改善癌细胞对于紫杉类药物敏感性! 随着肿瘤进一

步发展"

=1><?3

的下调能恢复
@%A!

的表达" 导致

细胞对紫杉类耐药!

% =1>!!""

家族可作为诊断卵巢癌的

有效标志物

因早期缺乏敏感和特异的生物标志物与症状"

使得早期诊断
B4/

非常困难! 不幸的是"

=><?

并

没能够识别准确的生物标志物! 然而"

=1><?3

对于

癌症显示出很强的诊断能力 #

!$

$

!

C1D502--

等 #

!A

$发现

从肿瘤中提取的
=1><?3

能够在人类血清中稳定存

在"免受内源性核糖核酸酶的破坏! 进一步说"血浆

和血清
=1><?

水平密切相关"意味着这两种生物体

液可以被用于
=1><?

的研究!

E,+

等#

!&

$报道
=1>!!"",

%

=1>!!""F

和
=1>!!G"5

的水平在浆液性
B4/

患者血清中比健康对照组高!

/,(

等 #

%"

$ 通过原位杂交分析证实了
E,+

等人的观

点" 同时还指出高表达
=1>!!"",

和
=1>!!""F

的肿

瘤分化程度可能更低" 且多处于疾病晚期!

H)F2*1

等 #

%9

$发现
=1>!!"",

在
B4/

中的表达水平比正常对

照组高
I

倍"

=1>!!""F

和
=1>!!""5

表达水平比正

常对照组高
%

倍!

=1>!!"",

和
=1>!!""5

表达水平

还与疾病的进展程度显著性相关"

=1>!!"",

过度表

达与肿瘤病理和分期有关" 而存在淋巴结转移的患

者其
=1>!!""5

水平显著性上升!

J,(

等#

%!

$发现从卵

巢癌早期到晚期"癌细胞内
=1>!!""5

表达水平呈递

减趋势"而
=1>!9K9

正好相反"这说明
=1>!!""5

和

=1>!9K9

检测可以将卵巢癌患者和健康人员区分开

来! 而且"

/02+

等#

%%

$还证实
=1>!K!&

作为卵巢癌中

BCL

的有效生物标志物的同时"在抑制卵巢癌转移

方面还具有潜在价值!

K =1>!!""

家族在卵巢癌中的预后意义

C1>!!""

家族与卵巢癌发生% 发展及临床预后

密切相关#

%K

$

!

M25(D

等#

9N

$研究发现
=1><?!!GG,

高表

达预示着卵巢癌更好的临床结局和生存期" 其表达

降低癌症分期!

J,(

等#

%N

$发现"

=1>!!GG

水平增加抑

制
CCM!!

蛋白表达和卵巢癌细胞增殖"促进癌细胞

凋亡!

:1-=1+6

等 #

%I

$研究发现"高表达
=1>!!GG5!%@

与高级别浆液性卵巢癌患者较短的无进展生存期

&

MOP

'和生存期&

4P

'显著性相关!

/,(

等 #

%G

$则认为

=1>!!GG,

%

=1>!!GGF

和
=1>!!GG5

在
B4/

中高表达

与患者更短的总体生存期相关" 经过变量统计分析

进一步证实
=1>!!GG,

%

=1>!!GGF

和
=1>!!GG

还是

B4/

独立的预后因素!

J,(

等#

%!

$在临床试验中还发

现"

=1>!!GG5

高表达%

=1>!9K9

低表达的患者
!

年生

存率显著性高于对照组! 这些数据方面的差异可能

与分析平台的不同和诊断时分期信息不足有关!

N

小 结

=1>!!GG

家族抑制卵巢癌侵袭和转移" 增进卵

巢癌患者化疗敏感性" 在提高患者生存率等方面具

有重大的意义"在卵巢癌中的作用和影响是肯定的!

要想将
=1>!!GG

家族用于卵巢癌的临床治疗" 还需

要科研工作者付出更多心血和劳动" 随着对
=1>!

!GG

家族研究的不断深入"基因芯片技术%

><?

组织

学和生物信息学的不断发展" 将有更多的机制和作

用被人们所认识" 相信一定会为卵巢癌的诊治作出
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