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$$!摘要"$细胞内存在成千上万种非编码!"#"868+=6A489!"#$8=!"##$人们对 8=!"#的认识从最初的

转录垃圾已转变为功能调控分子& 8=!"#参与介导细胞过程$包括染色质重构'转录'转录后修饰$在许多疾

病中扮演着关键调控因子$特别是在恶性肿瘤中可作为致癌因子和抑癌因子驱动特定的细胞生物活动& 迄今

为止$卵巢癌的发病病因尚不明确$探索 8=!"#在卵巢癌细胞中的作用及机制$有助于为卵巢癌的研究提供

新的思路& 现就卵巢癌相关的 8=!"#的研究现状$尤其是微小!"#"24!"##'长链非编码!"#"58=!"##及

环状!"#"=4B=!"##作一综述&

$$!关键词"$卵巢癌%$非编码!"#%$机制

$$!中图分类号"$!C.CD.'$!文献标识码"$#$!文章编号"$';C- 0.(&;#%&%&$&% 0&%&C 0&-

$$A64%'&<./;/EF<4GG8<';C- 0.(&;<%&%&<&%<%C

!"#"$%&'#($()#*+,*,-&*./,0 !12/,*3$%/$,&$,&"%4!"#$%&'($ )*+,-.,/($ 0#$%+/(1$ 23/45%/((/(

&26'7/4*('829:'3;$ <'/(1.'.-'&&&$ =>'(/

$$(25#(%$&()$HI?B?3B?J?8G6KJI6LG38AG6K868+=6A489B4M68L=5?4=3=4A"868+=6A489!"#$8=!"## 48 =?55G<

N?6O5?PGL8A?BGJ38A4896K8=!"#I3G=I389?A KB62JI?484J435JB38G=B4OJ468 FL8Q 48J6KL8=J46835B?9L53J6BG<"68+=6A+

489!"#4G487657?A 48 2?A43J489=?55OB6=?GG?G$ 48=5LA489=IB623J48 B?26A?5489$ JB38G=B4OJ468 38A O6GJ+JB38G=B4O+

J4683526A4K4=3J468<"68+=6A489!"#O53@G3Q?@B?9L53J6B@B65?48 238@A4G?3G?G$ ?GO?=4355@48 23549838JJL26BG$ 4J

=38 AB47?GO?=4K4==?55L53BM465694=353=J474J4?G3G=3B=4869?84=38A 38J4+=3B=4869?84=K3=J6BG<R6K3B$ JI??J46569@6K6+

73B438 =38=?BI3G86JM??8 =5?3B5@?5L=4A3J?A<1>O56B489JI?B65?38A 2?=I384G26K8=!"#48 673B438 =38=?B=?55GS455

I?5O J6OB674A?8?S4A?3GK6BJI?GJLA@6K673B438 =38=?B<T8 JI4GO3O?B$ S?B?74?SJI?GJLA4?G68 8=!"#3GG6=43J?A

S4JI 673B438 =38=?B$ K6=LG48968 24=B6!"#"24!"##$ 5689868+=6A489!"#"58=!"## 38A =4B=L53B!"#"=4B=!"##<

$$(6"7 8*%.#)$U73B438 =38=?B%$"68+=6A489B4M68L=5?4=3=4A"8=!"##%$V?=I384G2

$$卵巢癌是女性生殖系统肿瘤最常见的疾病之

一$全球每年约有 %./ &&& 例新诊断的癌症病例"卵

巢癌占 .D;W#和 'X% &&& 例癌症死亡病例"卵巢癌

占 -D.W#$卵巢癌是女性恶性肿瘤死亡的第五大原

因('$%)

& 目前$卵巢癌的治疗方法主要是手术联合化

疗& 卵巢癌极易复发和容易耐药的特点$导致卵巢癌

患者的生存率较低$X年生存率仅为 .&W YX&W$X年

复发率却高达 C&W

(.$-)

& 随着高通量测序技术的快速

发展$哺乳动物基因组中约 %W的核糖核酸"B4M68L=5?4=

3=4A$!"##可编码蛋白质$不编码蛋白质的 !"#称

为非编码!"#"868+=6A489B4M68L=5?4=3=4A$8=!"##$

8=!"#根据长度主要分为两大类!第一大类Z%&& 个

核苷酸的 8=!"#$如微小 !"#"24=B6!"#$24!"##'

小核 !"#"G23558L=5?3B!"#$G8!"##$长度为 %&

核苷酸左右的24!"#是已知最小的 8=!"#%第二大

类[%&& 个核苷酸的 8=!"#$甚至可以达到上千个

核苷酸$如长链非编码 !"#"5689868+=6A489!"#$

58=!"##'环状!"#"=4B=L53B!"#$=4B=!"##

(X)

& 在

原核生物基因组中 8=!"#低于 %XW$简单的真核生

物中 8=!"#占基因组的 %XW YX&W$在更加复杂的

真菌动植物中 8=!"#占基因组的比例超过 X&W$

而在最为高等的人类中 8=!"#占基因组的比例达

*C&%*
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/(DXW$这提示 8=!"#在生物进化过程中发挥着重

要的生物功能(;)

& 8=!"#不仅参与了机体正常的

生物学功能$而且在表观遗传学'转录'转录后等多

个水平对细胞的病理生理调节过程中发挥重要的作

用$进而涉及多种疾病的进展$特别在恶性肿瘤的发

生'发展中发挥着重要作用$如乳腺癌'鼻咽癌(C Y/)

&

目前$卵巢癌发生的分子机制尚不明确$有必要对卵

巢癌的生物学行为有更深入的研究&

94:/!12与卵巢癌

科学家最早在秀丽隐杆线虫中发现 24!"#$其

长约 '( Y%X 个核苷酸$进化保守$占人类基因组的

'D%W

(C)

& 24!"#初级转录产物经过一系列核酸酶的

剪切加工$随后组装进!"#诱导的沉默复合体"!"#+

48AL=?A G45?8=489=62O5?>$!TR*#$通过碱基互补配对的

方式识别靶信使核糖核酸"2?GG?89?B!"#$2!"##$进

而降解靶2!"#或者阻遏靶2!"#的翻译& %&&% 年

科学家在慢性淋巴细胞白血病中发现由 24!+'X 和

24!+'; 组成的 24!"#簇的失调$这是 24!"#在恶

性肿瘤中首次被报道('&)

& 研究(C)证实24!"#在恶

性肿瘤中扮演着重要的角色& \689等('')证实在卵

巢癌细胞中$24!+'.C 和24!+.-3是下调的$其表达量

与患者的生存率呈正相关& 进一步进行体外研究发现

24!+'.C和24!+.-3通过与锌指转录因子"R8345#2!"#

的 .P+非翻译区"JI?JIB??+OB42?L8JB38G53J?A B?9468$

.P+]H!#结合$负调控 R8345的表达$进而减弱卵巢癌

细胞的迁移'侵袭及肿瘤成球能力$24!+'.C和24!+.-3

可能成为检测卵巢癌的良好靶标& ,436I689等('%)

证实24!+%&. 通过与丙酮酸脱氢酶 "̂O@BL73J?A?+

I@AB69?83G?̂ $N\_̂ #的 .P+]H!结合$增加了葡萄

糖的消耗和乳酸的产量$过表达靶标 N\_̂ 抑制

24!+%&. 对卵巢癌的致癌作用$通过激活 NX.+24!+

%&.+N\_̂ 信号通路$抑制卵巢癌细胞的增殖和迁

移$其机制可能是乳酸的产生改变了细胞周围的生

存微环境$从而提高肿瘤细胞的氧化能力或逃脱正

常机体对肿瘤细胞的免疫监视$阻断 NX.+24!+%&.+

N\_̂ 通路可能为卵巢癌的分子靶向治疗带来新的

策略& 24!"#不仅影响了卵巢癌细胞的增殖'迁移

和侵袭$对卵巢癌治疗过程中容易产生耐药的影响

也引起了研究者的注意& "4L等('.)通过荧光素酶报

告基因实验得出 24!+X&/+.O 可能靶向 ÙaN_. 和

baR基因$进而提高卵巢癌细胞对铂类化疗药物的

敏感性&

;4<,&!12与卵巢癌

58=!"#是一组转录本长度 [%&& MO$不翻译蛋

白质$可在基因表达的多个层次'不同阶段'多个水

平发挥重要的作用$包括转录干扰'染色质重构'激

活转录因子'表观遗传学沉默等方面('-)

& 58=!"#

的分类目前还没有统一的标准$最常见相对简单的

是根据 58=!"#在染色体上转录的位置$将 58=!"#

分为 X种类型$主要是反义型'内含子型'反向型'基因

间型'启动子相关型('X)

& 最近$人们试图根据58=!"#

的靶向机制$将58=!"#分为 -大类& 第一大类是信号

功能$对细胞的多种刺激作出反应& 例如$当脱氧核糖

核酸 " A?6>@B4M68L=5?4=3=4A$\"## 受损时$ 8=!"#

*\c'#反义链启动子\"#损伤激动 \"#"N#"\##

以 OX.依赖的方式起作用$在没有 OX.的情况下$\"#

损伤不能激活N#"\#$但是当 OX. 存在时$\"#损

伤后 OX. 直接与 *\c"'#位点结合$激活 N#"\#$

然后N#"\#与转录因子 "d+)#相互作用$抑制凋

亡$细胞周期停止$表明 58=!"#对细胞生长控制发

挥广泛的作用& 第二大类是分子诱饵功能$结合相关

的蛋白或 !"#& 如生长抑制特异性 X"9B6SJI 3BB?GJ+

GO?=4K4=X$ #̀RX#是细胞凋亡和生长抑制的关键因子$

8=!"#̀#RX作为分子诱饵阻止糖皮质激素受体"95L+

=6=6BJ4=64A B?=?OJ6B$ !̀#和糖皮质激素反应元件"95L+

=6=6BJ4=64A B?GO68G??5?2?8J$ !̀1#结合$调控基因表

达$进而影响细胞周期和凋亡& 第三大类是导向作

用$指导核糖核蛋白复合物定位到特定靶点& 第四

大类是分子支架$结构决定功能$可以为两种复合物

的拼接发挥桥梁的作用('-)

& _U,基因座转录反义

!"#"_U,JB38G=B4OJ38J4G?8G?!"#$_UH#T!#是常

见的58=!"#之一$在 _UH#T!的 XP结构域结合哺

乳动物多梳蛋白抑制复合体 %"O65@=62M B?OB?GG47?

=62O5?>%$N!*%#的主要成分1e_%'11\'R]e'%$从

而导致组蛋白 _. 第 %C 位赖氨酸"I4GJ68?_. 5@G48?

c%C$_.c%C#甲基化$在其 .P结构域结合组蛋白去甲

基化酶复合体$使组蛋白_.第 -位赖氨酸去甲基化$

介导染色质重构$发生表观遗传学沉默& _UH#T!不

仅参与多能间充质干细胞的分化还参与肿瘤细胞的

生物学行为(';)

& f4L 等('C)对 ;- 例上皮性卵巢癌组

织和 %/ 例正常的卵巢组织进行 _UH#!水平验证$

发现 _UH#!在上皮性卵巢癌组织中显著上升$且

_UH#T!的水平与卵巢癌国际妇产科联合会"T8J?B+

83J46835d?A?B3J468 6K̀ @8?=6569@38A UMGJ?JB4=G$dT̀U#

分期及肿瘤组织学分级'淋巴结转移'总生存率降

低'不良预后呈正相关$_UH#T!上调影响细胞上皮

间质转化过程$从而促进卵巢癌细胞增殖'迁移及侵

袭& 同样$a4L 等('()证实了 58=RU,- 在上皮性卵巢

*(&%*
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癌组织中显著上调$分别在卵巢癌细胞株 RcUh. 和

Uh*#!. 细胞株中沉默 58=RU,- 后$可明显抑制卵

巢癌细胞的增殖'侵袭'迁移$并且其表达水平与患

者的不良预后呈正相关& f4L 和 a4L 的研究表明

_UH#T!及58=RU,- 参与卵巢癌细胞的发生'发展$

有望成为检测卵巢癌预后的重要靶标& b389等('/)

进行体内体外实验发现卵巢癌细胞通过 N#"\#!+

R!dR%+OX. 通路产生耐药$这有助于攻克卵巢癌患

者化疗中容易产生耐药的问题$延长患者的生命&

肿瘤的发生发展与细胞周期'细胞凋亡有密切的关

系$研究发现 8=!"#调控细胞周期和凋亡(%&)

& 一

种新的 8=!"#̀ #RX是细胞凋亡的关键诱导因子('-)

&

a4等(%')证实 #̀RX 通过调控细胞周期蛋白\''N%''

#N#d'$导致`

&

È

'

细胞周期停滞$进而抑制卵巢癌

细胞的生长$促进癌细胞凋亡& eI?89等(%%)通过转

录组测序'组织验证'蛋白质组学及生物信息学分析

等方法$得出_'/ 通过调节谷胱甘肽代谢促进高浆

液性卵巢癌产生顺铂耐药$且 _'/ 表达水平与浆液

性卵巢癌患者的复发风险呈正相关&

=4&/%&!12与卵巢癌

=4B=!"#是继24!"#和58=!"#之后$成为 8=!"#

领域的另一个新的研究热点& =4B=!"#是一类广泛

存在于哺乳动物细胞质中的内源性 !"#$呈共价闭

合环状结构$大部分由外显子反向剪接产生$少部分

由内含子直接环化形成& 因不具有线性 !"#的 XP

末端帽子和 .PO65@尾巴$不易被核酸外切酶降解$具

有高度保守稳定性(%.)

& 随着高通量测序技术的迅

速发展$人们对 =4B=!"#深入探索发现其可通过多

种机制发挥作用$最常见的作用机制是充当 24!"#

的海绵作用$=4B=!"#通过碱基互补配对吸附特定

的24!"#$从而竞争性抑制24!"#与其靶2!"#的

结合& 其次发现=4B=!"#可与!"#结合蛋白"!"#+

M48A489OB6J?48$!̂N#结合形成!"#+蛋白复合物"!"#+

OB6J?48 =62O5?>$!N*#$从而调控下游基因表达& 同

时$最新研究发现某些 =4B=!"#可以编码多肽(%-)

&

eI389等(%X)证实 IG3i=4B=i&&X'%-& 在卵巢癌中表达

上调$调控 IG3i=4B=i&&X'%-&+24!+;.C+cac- 轴促进

卵巢癌细胞的生长'增殖'迁移和侵袭$并且与淋巴

结转移'dT̀U分期以及患者的癌抗原 '%X "=38=?B

38J49?8 '%X$*#'%X#水平呈正相关性$IG3i=4B=i&&X'%-&

可能作为卵巢癌患者潜在的生物标志物& _L 等(%;)

发现=4B=+TH*_在卵巢癌组织中下调$且与患者的不

良预后相关& 体内实验证实 =4B=+TH*_可通过海绵

样吸附 24!+'-X$增加靶基因 !#R#' 的表达$从而

抑制卵巢癌的生长'增殖'侵袭& aL6等(%C)体内实

验同样证实了 =4B=+TH*_可以抑制卵巢癌细胞的增

殖'促进凋亡$=4B=+TH*_的高表达可以延长卵巢癌患

者的生存期& "489等(%()发现卵巢癌中=4B=1,U*; '̂

=4B="- N̂%a% 的表达水平分别与卵巢癌患者的总体

生存率和无进展生存期呈正相关$与 dT̀U分期和

淋巴结转移呈负相关$这些结果表明 =4B=1,U*;^

和=4B="- N̂%a%参与了卵巢癌的发生发展$可能成为

卵巢癌患者重要的预后检测指标& 最近$ 3̀6等(%/)

发现=4B=!"#';X; 在高级别浆液性卵巢癌中低表

达$且=4B=!"#';X; 与卵巢癌的 dT̀U分期相关联$

=4B=!"#';X; 可能作为诊断高级别浆液性卵巢癌新

的肿瘤标志物&

>4结语

新兴的 8=!"#对细胞生物学的影响远远超过

科学家的预想$尽管 8=!"#的发现时间相对较短$

但随着高通量测序技术的提高$复杂的 8=!"#在癌

症发生发展以及化疗耐药方面取得了快速的进展&

8=!"#是理解基因组如何调控癌症发生机制的重

要枢纽$8=!"#具有调控致癌基因或抑癌基因的能

力使其成为药学领域开发肿瘤药物新的潜在靶标&

24!"#与2!"#结合可以反向调控基因的表达$竞争

性内源性!"#"=62O?J489?8A69?86LG!"#$=?!"##竞

争性结合24!"#来调控基因表达$58=!"#'=4B=!"#

均可作为24!"#的海绵$吸附24!"#相互作用$形

成庞大复杂的=?!"#网络$来调控靶基因的功能(.&)

&

目前$卵巢癌的发病率呈逐年上升趋势$发病原因不

明$治疗不满意$预后差& 8=!"#在卵巢癌中作用及

机制的研究是一项艰巨而持久的任务$有些 8=!"#

在卵巢癌中的功能已经阐明$但是在实际临床应用

中$还有很多未知的东西$还需科学家们继续挖掘和

探索&
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