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在卵巢癌中的调控机制及研究进展
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!摘要"

!

长链非编码
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32(M?'

'是一类长度大于
!""

个核苷酸的非编码
M?'

#它不仅参与维

持细胞的正常生理功能#而且还在肿瘤的发生(发展中发挥重要作用)越来越多的研究表明#

32(M?'

是判断卵巢癌患者总生

存期和无病生存期的独立预测因素#并且与卵巢癌的发生(发展有密切关系)本文对
32(M?'

与卵巢癌的关系进行了综述#以

期为卵巢癌的预防(早期诊断和治疗提供思路和方法)
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卵巢癌是妇科肿瘤的头号杀手,

#

-

)据统计#全

球每年死于卵巢癌的女性多于
#"

万+由于其发病隐

匿(发展迅速(预后差#已成为导致女性死亡的第
B

位原因,

!

-

)由于卵巢癌早期症状往往隐匿且不具有

特异性#又缺乏早期诊断特异性指标#超过
&"d

的

初诊病例诊断时已达晚期,

%

-

)随着手术方式的发展

和化疗药物的使用#晚期卵巢癌患者的
B

年生存率

仍然相对较低#始终维持在
C"d

左右,

C

-

)因此#明

确新基因的功能与卵巢癌发生(发展的关系#对揭示

卵巢癌发生与发展的分子机制(设计合理的治疗药

物及判断预后有重要意义)近年研究发现长链非编

码
M?'

&

3/2

P

2/2(/*-2

P

M?'

#

32(M?'

'在卵巢癌

的发生(发展中具有重要作用#有望成为新型肿瘤标

记物和肿瘤治疗的靶点)本文对
32(M?'

与卵巢癌

的关系进行了综述#以期为卵巢癌的预防(早期诊断

和治疗提供思路和方法)
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概述

32(M?'

是一类长度大于
!""

个核苷酸(缺乏

明确开放阅读框的非编码
M?'

,

BH$

-

)既往认为

32(M?'

是没有生物功能的转录副产物#但随着技

术的进展#越来越多的研究表明
32(M?'

不仅可以

维持细胞的正常生理功能#同时还在肿瘤的发生(发

展中起重要作用,

&HE

-

)随着研究方法的不断进展#

.

"&!#
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长链非编码
M?'

在卵巢癌中的调控机制及研究进展

32(M?'

的面纱正在被逐渐解开)研究发现

32(M?'

可以通过染色质重塑(蛋白甲基化和泛素

化参与表观遗传调控#可以通过与转录因子或外源

性
F?'

直接结合形成多聚转录调节复合体#还可

以直接调控转录后加工(剪接(转运(翻译以及

,M?'

的降解过程,

DH##

-

)

W#D

是第一个在疾病中被

发现的
32(M?'

#在胚胎发育过程中高表达#但是在

出生后其表达被显著抑制,

#!

-

)目前有研究表明#

W#D

在食管癌(乳腺癌和肝癌中重新表达#并且在胰

腺癌中也有发现+

W#D

的表达水平与肿瘤的侵袭和

转移能力呈正相关#可能是通过拮抗
3+7H&

进而促进

由高迁移率族蛋白
'!

&

N-

P

N,/K-3-7

8P

1/0

J

'QH

N//Z!

#

W6X'H!

'介导的上皮间质转化过程,

#%
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)

肝细胞癌上调的果蝇
V7("7

基因增强子同源物
!
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+2N)2(+1/4V7("7N/,/3/

P

!

#

RVW!

'相关长链非

编码
M?'

&

32(M?'HWRAW

'通过与
RVW!

结合下

调
O!#

及其他细胞周期调控元件#促进细胞周期从

X

"

期进入
5

期#诱导肝癌的发生+干扰
32(M?'

WRAW

的表达可显著抑制肝癌细胞的增殖,

#C

-

#提示

32(M?'

可能会成为肿瘤治疗的新靶点)

7

!
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与卵巢癌

随着基因芯片和高通量测序方法的进步#越来

越多的
32(M?'

被发现)将卵巢癌中与肿瘤相关的

#"!"&

种
32(M?'

进行综合分析#最终发现有
#&CD

种
32(M?'

的表达与卵巢癌有关,

#B

-

#而进一步研究

发现
CBB

种
32(M?'

在卵巢癌中的表达呈上调或下

调趋势,
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'(细

胞周期激酶抑制因子
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'位点的反义非编

码
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染色体局部放大
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'(母系印迹表达基因
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+I

J
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P

+2+%

#

;[X%

'等)
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[5A?@QB

!

[5A?@QB

定位于染色体
B

J

#B=%%

#是

多聚核苷酸化的(负链的长链应激非编码转录体#位

于细胞核内)

U0

等,

#&

-研究发现#

[5A?@QB

在胃癌组

织中相对于癌旁组织呈高表达#并且可以成为无病生

存率的预测指标)

5-3:)

等,

#E

-发现
[5A?@QB

在卵巢

癌及乳腺癌细胞系中高表达#抑制
[5A?@QB

的表达

将降低细胞的增殖能力+而通过芯片分析发现#抑制

[5A?@QB

后
E#$

种基因发生了相应变化#其中有
DB

种基因的表达量改变超过了
!

倍)尽管
[5A?@QB

在

卵巢癌中的研究较少#但现有研究提示其仍可能在卵

巢癌中发挥重要作用)

!=!

!

UA5Q

!

UA5Q

定位于染色体
U

`

#%=!

)雌性哺

乳类动物通过
U

染色体失活机制抑制其中一条
U

染色体的转录#从而使基因数量在两性间达到平衡#

该过程受到多个因素的调节#其中之一就是
U

染色

体失活中心&

U-2)(7-:)7-/2(+27+1

#

UA@

')

UA@

包含

多个蛋白编码基因及非蛋白编码基因#而
K.3O

则

是第一个被发现的非蛋白编码基因)

UA5Q

仅在失

活的
U

染色体中转录#其在
U

染色体的失活过程中

发挥重要作用)

UA5Q

通过募集表观遗传调控因子

O/3

8

(/,K

抑制性复合物#以顺式作用方式引发

UA@

#诱导基因沉默(参与细胞的增殖分化等过程)

有研究表明#

UA5Q

与
,-MH#B!

相互抑制#可能是因

为位于同一
M?'

沉默复合体 &

M?'-2*0(+*

;-3+2(-2

P

(/,

J

3+I

#

MA5@

'上的原因+敲除
K.3O

后#

,-MH#B!

发挥抑制肿瘤生长的作用,

#D

-

)

\)])Z),-

等,

!"

-研究发现#

UA5Q

在卵巢癌细胞

系中表达降低#并且与
U

染色体失活相关)

W0)2

P

等,

!#

-分析卵巢癌患者的预后发现#

UA5Q

表达量的

减少与无进展间歇期相关&

>f"=$B%

#

1f"=""#

'+

而在多个卵巢癌细胞系中#

UA5Q

的减少与紫杉醇耐

药呈正相关)上述研究表明#

UA5Q

的表达可能成为

卵巢癌患者化疗反应的潜在标记物)

!=%

!

V?̂ %""O#

!

V?̂ %""O#

又称
[<@#%CC$$

#是

人类锌指蛋白
V?̂ %""

的假基因#

X3/;;

等,

!!

-研究

发现
V?̂ %""O#

在浆液性卵巢癌中表达下调#且其

在
E#d

的卵巢癌中呈甲基化状态)进一步研究发

现#通过
;-M?'

干扰
V?̂ %""O#

的转录可增加细胞

的腹膜黏附能力,

!%

-

#提示
V?̂ %""O#

参与了卵巢癌

的腹腔及腹膜转移过程)

!=C

!

'L"&%$#C

!

@N+2

P

等,

!C

-通过分析
XR<

数据

.

#&!#
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月#第
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X5R#EB!#

和
X5R%E$$$

'发现#

'L"&%$#C

在卵

巢癌组织中过度表达#进一步比较
&B

例患者的卵巢

癌组织与癌旁组织发现
'L"&%$#C

的高表达与患者

的
B

年生存率相关&

#&=!

个月
:;%"="

个月#

1f

"="!B

'+在裸鼠成瘤实验中#抑制
'L"&%$#C

的表达

可抑制肿瘤的生长#同时增殖(侵袭相关蛋白增殖细

胞 核 抗 原 &

J

1/3-4+1)7-2

P

(+3320(3+)1 )27-

P

+2

#

O@?'

'( 基 质 金 属 蛋 白 酶
!

&

,)71-I

,+7)33/

J

1/7+-2);+!

#

66O!

'和
66OD

的表达也降

低+细胞学实验表明#抑制
'L"&%$#C

的表达可降低

细胞的增殖能力#诱导细胞凋亡+而蛋白质印迹实验

表明#

'L"&%$#C

可能通过
RM\#

"

!

和
'\Q

介导的

信号通路发挥作用,

!C

-

)提示
'L"&%$#C

在卵巢癌

的发生(发展过程中可能具有癌基因的作用)

!=B

!

W<U'##H'5

!

W<U'##H'5

位于染色体

&

J

#B=!

的
W<U'

区域#该区域包含多个编码基因

及非编码基因转录本)

W<U'

在正常卵巢上皮组织

中不表达#而是在卵巢癌组织中重新表达#且具有亚

型特异性)研究表明#

W<U'D

在浆液性卵巢癌(黏液

性卵巢癌和子宫内膜样卵巢癌中表达+而
W<U'#"

仅在黏液性卵巢癌和子宫内膜样卵巢癌中表达,

!B

-

)

W<U'

中 包 含
W<U'#"H'5

(

W<U'##H'5

和

W<QQAO

这
%

种
32(M?'

)

M-(N)1*;

等,

!$

-对
#!"#

例

浆液性卵巢癌和
!""D

例对照组患者进行全基因组关

联数据分析#发现
W<U'##H'5

的变异体
1;#&C!&E&B

&

'

"

Q

'与浆液性卵巢癌的发病风险相关#且

W<U'##H'5

的表达在卵巢癌组织中下调+进一步研

究发现#次要等位基因
Q

与浆液性卵巢癌细胞的增

殖(迁移(侵袭等功能相关#而等位基因
'

无相关影

响#但具体机制尚不清楚)

!=$

!

W#D

!

W#D

定位于染色体
##

J

#B=B

#是目前研

究最为广泛的
32(M?'

#其可调节染色质重构(

F?'

甲基化#也可作为
,-M?'

的前体#并对组蛋白进行

修饰#进而调控机体功能)正常情况下#

W#D

仅在胎

儿组织及成人肌纤维中存在)

W#D

在肿瘤中呈高表

达#并且在不同肿瘤中其作用也不尽相同#如
W#D

在胃癌,

!&

-

(膀胱癌,

!E

-等肿瘤中发挥癌基因作用#促

进肿瘤生长和转移#而在肝癌,

!D

-和前列腺癌,

%"

-中发

挥抑癌基因作用)研究发现#

W#D

可通过多种方式

参与肿瘤的进程)一方面
W#D

通过与
AX̂!

的印记

作用调控肿瘤发展#另一方面#

W#D

可通过其产物

,-MH$&B

的介导在肿瘤中发挥作用,

%#

-

)在结直肠癌

中
,-MH$&B

可抑制抑癌基因
84

的表达#从而促进

肿瘤生长+而在胃癌中#

W#D

可通过
W#D

"

,-MH$&B

"

8M-K#

基因调控肿瘤的发生(发展#也可上调

A56#

#并通过
,-MH$&B

下调
@'[?#

的表达从而影

响肿瘤的进展,

%!

-

)

Y)2

等,

#%

-发现
W#D

可促进卵巢

癌细胞的迁移和侵袭#其作用可能是通过调控靶基

因
3+7H&

来实现的)此外#卵巢癌
'!&E"

耐药细胞株

中
W#D

的表达水平显著高于
'!&E"

敏感细胞株#这

提示
W#D

可能与卵巢癌耐药相关,

%%

-

)

!=&

!

W<Q'AM

!

W<Q'AM

定位于染色体
#!

`

#%=#%

#

是第一个被发现具有反式转录调控作用的
32(M?'

#

仅存于哺乳动物中#共含有
$

个外显子#包括
B

个短

的外显子及
#

个长的外显子,

%C

-

)

W<Q'AM

在肝癌(

胰腺癌(乳腺癌和胃癌等肿瘤中均表达上调#干扰其

表达能够抑制肿瘤细胞的生长(侵袭#促进细胞凋亡)

_0

等,

%B

-发现
W<Q'AM

具有分子骨架作用#可通过

将
OM@!

和
[5F#

"

@/MR5Q

"

MR5Q

复合物相互连接#

使组蛋白
W

%

第
!&

位赖氨酸三甲基化和组蛋白
W

%

第
C

位赖氨酸去二甲基化修饰#进而调控目的基因表

达+

W<Q'AM

的过度表达可以使多梳抑制复合物
!

&

J

/3

8

(/,K1+

J

1+;;-:+(/,

J

3+I!

#

OM@!

'在染色体上的

定位发生变化#导致基因表达和染色质状态的改变#

最终促进肿瘤转移)

T-0

等,

%$

-研究发现
W<Q'AM

在卵巢癌组织中

呈高表达#且其表达量与肿瘤的病理分级(

ÂX<

分

期和淋巴结转移情况呈正相关+多变量分析结果显

示
W<Q'AM

是卵巢癌患者减少总生存期和无病生

存期的独立预测因素)此外#在卵巢癌细胞

5\<>%

(

W<ED#"HO6

(

WRYH'E

中下调
W<Q'AM

可显著抑制肿瘤细胞的迁移(侵袭+通过体内建立腹

腔转移模型发现#抑制
W<Q'AM

的表达后#裸鼠腹

腔的转移灶明显减少,

%$

-

)进一步研究发现敲低

W<Q'AM

可诱导细胞周期阻滞及细胞凋亡,

%&

-

)预

示着
W<Q'AM

有望成为卵巢癌诊断(判断预后的新

标记物#并可能成为潜在的治疗靶点)

!=E

!

O>Q#

!

O>Q#

定位于染色体
E

`

!C

#长度大于

%""ZK

)虽然
O>Q#

不编码任何蛋白产物#但鉴于

其位于
6

8

(

下游
B&ZK

处,

%EH%D

-

#仍然引起了研究者

的重视)

O>Q#

与乳腺癌(肝癌(胰腺癌(前列腺癌(

多发性骨髓瘤(高侵袭性
L

细胞淋巴瘤等均有密切

.

!&!#

.
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第
#"

期
=

夏蕾蕾#等
=

长链非编码
M?'

在卵巢癌中的调控机制及研究进展

关系)

@/3/,K/

等,

C"

-研究发现
O>Q#

具有竞争性

内源
M?'

的活性#并可调控
6

8

(

蛋白的稳定性)

[-0

等,

C#

-通过分析与肿瘤联系较为密切的
%"

种

32(M?'

#发现在联合使用卡铂与多西他赛治疗卵巢

癌时#

O>Q#

的表达量明显上升#且其上升程度与卡

铂和多西他赛的抗瘤活性呈正相关+上调或下调

O>Q#

在卵巢癌细胞系的表达量时#

OB%

及基质金属

蛋白酶组织抑制因子
#

&

QA6O#

'的表达量也会发生相

同改变#提示
O>Q#

可促进
OB%

及
QA6O#

的表达#表

明
O>Q#

可以作为卵巢癌药物疗效的评价指标)

!=D

!

'?MA[

!

'?MA[

位于染色体
D

J

!#=%

#与肿

瘤(心血管疾病(糖尿病和阿尔茨海默病等存在密切

关系#且可作为胃癌(肺癌(肝癌患者总生存期减少

的独立预测因素)

'?MA[

可通过组蛋白甲基化修

饰引起
.-QC2

"

28U

"

.-QC4

基因的异常沉默#进

而成为癌形成的启动因子,

C!HCC

-

)

'?MA[

的作用机

制主要为以下
!

个方面!&

#

'

'?MA[

与
OM@!

的核

心亚基
59V#!

作用#招募
OM@!

#介导
W%\!&

三甲

基化从而沉默
J

#B

的转录#促进肿瘤增殖,

CB

-

+&

!

'

'?MA[

可与分子伴侣
@LU&

相互作用#招募
OM@#

到
J

#$

位点#通过组蛋白
W%\!&

三甲基化抑制
J

#$

的表达#从而促进肿瘤生长,

C$

-

)

T-0

等,

C&

-研究发现

'?MA[

在高级别浆液性卵巢癌组织中呈高表达#且

与肿瘤的病理分级(

ÂX<

分期(淋巴结转移情况呈

正相关)在卵巢癌细胞系中下调
'?MA[

的表达

后#可以明显抑制癌细胞的迁移及侵袭#

66O%

的

表达量也明显下降#表明
;;1%

可能是
'?MA[

介

导的下游关键基因+多元回归分析结果显示
'?MA[

是卵巢癌患者总生存期的独立预后因素#提示

'?MA[

可以作为卵巢癌的预后相关因素,

C&

-

)

!=#"

!

W<5Q!

!

W<5Q!

定位于染色体
#"

`

!%=#

)

!""%

年
M)2

P

3+

等,

CE

-首次发现并命名了
B

个
W<5Q

家族基因#其中
NR3O#

(

NR3O%

(

NR3OC

(

NR3OB

均可编码蛋白#而
NR3O!

包含多个拷贝的逆反录

病毒相关序列#无开放阅读框#不能编码蛋白)

W<5Q!

很少表达于正常组织或者非卵巢癌组织#但

其在
C

个主要的卵巢癌亚型中表达均上调#尤其是

上皮性卵巢癌,

CE

-

)

X)/

等,

%E

-发现在高级别浆液性

卵巢癌中呈高表达的
W<5Q!

可促进卵巢癌细胞的

增殖(迁移和侵袭#而进一步机制研究表明
W<5Q!

可作为
,-M?'

海绵#与
3+7H&K

结合并抑制其功能#

维持部分癌基因的活性#从而促进肿瘤生长,

CD

-

)

!=##

!

'̂[#

!

'̂[#

定位于染色体
#

`

!#=!

)

W0

等,

B"

-通过对
#!E

例卵巢癌患者组织进行检测后发

现
'̂[#

#且其拷贝数改变与患者预后有显著关系+

下调卵巢癌细胞系中
'̂[#

的表达后#可明显抑制

裸鼠体内肿瘤的生长+机制研究表明
'̂[#

是通过

与表观遗传抑制因子多梳基因
4;.#

&

L(+33;

J

+(-4-(

,/3/2+

8

,01-2+3+0Z+,-):-10;-2;+17-/2;-7+#

'特异

性结合#稳定
L6A#

蛋白#从而调控
1!#

等下游基因

的转录#进而抑制肿瘤细胞的生长)上述研究提示

'̂[#

有望成为卵巢癌的新标记物和治疗卵巢癌的

靶点)

!=#!

!

6RX%

!

6RX%

是第一个被发现的具有肿瘤

抑制作用的
32(M?'

#其表达受表观遗传学的调控#

存在异常的
@

J

X

岛甲基化)

6RX%

表达于多种正

常组织中#但在肿瘤组织中低表达或不表达#其高表

达可抑制癌细胞的生长#表明
6RX%

具有肿瘤抑制

因子的作用,

B#

-

)

5N+2

P

等,

B!

-对
!"

例卵巢癌上皮组

织与正常卵巢上皮组织进行分析#发现
6RX%

在卵

巢癌组织呈低表达#并且通过甲基化特异性
O@M

&

65O

'分析发现
6RX%

启动子区域
@

J

X

岛的甲基

化可能是导致
6RX%

在卵巢癌中低表达的主要原

因+体外实验证实
6RX%

可抑制卵巢癌的增殖#阻

滞细胞周期#诱导细胞凋亡)

8

!

小
!

结

随着分子生物学的发展#关于卵巢癌中异常表

达的
32(M?'

的研究越来越多#并且发现
32(M?'

在卵巢癌的发生(侵袭(转移中有重要作用#其中

[5A?@QB

(

UA5Q

(

W<Q'AM

(

'?MA[

等有望成为卵

巢癌预后判断的分子标记物)尽管目前对
32(M?'

作用的分子机制研究有限#但
32(M?'

有可能成为

临床卵巢癌治疗的理想靶点#值得进一步深入探讨)
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