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摘 要!

=15*(><?3 C=1><?3D

是一类短链$非编码小分子
=1><?3

"通过调控重要的信号转
导通路和相关癌基因参与肿瘤发生发展"侵袭转移和预后等生物过程%研究表明

=1><?!@"

家族参与卵巢癌的发生$转移侵袭$介导铂耐药及预后过程% 全文主要对
=1><?!@"

家族在
卵巢癌中作用研究进展作一综述%

主题词!
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&卵巢癌&生物学标志物&化疗耐药
中图分类号!
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卵巢癌由于缺乏可靠的早期诊断方式"

&F_

卵

巢癌患者就诊时已是晚期"远处转移$化疗耐药和肿

瘤复发是卵巢癌面临的重要挑战 )

9

*

%

=15*(><?

+

=1><?

'是一种长度为
9$`!%

个核苷酸的内源性小

非 编 码
><?

% 成 熟
=1><?

通 过 与 靶
=><?

的

@aP[>

结合并启动翻译抑制或同源
=><?

的切割

沉默基因表达)

!

*

%

=1><?3

参与许多与癌症相关的生

物学过程"包括肿瘤发生$细胞增殖$分化$凋亡$血

管生成$侵袭和转移$肿瘤耐药性及预后)

@

*

% 相关报

道指出
=1>!@F

家族在肺癌$乳腺癌$多发性骨髓瘤$

结直肠癌$肝癌$膀胱癌$子宫内膜癌等多种癌症中

表达失调)

@

*

%

=1><?!@F

家 族 包 括
=1>!@F,

"

!@FX

"

!@F5!#

"

!@F5!!

"

!@FI

"

!@F2

"由
A

个位于第
#

$

A

和
B

号人类染

色体上的基因编码)

H

*

% 目前已有研究证实
=1>!@F

家

庭可作用于相应的靶基因$ 细胞信号通路等影响卵

巢癌细胞发生发展$转移$凋亡及耐药性"有望作为

卵巢癌潜在的生物标志物和治疗靶标%

# =1><?!@F

家族高表达抑制卵巢癌

细胞转移

上皮
E

间质转化+

2V1W02-1,-!W(!=232+507=,- W*,+!

31W1(+

"

]S[D

是分子重编程和表型变化的过程"将极

化的静止的上皮细胞转变为运动的间充质细胞"从

而发生恶性转化和转移)

%

*

%

]S[

受肿瘤基质的多种

信号通路诱导"包括转化生长因子
!!

+

[Rb!!

'$表皮

生长因子+

]Rb

'$肝细胞生长因子+

ORb

'和内皮素
!

#

+

][!#

'"这些信号通路刺激转录因子表达如
Z+,1-

$

?[b@

$

c]L#J!

和
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等"抑制上皮基因表达并激

活
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)

%EA
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%
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研究表明失调的
'()!*+

家族调控多种信号通路

致肿瘤
,-.

在肿瘤侵袭转移方面起着关键作用!

*

"

&

#

$

'()!*+

家族的部分成员可能是
,-.

抑制剂" 阻碍

癌细胞的增殖% 侵袭和转移 !

/

#

$ 使用
.01!!

处理

2345*

和
*64

卵巢癌细胞系"诱导
,-.

产生"研究

结果发现经
.01!!

诱导产生
,-.

后的卵巢癌细胞

系中
'()!*"7

表达水平下降"相反"

'()!*"8

过表达

阻断
.01!!

诱导的
,-.

" 并证实
'()!*"8

直接与

29:(;

的
*"<.)

结合以抑制其表达" 进而抑制
,-.

过程!

/

#

$ 随后
=>

等!

$

#检测
.01!!#

诱导
,-.

过程中

.,.*

在
2345*

和
*64

卵巢癌细胞中的变化"

.,.

家族成员是新的
?@6

去甲基化相关蛋白"其在多种

恶性肿瘤中失调$ 研究证实
.,.*

过表达逆转了

.01!!#

诱导的
,-.

表型" 并且
.,.*

过表达恢复

了
'()!*+8

前体基因启动子区域中的去甲基化状

态"导致
.01!!#

诱导的
,-.

被抑制$

'()!*+

家族

对卵巢癌的抑制作用还存在其他不同的靶点及作用

机制$ 研究发现
'()!*+:

和
'()!*+>

参与浆液性卵

巢癌分化"

'()@6

靶点预测和通路分析发现
6.1*

和
-=A

作为两种
'()@6

的潜在共同靶标参与高

级别浆液性乳头状卵巢癌的侵袭行为和差异性分

化 !

#+BCC

#

$

=:9

等!

C!

#实验证实
'()!*"D!!!*E

能结合转

录因子
6.1*

的
*"

端非编码区沉默
6.1* ')@6

表

达"进而减少卵巢癌细胞的增殖$

'()!*":FD!%E

抑制

?@-.C

&

?@6

甲基转移酶
C

'和
29:(;

的表达逆转顺

铂耐药的
AG&"

细胞中
,-.

过程$

'()!*"D!!

能抑

制生长因子诱导的细胞增殖并下调癌基因
HAI$

!

C*

#

$

另外"

'()!*"

家族可能通过靶向于相关基因调控卵

巢癌的转移$

'()!*"D

介导转移相关基因
C

&

-.6C

'

的表达减少"而
'()!*":

可以直接靶向
.-,?!

和跨

膜酪氨酸激酶
J01C)

的
*K<.)

抑制卵巢癌
2345*

细胞增殖%迁移和侵袭等恶性行为!

#LMC%

#

$

! '()@6!*+

家族作为早期诊断卵巢癌

生物学标志物

目前卵巢癌尚无可靠的生物学标志物"

'()!*+

在癌症诊断方面显示出潜在价值$ 越来越多的证据

表明
'()@6!*+

家族的表达水平可能与卵巢癌的发

生有关$

N:9O

等!

#+

#研究发现
'()!*+:

和
'()!*+>

在

"

型&低级别且相对遗传稳定'和
#

型&最常见并且

具有高度侵袭性' 卵巢乳头状浆液性癌患者中显示

出差异表达"且两种
'()@6

在
$

型中下调$

PQRS

等!

#T

#

在中南大学湘雅医院收集了卵巢浆液性腺癌% 良性

妇科疾病患者和健康对照的尿液样比较尿液中

'()@6

表达差异(发现卵巢浆液性腺癌患者尿中的

'()!*+:!%E

表达水平超过良性肿瘤患者和健康人群

的
L

倍以上"并且
'()!*+:!%E

在卵巢浆液性腺癌组

织中也被上调$

'()!*+:!%E

表达上调可能对识别卵

巢浆液性腺癌具有特异性$

N:9O

等!

#&

#研究结果与前

者相一致$相对于正常卵巢表面上皮细胞"

'()!*+D

%

'()!*+8

和
'()!*+>

在卵巢癌中表达上调" 且
'()!

*+:

在透明细胞癌中特异性高表达!

#/

#

$ 卵巢癌黏液

型和透明细胞型中 "

'()@6

&

'()!*+:!*E

%

'()!*+D

%

'()!*+8

%

'()!*+>!*E

' 高表达" 且高分化癌中
'()!

*+:!*E

的表达显著性高于低分化癌!

#$

#

$

A:;SU:

等!

!+

#分

析了
%

期上皮性卵巢癌组织型的特征性
'()@6

分

布" 发现透明细胞组织癌中的
'()!*+:!%E

和
'()!

*+:!*E

高表达$ 多种病理类型的卵巢癌与正常卵巢

上皮相比"

'()!*+

家族部分成员表达存在明显差

异"但
'()!*+

家族是否能作为卵巢癌早期诊断的特

异性生物标志物还需大量研究证实$

* '()@6!*+

作为改善卵巢癌化疗耐

药的潜在靶点

研究表明肿瘤耐药是多基因%多因素%多过程的

综合结果" 其机制包括致癌基因激活% 抗癌基因失

活%细胞内药物浓度降低%药物靶分子变化%代谢解

毒%增强
?@6

损伤修复功能和抑制肿瘤细胞凋亡!

!#

#

$

据相关报道"

'()!*+

家族与癌症化疗抗性密切相

关!

*

#

$

'()!*+:FD!%E

和
?@-.#

之间的反馈环是卵巢

癌中顺铂耐药和
,-.

的有效特征"

?@-.#

高表达

能增强顺铂抗性细胞
AG&+

的耐药性和促进
,-.

过程" 而
'()!*+:FD!%E

上调可直接抑制
?@-.#

和

29:(;

" 提高
AG&+

细胞对顺铂的敏感性" 同时逆转

,-.

!

!!

#

$

I:AUR(V

等!

!*

#已证实
'()!*":

异位表达使顺

铂耐药的上皮性卵巢癌&

,4A

'细胞重新致敏$ 相关

研究提出相反的观点$通过
'()@6

微阵列芯片分析

显 示 "

'()!*":!%E

在 卵 巢 癌 顺 铂 耐 药 的 细 胞 株

2345*F??G

%

A4ACF??G

和 紫 杉 醇 耐 药 细 胞 株

45A6)L

中表达水平显著性上调"参与细胞增殖%

TC*
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迁移和侵袭 !

!=>!%

"

# 上述研究表明
?1@!AB,!%C

表达与

卵巢癌化疗耐药有关$ 其可能成为卵巢癌抗性治疗

新靶点$ 为改善卵巢癌患者的化疗疗效及生存率提

供新思路%

= ?1@<D!AB

与卵巢癌预后

?1@<D!AB

家族成员通过识别相应的靶基因&

影响肺癌'乳腺癌'前列腺癌'软骨肉瘤等肿瘤的预

后#文献报道
?1@!AB

家族部分成员的表达与卵巢癌

预后的关系还存在争议#

?1@!ABE

可能是一种致癌

基因& 敲低
?1@!ABE

后降低了雌性裸鼠体内卵巢肿

瘤的生长速率&

?1@!ABE

高表达与预后不良显著性

相关!

!F

"

# 另外&

G0,(

等!

!&

"首次提出
?1@!AB,

'

?1@!AB2

低表达与老年晚期卵巢乳头状浆液性癌患者较差生

存率相关#

H,+6

等!

#B

"显示
?1@!AB,

和
?1@!AB2

高表

达有利于总生存期# 随后&

H,+6

等!

#&

"发现
?1@!AB,!

%C

靶向
I4JK#

影响卵巢癌不良预后# 还有研究现

?1@!AB5

'

?1@!ABE

和
?1@!AB2!AC

高表达也能有效提

高卵巢癌患者总生存率与肿瘤无进展生存率!

#$

"

# 一

项
?2L,

分析显示
?1@!!BB

与卵巢癌的良好预后有

关&

?1@!AB

家族也存在相似的结果!

!M

"

# 目前
?1@<D!

AB

家族用于评估卵巢癌患者预后研究较少&已有的

结论不一致#

?1@!AB

家族特定成员是否能成为卵巢

癌患者预后的生物学标志物还需进一步研究#

?1@!AB

家族成员的表达影响卵巢癌发生'发

展&侵袭'转移'耐药和预后&其内在作用机制正在被

科研工作者揭开# 较多研究一致认为
?1@!AB,!%C

下

调可增强卵巢癌对化疗药的敏感性& 其表达分析可

能成为预测卵巢癌化疗效果的有效工具# 未来的研

究需要更多的前瞻性研究进一步验证前人的研究结

果&平衡研究中相互矛盾的结论&并进一步寻找和阐

明卵巢肿瘤发生过程中
?1@<D

表达调控的机制&从

?1@<D

中寻找有价值的生物标志物&以确定早期检

测和改善治疗的新靶点#
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!肿瘤学杂志"编辑部关于启用稿件远程处理系统的通知

本刊已启用稿件远程处理系统!该系统包括作者在线投稿
!

查询"主编办公"专家审稿"编辑办公等功能!通过

网上投稿"网上查稿"网上审稿!实现作者"编辑"审稿专家的一体化在线协作处理!从而构建一个协作化"网络化"

角色化的编辑稿件业务处理平台# 对于广大作者而言!该系统最大的优点是支持在线投稿!方便作者及时了解稿

件处理进程!缩短稿件处理时滞$ 使用过程中具体注意事项如下%
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'第
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次使用本系统投稿的作者!必须先注册!才能投稿$ 注册时各项信息请填写完整$ 作者自己设定用户

名和密码!该用户名密码长期有效$
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'已注册过的作者!请不要重复注册!否则将导致查询稿件信息不完整$ 如果遗忘密码!可以致电编辑部查询$
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'作者投稿请点击(作者登录)!登录后按照提示操作即可$ 投稿成功后!系统自动发送回执邮件!作者投稿

后请随时关注邮箱提示!也可随时点击(作者登录)!获知该稿件的审理情况"处理进展"审稿意见等$
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'网上投稿成功
"

周内!请将以下文件邮寄至编辑部%

"

单位介绍信*

#

作者投稿无学术不端行为承诺书&本

处理系统中下载后填写'*

$

文章若属于基金项目资助!附上基金项目批文的复印件$ 编辑部收到上述文件后!稿件

将进入审稿程序$

稿件远程处理系统启用后!我刊只接受网上投稿!不再接收电子邮件投稿和纸质稿$ !肿瘤学杂志"网址#
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如有任何问题!请与编辑部联系+ 联系电话%
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