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$是一类长度约为
!!

个核苷酸的单链非编码
<:=

"参
与调节体内基因的表达"通过诱导靶

?<:=

的降解达到沉默的目的%目前大量研究表明多种
?/<:=

与卵巢癌的诊断&预后以及化疗药物耐药中起到重要作用% 全文对
?/<:=

在卵巢癌
中的多种作用进行总结"为临床找寻新的分子标志物提供科学依据%
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卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤" 也是女性中癌

症相关死亡第五大主要原因)

7

*

% 卵巢或输卵管的局

部癌被定义为
!

期卵巢癌"只有
7Fc

患者在此阶段

被诊断"

$Fc

患者确诊时为
"

期或
#

期)

!

*

% 在世界范

围内"早期卵巢癌患者
F

年生存率为
b>c

"而晚期

卵巢癌则降至
@>c

)

@

*

" 卵巢癌的肿瘤异质性使其早

期发现和一级预防变得尤为复杂" 晚期患者的治疗

效果和预后较差%因此"卵巢癌的筛查&诊断和治疗是

目前亟待解决的问题)

E

*

% 本文就
?/3(&<:=

+

?/<:=

$

在卵巢癌的诊断&预后以及耐药等方面进行总结"旨

在为寻找可靠的临床分子标志物提供科学依据%

7 ;/3(&<:=

分子和功能特点

!>

世纪
_>

年代" 在秀丽隐虫中发现第一个

?/<:=

)

F

*

% 初级
?/<:=

在细胞核内合成后被特异性

酶剪切+如
L(&1.*

和
K*1.*

$形成前体
?/<:=

"前体

?/<:=

通过核孔转运至细胞质内"进入细胞质的前

体
?/<:=

被
L/30(

酶裂解" 形成具有约
!!

个核苷

酸长度的单链成熟
?/<:=

% 成熟的
?/<:=

通过与

靶
?<:=

的互补序列结合" 抑制靶
?<:=

的翻译"

从而起到抑制基因表达的作用% 大多数情况下"

?/<:=

能够与靶
?<:=

的
@"

非翻译区+

')N(*)1+*N0G

(04/&)

"

QM<

$相互作用"从而诱导
?<:=

降解或抑制

其翻译% 研究表明"

?/<:=

能够与其他序列结合"如

专
题
报
道

E
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与其靶

基因以及下游的效应分子之间形成的基础调控网

络%在疾病的发生&发展中起着重要作用$

! .+/01(,-

与卵巢癌诊断

多项研究评估了卵巢癌患者血清
*+(,-

表达

谱作为恶性肿瘤的分子标志物% 功能性实验证实了

许多
*+(,-

促癌或抑癌作用%

*+(,-

能够抑制靶

*(,-

的翻译过程% 从而参与调节许多与促癌有关

的细胞进程$

(234+/5

等 "

$

#比较了
!6

例卵巢癌患者和
#%

例

正常人血清样品中
*+(,-

表达%发现
!#

种
*+(,-

差异性表达$ 与正常人相比%

*+("!#

&

*+("7!

&

*+("

78

&

*+("#!)

和
*+("!79

在卵巢癌患者中呈高表达%

而
*+("#%%

&

*+("#!$

和
*+("77:

呈低表达% 其中
8

例
*+("!#

&

*+("7!

和
*+("78

高表达的患者术前糖

类抗原
#!%

'

/90:1;<=09>2 94>+?24 @!%

%

A-@!%

(正常%

*+(,-

的这种差异性表达提示其在临床诊断中的

价值$随后%

B151+

等"

6

#使用微阵列技术对
C"C)

例女

性的血清样本循环
*+(,-

谱进行评估%包括
C!6

例

卵巢癌患者% 并基于
@"

种
*+(,-

的表达谱提出了

最佳诊断模型$ 即使在早期卵巢癌中% 该模型也具

有
77D

的敏感度和
@E"D

的特异性$ 此外%他们应用

7F@G

种循环
*+(,-

的表达水平创建了另外
!

个模

型用来区分卵巢癌与其他类型的实体瘤或卵巢良性

肿瘤% 该研究仍然具有一定局限性% 属于回顾性研

究%样本采集方法没有严格规定%尽管
*+(,-

比较

稳定%但是仍然存在许多操作步骤会影响
*+(,-

在

血清中的含量$该评估模式为
*+(,-

成为卵巢癌诊

断标志物提供了科学参考依据$

H91

等 "

7

#使用受试

者操作特征 '

02/2+I20 1J209>+4? /;909/>20+3>+/

%

(KA

(

曲线评估了血清
*+("!""/

和
*+("@C@

在卵巢癌中

的诊断能力%发现这
!

种
*+(,-

的曲线下面积'

9029

L4=20 /L0I2

%

-&A

( 值分别为
"M$7

和
GM$%

$ 研究表明%

*+("#!%:

在卵巢癌患者血清中下调并且与患者的

临床分期&淋巴结转移以及化疗药物抵抗有关%该研

究评估了血清
*+("#!%:

和
A-#!%

在区分上皮性卵

巢癌患者和非癌症患者中的诊断效率%

(KA

曲线结

果 表 明
A-#!%

在 上 皮 性 卵 巢 癌 诊 断 中 显 示 出

%#M)#

的敏感度和
67M)$

的特异性% 而
*+("#!%:

与

A-#!%

联合应用显示出
68M)$

的敏感度和
7%M)$

的

特异性% 两者联合应用有望成为临床诊断卵巢癌的

分子标志"

#G

#

$除此之外%血液中
*+("!#

与
*+("!!

被

发现具有诊断价值%在上皮浆液性卵巢癌中%

*+("!#

表达增加%

*+("!!

表达下降% 并且其表达水平与卵

巢癌的
NOHK

分期&组织学亚型有关"

@@

#

$ 有研究评估

了外泌体中不同
*+(,-

在卵巢癌诊断中的潜能%

P+*

等 "

@!

#发现%高级别浆液性卵巢癌患者外泌体中

*+("@C%

的表达水平是卵巢良性肿瘤的
C$M$

倍 %

*+("@C%

作为诊断指标具有
7@M$Q

的敏感度和
$%D

的特异性% 高于
A-#!%

相应的敏感度和特异性%具

有较好的诊断潜能"

#8

#

$临床中%患者的外周血更易获

得% 对于外周血中液体成分的分析可能更有助于临

床诊断%对于卵巢癌患者外周血
*+(,-

的分析仍有

待更深入的研究$

目前%临床应用影像学检查联合外周血
A-#!%

&

癌胚抗原'

/90/+41"2*:0<14+/ 94>+?24

%

AR-

(&人附睾

蛋白
C

'

;L*94 39J+243 2J+=+=<*+3 3J2/+S+/ J01>2+4C

%

TRCU

作为诊断卵巢癌的常用方法对于卵巢癌的筛

查仍有局限性$ 因此%外周血
*+(,-

分析可能有助

于完善诊断方法%由于
*+(,-

通过多个调控网络发

挥作用%因此临床中可考虑联合多种
*+(,-

来提高

诊断的敏感度和特异性$ 目前%大多数评估
*+(,-

在卵巢癌诊断中应用价值的研究样品并非来自早期

患者%尚无特异性的
*+(,-

能够标志正常组织发展

为癌组织% 未来寻找特异性的指标预测癌变的过程

至关重要$

8 .+/01(,-

与卵巢癌预后

由于卵巢癌筛查和诊断存在困难% 患者预后通

常较差%总生存率和无疾病进展生存期较短%预测患

者生存结局的标志物有限% 寻找可靠的预后评估标

志物有助于指导临床治疗$

R+>94

等 "

@C

# 发 现 %

T39"*+("!89

&

T39"*+("!$9

&

T39"*+("!C"!

和
T39"*+("!@

高表达与患者的不良

预后有关% 而
T39"*+("CC7:

高表达与良好预后相

关% 其中
T39"*+("!89

和
T39"*+("!$9

被认为是生

存率和无复发生存率的预测指标%

T39"*+("!$9

高

表达的患者临床通常表现为一线化疗药物反应性

差&无进展生存期短等特点"

@%

#

$

V09;*

等"

#)

#应用微阵

%
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列方法评估了
#;$

例上皮性卵巢癌患者组织中的

</=:>

表达! 发现总生存期与
</=!77?@

和
</=!

7!A!@B

表达水平相关"疾病进展时间与
</=!7@;!@B

和
</=!?"!

的表达水平相关" 无疾病进展生存期与

</=!!@*!CB

#

</=!!@*!@B

#

</=!?"!

表达水平相关"出

现化疗抵抗与
</=!7!@D

表达水平有关$以上研究表

明无论是血清
</=:>

还是癌组织中的
</=:>

对患

者的预后都有影响! 然而两者联合预测患者预后是

否更有临床价值仍有待进一步阐明$ 另一项大型多

中心研究显示!

</=!!""E

%

</=!7!$D>

和
</=!7D7

表

达水平与卵巢癌患者生存期之间存在关联! 在高级

别浆液性卵巢癌中!

</=!7!$D>

表达与患者预后相

关性尤其明显&

7$

'

$一项纳入
7C

项回顾性队列研究的

荟萃研究分析了一些在预测卵巢癌预后中有争议的

</=:>

! 该研究表明!

</=!!""

和
</=!@"

家族的表

达与卵巢癌患者的总生存期和无疾病进展生存期有

关&

7?

'

$

F')0+

等 &

7;

'比较了健康人和复发卵巢癌患者

的血液标本!发现
</=!7!$@4!@B

在复发性卵巢癌患

者中下调!其下游的信号通路也发生相应变化!

</=!

7!$@4!@B

可能成为卵巢癌患者化疗后复发的临床标

志物$

G')4

等&

!H

'对比了原发性卵巢癌和复发性卵巢

癌的样本! 发现
</=!7C"!CB

在复发性卵巢癌中上

调!并且与早期复发以及不良生存相关!该课题组发

现! 在卵巢癌细胞中原癌基因
I5E

是
</=!7C"!CB

靶标!并且
</=!7C"!CBJ3!I5EJK+'4

轴在调节卵巢癌

细胞的上皮
!

间质转化中起重要作用!在卵巢癌细胞

中!

I5E

的表达与良好的临床结果相关!而在晚期临

床标本中!

I5E

表达与
K+'4

的表达呈负相关$ 这些

结果表明!

</=!#CH!CB

上调通过靶向
3!I5EJK+'4

途

径介导了卵巢癌复发!抑制
</=!#CH!CB

可以作为预

防卵巢癌复发的新策略$外泌体中的
</=:>

也能够

预测患者的预后!

L.*)4

等 &

!#

' 发现外泌体
</=!D?D

的表达和卵巢癌患者预后有关!

</=!D?D

低表达与

较短的总生存期和无进展生存期有关$

目前! 血清
->#!C

%

-M>

%

NMD

等标志物的水平

通常可以用来提示化疗效果以及复发和耐药的可

能 $ 研究表明 ! 血清
</=:>

水平以及癌组织中

</=:>

的表达在评估卵巢癌患者的预后中起到重

要作用$ 目前研究多集中于上皮性卵巢癌!

</=:>

在其他组织学类型中与预后的关系研究较少! 寻找

组织特异性的
</=:>

来预测患者预后更有临床意

义$

</=:>

参与机体的多种调控作用%如何合理选

择预测预后的指标仍需大量研究证明$

D I/3(&=:>

与卵巢癌化疗药物的

敏感度

化疗药物抵抗是临床癌症治疗过程中存在的难

题之一$ 近年来研究发现!多种
</=:>

可能参与调

节肿瘤细胞对不同药物耐药的过程$ 因此! 解析

</=:>

在卵巢癌出现化疗药物耐药过程中的调控

模式尤为重要&

!!

'

$

多项研究验证了
</=:>

在卵巢癌铂类药物抵

抗中的作用$

8*)4

等&

!@

'探究了
</=!7C"

和
</=!7DA*

对卵巢癌细胞系顺铂耐受的影响! 发现
</=!7C"

能

够增加卵巢癌细胞系
KO28!@

的顺铂耐受性 !对

28->=!?

和
PF=28!7

无明显影响!而
</=!7DA*

对

卵巢癌细胞系的顺铂耐受性无明显影响$ 该研究表

明! 不同卵巢癌细胞系产生耐药的潜在机制可能有

所不同!该结果为临床应用
</=:>

作为诊断标志物

带来一定困难$

I/=:>

还通过参与调节蛋白的表

达!从而调节卵巢癌细胞系对铂的敏感度!

QGM:

是

人体内重要的抑癌基因!其功能受到多种
</=:>

的

调控$

L&'

等 &

!D

'发现!

</=!A@"

能够调控卵巢癌细

胞系
>!$?"

和
KO28@

中
QGM:

的表达!从而抑制细

胞增殖并增加了细胞对顺铂的敏感度$在相同的细胞

系中!

R/

等&

!C

'研究发现!

</=!7@$

也能够增加细胞对

顺铂的敏感度并促进癌细胞的凋亡$ 随后!

K')

等&

!A

'

的研究表明!

</=!7@$

能够调节
3!I53

与
MLN!

之

间的功能性连接! 进而调节卵巢癌细胞系的顺铂耐

药性$ 此外!有研究表明
</=!C$D!@B

能够通过下调

MFS=

的表达! 抑制
>TU

%

S>O

%

3!K=-

%

IIQ!;

的激

活!抑制上皮性卵巢的顺铂抵抗&

!$

'

$ 体外研究表明!

</=!7C*

与
</=!7A

能够降低
VIP7

的表达! 增加卵

巢癌细胞系对顺铂的敏感度&

!?

'

$ 在卵巢癌获得性顺

铂抵抗过程中出现大量的
W:>

甲基化! 推测
W:>

甲基转移酶在该过程中起重要作用! 有研究表明

</=!!HHE

%

</=!!HH3

能够靶向
W:>

甲基转移酶逆

转顺铂耐药&

!;

'

$

紫杉醇也是卵巢癌化疗常用药物! 临床中出现

紫杉醇耐药是卵巢癌治疗过程中的难题$研究表明!
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%&'!(")*

和
%&'!+,(

能 够 直 接 靶 向 编 码
-./(

!

/01("

以及
2*34*35!$

基因" 参与调节促凋亡作用"

抑制
%&'!(")*

和
%&'!+,(

表达能够降低卵巢癌细

胞对紫杉醇的抗性#

67

$

%

8&'!(9)

通过下调超氧化物

歧 化 酶
!

&

3:45;<=&>5 >&3%:?*35 !

"

@AB!

' 增 加

0CAD6

卵巢癌细胞系对紫杉醇的敏感性#

6(

$

%最新的

研究发现"在卵巢癌中
%&'!6E6!+4

通常下调"恢复其

表达能够增强卵巢癌细胞系对紫杉醇的敏感性 #

6!

$

%

此外"

F*GH&I&H&25;

等 #

66

$探索了卵巢癌患者血液中外

泌体中
%&'JC

与紫杉醇抵抗的关系" 发现外泌体

%&'!#!9)

能 够 改 变
KBLM'

信 号 通 路 并 且 下 调

2*N5<H&G!(

蛋白"

2*N5<H&G!(

蛋白表达与较长的总生

存期有关"

%&'!(!9)

通过
2*N5<H&G!(

蛋白和磷酸化

糖蛋白诱导卵巢癌细胞系紫杉醇抵抗%

研究表明"

%&'JC!!""2

过表达能够增加卵巢

癌细胞对奥拉帕立的敏感性 #

69

$

"靶向药物联合基于

%&'JC

疗法可能提高患者生存期 " 改善预后 %

8&'JC

参与调节化疗药物耐药的过程通常涉及一

些信号通路转导的改变以及一些蛋白表达水平的改

变" 信号通路抑制剂以及靶向药物的研发可能有助

于改善预后%

+

总结与展望

目前"大多数研究都集中探究
%&'JC

在高级别

浆液性卵巢癌中的作用"其他组织学亚型研究较少"

高级别浆液性卵巢癌具有高度异质性" 使研究结果

更加复杂"结果也存在局限性% 此外"目前研究所用

的细胞系过于老旧" 由这些细胞系得出的研究结果

应用于临床可行性较差%无论是卵巢癌的诊断"还是

预后和耐药" 通常涉及多种
%&'JC

的改变" 单一

%&'JC

应用范围有限"而多种
%&'JC

联合应用于临

床诊断!预后和化疗耐药评估仍有待进一步研究%
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