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与卵巢癌转移有关的 microRNA研究进展
李泽夏 刘海玲 吕 辉 吴晓英△

（中南大学湘雅医学院医学超微结构学教研室 湖南长沙 410008）

摘要：卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，其致死率居于各类妇科肿瘤之首，是严重影响妇女生命的重要疾患，卵巢癌的

转移则是造成病人死亡的重要因素。近年来随着 microRNA（又称 miRNA或微 RNA）作为一种小分子非编码 RNA被发现，证实
miRNA的作用与各类肿瘤有着重要的联系，这些肿瘤包括乳腺癌、食管癌、胰癌、口腔癌等。近几年的研究表明，miRNA可以影响
卵巢癌的发生与发展，并与其转移也存在着紧密的关系。与卵巢癌转移有关的 miRNA作用机制的揭示，将会为转移性卵巢癌的
诊断及治疗提供新的途径。本综述在通过检索近年来最新文献的基础上，对于卵巢癌的转移机理进行了详尽的分析，并对 miRNA
在卵巢癌转移中的重要研究予以了详细的阐述。
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ABSTRACT: As one of the three major malignant tumors concerning the female reproductive system, ovarian cancer's lethality is

the leading cause of death from gynecologic cancers. It severely affects women's lives. The metastasis of Ovarian cancer is an important
factor in causing deaths. MicroRNA's (miRNA) are a recently discovered class of Small molecule and noncoding RNA's. There is a Sig-
nificant relationship between microRNAs and various types of cancer, these tumors include breast cancer, esophageal cancer, pancreatic
cancer, oral cancer, etc. In recent years, some studies have shown that miRNA could have a great influence on the occurrence and devel-
opment of ovarian cancer, and also on the metastasis of Ovarian cancer. If miRNA mechanism was revealed to be related to the metas-
tasis of ovarian cancer,it would provide a new approach to the diagnosis and treatment of metastatic ovarian cancer.Based on the latest
literature, this review is a detailed analysis on the metastatic mechanism of ovarian cancer and the role of miRNA within it.
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前言

卵巢癌作为女性生殖系统的恶性肿瘤之一，往往在明确诊

断时已发生机体其他部位的转移，其转移机制仍不十分清楚，

而 miRNA作为一种非编码小分子 RNA在卵巢癌的侵袭、转
移中可能起着重要的作用。 miRNA是一类全长约为 22nt的
非编小分子的单链 RNA，它是非编码 RNA(non-coding RNA)
基因的产物，在转录后和翻译水平中对靶标基因的表达发挥着

重要的分子调控作用。自 1993 年在线虫中发现首个 miR-
NA-lin-4以来[1]，现已发现人类 miRNA达 1084种（摘自 www.
mirbase.org），它们参与调节机体的生长、发育、分化，一些 miR-
NA在肿瘤的发生发展过程中也发挥重要作用[2]。

1 miRNA的合成过程和作用机制

位于宿主基因内含子或非编码区的 miRNA基因，首先在

核内被以 RNA聚合酶Ⅱ为启动子的作用下被转录成命名为
pri-miRNA的初级转录产物，pri-miRNA与编码蛋白质的 mR-
NA同样具有 5'加帽和 3'多聚腺苷酸尾结构的特征，而且经证
实，pri-miRNA 的上游存在着 RNA 聚合酶Ⅱ启动子序列。
pri-miRNA在一个含有 RNA聚合酶Ⅲ结构域的酶 Drosha 及
DGCR8蛋白协同的催化下，形成大小约为 70个核苷酸的茎 -
环结构的 miRNA前体，命名为 pre-miRNA。Pre-miRNA再通过
Ran-GTP依赖性核浆转运体 Exportin5的保护及运输作用被转
运到胞浆，被另一 RNA聚合酶ⅢDicer及因子 TRBP和 PACT
配合下剪切，形成不完全配对的双链 RNA，它是由 miRNA和
miRNA*组成的二聚体，长度约为 21-25个核苷酸大小的成熟
miRNA可以与由多种蛋白（包括 argonaute1、argonaute2、Dicer、
TRBP、PACT 等）构成的 RISC（RNA induced silencing com-
plex）整合形成称为 miRISC的沉默复合物，从而选择性的识别
靶基因，这种方式高效且特异。大多数 miRNA都具有高度保守
性、时序性和组织特异性的特点。

miRNA的发挥作用时可以以 miRISC的形式完全或不完
全与靶标基因 3'非翻译区（3'UTR）结合，来调节 mRNA翻译
过程：miRNA 完全或接近与靶标基因完全互补配对时导致
mRNA剪切，引发 mRNA的降解，一些研究结果显示，miRNA
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和靶标基因部分互补也能够导致 mRNA的降解；不完全互补
配对时则导致 mRNA翻译的抑制，也有报道称某些植物的
miRNA尽管与碱基的配对近乎完全，但是也以抑制的形式调
控翻译过程。miRNA也可通过直接作用于核糖体蛋白 mRNA
的 5'UTR促进核糖体蛋白的合成[3]。

2 卵巢癌的转移过程及特点

2.1 卵巢癌的转移过程
肿瘤的转移是指恶性肿瘤细胞从原发部位侵入淋巴管、血
管或体腔，迁徙到其他部位，并生长成同样类型的肿瘤的一个

复杂过程。肿瘤在经过癌细胞表面粘附分子的减少、癌细胞与
基底膜的黏着增加、细胞外基质的降解和癌细胞迁移四个过程
之后发生转移。其中的分子学机制有上皮钙粘素和基质金属蛋
白酶基因的作用，也包括粘附分子 CD44、上皮型钙黏附素
(E-cadherin)、细胞外基质(ECM)降解的重要作用等。
2.2 与卵巢癌转移有关的一些重要因素
卵巢癌的转移涉及许多重要因素，这些因素可作为 miR-

NA研究的线索，为探索 miRNA在卵巢癌的发展与转移过程
中的作用机理提供理论依据。
多种基因对于卵巢癌的转移特性发挥着重要的调控作用。

Rho基因的三个亚家族成员(Rho A、RhoB、RhoC)可能是参与
卵巢癌细胞侵袭与转移的主要因素 [4-6]；MHG基因家族成员
HMGA1也已被证实与肿瘤的转移有着复杂的关系[7]；integrin
α6和MKK4基因的表达关系到卵巢癌的淋巴结定向高转移过
程，可能与整合素各亚单位之间的调控密切相关 [8]。通过对
BRCAI、p16、IGFBP-3、ER-a 在卵巢潜在低度恶性肿瘤及转移
性癌中甲基化情况的研究，发现高甲基化基因数量和疾病进展

呈正相关，超过 3个以上基因的高甲基化可致使病情进展明显
加快[9]。
基质金属蛋白酶(MMPs)是一组结构和功能相关的锌离子

依赖性内肽酶，它是卵巢肿瘤浸润和转移的主要因素之一，有

研究表明MMPs和其抑制物 TIMPs与肿瘤的发生发展有关[10]。
有研究发现具有高侵袭活性、快速生长速率的卵巢癌细胞系
HTBOA 和 HTOA 高表达 MT-MMP-I、MMP-l 或 -2；MMP-14
的在卵巢透明细胞癌的高表达可能是其转移的主要因素之

一[11]。
卵巢癌细胞可分泌尿激酶型纤溶酶原激活剂前体(pro-uP-

A)，与其相应受体 uPA-R结合后转变成活性 uPA，可激活纤溶
酶原，使其转化为纤溶酶，从而降解肿瘤 ECM中的多种成分，
并通过激活胶原酶降解基底膜的主要成分Ⅳ型胶原，促进细胞

分裂及迁移 [12]。卵巢癌细胞还可产生抑制 uPA活性的抑制剂
PAI-l，PAI-1与 uPA/uPA-R特异结合后形成复合物，被细胞内
吞后降解，导致细胞表面蛋白水解切割活性的不均匀分布，促

进细胞增殖并增强其浸润能力，使肿瘤细胞易于迁移[13]。
血管内皮生长因子 (VEGF)通过两种特异性受体(VEG-

FR-1 和 VEGFR-2)，通过胞内信号通路，发挥作用：高浓度的
VEGF可诱导其特异性受体基因的转录，使分布于新生血管上
的受体大量增加，促进血管形成；它还可以增加组织因子的产

生，激活凝血酶原和 MMP-2，从而诱导尿激酶型纤溶酶原激活

剂(uPA)、组织型纤溶酶原激活剂(tPA)、I型纤维酶原激活物的
抑制因子(即血浆酶原激活剂的抑制剂 PAI-1和基质胶原酶)以
及细胞黏附分子的表达，促使细胞外基质降解，使血管通透性

增加，为肿瘤细胞的生长和新生毛细血管网的建立提供最佳基

质[10]，它促进肿瘤转移的结果也被一些实验所证实 [14, 15]。
侵袭性卵巢癌患者的肿瘤组织中 E-cadherin 和 β-catenin

的表达情况与正常人明显不同：在有转移的卵巢癌患者中，其

原发灶肿瘤组织中 E-cadherin和β-catenin的表达情况明显低
于无转移的卵巢癌患者肿瘤组织中的表达, 提示低水平表达
E-cadherin和 β`-catenin的浆液性卵巢癌患者更容易发生浸润
和转移，并推测低氧环境可能造成 E-cadhefin表达下降，而腹
膜转移灶中的卵巢肿瘤细胞,由于具有血管形成活性解除了低
氧环境，从而使得 E-caderin的表达水平重新升高[16]。
除此之外，还有 CD44、MTA1蛋白、埃兹蛋白、骨桥蛋白、

HER2／neu蛋白等参与卵巢癌转移与侵袭的调控都已被研究
所证实[17-22]。

3 各种 miRNA与卵巢恶性肿瘤转移的关系

3.1 miR-125a与卵巢癌的转移
CD95 I 型与 II 型细胞是美国癌症研究所 (the National

Cancer Institute，NCI)药物筛选组 60种细胞系其中两种不同基
因型的超级簇（superclusters，SC)。这两种细胞的不同之处在于
CD95凋亡的信号不同：SC1型细胞表达上皮性基因信号；SC2
型细胞表达间质性基因信号。提示 Type I/SC1和 TypeII/SC2
型细胞分别代表高分化和非高分化肿瘤细胞。表皮生长因子受
体(EGFR)常会在卵巢癌细胞中发生变异，并过度表达，有一种
观点认为 EGFR促进卵巢癌发生发展是通过导致细胞由上皮
性向间充质性的转化（epithelial-to-mesenchymal，即 EMT）实现
的，而这一过程被认为是在肿瘤转移中出现的现象[23]。卵巢癌
细胞中 EGFR的表达与上皮细胞钙粘蛋白的降低有一定的相
关性，且 EGFR的激活会导致基质金属蛋白酶的激活。AT丰富
结合域 3B（ARID3B）基因对于间质细胞的发育十分重要，它的
缺失对胚胎阶段细胞的影响是致命性的，推断 ARID3B基因可
能是细胞进行序列校正强有力的靶点。

Karen D等 [24] 通过分析 DNA 1000 bp上游的 miR-125a、
miR-125b、miR-99a和 miR-100基因区域，显示 miR-125a基因
区包含了 5个 PEA3结合位点，把它作为 EGFR调节的一个因
素；通过比较与 miR-125b、miR-99a、miR-100基因区域，而选用
miRNA-125a作为研究对象。把 pre-miR-125a克隆入 pSilencer
载体中转染两种侵袭性不同的细胞系 OVCA433 和 DOV13
中，并检测 PEA3的活动及 miR-125a、ARID3B的表达水平，得
出 miRNA-125a的过表达可导致细胞由上皮性向间充质性转
化的结论，并推测 miRNA-125a可能是一种肿瘤对于其转移特
性进行调节的途径。
3.2 let-7与卵巢癌的转移
哺乳动物胚胎发育后期会产生 let-7/miR-98 家族成员

10-15以抑制胚胎基因的表达，而这些基因在成人组织中是不
表达的。let-7的靶位包括 RAS, c-myc and HMGA2基因。它们
在人类肿瘤中常常下调，提示在癌症中 let-7的胚胎性的靶位
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基因表达可能会上调。卵巢癌细胞高 HMGA2和低 let-7表达
的卵巢癌病人比卵巢癌细胞低 HMGA2和高 let-7表达的卵巢
癌病人有更低的生存率。

Sun-Mi Park等[25]在研究人及鼠卵巢癌细胞的 let-7和 HM-
GA2表达情况之后，证明两者在卵巢癌发展过程中的表达呈负
相关：HMGA2的表达在肿瘤转移前的发展过程中会上调，而
let-7的表达会下调，并认为 HMGA2基因可能是 let-7的一个
直接的靶位。
3.3 miR-34家族与卵巢癌的转移

Corney DC等[26]对 83例卵巢癌病人和 6例正常人的卵巢
病理样本进行了 miRNA表达的检测，并通过与卵巢癌的分型
分期相结合，发现卵巢癌病理标本的 miR-34家族的表达比正
常低，卵巢癌 IV期比卵巢癌 III期在 miR-34b*和 miR-34c的
表达上有明显的下降，进一步通过实验证实抑癌基因 P53产物
可以反式激活 miRNA-34家族成员，而 miR-34家族可以下调
原癌基因MET的表达水平，进而抑制卵巢癌的侵袭与转移，并
推测 miR-34家族成员对于卵巢癌发展侵袭起着重要的作用。
3.4 miRNA-20a与卵巢癌的转移

miR-20a(与 miR-17-5p)属于 miR-17-92基因簇家族，位于
鼠 13号染色体上，具有调控细胞增殖的功能。这个基因簇的异
常表达会引起人类和小鼠肿瘤。敲除小鼠 miR-17-92基因簇会
引起心脏、肺和 B细胞的发育缺陷，从而导致新生小鼠死亡。同
时，miR-20a通过与靶基因 e2f1与 p21／cdknla作用调节细胞
周期。生物芯片技术证实：miR-20a在卵巢癌细胞中是高表达
的。韩喆，刘艳坤等 [27] 在卵巢癌细胞系 OVCAR3 中转染
miR-20a 的反义寡核苷酸和小干扰 RNA 封闭及过表达
miR-20a，使用软琼脂集落形成实验以检测细胞的增殖能力，并
用 transwell侵袭实验检测细胞的转移能力，得出 miR-20a能够
促进卵巢癌细胞 OVCAR3的转移的结论。
淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）被认为是
导致阿尔茨海默氏病的一种重要的因素，而近年的研究显示

APP基因在肿瘤细胞的信号及基因转录方面起着复杂的作用。
Xingxing Fan等[28]人通过最近的研究显示 miR-20a可直接作用
于 APP基因，进而抑制 APP基因的表达，促进卵巢癌细胞 OV-
CAR3的增殖和转移。

4 结论

现已发现与多种肿瘤转移有关的 miRNA。如 miR-17、
miR-29a、miR-31、miR-145等的表达可抑制乳腺癌的侵袭转移[29-32]；

miR-200、miR-373、miR-520c、miR-21、miR-193b等的表达可促
进乳腺癌的侵袭转移[33-36]。miR-211的水平升高可促进口腔癌
的转移 [37]。miR-122的缺失可导致肝癌细胞获得转移特性[38]；

miR-34a可通过下调 c-Met的表达抑制干细胞癌的侵袭性[39]。
miRNA-21作用于靶基因 PDCD4，在转录水平对食管鳞状癌细
胞的侵袭性进行调节[40]。miRNA-138可能对头颈部鳞状癌细胞
系的转移起抑制作用[41]。EP300可作用于 miR-194, miR-200b,
miR-200c和 miR-429的靶位，对胰腺导管腺癌的转移有抑制
作用[42]，等等。
目前，由于科研人员对卵巢癌转移的机制还知之甚少，加

上 miRNA研究方法的限制，关于卵巢癌转移方面 miRNA的
研究相对较少，但随着相关机制逐渐被人们所揭开，卵巢癌转

移的 miRNA作用机制也会随之被更加重视，这也将为卵巢癌
的早期确诊和治疗提供更加全面的线索。
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