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摘  要 

粘液性卵巢癌(mucinous ovarian cancer, MOC)是上皮性卵巢癌(epithelial ovarian cancer, EOC)的一

种特殊类型，早期诊断对改善MOC患者预后具有重要意义。微小核糖核酸(microRNA, miRNA)可反映肿

瘤负荷，miRNA过表达能导致抑癌基因表达下降、肿瘤发生。miR-194、miR-192等在MOC中上调并影

响预后，MOC的miRNA表达在不同亚型之间不同，特定miRNA与组织学类型相关，可以作为独立诊断的

生物标志物；miRNA通过调控细胞周期、抑制上皮–间充质转化(EMT)等多种途径调控MOC的预后，

miRNA作为新的诊断和预后标记物，为MOC的诊断和治疗提供了新思路和策略。 
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Abstract 
Mucinous ovarian cancer (MOC) is a special type of epithelial ovarian cancer (EOC). Early diagnosis 
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is of great significance in improving the prognosis of patients with MOC. microRNA (miRNA) can 
reflect tumor burden, and overexpression of miRNA can lead to decreased expression of tumor sup-
pressor genes and tumorigenesis. miR-194 and miR-192 are upregulated in MOC and affect progno-
sis. miRNA expression in MOC varies among different subtypes, and specific mirnas are correlated 
with histological types and can be used as biomarkers for independent diagnosis. miRNA regulates 
the prognosis of MOC by regulating cell cycle and inhibiting epithelial mesenchymal transition 
(EMT). As a new diagnostic and prognostic marker, miRNA provides new ideas and strategies for 
the diagnosis and treatment of MOC. 
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1. 引言 

MOC 是 EOC 的一种特殊类型，早期症状隐匿，由于缺乏敏感性和特异性的诊断方法容易漏诊、

误诊，晚期则预后较差，早期诊断对改善 MOC 患者预后具有重要意义。微小核糖核酸(microRNA, 
miRNA)来自肿瘤组织并可反映肿瘤负荷，miRNA 过表达导致抑癌基因表达下降，肿瘤发生[1]。miR-
199a 通过上调跨膜黏蛋白 16 (circMUC16)/Beclin1 通路调控和影响 MOC 的预后[2]。上调 miR-515-3p
与受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase, RTKs)的 3'非翻译区(UnTranslated Region, 3-UTR)结合通过

干扰素诱导的蛋白激酶的蛋白质激活剂(PRKRA)/PKR 细胞蛋白激活剂(cellular protein activator of PKR, 
PACT)轴可提高 MOC 对奥沙利铂的敏感性[3]。miR-199a、miR-515-3p、miR-192/194 等作为靶基因调

节 MOC 的发生和发展，对检测早期 MOC 显示出巨大潜力。本文就 miRNA 在 MOC 诊断及预后中的

研究进展做一综述。 

2. 卵巢癌(OC)和 miRNA 之间的联系 

miRNA 属于内源性小分子非编码 RNA，通过降解靶信使核糖核酸(mRNAs)或抑制靶基因翻译调控

相关基因的表达，在各种生物体的调节机制中发挥重要作用，包括细胞分化、增殖、细胞凋亡和肿瘤发

生[4]。在不同卵巢癌(ovarian cancer, OC)患者中，数个通路的多个 miRNA 失调(上调或下调) [5]。miRNA
不仅参与 OC 的发生、发展，还能影响预后，通过与靶 mRNA 的 3'-UTR 以及其他区域和基因启动子相

互作用引起翻译抑制和 mRNA 降解[6] [7]。OC 细胞的侵袭性不受 miRNA 家族 let-7 转录本表达的影响，

let-7 家族 miRNA 在外泌体中高度表达，但它在高侵袭性 OC 细胞中的表达显著减少。高侵袭性肿瘤细胞

衍生的外泌体发出低侵袭性肿瘤细胞的信号，低侵袭性肿瘤细胞衍生的外泌体可以发出高侵袭性肿瘤细

胞的信号，以增加受体细胞的侵袭性，以此证实 let-7 miR 参与 OC 肿瘤发生过程[8]。miR-142-5p 具有细

胞程序性死亡–配体 1 (Programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1)的 3' UTR 结合位点，LncRNA FYVE 
RhoGEF 和 PH 结构域 5 反义链 1 (FGD5 Antisense RNA 1, FGD5-AS1)可通 miR-142-5p/PD-L1 轴促进 miR-
142-5p 上调致 PD-L1 过表达，从而促进了 OC 细胞的增殖、迁移和侵袭[7]。miR-196 a-2 多态性与 OC 的

肿瘤分级、p53 免疫组织化学表达和 FIGO 分类之间存在显著统计学差异，因此，miR-196a-2 多态性可能

是 OC 的一个可能的预后因素[9]。 
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2.1. miRNA 在 OC 诊断中的作用 

OC 血液循环中的 miRNA 因其稳定性和较易检测出而成为有前途的癌症标记物[10]。孟晓丹[11]等
证实 OC 患者的血清游离 miR-373、miR-200a、miR200b 和 miR-200c 浓度显著升高，miR-200a、miR-200b
和 miR-200c 的组合诊断恶性和良性卵巢肿瘤具有 83%的敏感性和 100%的特异性。朱泽华[12]等发现，

血浆外泌体 miR-205 在 OC 中显著上调，与传统的血清学肿瘤生物标志物癌抗原 125 (cancer antigen 125, 
CA125)和人附睾蛋白 4 (human epididymis 4, HE4)相结合，提高了 OC 的诊断效率。miRNA-204 对 OC 的

阳性预测率为 59.57%，ROC 曲线敏感性 98.04%；特异性 58.33% [4]。miR-3653-3p 在 OC 患者外周血中

的表达水平比健康人高 9.49 倍，可作为 OC 的非侵入性生物标志物[13]。MiR-139-5p 在 OC 中表达降低，

成纤维细胞生长因子 2 (Fibroblast growth factor 2, FGF-2)表达增加，miR-139-5p 和 FGF-2 联合检测有助

于 OC 的诊断，MiR-139-5p 是 OC 诊断的可用生物标志物，通过敏感性、特异性和曲线下面积(AUC)评
估其诊断性能，198 例患者单一 miR-139-5p 检测特异性高达 93.07%，曲线下面积 AUC 达 84%，对 OC
的临床诊断有启发[14]。 

2.2. miRNA 在 OC 预后中的作用 

上调 miR-576-3p 通过降低 PD-L1 和细胞周期蛋白 1 (cyclin D1)增加了 OC 细胞的顺铂化疗敏感性，

促使细胞凋亡，是有前途的 OC 治疗靶点[15]。miR-101-3p 下调通过长链非编码 RNA 核旁斑组装转录本

1 (Nuclear Paraspeckle Assembly Transcript 1, NEAT1)/miR-101-3p 轴上调锌指 E-box binding 同源框 1 (Zinc 
Finger E-Box Binding Homeobox 1, ZEB1)表达激活 PD-L1，促进 OC 细胞增殖并增加 CD8+ T 细胞凋亡

[16]。上调 miR-92 通过大肿瘤抑制激酶 2 (Large Tumor Suppressor Kinase 2, LATS2)/Yes 相关蛋白 1 (Yes1 
Associated Transcriptional Regulator, YAP1)/PD-L1 通路使 LATS2 下调导致 YAP1 易位增加和 PD-L1 的上

调，从而抑制自然杀伤细胞功能并促进 T 细胞凋亡，下调 OC 免疫细胞功能[17]。在 OC 中位于 19 号染

色体上的宿主基因核因子 IX (Nuclear Factor IX, NFIX)内的基因(circNFIX)通过下调 miR-647 而增加白细

胞介素-6 受体(Interleukin 6 receptor, IL-6R)表达，从而激活酪氨酸蛋白激酶(Janus kinase, JAK)/转录激活

因子 3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3, STAT3)信号传导和 PD-L1 介导的 OC 转移和免

疫逃逸的机制，致 OC 预后不良[18]。上调圆盘大 MAGUK 支架蛋白 2 基因(Discs Large MAGUK Scaffold 
Protein 2, DLG2)可抑制 miR-23a 导致 OC 的增殖、侵袭和迁移减少，为未来的 OC 治疗开辟新的途径[19]。 

3. miRNA 在 MOC 的价值 

3.1. 诊断价值 

EOC 约占 OC 的 90% [20]，MOC 占 EOC 的 3%，MOC 是 40 岁以下女性中最常见的组织学亚型，

具有独特的临床、组织学和分子学特征[21]，目前无法通过 CA-125 等标志物和影像技术在术前确诊。

miRNA 在检测早期 MOC 方面有巨大的发展空间。 
早期 MOC 的 miRNA 表达在不同亚型之间不同，与正常上皮细胞 miRNA 特征没有重叠[2]。miR-

192/194 在 MOC 中比其他亚型(浆液性、子宫内膜样、透明细胞型)高 5~8 倍，可用于鉴别诊断 MOC [22]。
Dolivet [23]等证实 miR-192/215 家族在 MOC 中上调，而在其他类型 EOC 和性索间质瘤中下调，强调了

miRNA 在不同肿瘤中表达谱的特异性及用作诊断生物标志物的可能性。Agostini [24]等证实 miR-194、
miR-192 的表达在 MOC 中显著上调，在其他组织型中下调，可将 MOC 与其他亚型区分开来。这些 miRNA
在 MOC 中表达水平高于 EOC 组织学类型，可能具有诊断意义。 

特定miRNA的表达与组织学类型相关[25]。OC中miR-30a-3p (浆液性P = 0.0002，黏液性P < 0.0001)、
miR-30c (浆液性 P = 0.01，黏液性 P = 0.0006)和 miR-30e-3p (浆液性 P = 0.006，黏液性 P = 0.0005)的表达
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显著高于 MOC 和 EOC。miR-30d 在透明细胞样本的表达(P = 0.03)显著高于 MOC 样本。浆液性卵巢癌中

miR-30c (P = 0.04)和 miR-30d (P = 0.04)的表达显著高于 MOC 样本，miR-30e-3p (P = 0.04)在透明细胞中

的表达显著高于子宫内膜样癌，在 MOC 中表达最低。结合配对的 miRNA 表达比率可增强诊断特异性和

灵敏度，有助于提高组织学诊断的精确度[25]。miRNA 表达比率的组合涉及 2 个上调的 miRNA (miR-210-
3p 和 miR-375)和 10 个下调的 miRNA 中的 9 个(miR-6132 除外)，这些基于双 miRNA 的表达比率特征可

用于区分 MOC 和交界性卵巢肿瘤(miRNA 对比的比率：miR-210-3p/miR-195-5p、miR-210-3p/miR-152-
3p、miR-210-3p/miR-199a-3p、miR-210-3p/miR-487b-3p、miR-210-3p/miR-497-5p、miR-210-3p/miR-130a-
3p、miR-210-3p/miR-26a-5p) [25]。Angelo 等人[26]观察到 1 个只在 MOC 表达的特异生物标志物 miR-574-
5p，可以辅助诊断 MOC。 

3.2. 预后价值 

miRNA 可以影响细胞周期。miR-93-5p 在 MOC 中的表达高于 OC 的其他类型，促进 G1 或 S 期阻滞

和细胞凋亡；抑制迁移和侵袭；降低 Ras 同源基因家族成员 C (RhoC)、70 kDa 核糖体蛋白 S6 激酶(P70S6 
激酶)、多功能抗凋亡蛋白(Bcl-xL)、基质金属蛋白酶 9 (MMP9) mRNA 或蛋白质表达；诱导 P53 并裂解

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)表达，miR-93-5p 过表达降低了 MOC 癌细胞的增殖[27]。OC 中 miR-29b 
mRNA 表达降低是独立的不良预后预测因子，miR-29b 在 MOC 中显著低于正常组织，与 MOC 不良预后

相关[28]。miR-192/194 受 TP53 控制下调多梳无名指基因(BMI1)/细胞周期蛋白依赖的激酶抑制剂 2A 基

因(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, CDKN2A)/MDM2 原癌基因(murine double minute 2, MDM2)/蛋白

酶体激活剂(Proteasome Activator Subunit 3, PSME3)/库林 4A (Cullin 4A, CUL4A)的相关通路，从而下调

MOC 细胞的 G1/G2 期基因(miR-192、miR-194 的靶标)，阻止细胞周期[29]；与其他亚型相比，PSME3 和

CUL4A 在 MOC 中下调 3~4 倍(对数刻度)，是有前途的 miR-192/194 靶标，为改善和提高 MOC 患者的预

后提供了新方向。 
miRNA 可以影响上皮-间充质转化(EMT)。细胞运动的获得是肿瘤迁移和转移的重要步骤，EMT 可

以描述细胞运动，是肿瘤发展的第一个迹象[30]。在 MOC 中 miR-506 与 E-钙粘蛋白(E-cadherin, E-cad)呈
正相关[31]，与波形蛋白和 N-钙粘蛋白(N-cadherin, N-cad)呈负相关[32]。miR-506 在 EMT 和转移中调节

E-cad 和 N-cad，高水平的 miR-506 与 MOC 的早期 FIGO 分期和较长的生存期呈正相关，与 MOC 良好

预后相关[31]。miR-29a/b 上调直接靶向下游肿瘤坏死因子受体相关因子 4/5 (TRAF4/5)，进一步调节 EOC
细胞中细胞因子释放和 EMT 中的蛋白激酶 B (Akt)/核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)通路，抑制

增殖、迁移和侵袭[33]。miR-30a-5p 过表达下调 S 期激酶相关蛋白 2 基因(S-phase associated kinase protein 
2, SKP2)、细胞淋巴瘤 9 蛋白基因(B-Cell CLL/Lymphoma 9, BCL9)和跨膜受体蛋白 1 基因(Notch Receptor 
1, NOTCH1)，下调 EMT 过程，抑制 OC 细胞的迁移和侵袭[34]。 

miRNA 可以通过众多通路来调控 OC 患者的预后。上调的 miR-10a-5p 通过靶向 GATA 结合蛋白 6 
(GATA binding protein 6, GATA6)显著抑制OC细胞增殖、致瘤能力、迁移和侵袭；靶向miR-10a-5p/GATA6/Akt
轴可以改善该患者群体的预后[35]。上调 miR-671-5p 通过抑制组蛋白脱乙酰酶 5 (Histone deacetylase 5, 
HDAC5)和缺氧诱导因子-1α (Hypoxia Inducible Factor 1 Subunit Alpha, HIF-1α)表达水平降低 OC 的致瘤

性[36]。细胞分裂周期 5 样(Cell Division Cycle 5 Like, CDC5L)是 miR-542-3p 的直接靶点，CDC5L 蛋白直

接与非典型激酶 1 (Pseudopodium Enriched Atypical Kinase 1, PEAK1)启动子结合以促进其转录，PEAK1
过表达激活细胞外调节蛋白激酶(Extracellular regulated protein kinases1/2, ERK1/2)和酪氨酸蛋白激酶(Ja-
nus kinase 2, JAK2)信号通路，促进卵巢癌细胞的恶性生物学行为[37]。也为我们寻找 miRNA 调控 MOC
的通路提供了新思路和线索。 
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4. 临床转化挑战与未来展望 

miRNA 标志物广泛用于协助临床诊断多种癌症，但它从实验室推向临床会面临诸多实际问题，例如，

目前临床上常用检测 miRNA 标志物的方法是定量逆转录酶 PCR (qRT-PCR)和下一代测序(NGS)，均易出

现缺乏标准化程序的现象，但使用独特的参考基因可能不足以准确测量 miRNA，还需要结合不同的对照

miRNA。以上过程比较费时、费力且花费的成本较高昂，未来需要建立标准测量循环 miRNA 的参考程

序、详细研究 miRNA 在疾病病理学中的分子作用机制。在我们的研究中发现，miR-192、miR-215、miR-
30c、miR-30a-3p、miR-30e-3p、miR-30d、miR-574-5p 等在诊断 MOC 疾病中显示出巨大潜力，在未来的

研究中，可以设想 miR-192/miR-215/miR-574-5p、miR-30c/miR-30e-3p/miR-30d/miR-30e-3p 等具有前景的

联合诊断 MOC 的组合指标。miR-574-5p 是只在 MOC 表达的特异性标志物，提高了诊断的特异性。 

5. 总结 

提高早期确诊率对改善 MOC 患者预后具有极重要意义，miR-192、miR-215、miR-30c、miR-30a-3p、
miR-30e-3p、miR-30d、miR-574-5p 等在诊断 MOC 中彰显巨大潜力，miR-192/194 通过作用于细胞周期、

EMT 等多种途径影响 MOC 患者的预后，也为 MOC 的治疗提供了新思路和策略。希望未来能发掘出

miRNA 作为 MOC 新的诊断治疗生物标志物和治疗靶点更多领域，为改善 MOC 患者预后作出更大贡献。 
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