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程序性死亡相关的非编码RNA在卵巢癌中的作用
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摘要      卵巢癌(ovariancancer, OC)是一种最致命的妇科癌症, 其死亡率在女性癌症中最高。程序

性细胞死亡是一种有序的、可逆的、高度调控的细胞死亡过程, 包括焦亡、自噬、铁死亡、凋亡等

类型, 其在卵巢癌的进展中发挥重要的调节作用。非编码RNAs(non-coding RNAs, ncRNAs)在维持细

胞和组织的整体稳态方面起着关键作用, 越来越多的研究表明, 非编码RNA与多种疾病有关, 包括癌

症的发生和发展。焦亡、自噬、铁死亡、凋亡相关ncRNA, 包括微小RNA(microRNA, miRNA)、环状

RNA(circular RNA, circRNA)和长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)在卵巢癌中的作用越来

越受到关注。该综述系统地总结了程序性死亡相关ncRNA与卵巢癌进展之间的关系。了解ncRNA在

焦亡、自噬、铁死亡、凋亡和卵巢癌进展中的作用, 为未来探索卵巢癌的治疗生物标志物提供新思路。
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Abstract       OC (ovarian cancer) is one of the most lethal gynecological malignancies, with the highest mor-
tality rate among female cancers. PCD (programmed cell death) is an orderly, reversible, and highly regulated cel-
lular process, including pyroptosis, autophagy, ferroptosis, and apoptosis, which plays crucial regulatory roles in 
the progression of ovarian cancer. ncRNAs (non-coding RNAs) are key players in maintaining cellular and tissue 
homeostasis, and a growing body of research indicates their involvement in various diseases, including cancer ini-
tiation and progression. Increasing attention has been focused on the roles of PCD-related ncRNA—such as miRNA 
(microRNA), circRNA (circular RNA), and lncRNA (long non-coding RNA) in ovarian cancer. This review sys-
tematically summarizes the relationship between PCD-associated ncRNAs and OC progression. Understanding the 
functions of ncRNA in pyroptosis, autophagy, ferroptosis, apoptosis, and ovarian cancer development may provide 
novel insights for exploring potential therapeutic biomarkers in the future.

Abstract       ovarian cancer; pyroptosis; autophagy; ferroptosis; apoptosis

卵巢癌 (ovarian cancer, OC)是最致命、最恶

性的妇科肿瘤之一 , 其发病率为3.4%, 死亡率高达

4.7%, 对女性健康和生存构成严重威胁 [1]。由于卵

巢癌发病较为复杂 , 因此了解卵巢癌的分子生物学

对于疾病的诊断尤为重要 [2-3]。OC的发病可能是由

于遗传因素、生殖激素水平异常等因素影响 , 导致

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.10.0023


2669甘德成等: 程序性死亡相关的非编码RNA在卵巢癌中的作用

卵巢上皮细胞发生恶性病变 [4]。目前 , OC被认为有

三种可能的起源 : 卵巢表面上皮、输卵管、异位子

宫内膜组织[5]。卵巢癌的治疗主要分为细胞减灭术、

铂类化疗的组合、免疫治疗和靶向治疗, 然而, 大多

数患者生存率没有提高 [6-7], 因此 , 寻找潜在的生物

标志物和治疗靶点改善OC患者的预后具有重要的

临床意义。

在特定的生理或病理条件下 , 细胞会自我启

动一种有序、高度调控的细胞死亡过程 , 这种过

程被称为程序性细胞死亡 (programmed cell death, 
PCD)。目前 , 常见的PCD类型包括铁死亡、细胞自

噬死亡、细胞凋亡和焦亡。铁死亡涉及铁依赖性

脂质过氧化物的积累并导致细胞损伤 [8]。半胱氨酸

蛋白酶-1(cysteine proteinase-1, Caspase-1)介导的细

胞焦亡是一种程序性细胞死亡模式 , 其特征是快速

质膜破裂 , 随后释放细胞内容物和促炎物质 , 从而

触发炎症级联反应 , 导致细胞损伤 [9]。自噬在卵巢

癌中通过溶酶体降解受损细胞器 , 给细胞提供能量

并维持细胞存活。自噬既可抑制早期肿瘤 , 又促进

晚期化疗耐药及转移 , 受哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mechanistic target of rapamycin, mTOR)、自噬相关

蛋白1(autophagy-related protein 1, Beclin1)等关键分

子调控 [10]。细胞凋亡受B细胞淋巴瘤 -2(B-cell lym-
phoma 2, Bcl-2)蛋白家族、p53肿瘤蛋白 (p53 tumor 
protein, p53)和Caspases调控 , 参与肿瘤疾病的进展
[11]。

非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA), 是一

类不编码蛋白质但具有重要调控功能的RNA分子 , 
根据长度和功能可分为微小RNA(microRNA, miR-
NA)、环状RNA(circular RNA, circRNA)和长链非编

码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)[12]。miRNA
通过结合靶mRNA的3′-非翻译区 (3′-untranslated re-
gion, 3′-UTR), 抑制翻译或促进降解调控基因表达 , 
在癌症中常作为抑癌miRNA和促癌miRNA, 调控

细胞增殖、凋亡、代谢。lncRNA可通过竞争性内

源RNA(competing endogenous RNA, ceRNA)机制、

染色质重塑、蛋白质支架功能 , 参与卵巢癌的疾病

进展 , circRNA是一类共价闭合环状结构的非编码

RNA, 可通过miRNA海绵、蛋白互作、翻译短肽等

机制调控基因表达 , 在疾病中兼具促癌和抑癌双重

角色[13]。研究表明, ncRNA可以调控自噬、铁死亡、

焦亡、凋亡 , 从而影响肿瘤进展 [14]。本文总结了程

序性死亡相关ncRNA与OC之间的关系, 可能有助于

发现针对该疾病的潜在治疗策略。

1   自噬
自噬是细胞通过降解受损细胞器和错误蛋

白维持稳态的关键分解代谢途径 [15]。该过程由缺

氧、感染等应激条件触发 , 其分子机制可分为四个

阶段 : 起始阶段由unc-51样激酶 (unc-51-like kinase, 
ULK)复合物激活启动, 随后引起Ⅲ型磷脂酰肌醇-3-
激酶复合物 (type III phosphatidylinositol 3-kinase 
complex, PI3KC3)激活, 进而募集含有自噬相关蛋白

9(autophagy-related protein 9, ATG9)的囊泡触发吞噬

团成核 ; 延伸阶段通过ATG12-ATG5-ATG16L1复合

物形成[16-17]及自噬微管相关蛋白Ⅰ轻链3(microtubule-
associated protein 1 light chain 3, LC3Ⅰ)向LC3II的转

化促进自噬体膜扩展 ; 成熟阶段自噬体与溶酶体融

合形成自噬溶酶体 ; 最终降解阶段由溶酶体酶分解

内容物 , 降解的底物被转移到细胞质中进行细胞循

环 [18-19]。目前, 自噬与卵巢癌的关系备受关注, 通过

深入探究自噬在卵巢癌中的作用机制 , 以寻找并开

发治疗卵巢癌的靶向药物(图1)。
1.1   自噬相关miRNA与卵巢癌

1.1.1   抑制卵巢癌的miRNA      miRNA的主要功能

是通过降解或抑制靶mRNA的翻译来调节生物体中

的基因表达 , miRNA通过调节自噬影响细胞增殖、

侵袭和耐药性。研究发现 , miR-8485在卵巢癌细胞

中抑制自噬相关基因LAMTOR3和mTOR的表达 , 增
加ATG13和LC3II的表达水平。进一步的研究表明 , 
miR-8485过表达通过与LAMTOR3 mRNA位点结合

抑制LAMTOR3的表达 , 促进卵巢癌细胞自噬并抑制

卵巢癌细胞增殖 [20]。miR-144位于染色体 17q11.2, 
与miR-451共同形成一个基因簇 , 成熟体序列分为

miR-144-3p、miR-144-5p, 主要参与调控细胞代谢 , 
抑制肿瘤的进展。研究表明 , miR-144-3p在卵巢癌

细胞中的表达水平可被 IcarisideII显著增加。此外 , 
胰岛素样生长因子2受体(insulin-like growth factor 2 
receptor, IGF2R)直接被miR-144-3p靶向 , IcarisideII可
使Beclin1和ATG-5表达水平增加、p62表达水平降低 , 
促进卵巢癌细胞自噬。总的来说 , IcarisideII可以通过

miR-144-3p/IGF2R轴促进自噬来抑制卵巢癌细胞的增

殖、迁移和侵袭 [21]。miR-29c是miR-29家族的重要

成员, 位于染色体1q32.2, 与miR-29b-1共用一个基因
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簇。miR-29c-3p过表达会抑制顺铂耐药细胞的活力, 
在顺铂耐药细胞中LC3II/LC3I的比例增加 , Beclin1
的表达上调 , P62的表达水平降低 , 顺铂耐药与卵

巢癌自噬增加有关。此外 , 叉头框蛋白P1(forkhead 
box protein P1, FOXP1)是miR-29c-3p的靶标, ATG14
被 FOXP1反式激活 , miR-29c-3p过表达通过下调

FOXP1/ATG14抑制卵巢癌自噬 , 并且提高卵巢癌对

顺铂的敏感性 , 表明miR-29c-3p是克服卵巢癌顺铂

耐药的新靶点 [22]。ZHOU等 [23]研究发现 , miR-133a
在顺铂耐药卵巢癌细胞中表达水平显著降低 , miR-
133a结合YES原癌基因 1(yamaguchi sarcoma viral 
oncogene homolog 1, YES1)的3′-UTR直接靶向YES1
并下调其表达 , 从而抑制卵巢癌细胞自噬以降低顺

铂耐药性。miR-133a/YES1轴可能通过调控自噬进

而调节卵巢癌对顺铂的敏感性。

1.1.2   促进卵巢癌的miRNA      miR-130家族, 包含

miR-130a和miR-130b两个主要亚型 , 二者序列相

似但基因组位置不同。研究发现 , miR-130a在卵巢

癌中上调 , 其过表达可促进卵巢癌细胞的增殖、侵

袭和转移。miR-130a通过靶向TSC1的3′-UTR抑制

TSC1表达 , TSC1-TSC2复合体是mTOR信号转导

的关键负调节因子。因此 , miR-130a通过直接靶向

TSC1激活mTOR通路抑制自噬 , 来促进卵巢癌的发

生[24]。miR-1251位于人染色体12q14.1处, 分为miR-
1251-5p、miR-1251-3p两种成熟体形式。研究发现 , 
miR-1251在OC细胞系中高表达, 微管蛋白结合辅因

子 (tubulin binding cofactor, TBCC)被确定为miR-
1251-5p的靶标 , 其过表达抑制了LC3BII的表达 , 但
促进了α/β-微管蛋白和p62的表达 , 从而抑制了细胞

生长和自噬 , miR-1251-5p可反向调节TBCC对细胞

周期和自噬的抑制作用。最后 , miR-1251-5p作为癌

基因下调TBCC但上调LC3B表达 , 通过促进自噬来

加快卵巢癌细胞的增长 [25]。miR-30a与肿瘤的进展

和耐药机制之间关系密切, miR-30a通过调节肿瘤细

图1   非编码RNA在OC自噬调控中的作用

Fig.1   The role of non-coding RNA in the regulation of autophagy in OC
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胞中的自噬水平来调节肿瘤细胞的化疗耐药性。研

究发现在顺铂化疗后卵巢癌患者血清中miR-30a的
表达水平显著降低 , 而转化生长因子 -β(transforming 
growth factor-beta, TGF-β)和母系抗皮根蛋白同源物

4(mothers against decapentaplegic homolog 4, Smad4)
的表达水平升高 , 过表达miR-30a可抑制TGF-β和
Smad4的表达 , 此外 , miR-30a过表达抑制顺铂诱导

的自噬。总之 , miR-30a通过TGF-β/Smad4通路抑制

自噬, 介导卵巢癌中的顺铂耐药[26]。

1.2   自噬相关lncRNA与卵巢癌

1.2.1   抑制卵巢癌的lncRNA      lncRNA在OC中异

常表达 , 并且通过调节自噬参与OC的发病、发展、

转移和耐药性。研究发现 , lncGAS8-AS1在OC组织

和细胞系中表达水平降低 , 过表达 lncGAS8-AS1激
活了OC细胞中的自噬, 抑制了OC细胞的生长。此外, 
lncGAS8-AS1与Beclin1结合并促进Beclin1的表达 , 
沉默Beclin1逆转了 lncGAS8-AS1在OC进展中的抑

制作用。因此 , lncGAS8-AS1通过与Beclin1结合激

活自噬抑制OC进展 [27]。lncMEG3位于染色体14q32
上 , 是一个参与癌症发病机制和进展的肿瘤抑制因

子。研究发现 , lncMEG3在上皮性卵巢癌中的表达

水平较低 , lncMEG3表达上调可使LC3II、ATG3、
LAMP1表达水平升高 , 而SQSTM1/p62表达水平下

降 , 抑制细胞增殖、板集落形成 , 并促进癌细胞凋

亡。此外 , lncMEG3保护ATG3 mRNA在放线菌素

D处理后不被降解。总体而言 , lncMEG3通过调节

ATG3活性和诱导自噬在卵巢癌中充当肿瘤抑制因

子 [28]。研究发现 , lncRP11-135L22.1在卵巢癌中表

达水平降低。顺铂可降低卵巢癌细胞的活力 , 诱导

卵巢癌细胞自噬。顺铂联合 lncRP11-135L22.1可
在一定程度上减少自噬 , 增加卵巢癌细胞的凋亡 , 
lncRP11-135L22.1过表达可抑制自噬 , 从而增强顺

铂对卵巢癌细胞的作用[29]。这些lncRNA可能是OC
临床治疗的潜在治疗靶点。

1.2.2   促进卵巢癌的lncRNA      lncCTSLP8位于9号
染色体q21-q22区。研究发现 , lncCTSLP8在转移性

肿瘤组织中的表达水平显著升高。lncCTSLP8通过

充当miR-199a-5p的分子海绵 , 解除其对下游靶基因

CTSL1的抑制 , 从而上调CTSL1的表达。这一机制

不仅加速了卵巢癌的恶性进展 , 也促进了细胞自噬 , 
最终发挥其致癌作用 [30]。总之 , lncCTSLP8是转移

性卵巢癌的潜在治疗靶点。研究表明 , lncHOTAIR

在卵巢癌中表达上调 , 卵巢癌细胞中自噬相关蛋白

Atg7和LC3II/I的表达水平随着顺铂浓度的增加而

升高。此外 , lncHOTAIR敲除可以通过抑制顺铂诱

导的自噬来提高顺铂在卵巢癌治疗中的敏感性 [31]。

研究发现 , lncHULC在上皮性卵巢癌中表达水平升

高。lncHULC过表达诱导细胞增殖 , 降低了ATG7、
LC3II和LAMP1的表达水平 , 同时诱导了P62的表

达。此外, 研究发现ATG7能与lncHULC相互作用,并
发现两者共转染可逆转 lncHULC的致癌作用。这表

明 , lncHULC可能是通过抑制ATG7来促进卵巢癌肿

瘤发生的[32]。研究表明, lncXIST和FOXP1的表达水

平在OC和卡铂耐药细胞中增加 , 而miR-506-3p的表

达水平降低, lncXIST靶向miR-506-3p并下调其表达, 
而miR-506-3p可与FOXP1结合。因此 , lncXIST通
过调节miR-506-3p/FOXP1轴影响自噬和卡铂耐药 , 
lncXIST敲低可抑制OC的自噬和卡铂耐药 , 同时促

进细胞凋亡 [33]。lncSNHG7可介导卵巢癌细胞中紫

杉醇敏感性和自噬。lncSNHG7与miR-3127-5p结合, 
使Beclin1和LC3II表达上调进而影响自噬, 二甲双胍

消除了 lncSNHG7过表达对体内肿瘤生长和自噬的

促进作用 [34]。总的来说 , lncRNA通过调节自噬参与

卵巢癌发展进程。

1.3   自噬相关circRNA与卵巢癌

circRNA具有多种生物学功能 ,  包括调节细

胞增殖、侵袭、细胞凋亡等。GAN等 [35]研究发

现 , circMUC16在卵巢癌细胞中表达水平增加 , cir-
cMUC16通过海绵miR-199a-5p调节Beclin1和急性

髓系白血病1蛋白 (acute myeloid leukemia 1 protein, 
RUNX1), 促进上皮性卵巢癌的自噬 , 从而促使卵

巢癌细胞的侵袭和转移 , circMUC16可能是OC诊断

和治疗的潜在靶点。此外 , ZHANG等 [36]研究表明

circRAB11FIP1在上皮性卵巢癌组织中表达水平升

高, 其过表达激发卵巢癌细胞的自噬活性, 加速卵巢

癌的增殖和侵袭 , circRAB11FIP1通过海绵化miR-
129调节其靶标ATG14和ATG7的表达 , 从而促进自

噬 , 增强卵巢癌细胞增殖和侵袭能力。也有研究表

明, circRNF144B促进OC细胞的恶性生物学特性, 并
抑制自噬。circRNF144B通过海绵化miR-342-3p增
加F-box/LRR-repeat蛋白11水平 , 促进Beclin1的泛

素化和蛋白质降解 , 从而抑制自噬通量并促进OC的
进展 [37]。因此 , circRNF144B可能是OC治疗的有效

靶点。circEEF2包括闭合环状结构和剪接成熟序列
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长度 , 研究表明 , circEEF2在卵巢癌细胞中高表达 , 
circEEF2含有miR-6881-3p以上调后者的靶标ATG5
和ATG7。此外 , circEEF2可以直接与ANXA2结合

以抑制p-mTOR的表达。因此, circEEF2通过与miR-
6881-3p和ANXA2相互作用促进卵巢癌细胞的自

噬、增殖和侵袭 [38]。研究发现 , circVPS13C和酪氨

酸3-单加氧酶 (tyrosine 3-monooxygenase, YWHAZ)
在卵巢癌细胞中表达上调, 而miR-106b-5p下调, cir-
cVPS13C通过海绵miR-106b-5p增加顺铂抗性。此

外, miR-106b-5p直接靶向YWHAZ, circVPS13C通过

miR-106b-5p/YWHAZ轴调节自噬 , 增强OC的顺铂

敏感性 [39]。综上所述 , 致癌 circRNA通过调节自噬 , 
参与OC的疾病进展 , 沉默这些 circRNAs可能抑制

OC细胞的增殖和侵袭。

2   铁死亡      
铁死亡是一种新型的调节性细胞死亡 , 铁死

亡的机制主要涉及到四种途径。首先 , 谷胱甘肽过

氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, GPX4)是铁死亡

的关键调控因子 , 也是细胞对抗脂质过氧化的著名

保护机制。半胱氨酸进入细胞后 , 胱氨酸转化为半

胱氨酸以合成谷胱氨酸 , GPX4可将谷胱甘肽(glutathi-
one, GSH)转化为氧化型谷胱甘肽(oxidized glutathione, 
GSSG), 清除活性氧(reactive oxygen species, ROS)、缓

解氧化应激并有效抑制铁死亡 [40-41]。其次 , 铁死亡抑

制蛋白1(ferroptosis inhibitor protein 1, FSP1)-氧化

型辅酶Q10(oxidized coenzyme Q10, CoQ10)通路是

另一种抗氧化防御机制 , FSP1利用NADH作为电子

供体 , 将CoQ10还原为具有抗氧化活性的氢化辅酶

Q10(hydrogenated coenzyme Q10, CoQ10H₂)。Co-
Q10H₂可直接捕获脂质过氧自由基 (lipid peroxyfree 
radicals, PL-OO·), 将其转化为无害的脂质氢过氧化

物 (lipid hydroperoxides, PL-OH), 从而阻断脂质过

氧化的链式反应[42]。再次, GTP环水解酶1(GTP ring 
hydrolase 1, GCH1)-四氢生物蝶呤 (tetrahydrobiop-
terin, BH4)是第三种抗氧化系统抑制铁死亡。GCH1
是BH4合成的限速酶, 催化GTP转化为BH4。BH4可
直接中和PL-OO·, 阻断脂质过氧化的链式反应 [43]。

最后, 二氢乳清酸脱氢酶(dihydrowhey acid dehydro-
genase, DHODH)是嘧啶合成途径中的关键酶 , 定位

于线粒体内膜 , 催化二氢乳清酸 (dihydrowhey acid, 
DHO)氧化为乳清酸(orotic acid, OA)的同时, 将CoQ

还原为具有抗氧化活性的CoQH₂, CoQH₂可直接清

除线粒体中的PL-OO·, 阻断脂质过氧化的传播 , 保
护线粒体膜完整性[44](图2)。
2.1   铁死亡相关miRNA与卵巢癌

2.1.1   抑制卵巢癌的miRNA      miRNA调节OC细胞

的铁死亡过程。我们总结了铁死亡相关miRNA在

OC发生、发展、预后和耐药中的作用。miR-424
属于miR-424/miR-503基因簇 , 位于X染色体Xq26.3
区域。MA等 [45]证明 , miR-424-5p通过直接靶向卵

巢癌细胞中的ACSL4负向调节铁死亡。miR-424-
5p在OC中上调可通过与ACSL4的3′-UTR结合来抑

制ACSL4表达 , 从而减少铁死亡 , 由miR-424-5p介
导的脂质过氧化物和铁死亡减少可以通过ACSL4
过表达来消除 , miR-424-5p通过靶向卵巢癌细胞中

的ACSL4来调节铁死亡 , 这可能是卵巢癌的潜在治

疗方法。miR-1家族由miR-1-1和miR-1-2两个成员

组成。它们的前体miRNA经Dicer酶加工后, 最终

均生成相同的成熟体miR-1-3p。研究发现 , miR-1-
3p降低人卵巢癌细胞的活力 , 提高细胞内MDA的水

平 , 而miR-1-3p抑制剂则逆转这些情况 , FZD7的过

表达提高卵巢癌细胞的活力 , 并降低细胞内MDA的

水平。FZD7是miR-1-3p的直接靶点 , miR-1-3p通过

与FZD7的3′非翻译区位点结合 , 抑制FZD7的表达 , 
miR-1-3p靶向FZD7增强卵巢癌细胞对铁死亡的敏

感性[46]。

2.1.2   促进卵巢癌的miRNA      miR-382位于DLK1-
DIO3印记基因簇 , 该区域富含多个与肿瘤疾病相关的

miRNA。研究发现, miR-382-5p在卵巢癌中低表达, 但
SLC7A11表达上调。利多卡因治疗抑制了卵巢癌细胞

的生长, 使miR-382-5p的表达水平增加, 而SLC7A11表
达水平降低 , 抑制miR-382-5p阻断利多卡因诱导的卵

巢癌细胞铁死亡。因此 , miR-382-5p/SLC7A11轴参与

利多卡因介导的卵巢癌细胞增殖抑制 [47]。miR-382-
5p可通过调节铁死亡参与OC疾病进展。

2.2   铁死亡相关lncRNA与卵巢癌

lncRNA和铁死亡在OC的发展中起着至关重要

的作用。lncADAMTS9-AS1是一种位于人类 16号
染色体(16q23.1)上的长链非编码RNA, 由ADAMTS9
基因的反义链转录而来。研究发现 , lncADAMTS9-
AS1在OC细胞中高表达 , 其敲低上调miR-587的表

达 , 下调SLC7A11的表达 , 促进铁死亡 , 抑制OC细
胞增殖和迁移。而miR-587抑制剂则上调SLC7A11
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的表达。miR-587是ADAMTS9-AS1和SLC7A11的
海绵。总之 , lncADAMTS9-AS1可能通过调节miR-
587/SLC7A11轴 , 调控OC的铁死亡过程 , 导致OC的
恶性进展 , 为OC提供新的治疗靶点 [48]。此外 , 也有

研究发现 , lncRNA CACNA1G-AS1、IGF2 mRNA
结合蛋白1(IGF2 mRNA binding protein 1, IGF2BP1)
在卵巢癌中高表达, lncRNA CACNA1G-AS1可通过

IGF2BP1介导m6A甲基化, 上调铁蛋白重链1(ferritin 
heavy chain 1, Fth1)表达 , 抑制卵巢癌细胞的铁蛋

白自噬和铁死亡, 最终促进卵巢癌细胞增殖和迁移, 
lncRNA CACNA1G-AS1敲低可增加卵巢癌细胞对

Fe2+超负荷诱导的铁死亡的敏感性 , 抑制卵巢癌发

生 [49]。研究表明 , 敲低 lncRNA TPT1-AS1可抑制卵

巢癌细胞增殖、迁移和侵袭。此外 , lncRNA TPT1-
AS1通过cAMP反应元件结合蛋白1(cAMP response 
element-binding protein 1, CREB1)调节GPX4转
录 , 并与 RNA结合蛋白、KHRNA结合结构域信

号转导相关分子3(KH RNA-binding domain signal 
transduction-related molecules 3, KHDRBS3)相互作

用上调CREB1, 抑制 erastin诱导的铁死亡 , 促进OC
进展 [50]。为了帮助OC患者做出治疗决策并预测其

预后 , FENG等 [51]在OC中发现了8个与铁死亡和铁

代谢相关的 lncRNA, 分别为 lncRNA AC138904.1、
lncRNA AP005205.2、lncRNA AC007114.1、ln-
cRNA LINC00665、lncRNA UBXN10-AS1、ln-
cRNA AC083880.1、lncRNA LINC01558和 lncRNA 
AL023583.1, 可用于对卵巢癌指导预后和治疗决

策。

2.3   铁死亡相关circRNA与卵巢癌

2.3.1   抑制卵巢癌的circRNA      circRNA和铁死亡

在肿瘤发生和化疗耐药性中起着至关重要的作用。

研究发现 , 抑制 circSnx12可使miR-194-5p抑制SL-
C7A11的表达, 而miR-194-5p的缺失逆转了SLC7A11
的下调 , circSnx12可通过调节miR-194-5p/SLC7A11
轴抑制铁死亡 , 改善顺铂对卵巢癌的化疗耐药 [52]。

因此 , circARNT2可作为克服OC顺铂耐药的有效治

疗靶点。

2.3.2   促进卵巢癌的circRNA      越来越多的证据表

图2   非编码RNA在OC铁死亡调控中的作用

Fig.2   The role of non-coding RNA in the regulation of ferroptosis in OC
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明 , circRNA是OC发生和进展中的重要因子。研究

发现 , circRNA0007615在上皮性卵巢癌中表达显著

上调 , 其敲低导致卵巢癌细胞增殖、迁移和侵袭受

阻 , 但细胞死亡增加 , 表现为铁死亡 , 这些肿瘤抑制

作用可被miR-874-3p抑制消除 , TUBB3是miR-874-
3p的靶向基因。因此 , circRNA0007615可能通过海

绵miR-874-3p和调节TUBB3来促进OC进展[53]。

3   细胞焦亡
细胞焦亡由炎性Caspase-1和Caspase-4/5/11

介导 ,  包括经典、非经典焦亡通路 ,  其中消皮素

D(gasdermin, GSDMD)可以被半胱氨酸蛋白酶切割

以产生功能片段 , 当被触发时 , 这些蛋白质会导致

细胞肿胀和破裂、膜穿孔以及许多炎症因子的释

放 , 对下游的通路产生影响 [54]。细胞焦亡主要取决

于炎症小体复合物的组装 , 该复合物由核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 1/3/4(nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor protein 1/3/4)、

黑色素瘤缺乏因子2(melanomalacks factor 2, AIM2)、
pro-Caspase-1和ASC组成 , 不同的模式识别受体

(pattern recognition receptors, PRRs)构成相应类型的

炎症小体 , 并识别不同类型的病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)或
损伤相关分子模式(damage associated molecular pat-
terns, DAMPs)[55]。PRRs识别PAMP或DAMP之后 , 
组装的炎症小体激活Caspase-1, 活性Caspase-1可以

将白介素 -1β前体 (interleukin-1β precursor, pro-IL-
1β)和白介素-18前体(pro-IL-18)转化为成熟的IL-1β、
IL-18, 同时将GSDMD切割成两个末端 , GSDMD的

N-端可以在质膜中产生孔洞, 引起IL-1β、IL-18从胞

质中释放, 细胞肿胀、染色质碎裂、质膜溶解, 最终

导致细胞焦亡发生 [56]。细胞焦亡在卵巢癌的发病机

制中具有重要作用(图3)。
3.1   细胞焦亡相关miRNA与卵巢癌

miRNA通过影响细胞焦亡相关通路在卵巢癌

发展中扮演双重角色。一些miRNA可通过调控特

图3   非编码RNA在OC焦亡调控中的作用

Fig.3   The role of non-coding RNA in the regulation of pyroptosis in OC

Ca2+

miR-216a-3p

TNF IL-1βDAMPs
PAMPs

Inflammation Pyroptosis

TNFR TLR IL-1R

Pore assembly

IL-1β GSDMD-N

Caspase-1 circ0000906

Pro-IL-1β GSDMD

miR-670-3plncGAS5

NLRP3 inflammasome

Expression of
inflammasome genes

NF-κB

Nirp3, Nirc4,
Pycard, Il1b

Caspase-1 NEK7ASC



2675甘德成等: 程序性死亡相关的非编码RNA在卵巢癌中的作用

定基因表达来激活细胞焦亡, 从而抑制卵巢癌恶化。

miR-670-3p位于人类染色体1q32.1, 由miR-670基因

编码 , 影响细胞增殖、焦亡和癌症疾病。研究表明 , 
二甲双胍显著降低OGC细胞中烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶2(nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidase 2, NOX2)、NLRP3、ASC、Cas-
pase-1和GSDMD-N的表达水平。miR-670-3p可与

NOX2 3′-UTR结合并降低NOX2表达水平, miR-670-
3p抑制剂可降低二甲双胍诱导的NOX2表达水平。

因此 , 二甲双胍可提高miR-670-3p水平 , 抑制NOX2
基因的转录 , 从而抑制NLRP3炎症小体的激活 , 并
最终改善卵巢癌细胞的焦亡和炎症 [57]。miR-216a-
3p位于染色体2p16.1, 由miR-216a基因编码, 在癌症

中可能具有抑癌作用。研究发现 , miR-216a-3p可调

节顺铂诱导的OC细胞焦亡 , miR-216a-3p下调能

够促进顺铂诱导的OC细胞焦亡 , miR-216a-3p上
调则出现相反的功能。因此 , 顺铂可引起卵巢癌

细胞焦亡 , miR-216a-3p水平下降。miR-216a-3p
能够抑制顺铂诱导的卵巢癌细胞焦亡 , 对顺铂具

有增效作用 [58]。随着对细胞焦亡分子机制的深入

研究 , 调控焦亡的miRNA有望成为卵巢癌诊断和治

疗的潜在靶点。

3.2   细胞焦亡相关lncRNA与卵巢癌

3.2.1   抑制卵巢癌的 lncRNA      lncGAS5是在细胞

生长停滞状态下高表达而被发现的。它在多种生物

学过程中发挥关键调控作用 , 尤其在细胞增殖、凋

亡、代谢和免疫应答中具有重要意义 , 并与癌症疾

病密切相关。lncGAS5在卵巢癌中表达水平显著降

低 , 导致细胞增殖和集落形成增加 , 卵巢癌细胞凋

亡减少。此外 , lncGAS5在卵巢癌中的作用与炎性

小体形成和焦亡有关。lncGAS5的过表达以时间依

赖的方式促进 IL-1β和 IL-18的释放 , 并诱导细胞焦

亡 , lncGAS5被敲低时 IL-1β和 IL-18表达水平降低 , 
焦亡受到抑制 , 卵巢细胞的增殖和集落形成能力显

著增强。因此 , lncGAS5通过诱导炎症小体形成及

促进卵巢癌细胞焦亡来抑制肿瘤进展 , 可作为卵巢

癌诊断和治疗的潜在治疗靶点 [59]。ZHANG等 [60]通

过生物信息学分析 , 预测出OC焦亡相关基因AIM2、
CASP3、ZBP1和CASP8, 可能在OC肿瘤的生长中发

挥作用 , 经过进一步分析 , 在OC中鉴定出 lncRP11-
186B7.4/hsa-miR-449a/CASP8/AIM2/ZBP1调控轴 , 
可能与抑制OC进展有显著相关性。

3.2.2   促进卵巢癌的 lncRNA      lncHOTTIP位于

染色体7p15.2, 靠近HOXA基因簇的5′端 , 在胚胎发

育、细胞分化和癌症中发挥重要调控作用。研究发

现 , lncHOTTIP在OC中表达上调 , 其沉默可抑制细胞

增殖和NLRP1炎性小体介导的焦亡。此外 , HOTTIP
通过下调miR-148a-3p增加蛋白激酶B亚型2(protein 
kinase subtype B 2, AKT2)表达水平, 然后抑制ASK1/c-
Jun N-端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK)信号转

导。因此, lncHOTTIP通过负调控miR-148a-3p, 抑制

凋亡信号调节ASK1/JNK信号通路 , 进而导致OC细
胞增殖和NLRP1炎症小体介导的细胞焦亡 , 从而促

进OC的恶性进展 [61]。此外 , ZHANG等 [62]研究鉴定

出OC中预后焦亡相关的 lncRNA, 确定6个焦亡相关

lncRNAs(AC006001.2、LINC02585、AL136162.1、
AC005041.3、AL023583.1和LINC02881)与OC的进

展相关 , 焦亡相关的 lncRNA特征和基于特征的列线

图可作为OC风险分层的方法 , 为OC患者的风险分

层和免疫治疗发展提供新的见解。

3.3   细胞焦亡相关circRNA与卵巢癌

细胞焦亡和 c i rcRNA是卵巢癌发生和发展

的重要调节因子。焦亡相关的 c i rcRNA可通过

调控 miRNA参与卵巢癌细胞增殖。研究表明 , 
circ0000906在卵巢癌细胞中低表达 , 而miR-588
表达水平升高 , 进一步研究发现miR-588通过靶向

GSDMD的3′-UTR结合位点, 实现对GSDMD表达的

转录后调控 , 促进卵巢癌细胞焦亡 , 抑制卵巢癌进

展[63]。因此, circRNA可作为OC的潜在靶点, 为临床

治疗提供新的可能性。

4   细胞凋亡
细胞凋亡是通过消除受损或异常细胞来确保细

胞稳态的重要机制 , 其分为两个主要途径: 内源性途

径和外源性途径。内源性细胞凋亡途径 , 通常被称

为线粒体途径 , 由DNA损伤、氧化应激或生长因子

缺乏等刺激激活 [64], 促凋亡蛋白 , 如BCL-2相关X蛋

白 (Bcl-2 associated X protein, Bax)、Bcl-2同源拮抗

剂(Bcl-2 homologous antagonist, Bak)发生寡聚化 , 促
使线粒体外膜通透化 , 释放细胞色素C至胞质 [65], 与
凋亡蛋白酶激活因子 1结合 , 导致凋亡体复合物的

形成, 进而激活Caspase-9, 启动Caspase级联反应, 最
终导致细胞死亡 [66]。内源性凋亡途径的激活取决于

Bcl-2蛋白家族内部促凋亡与抗凋亡成员之间的相
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互作用。抗凋亡的蛋白质Bcl-2和B细胞淋巴瘤 -x长
亚型 (B-cell lymphoma-extra large, Bcl-xL)可阻断细

胞色素C的释放, 阻止细胞凋亡[67]。外源性凋亡通路, 
又称死亡受体通路 , 由Fas配体 (Fas ligand, FasL)或
肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)
等配体结合死亡受体Fas、肿瘤坏死因子受体超家

族成员1A (tumor necrosis factor receptor superfamily 
member 1A, TNFRSF1A)触发, 当死亡受体与其特异

性配体结合时, 它们会三聚体化, 导致募集接头蛋白

与pro-Caspase-8结合形成死亡诱导信号复合物 , 直
接激活下游Caspase-3/6/7, 最终导致细胞凋亡 [68-69]。

细胞凋亡的异常与卵巢癌的发生密切相关, 因此, 研
究凋亡机制对疾病治疗具有重要意义(图4)。
4.1   凋亡相关miRNA与卵巢癌

4.1.1   抑制卵巢癌的miRNA      miRNA通过抑制翻

译或破坏靶标mRNA调节基因表达 [70]。miR-193根
据其基因组位置和序列差异可分为miR-193a和miR-
193b, 两者靶向不同的基因, 在癌症中主要发挥抑癌

作用。研究发现miR-193a和miR-193b抑制卵巢癌

细胞中5-溴 -2′-脱氧尿苷掺入并诱导Caspase-3/7活
化 , 表明miR-193可以影响细胞周期和凋亡基因通

路。此外, miR-193a通过靶向ARHGAP19、CCND1、
ERBB4、KRAS等基因诱导DNA合成和细胞凋亡, 并
且miR-193a通过结合其靶mRNA的 3′-UTR来降低

MCL1蛋白量 , 表明miR-193a在上皮性卵巢癌细胞

中具有肿瘤抑制作用 [71]。miR-193a-5p通过与同源

框蛋白A7(homeobox protein Hox-A7, HOXA7)的3′-
UTR结合来降低其表达水平。此外 , HOXA7的上

调逆转了miR-193a-5p对卵巢细胞增殖和凋亡的影

响 , 因此 , miR-193a-5p在卵巢癌中通过下调HOXA7
抑制卵巢癌细胞增殖并诱导细胞凋亡 [72]。miR-125
家族可分为miR-125a和miR-125b两个亚型。研究

发现 , miR-125a和miR-125b在卵巢癌细胞中表达下

调 , 其异位表达抑制卵巢癌细胞的增殖、迁移和侵

袭。miR-125a和miR-125b的过表达与真核翻译起

始因子4E结合蛋白1(eukaryotic translation initiation 

图4   非编码RNA在OC凋亡调控中的作用

Fig.4   The role of non-coding RNA in the regulation of apoptosis in OC
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factor 4E-binding protein 1, EIF4EBP1) 3′-UTR控制

下的荧光素酶活性抑制有关, 可导致EIF4EBP1 mRNA
和蛋白表达水平显著下降。因此 , EIF4EBP1是卵巢癌

细胞中miR-125a和miR-125b的直接靶点 [73]。miR-200
家族包含5个成员 , miR-200b、miR-200a、miR-429、
miR-200c、miR-141, 其中miR-200b和miR-200c被确定

为肿瘤侵袭、转移和化疗敏感性的关键调节分子 [74]。

研究发现 , miR-200b和miR-200c通过靶向DNA甲

基转移酶 (DNA methyltransferase, DNMT), 直接下

调DNMT3A/DNMT3B的表达 , 并通过特异性蛋白

1(specificity protein 1, SP1)间接靶向DNMT1来增加

顺铂敏感性。此外 , miR-200b和miR-200c通过促进

细胞凋亡, 增强顺铂敏感性, 因此可能对卵巢癌治疗

产生影响[75]。miR-137位于人类染色体1p22, 属于独

立的转录单元 , 其亚型分为miR-137-3p、miR-137-
5p。研究发现miR-137抑制了与X连锁凋亡抑制蛋白

(X-linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP) 3′-UTR
融合的荧光素酶报告基因的活性 , 并降低了卵巢癌

细胞中XIAP蛋白的水平。此外 , miR-137的过表达

增加了顺铂诱导的细胞凋亡, miR-137可能通过调节

XIAP表达来增加卵巢癌细胞对顺铂诱导的细胞凋

亡的敏感性[76]。

4.1.2   促进卵巢癌的miRNA      miR-21是癌症中最

著名的促癌miRNA, 研究发现 , miR-21与卵巢癌耐

药性的进展密切相关。miR-21在顺铂耐药卵巢癌细

胞中过表达促进细胞存活并抑制卵巢癌细胞凋亡 , 
靶向阻断miR-21可促进卵巢癌细胞凋亡 , 恢复化疗

敏感性, 这为改善卵巢癌治疗效果提供了新策略[77]。

miR-301包含两个主要亚型 : miR-301a、miR-301b。
研究表明 , miR-301a在卵巢癌组织和细胞中表达显

著上调 , 促进卵巢癌细胞增殖。miR-301a通过靶向

细胞周期蛋白依赖性激酶 4/细胞周期蛋白D1通路

加速卵巢癌细胞的周期进程 , 从而促进其增殖。此

外 , miR-301a下调第10号染色体同源丢失性磷酸酶–
张力蛋白基因(phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome ten, PTEN), 促进PI3K和AKT的磷酸

化 , 从而促进卵巢癌细胞的存活和扩增 , 因此 , miR-
301a通过调节PTEN/PI3K/AKT信号通路促进卵巢癌

细胞增殖[78]。研究发现, miR-205在卵巢癌中显著上

调, 促进肿瘤生长和进展。miR-205可通过靶向血管

内皮生长因子A(vascular endothelial growth factor A, 
VEGFA)参与卵巢癌细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡[79]。

综上所述 , 这些microRNA参与许多生物过程 , 包括

细胞增殖、分化和凋亡, 靶向抑制microRNA可有效

阻止卵巢癌的疾病进展, 为卵巢癌治疗提供新策略。

4.2   凋亡相关lncRNA与卵巢癌

4.2.1   抑制卵巢癌的 lncRNA      lncMEG3位于人

类染色体14q32上 , 在卵巢癌中起抑癌作用 , 研究发

现, lncMEG3在卵巢癌组织和细胞系中显著下调, 而
miR-205-5p上调。过表达 lncMEG3和敲低miR-205-
5p抑制细胞活力、迁移和侵袭 , 促进卵巢癌细胞凋亡。

miR-205-5p为 lncMEG3的下游基因 , 受 lncMEG3负调

控。因此, lncMEG3过表达通过海绵miR-205-5p抑制卵

巢癌细胞增殖和细胞侵袭并促进细胞凋亡 [80]。研究表

明 , lncMEG3和PTEN在卵巢癌细胞中下调。lncMEG3
调控卵巢癌细胞中的下游基因PTEN, 以抑制细胞增

殖、促进细胞凋亡和阻断细胞周期进程 [81]。此外 , 
也有研究发现 , lncMEG33在转录后水平受到调节 , 
lncMEG3受甲基转移酶样 3(methyltransferase-like 
3, METTL3)/YTH结构域家族蛋白2(YTH domain-
containing family protein 2, YTHDF2)甲基化影响 , 并
通过结合miR-885-5p增加VASH1表达水平来抑制卵

巢癌增殖和转移 [82]。因此 , lncMEG3有望成为卵巢

癌的治疗靶点。lncGAS5位于1q25处 , 细胞生长停

滞后表达水平增加。lncGAS5在卵巢癌中的表达水

平较低 , 其过表达增加了细胞凋亡的速率 , 影响了卵

巢癌细胞的增殖和迁移能力 , 抑制了卵巢恶性肿瘤。

lncGAS5通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路, 结合并

下调hnRNPK蛋白表达 , 最终抑制卵巢癌转移 , 因此 , 
hnRNPK是一个潜在的靶基因 , 受到lncGAS5的负调

控[83]。

4.2.2   促进卵巢癌的 lncRNA      lncRNAs在卵巢癌

进展中发挥关键调控作用 , 通过调控凋亡途径影响

肿瘤疾病进展。MALAT1作为多效性 lncRNA, 驱动

卵巢癌进展, 研究发现, lncMALAT1在卵巢癌细胞中

的表达水平显著升高, 可通过JAK2-STAT3通路负向

靶向miR-503-5p的表达 , 促进卵巢癌细胞增殖并抑

制细胞凋亡[84]。lncMALAT1沉默会导致卵巢癌细胞

增殖减少和细胞凋亡增加 , 这表现出其作为治疗靶点

的潜在价值。研究表明 , TP73-AS1作为反义 lncRNA, 
可促进卵巢癌进展 , lncTP73-AS1在卵巢癌中高表达 , 
其通过影响细胞周期和凋亡过程来促进卵巢癌细胞

增殖, 其沉默抑制卵巢癌细胞的增殖[85]。因此, TP73-
AS1可能是OC患者的有效治疗靶点。此外 , 也有研
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究表明 , lncABHD11-AS1在上皮性卵巢癌组织中的

表达显著上调 , lncABHD11-AS1通过上调Ras同源

基因家族成员C(Ras homolog gene family member C, 
RhoC)及其下游分子MMP2和BCL-xL的表达 , 促进

卵巢癌细胞增殖 , 并抑制细胞凋亡。沉默RhoC可抑

制lncABHD11-AS1的促癌作用。因此, RhoC可能是

lncABHD11-AS1的主要靶标 [86]。DUXAP8是一种假

基因来源的lncRNA, 位于染色体20q11上, 参与了许

多癌症的发展 [87]。研究发现 , lncDUXAP8的表达水

平在卵巢癌细胞中显著增加 , 而miR-590-5p的表达

水平降低 , lncDUXAP8干扰后miR-590-5p表达上调 , 
Yes相关蛋白1(Yes-associated protein 1, YAP1)表达

水平降低。lncDUXAP8可以调节卵巢癌细胞的增殖

和凋亡 , 其机制可能与靶向miR-590-5p调控YAP1基
因有关[88]。

4.3   凋亡相关circRNA与卵巢癌

4.3.1   抑制卵巢癌的 circRNA      circA0078607在
卵巢癌进展中起负调节因子的作用。研究发现 , 
circ0078607在卵巢癌组织中显著下调 , 其过表达显

著抑制卵巢癌细胞的增殖和侵袭 , 并促进卵巢癌细

胞的凋亡。miR-518a-5p下调卵巢癌细胞中的脂肪

酸合成酶复合体调控蛋白 (fatty acid synthase modu-
lator, Fas) mRNA和蛋白表达水平, 此外, circ0078607
的过表达可以显著上调被miR-518a-5p抑制的Fas的
表达。因此 , circ0078607可能作为miR-518a-5p的海

绵来提高Fas的表达水平 , 从而抑制卵巢癌细胞的

增殖和侵袭并促进细胞凋亡 [89], 这可能为卵巢癌提

供新的治疗方法。circITCH在卵巢癌中显著低表

达 , 属于抑癌circRNA。研究发现 , circITCH通过在

上皮性卵巢癌细胞中海绵miR-10a抑制细胞增殖并

促进细胞凋亡 [90]。circ0008285源于染色质域Y样蛋

白 (chromatin domain Y-like protein, CDYL)编码基

因 , 其长度为667个核苷酸。研究发现 , circ0008285
在卵巢癌组织和细胞系中表达上调。miR-211-5p是
circ0008285的直接靶点 , miR-211-5p模拟物下调卵

巢癌细胞中沉默信息调节因子2同源蛋白1(sirtuin 1, 
SIRT-1) mRNA和蛋白表达 , 下调circ0008285可通过

抑制SIRT-1的表达 , 从而抑制卵巢癌细胞的增殖和

侵袭 , 并促进其凋亡。因此 , circ0008285通过调节

miR-211-5p抑制SIRT-1表达来延缓卵巢癌进展 [91]。

这些 circRNA可作为卵巢癌诊断和治疗的潜在治疗

靶点。

4.3.2   促进卵巢癌的 circRNA      circRNA在调节

卵巢癌的进展和细胞凋亡方面发挥重要作用。

circ0013958在卵巢癌中高表达并作为癌基因发挥作

用。circ0013958可能通过影响上皮−间充质转化来

影响卵巢癌细胞的迁移和侵袭。此外 , 研究还发现 , 
circ0013958敲低后Bax的蛋白表达水平升高 , Bcl-2
的蛋白表达水平降低 , 进一步证实 circ0013958抑制

卵巢癌细胞凋亡的作用 , 这突出了其作为多方面治

疗靶点的潜力[92]。circPVT1由PVT1基因外显子反向

剪接形成, 长度400~500 nt, 稳定性高, 在卵巢癌中通

常上调。研究发现, 敲低miR-149促进了circPVT1敲
低处理的卵巢癌细胞增殖, 但减少了癌细胞凋亡, 而
miR-149过表达抑制了 circPVT1过表达处理的卵巢

癌细胞增殖 , 但增强了细胞凋亡 , 因此 , circPVT1通
过上皮性卵巢癌细胞海绵miR-149促进细胞增殖但

抑制细胞凋亡 , 这表明 circPVT1可能作为卵巢癌的

治疗靶点[93]。

5   结论
近年来 , 程序性细胞死亡在卵巢癌研究中的地

位日益凸显 , 其复杂的调控网络和分子机制不仅深

刻揭示了OC的病理本质 , 也为开发新型治疗策略和

预后标志物奠定了基础。非编码RNA在卵巢癌中

通过调控铁死亡、焦亡、凋亡和自噬等程序性细胞

死亡途径发挥重要作用。ncRNAs介导的死亡途径

调控常与卵巢癌化疗耐药相关 , 不同的非编码RNA
可通过调控不同的程序性死亡方式 , 影响卵巢癌的

耐药 , 如miR-29c-3p、miR-133a、miR-1301、miR-
30a在OC中可通过抑制卵巢癌自噬 , 而 lncXIST通过

促进自噬提高化疗药的敏感性。circSnx12可通过抑

制铁死亡 , 提高顺铂对卵巢癌的化疗耐药 , miR-21
可促进卵巢癌细胞凋亡, 恢复化疗敏感性, 这为改善

卵巢癌治疗效果提供了新策略。本文阐述了非编码

RNA通过调控程序性死亡的相关机制对OC进展的

影响 , 其机制研究为临床转化提供了重要理论基础 , 
有助于理解OC疾病的发病机制 , 旨在寻找可能的、

有前途的治疗策略和靶点。未来研究可重点关注一

下几个方面。①诊断标志物开发, 基于ncRNAs的液

体活检可能提高卵巢癌早期诊断率。②靶向治疗策

略 : 通过纳米载体递送促凋亡miRNA(如miR-21)或
抑制自噬miRNA(如miR-133a), 可能具有逆转铂类

耐药的作用。③临床验证挑战 : 建立卵巢癌特异性
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ncRNAs调控数据库, 以指导个体化治疗方案设计。
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