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Abstract: Small nucleolar RNAs(snoRNAs) is one kind of small non-coding RNAs, which is widely 
distributed in the nucleoli of eukaryotic nucleus. In recent years, more and more studies have proved that 
disorders of snoRNAs are related to cancer. snoRNAs may be involved in the occurrence and development 
of cancer, as suppressor genes or proto-oncogenes. Besides, snoRNAs-related imprinting genes, human 
telomerase and ribosomopathies could consequently contribute to carcinogenesis. In addition, snoRNAs 
have potential application in the diagnosis and therapy of cancer. This article briefly reviews recent research 
progress in the features of snoRNAs and their potential application in cancer diagnosis and therapy.
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摘  要：核仁小分子RNAs (small nucleolar RNAs, snoRNAs) 是一类小分子非编码RNA，其广泛分布于

真核生物的细胞核核仁中。近年来，越来越多的研究证明snoRNAs的失调与癌症相关。snoRNAs可能作

为抑制基因或原癌基因参与到癌症发生与发展的过程中。并且，snoRNAs相关的基因印记、人端粒末

端转移酶以及核糖体病变也被发现与癌症的发生有关。另外，snoRNAs在癌症的诊断与治疗中具有潜

在的应用。本文简要总结了snoRNAs的新功能以及snoRNAs在癌症诊断与治疗中潜在应用的研究进展。
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0  引言
癌症是由细胞生长与死亡的紊乱调控引起的，

并以蛋白编码基因的功能来维持[1]。因此，长久以

来，蛋白质编码基因一直被认为是癌症发生与发

展过程中最重要的调控因子。然而，人类基因组中

90%的非蛋白质编码DNA是被转录的[2-4]。这些转录

体包括小分子非编码RNA以及长链非编码RNA。小

分子非编码RNA主要分为以下几类：microRNA、

snoRNA(small nucleolar RNA)、siRNA(small 
interfering RNA)、piwi-associated RNA、scaRNA以

及snRNA（small nuclear RNAs）[5]。尽管它们的长

度范围只有18~300个核苷酸，但是小分子非编码

RNA在各个生理调控过程（如细胞增殖、生理调控

以及肿瘤发生）中发挥重要作用[6-7]。

近 年 来 ， 研 究 发 现 核 仁 小 分 子 R N A
（snoRNAs）以及snoRNAs的失调在癌症的发生与

发展过程中发挥重要作用。snoRNAs在癌症发生

中作用的研究可以为发现潜在的癌症生物标志物

以及治疗靶标提供研究支持[8]。该综述将主要讨论

snoRNAs的新功能以及snoRNAs在癌症诊断与治疗

中的潜在应用。

1  snoRNAs的结构分类与作用机制
1.1  snoRNAs的结构分类

snoRNAs的长度范围在60～300个核苷酸之

间。目前在哺乳动物中，已经鉴定了至少200种
snoRNAs[8]。snoRNAs主要分为两大类：box C/D 
snoRNAs与box H/ACA snoRNAs[9-10]。在脊椎动物

中，大部分snoRNAs位于蛋白质编码基因的内含子并

通过RNA聚合酶Ⅱ进行转录。此外，一些snoRNAs
也可以由长链非编码RNA的内含子编码 [11-12]。当

snoRNAs从内含子中释放出来后，会通过核酸外

切酶的活性从两端去除多余的核苷酸。在box C, 
D或者H, ACA中的信号序列会介导蛋白质中相

互作用部分的结合，形成功能性的snoRNP复合

物。Box C/D snoRNAs与四种进化稳定的蛋白质

（fibrillarin,Nop56p,Nop58p,15.5KDa）结合形成

功能性的snoRNP。而box H/ACA snoRNAs 则与 
dyskerin，Gar1p，Nhp2p，Nop10p相结合形成功

能性的snoRNP。
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1.2  snoRNAs 的基本作用机制

snoRNAs有两种基本的作用机制 :  rRNA的

2’-O-甲基化以及rRNA的假尿苷化。rRNA的2’-O-
甲基化是由box C/D snoRNAs家族介导的。Box C/
D snoRNAs两端4~5个核苷酸形成一个末端的“柄-
盒”结构，该结构是snoRNAs的生物合成以及在

核仁内的定位所必需的。在snoRNAs中间部分，

保守的box C，C’，D，D’片段与RNA蛋白相互作

用，以介导snoRNP复合物的形成。Box D或D’片
段上游有1~2个基序，与底物RNA的特定位点特异

性互补，从而进行合适的校准以及特定核苷酸的

甲基化。snoRNAs介导snoRNP复合物到达合适的

rRNA位置后，甲基化转移酶─fibrillarin，催化甲

基化反应。另一方面，rRNA假尿苷化是由box H/
ACA snoRNAs家族完成的。Box H/ACA snoRNAs
具有两个发夹结构，形成一个“发夹-铰链-发夹-尾”
的二级结构。H box位于铰链区域，ACA box则位于

尾部，引导snoRNAs与目的rRNA结合的序列位于

发夹结构区域。在snoRNP定位到特定的位点后，

rRNA的尿苷酸会定位到“柄”的上部，然后通过假

尿苷酸合成酶－dyskerin完成该位点的修饰[13]。

2  snoRNAs在癌症发生发展过程中的作用
2.1  癌症中发挥肿瘤抑制子作用的snoRNA

Chang等[14]第一次报道snoRNAs与癌症相关。

他们发现与正常脑组织相比，在人类脑膜瘤中

h5sn2（一种box H/ACA snoRNAs）明显下调。

HBII-52（一种脑特异性的box C/D snoRNAs）能够

通过调控五羟色胺受体2C的可变剪切来调控该受

体的表达，进而促进帕魏二氏综合征（Prader-Willi 
syndrome，PWS）的发生[15]。利用缺失定位法分

析30例前列腺癌样本，Dong等[16]将肿瘤抑制子定

位到6q14-15的2.5Mb区域，并对该小范围的缺失

区域内的4个基因（蛋白基因：LOC441164, NT5E, 
SYNCRIP以及snoRNAs: U50）进行了后续实验。

在临床的样本中发现了snoRNA U50的缺失，并得

到了功能性实验的证实。该2 bp纯合子的缺失使

snoRNA U50不能再抑制前列腺癌细胞克隆的形

成。与前列腺癌中的研究发现类似，在乳腺癌、B
细胞淋巴瘤以及结肠癌中均发现了snoRNA U50的
下调[16-18]。所以，snoRNA U50可能是一个肿瘤抑

制基因。然而，snoRNAs的下调抑制细胞生存、增

殖以及抑制癌症发生的机制还需要继续研究。

2.2  癌症中发挥原癌基因作用的snoRNA
与编码蛋白质的原癌基因类似，一些snoRNAs

也还可以通过促进细胞内的信号途径，从而促进肿

瘤的发生。snoRNA42（一种box H/ACA snoRNAs）
是肺癌组织中最常见的过表达snoRNAs之一。

SnoRNA42位于一号染色体1q22，该区域在多种

实体瘤中是常见的基因扩增区。所以，snoRNA42
和它的宿主基因KIAA0907可能是基因扩增的主要

靶标。而snoRNA42在所有的癌症细胞系中呈现了

与基因组扩增倍数相当的高表达，KIAA0907却没

有。所以，snoRNA42的高表达可能是由于基因组

扩增引起的[19]。而且，snoRNA42的下调可以抑制

癌症细胞的生长和增殖，这为snoRNA42在肺的肿

瘤发生中作为原癌基因提供了证据。Liao等[20]对非

小细胞肺癌（non-small-cell lung cancer, NSCLC）组

织以及配对的非肺癌组织的ncRNAs表达谱分析发

现，与正常肺组织相比，有6种snoRNAs在肺癌组

织中表达明显升高。这些数据提示snoRNAs的变化

可能与肺癌的发生相关[19]。

2.3  癌症中的印记snoRNA
印记基因的缺失及其相关基因的表达失调是

癌症发生的主要特点。研究发现印迹snoRNAs与
特定的癌症相关。Donsante等[21]发现正常小鼠与患

有黏多糖增多症的小鼠在注射能够表达β-葡糖苷

酸酶的AAV（adeno-associated viral）载体后，会

患肝细胞癌( hepatocellular carcinoma, HCC)。AAV-
HCC位点位于12号染色体，12号染色体有多个印

迹基因，包括Rian基因。Rian基因至少编码9个印

迹snoRNAs。而Rian基因编码的印迹snoRNAs在
肿瘤组织中会有9~539倍的上调表达。所以，载体

插入的原癌基因效应是由snoRNAs的过表达引起

的。MEG3是一个母本印迹基因，具有肿瘤抑制活

性。MEG3内含有多个snoRNAs，包括snoRD112、
snoRD113和snoRD114，以及肿瘤抑制子miRNA。

其低表达可以通过P53依赖以及P53非依赖途径来

抑制肿瘤细胞的增殖[22]。MEG8也是一个印迹基

因，其为一种长链非编码RNA。MEG8的失调与

多种疾病相关，如帕魏二氏综合征。与MEG3类
似，MEG8包含两种内含子snoRNAs的重复序列：

snoRD113（9 copies）和snoRD114（31 copies）[23]。

综上所述，印迹的snoRNAs癌症的发生过程中可

能发挥重要作用。对印迹snoRNAs在癌症发生与

发展过程中具体的生物功能更好地了解以及确定

snoRNAs是否独立发挥功能是非常必要的。

2.4  癌症中人端粒末端转移酶（human telomerase 
RNA，hTR)相关的H/ACA snoRNA

hTR具有H/ACA box snoRNAs的特征，其位

于细胞核的螺线体内。端粒末端转移酶是一种反

转录酶，有其自身的RNA分子[24]。hTR的H/ACA
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区域负责pre-snoRNAs的形成以及端粒酶RNP在细

胞核内的定位。H/ACA snoRNP与人类端粒酶相嵌

合，与X染色体连锁的角化不良症（dyskeratosis 
congenita, DKC）的基因紊乱相关。DKC患者易患

多种癌症，包括血液恶性肿瘤、黑色素瘤、前列

腺癌以及乳腺癌[25-26]。而snoRNP和rRNA蛋白成分

的失调，会影响DKC模式生物的表型。在一种突

变型的斑马鱼中，Nop10（box H/ACA snoRNP 的
一种蛋白）的表达不足，引起核糖体蛋白调控的

P53稳定性改变，使其不能产生血液干细胞[27]。因

此，hTR相关的H/ACA snoRNP的失调在癌症的发

生与发展过程中可能发挥重要作用。

2.5  癌症中snoRNA相关的核糖体病变	
snoRNP复合物中的snoRNAs在核糖体准确有效

的形成过程中是非常必要的。在假尿苷酸化snoRNP
肽基转移酶缺失的细胞中，核糖体的结构或活性

往往会发生改变。Nopp140转录本缺失会引起果蝇

幼虫和蛹的死亡，细胞核结构的断裂和一些褪黑色

素肿瘤的发生，也会导致果蝇的翅膀、腿以及背甲

缺损[28]。在人类中，Nopp140的等位基因TCOF1的
缺失，会引起Treacher-Collins综合征[29]。核糖体生

物合成的失调以及相关的核糖体病理发生被证明

与多种癌症相关。Su等[30]发现，在小鼠以及人乳

腺癌与前列腺癌细胞中，fibrillarin（FBL）表达明

显上调。高水平的FBL通过干扰肿瘤抑制子P53的
激活调控核糖体的生物合成，并通过增强PTB-依
赖，cap-非依赖的翻译途径，促进肿瘤的发生。并

有研究发现，GRIM可以抑制snoRNP的合成，从而

降低成熟rRNA的形成，进而抑制细胞的生长[31]。

此外，在转移的黑色素瘤细胞中，核仁Nop5/Sik的
高表达会通过影响核仁的功能影响核糖体的生物

合成[32]。Michel等[33]认为60S的核糖体蛋白rpL13a
基因是棕榈酸盐诱导的代谢应激和细胞死亡的重

要因子。其启动子的突变会影响rpL13编码C/D box 
snoRNAs（ U32a、U33和U35a）。而U32a、U33和
U35a的敲低可以保护细胞免受棕榈酸盐诱导的代

谢应激和细胞死亡。该保护效应是独立于box C/D 
snoRNAs的基本功能靶标rRNA的2’-O-核糖甲基化

的。总而言之，snoRNAs相关的核糖体病变可能会

促进癌症的发生。

2.6  癌症相关的snoRNA宿主基因

Mourtada-Maarabouni等[34]发现，与正常乳腺

上皮细胞相比，在乳腺肿瘤细胞中可调控哺乳动

物细胞凋亡与增殖的GAS5(GAS5无蛋白质编码功

能，但其内含子能够编码9种box C/D snoRNAs)
的转录水平明显降低，提示snoRNAs组成一个新

的基因家族，可以调控肿瘤生成以及乳腺癌治

疗的敏感度。Zfas1，一种长链非编码RNA，可

编码三种snoRNA（SNORD12、SNORD12B以及

SNORD12C）[35]。Askarian-Amiri等[36]发现ZFAS1
可调控乳房的发育，并且在乳腺癌组织中明显下

调。另外，在小鼠的乳腺细胞系中，敲低Zfas1 
mRNA的表达（同时，其编码的snoRNA也明显下

调）会促进细胞的增殖与生长。以上研究结果提

示，snoRNA的宿主基因可能在维持细胞的内环境

稳定以及癌症的发生发展中发挥重要作用。

3  snoRNAs在癌症诊断与治疗中的潜在应用
snoRNAs在不同的细胞活动中发挥重要作

用，而且不同癌症具有不同的特异snoRNAs表达

谱。很多研究者发现在血浆以及血清样本中，

snoRNAs具有稳定的表达形式并且是稳定可测

的。因此，snoRNAs可以作为癌症潜在的血液

生物标志物。研究人员 [21]利用3种血浆snoRNAs
（snoRD33、snoRD66和 snoRD76）将NSCLC患

者与健康者分开，敏感度可达到81.1%以及特异

性可达到95.8%。因此，检测血浆snoRNAs可作为

潜在的非侵袭性途径以改善NSCLC的诊断。Gee
等[37]在两个患者队列（219为乳腺癌患者与46位头

颈鳞状细胞癌患者）中将4种snoRNAs（RNU44、
RNU48、RNU43和RNU6B）作为内在的对照基因

来分析癌症相关的miRNA，发现RNU43，RNU44
和RNU48在肿瘤组织中的低表达与癌症患者不良

预后密切相关。所以，snoRNAs可作为恶性肿瘤

诊断和判断预后的潜在生物标志物。snoRNAs也
许可以与miRNA、蛋白质编码基因共同运用于癌

症的诊断和预后的判断，以达到更高的准确性[8]。

尽管对snoRNAs在肿瘤发生中的分子作用机

制的了解还十分有限，但是snoRNAs的一些特征

使它们可能作为介入治疗的理想候选物。例如，

能够调控转录后基因沉默的snoRNAs在治疗中可

能具有重要意义。如snoRNA42在肺癌组织样本中

是明显高表达的。Mannoor等[8]构建了以siRNA为

基础的系统来探索snoRNA42在肿瘤中特异性的表

达，在肺癌细胞系中进行了检测，并且在体外与

体内试验中均抑制了肿瘤的生成。这些发现为潜

在snoRNAs介导的治疗提供了重要的依据。

4  展望
snoRNAs在细胞的增殖、分化以及存活的过

程中是非常重要的调控因子，其功能的紊乱与癌

症的发生和发展密切相关，对于其在癌症发生
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中作用机制的研究是非常必要的。对于不同癌症

中snoRNAs特异表达谱的研究，不仅会发现肿瘤

诊断和预后的新型标志物，也可能会为最终治愈

癌症提供有效的治疗策略。虽然已有许多研究致

力于snoRNAs分子在癌症发生与发展过程中的作

用，但其具体调控机制仍未阐明，仍有待更深入

的探究。
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