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摇 摇 揖摘要铱 摇 长链非编码 RNA(lncRNA)是不编码蛋白质的新型 RNA 分子,在表观遗传学、基因转录

及转录后水平调控基因表达,并能够与蛋白质、核酸互相作用,参与多种生理和病理过程的调控。 研究

表明,lncRNA 在多种癌细胞异常表达,并在癌症的起始、发展、侵袭及转移等过程中发挥重要功能。 乳

腺癌发生、发展和转移等过程受到多基因、多因素的调控,不同 lncRNA 分子对乳腺癌的调控功能和作

用机制各异。 笔者回顾了 lncRNA 在乳腺癌中的最新研究进展,对 lncRNA 参与调控乳腺癌增殖、转移、
耐药以及乳腺癌干细胞等多个环节分别讨论,并对 lncRNA 在乳腺癌早期诊断和靶向治疗等方面的应

用前景和面临的挑战进行了展望和分析。
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摇 摇 随着人类基因组计划的完成,以及高通量基因分析技术

包括深度测序和微阵列芯片的发展,发现人类基因组中

93%以上的序列能够被转录,但有大约 2% 的基因序列用于

功能性蛋白的编码[1] 。 90%以上基因转录本不编码蛋白,统
称为非编码 RNA(non鄄coding RNA, ncRNA) [2] 。 根据生物学

功能,ncRNA 分为两大类:管家 ncRNA 和调控性 ncRNA。 管

家 ncRNA 包括 tRNA、 rRNA、 snRNA 和 snoRNA; 调 控 性

ncRNA 根据序列长度,可分为短链 ncRNA 和长链 ncRNA。
短链 ncRNA 包括微小 RNA (microRNA, miRNA)、小干扰

RNA( small interfering RNA, siRNA)、 piwi 特异结合 RNA
(piwi interacting RNA,piRNA)和转录起始 RNA (transcription
initiation RNA, tiRNA) 等,具有分子小、序列保守性高等特

征。 长链非统码 RNA(long non鄄coding RNA, lncRNA),其长

度为 200 ~ 200 000 bp,具有序列保守性低、调控机制复杂多

样等特征。 其在表观遗传学、基因转录以及转录后等多层面

调控基因表达,并与其他生物分子互相作用,参与多种生理

和病理的调控过程[3] 。 由于 lncRNA 数量多,结构多样,作
用机制复杂,对 lncRNA 的认识尚处于起步阶段,大多数

lncRNA 的生物学功能还有待探索。
一、lncRNA 概述

由于缺乏开放阅读框和序列保守性,lncRNA 最初被认

为是基因转录的“暗物质冶,甚至被视作垃圾基因(junk gene),
不具有生物学功能[4] 。 近年来,研究表明,lncRNA 参与染色

体沉默、基因组印迹、组蛋白修饰、转录激活及干扰、核内蛋

白转运等多种细胞过程,具有非常重要的生物学功能[4鄄8] 。
lncRNA 的转录合成方式多样,大多数 lncRNA 由 RNA

聚合酶域转录,具有 mRNA 的部分特征,如 5忆端加帽、3忆端多

聚腺苷酸尾以及相似的剪切模式等。 然而,研究发现在细胞

中也有通过 RNA 聚合酶芋转录产生的不含多聚腺苷酸尾的

lncRNA[5] 。 人体细胞中,约有 40%的 lncRNA 转录本不包括

多聚腺苷酸尾[6] 。 lncRNA 虽然序列保守性低,但多具有保

守的二级结构、剪切方式及亚细胞定位。 序列的特异性和结

构的保守性表明 lncRNA 生物学功能的复杂多样性[7鄄8] 。 根

据转录本来源,lncRNA 可分为 5 类 (图 1):(1)正义 lncRNA
(sense lncRNA),由蛋白质编码基因的正义链转录产生;
(2)反义 lncRNA (antisense lncRNA),由蛋白质编码基因的

反义链转录产生;(3)基因内 lncRNA(intronic lncRNA),由蛋

白质编码基因的内含子序列转录产生;(4)基因间 lncRNA
(intergenic lncRNA),由两条蛋白质编码基因的间隔区转录

产生;(5)双向 lncRNA (bi鄄directional lncRNA),其来源于蛋

白质编码基因的两条反向互补链,通常转录起始位点间距小

于 1 000 bp。
对 lncRNA 的认识尚处于起步阶段,大多数 lncRNA 的

生物学功能还有待探索。 根据目前已经证实的研究报

道[9鄄12] ,lncRNA 的作用机制主要有以下 6 种:(1)形成组蛋

白修饰复合物,调控染色质结构和基因表达,如 HOX 转录反

义 RNA (HOX transcript antisense RNA, HOTAIR)使染色体

组蛋白 H3K27 发生甲基化和组蛋白 H3K4 去甲基化,沉默或

失活染色体相关基因,进而调控乳腺癌细胞转移;(2)作用

于基因上游启动子区或增强子区域,形成增强子鄄启动子反

馈调节机制,激活下游基因转录;(3)与靶基因转录本形成

互补链,干扰 mRNA 的剪切,产生多种不同的剪切体;(4)与
特定转录本结合,调控下游基因转录,例如,结肠癌相关转录

本 2 (colon cancer associated transcript 2, CCAT2)与转录本
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TCF7L2 结合,调控下游靶基因 c鄄myc 的表达,从而促进癌增

殖和转移;(5)作为小分子 RNA(如 miRNA)、piRNA 的前体

分子,如 H19 是 miR鄄675 的前体分子;(6)作为竞争性内源

RNA(competing endogenous RNAs, ceRNA),“诱捕冶 miRNA
或者生物小分子,令 miRNA 丧失与靶基因结合的能力,间接

调控 mRNA 的表达,如生长阻滞特异性转录本 5 ( growth
arrest鄄specific transcript 5, GAS5)竞争性捕获 miRNA鄄222,从
而减弱 miRNA鄄222 对靶基因的表达抑制作用,在肝脏可通

过上调 p27 的表达而抑制纤维化发生 (图 2)。

摇 摇 摇 注: 表示蛋白质编码基因; 表示 IncRNA 基因

图 1摇 长链非编码 RNA(lncRNA)分类

图 2摇 长链非编码 RNA 的功能和作用机制

二、lncRNA 对乳腺癌的调控

随着基因检测技术的发展和应用,越来越多 lncRNA 被

发现在癌组织异常表达。 lncRNA 分子能够特异调控癌症的

发生和发展,具有癌症新型治疗靶点及生物标志物的潜力和

应用前景。 乳腺癌是女性发病率高的癌症,尤其在城市女性

中发病率快速增长。 虽然早发现、早治疗、早手术的策略使

乳腺癌患者术后 5 年生存率提高,但乳腺癌的转移和复发依

旧难以医治。 Su 等[13]收集了不同亚型的 658 例乳腺癌患者

标本,筛查了 1 623 个 lncRNA 分子的表达特征,发现 4 类

lncRNA 与乳腺癌各亚型相关。 表 1 为目前文献报道的在乳

腺癌中发挥促癌或者抑癌功能的 lncRNA 分子。
1. lncRNA 调控乳腺癌细胞增殖

很多癌症的发生归因于癌细胞增殖失控、细胞自我修复

能力下降及细胞凋亡过程异常。 细胞周期调控因子在乳腺

癌细胞表达异常,包括细胞周期蛋白(cyclin) D1、 p21、 p27、

表 1摇 乳腺癌相关的 lncRNA

lncRNA 名称 参考文献 基因库序列号 在乳腺癌中的表达

NEAT1
MALAT1
Hotair
H19
LOC554202
UCA1
CCAT2
ARA
LSINCT5
SOX2OT
SRA1
MA鄄linc1
NBAT1
SPRY4鄄IT1
lin鄄ROR
NKILA
GAS5
XIST
MEG3

27
33 ~ 35
28 ~ 32
15 ~ 17

25
18 ~ 19

9
38 ~ 39

22
44 ~ 45

23
39
37
24
26
36

20 ~ 21
46
23

NR_028272郾 1
NR_002819郾 2
NR_047528郾 1
NR_002196郾 1
NR_027054郾 1
NR_015379郾 3
NR_109834郾 1
BX537613郾 1
GU228577郾 2
NR_004053郾 3
NR_045586郾 1
NR_102741郾 1
NR_034143郾 1
NR_131221郾 1
NR_048536郾 1
NR_131157郾 1
NR_002578郾 2
NR_001564郾 2
NR_046468郾 2
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摇 摇 注:IncRNA 为长链非编码 RNA

pRb 等,作为调控细胞周期 G1 / S 转化的最重要因子,cyclin
D1 在部分乳腺癌组织表达异常升高[14] 。 研究已经证实有

以下几个重要的 lncRNA 分子参与乳腺癌细胞增殖及凋亡

调控。
H19,位于人染色体 11p15郾 5,是胰岛素样生长因子 2

(insulin鄄like growth factor 2,IGF2)下游的相邻印迹基因,可
反式调节 IGF2 的转录和翻译。 H19 在膀胱癌、结肠癌、胰腺

癌、胃癌和乳腺癌等多种癌组织特异高表达。 乳腺癌

MDA鄄MB鄄231 细胞过表达 H19,能够明显促进细胞增殖;该
细胞注射免疫缺陷型小鼠(SCID 小鼠),体内成瘤能力明显

增强[15] 。 在乳腺癌细胞 SK鄄BR3、T47D 等中,特异性敲低

H19 表达可以抑制癌细胞的体外克隆形成能力[16] 。 H19 的

表达及功能受多种转录本的调控。 Ratajczak 等[17] 发现,转
录本 E2F1 能够结合 H19 启动子区域,激活 H19 转录,促进

细胞周期,特别是 G1 / S 期的转化。 原癌基因 c鄄myc 也可结

合在 H19 启动子区的 E鄄box 区域,激活 H19 转录,进而促进

肿瘤发生。
尿道上皮癌相关因子 1 (urothelial carcinoma鄄associated 1,

UCA1)在人膀胱癌细胞中发现其表达上调,通过环磷腺苷效

应元件结合蛋白 ( cAMP鄄response element binding protein,
CREB)经由 PI3K鄄Akt 通路调节细胞周期,促进癌细胞的增

殖和转移[18] 。 UCA1 在乳腺癌细胞表达升高。 UCA1 通过和

调节 因 子 hnRNP1 结 合 形 成 核 糖 核 蛋 白 复 合 体

(ribobucleoprotein complex),增加其稳定性。 在正常细胞中

hnRNP1 能够促进 p27(Kip 1)的转录,调控细胞周期,抑制细

胞过度增殖,主要表现为抑制细胞周期 G1 期到 S 期的进程。
UCA1 和 p27 mRNA 与 hnRNP1 竞争性结合,正常生理状态

下,这种竞争性保持一种动态平衡。 在乳腺癌组织中,UCA1
表达上调打破这种平衡,UCA1 竞争性结合 hnRNP1,从而削
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弱后者对 p27 的转录调控,促进乳腺癌细胞周期,促进癌细

胞增殖[19] ,提示 UCA1 可作为乳腺癌前期诊断的生物分子

标志物。
GAS5 是从 NIH鄄3T3 细胞中分离得到的 lncRNA,与细胞

凋亡相关。 在导管性乳腺癌组织中,GAS5 的表达相对于正

常乳腺上皮组织明显降低,提示其抑癌功能。 在乳腺癌

MCF鄄7 细胞中,过表达 GAS5 可使癌细胞对凋亡诱导物紫外

线或地塞米松更加敏感,促进癌细胞凋亡。 GAS5 通过两种

途径抑制肿瘤细胞增殖[20] 。 GAS5 3忆端能够结合糖皮质激

素受体应答元件,竞争性抑制糖皮质激素受体下游靶基因

cIAP2、PEPCK 和 G6Pase 等的转录,促进凋亡;GAS5 转录本

含有一个保守性 snoRNA, 可以促进三阴性乳腺癌( triple
negative breast cancer, TNBC)对凋亡的敏感性,其低表达与

乳腺癌恶性程度及不良预后密切相关[21] 。
长链张力诱导性非编码转录本( long stress鄄induced non鄄

coding transcript, LSINCT) 最初从烟草致癌物亚硝胺暴露下

的肺支气管上皮细胞中发现的一类 lncRNA。 在多种乳腺癌

细胞系中,LSINCT 表达明显升高。 后续研究发现,LSINCT5
在乳腺癌患者癌组织中表达量显著性高于正常组织,利用反

义寡核苷酸特异性敲低 LSINCT5 表达,能够降低 RNA鄄蛋白

复合小体(nuclear paraspeckle) 形成因子 PSPC1 (paraspeckle
component 1)和 lncRNA NEAT鄄1 的转录水平,抑制乳腺癌细

胞 MCF鄄7 的增殖,抑制肿瘤发生[22] 。 趋化因子受体 4
(CXCR4)已经被证实调控乳腺癌形成、侵袭和转移。 在乳

腺癌细胞中,抑制 LSINCT5 表达可以显著降低 CXCR4 的表

达,提示 LSINCT5 可能通过 CXCR4 参与乳腺癌的调控。
除上述 lncRNA 分子之外,越来越多的 lncRNA, 包括

SRA1、MEG3、SPRY4鄄IT1、LOC554202、lin鄄ROR 等,也相继被

发现在乳腺癌组织和癌细胞中异常表达,并调控乳腺癌细胞

增殖,进而影响乳腺癌发生和发展[23鄄27] 。
2. lncRNA 调控乳腺癌细胞转移

非转移原发性的乳腺癌如果早期发现,及时手术治疗

后,5 年和 10 年生存率很好,但对于转移性、继发性及复发

的乳腺癌,因为癌细胞的转移,单纯的手术治疗不能抑制癌

细胞的扩散和肿瘤再生。 即使化疗和放射治疗,对转移性乳

腺癌的疗效也有限。 癌细胞转移是危及乳腺癌患者生命的

最主要原因。 筛选能够早期预测乳腺癌细胞转移的生物标

志物,以及寻找能够抑制乳腺癌细胞转移的治疗手段或分子

靶点,具有重要的临床价值和社会意义。 lncRNA 参与乳腺

癌细胞转移,已经被广泛证实。
HOTAIR 在乳腺癌细胞中表达上调,与癌症的分期、转

移以及患者生存率密切相关[28] 。 Gupta 等[29] 发现 HOTAIR
在转移性乳腺癌中的表达量比正常乳腺组织高,提示

HOTAIR 具有转移性乳腺癌诊断标志物的潜力。 研究发现,
HOTAIR 能够通过提高配体非依赖性 ER 活性,提高 ER 阳

性乳腺癌患者对化疗药他莫昔芬(tamoxifen)的耐药性[30] 。
Gupta 等[29]的体外研究结果表明,在乳腺癌细胞 MCF鄄7、

SK鄄BR3 和 MDA鄄MB鄄231 中过表达 HOTAIR,能够促进细胞

的侵袭能力;相反,沉默内源性 HOTAIR 表达,细胞侵袭能力

减弱,提示 HOTAIR 的异常表达可能和乳腺癌转移有关。 体

内试验表明,小鼠移植过表达 HOTAIR 的 MDA鄄MB鄄231 细

胞,能使其肺转移率提高 10 倍;尾静脉注射无特异性肺转移

能力的 SK鄄BR3 细胞,80% 的小鼠发生肺转移。 这些结果均

表明 HOTAIR 与乳腺癌肺转移紧密相关[29] 。 HOTAIR 介导

的乳腺癌转移调控,是通过与 PRC2 复合体结合,促进

H3K27 甲基化,进而抑制下游基因表达(如 HOXD10、PRG1、
JAM2 和 EPHA1 等,图 3)。 HOTAIR 3忆端结构域结合 PRC2
复合体并将其定位到 HoxD 位点,同时 3忆端结构域结合赖氨

酸特异性组蛋白去甲基化酶 1 ( H3K4me2鄄specific鄄LSD1
demethylase)复合物,把 2 个表观修饰的酶结合在一起,使该

处染色体上组蛋白 H3K27 发生甲基化和组蛋白 H3K4 去甲

基化,从而使染色质结构变得紧密,进而导致靶基因沉

默[31] 。 HOTAIR 还能够促进抑癌基因 PTEN 的甲基化修饰,
从而导致 PTEN 失活,进而促进肿瘤发生和发展[32] 。

注:HOTAIR 为长链非编码 RNA;PRC2 为转录因子;EZH2 为 zeste 同

源蛋白 2 的增强子;SUZ12 和 EED 为多梳蛋白;Tri鄄m鄄H3K27 为 K27 三甲

基化组蛋白

图 3摇 HOTAIR 促进乳腺癌转移的机制

转移相关性肺腺癌转录本 1 (metastasis鄄associated lung
adenocarcinoma transcript 1,MALAT1) 也叫 NEAT2,是在非小

细胞肺癌(non small鄄cell lung cancer, NSCLC)患者中发现的

与癌转移相关的 lncRNA。 研究发现,MALAT1 在很多实体

肿瘤中特异性高表达, 并与癌症转移和复发相关; 如

MALAT1 高表达的肝癌患者肝移植手术后,癌复发率明显高

于对照组[33] 。 高通量深度测序显示,在乳腺浸润性小叶癌

患者中,MALAT1 的转录水平明显升高。 高浓度雌二醇能够

抑制乳腺癌细胞中 MALAT1 的表达,抑制癌细胞增殖、转移

和侵袭能力[33] 。 研究报道,在乳腺癌细胞 MDA鄄MB鄄231 和

MCF鄄7 中,敲低 MALAT1 能够影响 PI3K鄄AKT 信号通路,促
进癌细胞上皮间质转化 ( epithelial鄄mesenchymal transition,
EMT),提示 MALAT1 在乳腺癌细胞的调控具有多层面的复

杂机制[34] 。
NF鄄资B 交互作用性长链非编码 RNA(NF鄄资B interacting

lncRNA,NKILA)是由 Liu 等[35] 从乳腺癌细胞中筛选出的一

个癌转移相关 lncRNA,是一个新发现的抑癌 lncRNA,通过

RNA 原位杂交技术发现其定位在细胞质。 炎症因子通过

NF鄄资B 信号通路促进 NKILA 异常高表达,MDA鄄MB鄄231 细胞

经 TNF鄄琢 和 IL鄄1茁 等炎性因子刺激后,NKLIA 表达量比对照

组高 12 倍之多[35] 。 NKILA 是 NF鄄资B 信号通路的一个负性

调控因子, 在低转 移 性 癌 细 胞 MCF鄄7、 ZR鄄75鄄1、 T鄄47D、
MDA鄄MB鄄453 和 BT鄄474 中高表达,而在 SK鄄BR3、 BT鄄549、
MDA鄄MB鄄436 和 MDA鄄MB鄄231 高 转 移 性 癌 细 胞 中 低 表

达[35] 。 体外 实 验 表 明, 在 MDA鄄MB鄄231 细 胞 中 过 表 达
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NKLIA 可以诱导细胞凋亡,减弱癌细胞侵袭和转移能力[35] 。
乳腺癌组织标本检测显示,高转移性癌组织及浸润性导管癌

组织的 NKLIA 表达水平明显降低[35] 。
资B 抑制剂 (inhibitor of kappa B, I资B)是 NF鄄资B 的抑制

物,促使其降解,阻滞乳腺癌转移,NKILA 与 NF鄄资B / I资B 形

成三元复合体调控乳腺癌的转移。 NKILA 通过与 p65 结合

参与调控 NF鄄资B / I资B 复合体形成,NKILA 的发卡结构与 p65
的两个不同位点结合,稳定 NF鄄资B / I资B 复合体,同时 NKILA
的 1 121 ~ 1 216 nt 区域与 I资B 结合,遮蔽 I资B 的磷酸化位

点,直接抑制 I资B 磷酸化,从而抑制 NF鄄资B 介导的乳腺癌转

移(图 4)。

注:NF鄄资B 为核因子 NF鄄资B,I资B 为 资B 抑制剂,NKILA 为 NF鄄资B 交互

作用性长链非编码 RNA

图 4摇 NKILA 抑制乳腺癌转移的分子机制

NBAT1 是 早 期 在 神 经 母 细 胞 瘤 中 发 现 的 抑 癌

lncRNA[36] 。 Hu 等[37] 最近发现高转移性乳腺癌患者中,
NBAT1 表达明显低于正常乳腺组织。 NBAT1 在 MDA鄄MB鄄231、
MDA鄄MB鄄436 和 BT鄄549 等高侵袭性乳腺癌细胞中的表达显著

低于低侵袭性乳腺癌细胞 MCF鄄7、SK鄄BR3 等。 MDA鄄MB鄄231
细胞中过表达 NBAT1 可抑制癌细胞的侵袭和迁移能力。
NBAT1 可与 polycomb 抑制复合体 2 ( polycomb repressive
complex 2,PRC2)成员 EZH2(enhancer of zeste homolog 2)蛋
白结合,通过调控 Wnt 信号通路抑制剂 Dickkopf 相关性蛋白

1(DKK1)的表达,进而抑制乳腺癌的转移和侵袭。
3. lncRNA 调控乳腺癌细胞耐药性

原位乳腺癌患者术后 5 年和 10 年生存率高,归功于癌

症早期检测方法的提高、治疗方法的改进以及新型药物的使

用。 然而,化疗药物的广泛使用,在抑制癌细胞的同时,也诱

导了乳腺癌细胞耐药性的产生。 lncRNA 参与调控乳腺癌细

胞对化疗药物的敏感性,HOTAIR 降低 ER 阳性乳腺癌患者

对他莫昔芬的敏感性。
多柔比星(doxorubicin)是用于治疗乳腺癌等多种癌症

的广谱性化疗药,长期使用多柔比星会导致癌细胞获得耐药

性,对多柔比星的敏感性降低。 Jiang 等[38]研究发现,在耐多

柔比星的乳腺癌细胞株 MCF鄄7 / ADR 和耐多柔比星的肝癌

细胞株 HepG2 / ADR 中,部分 lncRNA 表达量异常升高,特异

性敲低 MCF鄄7 / ADR 细胞的 ARA,可部分恢复其对多柔比星

的敏感性, 并能促进癌细胞凋亡, 使细胞周期停滞在

G2 / M 期。
有丝分裂相关性长链非编码 RNA 1 (mitosis鄄associated

long intergenic non鄄coding RNA 1, MA鄄linc1) 是参与细胞周

期调控的 lncRNA。 MA鄄linc1 通过顺式作用抑制其相邻抑癌

基因 Pura 的表达,诱导细胞周期进入 M 期。 Bida 等[39] 发现

在乳腺癌和肺癌患者中,MA鄄linc1 的高表达与患者术后的低

生存率存在正相关性,并与癌细胞耐受紫杉醇密切相关。 紫

杉醇是通过阻断细胞周期 M 期抑制细胞增殖的化疗药。 特

异性沉默 MA鄄linc1 在乳腺癌细胞的表达可以提高其对紫杉

醇的敏感性,促进紫杉醇诱导的细胞凋亡,提示 MA鄄linc1 可

作为紫杉醇治疗乳腺癌的增敏靶点。
4. lncRNA 调控乳腺癌干细胞

ncRNA,尤其是 miRNA,对乳腺癌干细胞自我更新和肿

瘤再生等具有重要调控作用,如 miRNA鄄200 家族、let7 家族、
miRNA鄄140 等[40] 。 lncRNA 直接或间接作用于癌干细胞,调
控癌症发生和发展。 有些 lncRNA 含有干细胞相关 miRNA
的结合位点,可通过 miRNA 海绵(miRNA sponge)的作用机

制,竞争性结合 miRNA,抑制其对干细胞的调控。 lncRNA
H19 序列存在多个潜在的 let7 家族结合位点,是 let7 的一个

海绵吸附分子。 在肌肉细胞中,H19 缺失可导致 let7 表达升

高,促进干细胞分化[41] 。 有些 lncRNA 分子能够与干性基因

OCT4、SOX2、KLF4、PcG 等相互作用,形成一种反馈环路,精
确调控干细胞的增殖和分化[42] 。

lncRNA 对乳腺癌干细胞的调控研究尚处于认识阶段。
已经证实,乳腺癌细胞中 CD24- / lowCD44+Lin-细胞亚群,以及

ALDH+细胞亚群,均具有干细胞特征,100 个此类特征的细

胞在小鼠体内移植就能够再生乳腺肿瘤。 对乳腺癌干细胞

lncRNA 表达特征的筛查和鉴定,必将有助于揭秘乳腺癌起

始的调控通路,为抑制乳腺癌复发和转移提供更多的潜在治

疗靶点。 Hou 等[43] 发现在乳腺癌细胞中,转录因子 linc鄄
ROR 能够诱导 EMT,促进癌细胞的侵袭转移。 在乳腺上皮

细胞 MCF 10A 中过表达 linc鄄ROR 可显著提高具有肿瘤干细

胞特征的 CD44+ CD24- 细胞亚群的比例和体外克隆球

(mammosphere)形成的数目,表明 linc鄄ROR 参与乳腺癌干细

胞的自我更新和再生肿瘤调控。 源自干性因子 SOX2 基因内

含子序列的 lncRNA 和 SOX2OT(SOX2 overlapping transcript),
对胚胎发生具有很强的时空特异性调控,在乳腺癌组织标本

中 SOX2OT 和 SOX2 的表达呈正相关,SOX2OT 过表达能够

诱导 SOX2 的表达[44] 。 SOX2OT 尤其在 ER 阳性的乳腺癌组

织表达更高, 对类固醇激素有较高的敏感性[45] 。 SOX2OT
是否通过影响 SOX2 表达调控乳腺癌干细胞再生肿瘤的能

力,还有待进一步研究。
5. lncRNA 调控 TNBC
TNBC 是一种不表达 ER、PR 和 HER鄄2 的乳腺癌亚型,

具有高侵袭性、恶性程度高、治疗棘手等特点。 由于其不表

达 ER、PR 和 HER鄄2,不能从内分泌治疗和抗 HER鄄2 的靶向

治疗中受益,且远处转移风险大,基因分型特征、复发转移模

式不明确,是国际上乳腺癌基础研究与临床诊治领域的焦点

与难点。 近期复旦大学肿瘤医院利用基因芯片技术筛选出

在 TNBC 组织中特异性表达且与患者无复发生存显著相关
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的一组 lncRNA;并构建了 mRNA鄄lncRNA 联合模型,准确地

将 TNBC 患者区分为高复发风险组和低复发风险组,是
TNBC 患者的有力预后预测工具[46] 。 Shen 等[47] 筛查了

1 758 个 lncRNA,发现 lncRNA XR_250621郾 1 在 TNBC 临床

标本中显著高表达,lncRNA NONHSAT125629 在 TNBC 显著

低表达。 研究证明 TNBC 中 lncRNA 与 miRNA 互相作用,调
控癌症的发生和发展,比如 lncRNA LOC554202 通过调控

miR鄄31鄄RhoA / WAVE3 途径[48] , lincRNA鄄ROR 通过 lincRNA鄄
RoR鄄miR鄄145鄄ARF6 途径[49] ,调控 TNBC。 这些研究不仅证

实了 lncRNA 作为 TNBC 预后标志物的可行性,也为 TNBC
患者个体化临床治疗和筛选新的治疗靶点提供了重要的实

验依据。
三、结语

哺乳动物中有多达 30 000 多个 lncRNA 分子,但绝大多

数 lncRNA 的生物学合成过程及生物学功能都未知。 根据

lncRNA 权威数据库 lncRNAdb 信息,目前为止只有 197 个

lncRNA 分子的功能得以研究或证实,其中 118 个源自人类

细胞或组织[50] 。 可见,对 lncRNA 的研究和认识,尚属于最

初的起步阶段。 lncRNA 缺乏序列保守性,结构多样,作用机

制复杂,生物合成过程缺乏保守的通路,生物学功能无法预

则,所有这些问题使得 lncRNA 的研究进展缓慢。 lncRNA 参

与癌症调控,可作为癌症早期诊断生物标志物、新型基因治

疗手段或者新的抑癌靶点,具备广阔的研发空间和临床应用

前景。
如何突破 lncRNA 研究面临的瓶颈和挑战? 一方面通过

生物学功能研究结合结构信息学分析,确定 lncRNA 分子的

功能性模序(motif),了解其他模序在 lncRNA 行使功能中发

挥的作用,进而研究 lncRNA 分子的二级结构甚至三级结构,
及其与 lncRNA 功能的对应性和相关性。 对 lncRNA 的结构

和功能的了解,必将有助于其作用机制的阐明及临床应用的

加快。 lncRNA 功能与其二级结构有关,破坏了二级结构,
lncRNA 分子不能结合相关蛋白及靶基因,更不能行使正常

功能。 据此可以开辟一条 lncRNA 新的临床应用手段:利用

小分子或者其他方法定向破坏 lncRNA 二级结构,从而间接

抑制 lncRNA 功能。 比如针对很多促癌功能的 lncRNA, 如

果靶向作用于其二级结构,不失为一种新型抑癌手段。 另一

方面,利用生物信息学分析, 实现 lncRNA 靶基因或者靶通

路的筛选或预测。 如同 miRNA 研究发展史,lncRNA 一旦有

了靶基因的预测手段,就能大大简化其研究工作,缩短研究

周期,使其更接近临床应用和转化。
乳腺癌分子亚型多、影响因素多、病理诱因复杂,开展亚

型特异的针对性研究,尤其是针对 TNBC 的 lncRNA 表达谱

筛查和关键 lncRNA 分子的鉴定,必将为 TNBC 缺乏治疗性

受体的局面带来曙光。 利用 lncRNA 的调控功能,针对临床

普遍存在的乳腺癌细胞耐药性问题展开研究,也将为解决临

床实际问题,提高化疗药物对残余癌细胞的杀伤力,具有重

要应用价值。 此外,存在于循环系统中的循环 lncRNA 分子,
与乳腺癌患者的分子分型、癌症分期、癌转移程度、治疗效果

等的相关性研究,也将推动 lncRNA 分子作为乳腺癌早期诊

断或者预后的潜在生物标志物的开发和应用。
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