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((!摘要"(乳腺癌已成为女性常见的恶性肿瘤%有着较高的病死率& 长链非编码!"#"GF?!"#H#$%I转

录反义!"#"$%&#'!#与多种人类肿瘤的发生'发展'转移和预后等密切相关& 该文就 GF?!"#$%&#'!在

乳腺癌中作用的研究进展作一综述&
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((长链非编码!"#"G@FQF@F?@K9FQ!"#%GF?!"#H#

的发现对分子生物学的研究进展至关重要%已有研

究证明GF?!"#H与剂量补偿'基因印记'细胞分化

和器官形成等基本生物学事件的发生发展密切相

关(*)

& $%I转录反义!"#"$%I%PO8FH?O9AP8FP9HCFHC

!"#%$%&#'!#是目前研究较多的 GF?!"#H其中

的一种%它的失调与人类癌症的发生发展'转移和预

后等密切相关%如乳腺癌(.)

& 乳腺癌已成为女性的

主要恶性肿瘤之一%其发病率居女性肿瘤的首位%病

死率居第二位%仅次于肺癌(/)

& 有研究显示GF?!"#H

在乳腺癌的发生发展过程中扮演着至关重要的角色%

而$%&#'!与乳腺癌关系密切(.%2%+)

& 本文就$%&#'!

参与乳腺癌发生发展'转移和预后的可能机制%以及

其有望成为乳腺癌治疗和预后的生物靶点等方面的

研究进展作一综述&

<8=-&!01#概述

GF?!"#H%长度为 .-- V* --- 个核苷酸%它不

编码蛋白质%但在不同水平上调控基因的表达%包括

染色质修饰'转录和转录后加工%尤其在染色质的表

观遗传调控方面表现突出(,%;)

& 在哺乳动物的发育

和分化过程中%GF?!"#H对基因表达起着关键的调

控作用(*)

& 根据GF?!"#H相对于蛋白编码基因的

位置分为 + 类%即正义'反义'双向'内含子和基因

间())

& GF?!"#H主要的生物学作用!"*#充当信号

分子%具有生物标记特点$".#与 1"#或蛋白质结

合%将特定复合物招募到染色体特定位置$"/#作为

蛋白质复合物*骨架+介导染色质修饰酶共同调控

基因表达$"2#调节选择性剪接序列$"+#通过抑制

!"#聚合酶''的活性或诱导染色体重排干扰下游基

因的表达$",#是部分小 !"#"如 H9!"#和 79!"##

的前体分子$";#作为内源竞争性!"#%可特异性结

合79!"#%发挥内源性*79!"#海绵+作用%影响其

调控靶基因(3%*-)

& 越来越多的研究显示%GF?!"#H

在疾病的发生发展中及恶性肿瘤的侵袭和转移中发
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挥着重要的调控作用(** V*+)

&

>823?转录反义!01#23415!$概述

$%&#'!长 .J. [U%定位在 *. 号染色体 $%IW

基因上受其转录%主要调控 $%I1基因%却不编码

任何蛋白质%由 !9FF 等(*,)首次在人成纤维细胞的

$%I基因中发现%编码它的1"#序列"包括 + 个短

外显子和 * 个长外显子#和$%I基因序列并不在同

一条1"#链上%主要通过反式转录沉默基因& $C

等(*;)研究了 / 种非哺乳脊椎动物和 *- 种哺乳动物

的$%&#'!基因序列%发现在非哺乳脊椎动物的基

因组中普遍存在单个 $%&#'!基因外显子%而在哺

乳动物的基因组中%仅 $%IW** 和 $%IW*. 基因之

间同时存在 , 个 $%&#'!基因的外显子$此外还发

现哺乳动物$%&#'!基因序列的进化过程明显快于

邻近$%IW基因%提示同源 $%&#'!基因外显子表

现出不一样的进化动力学过程$进一步研究发现

$%&#'!基因外显子 * 的 +\端和外显子 , 结构域 N

的 /\端相对保守%可与多梳蛋白结合发挥生物学功

能%反应生物的进化过程& ]?S@OKCOCP等(*))发现同

源小鼠和人类的 $%&#'!基因仅有 +)^的序列具

有相似性%结构和功能存在明显差异& 小鼠中

$%IW基因簇中$%&#'!的缺失不影响$%I1*- 基

因的表达%而人类中 $%&#'!基因的缺失可显著影

响$%I1基因的表达%提示不同物种间 $%&#'!基

因序列有较大差异且保守性差&

@823415!的作用机制

$%&#'!在充当脚手架同时将多梳复合抑制物

."_!W.#和组蛋白去甲基化酶复合物"G]1*L!5]&L

W@!5]&#结合到特定基因位点%使组蛋白 $/ 第 .;

位赖氨酸三甲基化"$/ .̀;7C/#和组蛋白 $/ 第 2

位赖氨酸二甲基化"$/ 2̀7C.#在发育过程的分化

途径中%以反式作用抑制许多基因的转录沉默基因%

从而增加癌症的发生发展'转移可能性和侵袭

性(.%*3)

& &H89等(*3)研究发现在包皮成纤维细胞中%

_!W. 能与 $%&#'!+\端功能域结合%而 G]1*L

!5]&LW@!5]&能与 $%&#'!/\端功能域结合& 在

随后进行的 $%&#'!基因敲除实验中%发现 $%I1

基因簇和 $/ 2̀7C. 的表达上调%而 $/ .̀;7C/'

_!W. 和G]1* 的表达下调%其中$%I1基因簇的表

达上调相对明显& 进一步研究发现%当 $%&#'!同

时结合这 . 个复合物时%可靶向介导至富含 aW的

基因位点上& 这些都充分提示$%&#'!与 _!W. 和

G]1* 关系密切%$%&#'!可同时结合_!W.和G]1*L

!5]&LW@!5]&使基因沉默&

A823415!与乳腺癌的关系

aRAP8等(.)对转移性乳腺癌中 $%&#'!的表达

情况进行了系统研究& 通过比较原发性乳腺癌'转

移性乳腺癌和正常乳腺组织的临床标本中 $%&#'!

基因的表达情况%发现 $%&#'!在原发性和转移性

乳腺癌的临床标本中表达均显著提高%且转移性乳

腺癌的临床标本中$%&#'!普遍高表达& 体外实验

显示%$%&#'!在 2 种不同的乳腺癌细胞系"YWb6

*-#%YWb6;%] 6̀N!/%Y1#6YN6./*#中表达上调可

增强瘤株的生长力与侵袭性%而 $%&#'!表达下调

能抑制肿瘤细胞的侵袭性& 体内实验显示%静脉注

射高表达 $%&#'!的 Y1#6YN6./* 细胞%肿瘤原发

灶生长迅速%并促进裸鼠肿瘤肺转移的形成及发生&

在转移性乳腺癌中%$%&#'!表达上调使 _!W. 重

定位沉默抑癌基因%如细胞黏附分子原钙黏素"_W6

1$#和连接黏附分子 ."X#Y.#等%它们的异常表达

可导致细胞黏附'血管形成等受影响%从而增加癌细

胞的转移侵袭性%提示 $%&#'!与 _!W. 之间的相

互作用可影响肿瘤的侵袭性& 此外%$%&#'!的下

调可导致 $/ .̀; 甲基化%逆转上皮间质转化"CA96

PSC:98:67CHCF?SD78:PO8FH9P9@F%5Y&#进程%降低乳腺

癌细胞的侵袭性%而 $%&#'!或 _!W. 组件的缺失

可抑制肿瘤侵袭转移& 这些研究表明$%&#'!能促

进乳腺癌细胞的生长和转移& aRAP8等(.)的临床回

顾性研究表明%$%&#'!高表达乳腺癌患者比低表

达患者的无转移生存率和总体生存率均显著降低%

提示$%&#'!的高表达是预测肿瘤转移和患者死亡

的危险因素之一& ]cOCFHCF 等(.-) 研究发现%$%6

&#'!在有无发生转移的乳腺癌患者组织中表达有

差异%且在原发乳腺癌患者中高表达%提示预后不

良& WS9HS@:7等(.*)研究发现%$%&#'!和50$."5F6

S8F?CO@T0CHPCS@7@:@Q.%_!W. 亚组中的一个重要

催化亚基#具有显著相关性%相对于原发性乳腺癌

患者%两者在转移性乳腺癌患者中的表达水平显著

增高%且两者同时表达与患者的预后不良紧密相关&

这些研究充分表明乳腺癌患者$%&#'!高表达提示

高转移风险及不良预后%$%&'#!的表达水平能有

效预测肿瘤转移及评估预后并弥补现有预测指标的

不足%丰富乳腺癌的诊断指标&

B8治疗与前景

根据临床6病理特点%乳腺癌分为以下 + 类分子

亚型!"*#:R79F8:#%即雌激素受体阳性"5!d#和L

或孕激素受体阳性"_!d#%而人类表皮生长因子受

体6. 阴性"$5!. 阴性#$".#:R79F8:N%即 5!d和L
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或_!d%且 $5!. 阳性$"/#$5!. 阳性%即 5!和

_!均为阴性%而$5!. 阳性$"2#基底样型%与三阴

性乳腺癌"&"NW#有近 ;+^重合而被逐渐取代%即

5!'_!和$5!. 均为阴性表达$"+#正常乳腺样肿

瘤(..%./)

& 5!和_!均为激素受体%参与乳腺癌的发

生和发展$而$5!. 在乳腺癌的恶性转化及临床侵

袭性上发挥着重要的作用$&"NW是侵袭性乳腺癌%

具有难治性特点(..%.2)

& 雌二醇"5HPO8K9@:%5.#是乳

腺组织中雌激素的主要活性形式%可结合 5!%随后

转录激活 5. 应答基因%导致细胞增殖和基因组的

不稳定性%最终导致乳腺癌的发生(.+%.,)

& 有研究显

示%在$5!. 富集的乳腺癌亚组中%$%&#'!显著高

表达(.;)

& 目前已有应用作用于激素受体和 $5!.

阳性靶基因的药物方案来治疗乳腺癌%如他莫昔芬

和曲妥珠单抗等(.2)

& 此外%几项关于 &"NW的治疗

方案正在研究%如雄激素受体'表皮生长因子受体

"5ab!#'血管内皮生长因子"Z5ab#和聚腺苷二磷

酸6核糖聚合酶"_#!_#

(.2%.))

& 也许我们可以通过

$%&#'!相关的 5!通路'$5!. 和 Z5ab等靶基因

方面设计新药物& 有研究表明%表达下调的 $%6

&#'!与_!W. 或G]1* 复合物相互作用能抑制乳腺

癌细胞转移(.3)

& 由于 $%&#'!与 _!W. 相互依存%

一个新的治疗方案也许能应用于多梳蛋白高表达的

肿瘤中%如针对内源性 $%&#'!的靶基因药物或

$%&#'!6_!W.相互作用通路的抑制剂药物& 8̀FC[@

等(/-)发现由于50$.蛋白的改性%苏氨酸 /2+"&/2+#

残基磷酸化的突变能加强 $%&#'!结合 50$.&

50$. 以细胞6周期6依赖的方式通过细胞周期蛋白

依赖性激酶 * "W1̀ *#使 &/2+ 残基和苏氨酸 2);

"&2);#残基磷酸化& 这表明%50$. 通过 W1̀ * 或

W1̀ . 的方式进行磷酸化可能提高 $%&#'!在细胞

周期 ] 和 a. 期的结合能力& 也许我们可以通过

$%&#'!650$. 相互作用的通路%从中设计新方案治

疗乳腺癌& GF?!"#H与其他非编码 !"#"F@F?@K6

9FQ!"#%F?!"##相互作用以调节 F?!"#的调控

活性%如H9!"#%79!"#H

(/*)

& H9!"#可干扰 $%&#'!

基因的表达%在乳腺癌细胞中%H9!"#可抑制 $%6

&#'!表达%导致5Y&和细胞增殖受抑制%使细胞发

生凋亡& GF?!"#H可充当*79!"#海绵+%干扰肿

瘤抑制子 79!"#H%导致肿瘤的发生& 最近一项研

究表明%相当多的 79!"#H成为乳腺癌治疗的潜在

靶点%如79!6*2-'79!6..*L... 和79!6*.+& 已有一

些以79!"#H为基础的治疗方案%如使用反义寡核

苷酸抑制致瘤 79!"#H'使用类79!"#H特性的药物

恢复肿瘤抑制基因和应用79!"#H的化学改性等(.2)

&

另外%还可考虑乳腺癌中$%&#'!相关信号途径%如

信号分子79!6*-U

(/.)

& 另有研究发现%79!6*2)8与

乳腺癌患者的 $%&#'!呈负相关(//)

& 乳腺癌干细

胞79!6; 的下调可能与 $%&#'!有间接关系%因为

$%&#'!调控表达的$%I1*- 基因可促进79!6; 的

表达(/2)

& 参考这些研究结果或许可以利用微小

!"#的高表达作为治疗乳腺癌的参考方案& 有研

究发现$%&#'!表达与1"#甲基化呈正相关%这与

不良疾病的特征相关%提示基因间的1"#甲基化在

调控$%&#'!表达中发挥了关键作用(/+)

& e8FQ等(/,)

研究发现%_!W. 在维持干细胞多能性'通过促进

$/ .̀;7C/ 抑制细胞分化和分化调控基因的转录抑

制等方面有着重要的作用& 在小鼠胚胎干细胞和人

乳腺癌细胞中%肿瘤抑制蛋白 N!W#* 与 50$. 和

_!W. 其他亚基相互作用%N!W#* 的表达可抑制

50$. 结合到 $%&#'!%而 N!W#* 的表达下降可使

50$. 重定向%且在 _!W. 靶点上提高 $/ .̀;7C/ 水

平& 此外%N!W#* 缺陷以依赖 50$. 的方式阻遏胚

胎干细胞的分化及增强乳腺癌的转移和侵袭性& 这

些结果表明%N!W#* 是 _!W. 的关键负性调节因

子%其缺失可通过增强 _!W. 功能抑制胚胎干细胞

的分化及增强肿瘤侵袭性表型& 也许我们可以从

1"#甲基化'N!W#* 等相关方面研究治疗方案& 总

的来说%研究以 $%&#'!为基础的不同治疗方案在

理论上是可行的&

C8展望

许多 GF?!"#H参与癌症患者肿瘤进展过程%

其差异表达可导致正常和肿瘤上皮细胞的差异%且

与乳腺癌紧密相关& $%&#'!在癌症的进展中发挥

重要作用%在乳腺癌患者细胞中检测到 $%&#'!高

表达%可进行预测转移和评估预后& $%&#'!的靶

向治疗是肿瘤研究领域的创新%理论上%可应用小分

子抑制剂'模拟特异性 H9!"#H或冗余的 79!"#H以

阻断分子间的相互作用'破坏 $%&#'!的二级结构

或沉默 $%&#'!基因& 综上所述%$%&#'!有望作

为乳腺癌转移和预后的特异性肿瘤标志物%并针对

这一靶点研发新药物治疗乳腺癌或其他特定类型肿

瘤& 关于$%&#'!信号通路和相关分子机制尚待进

一步研究%本文关于探讨以 $%&#'!为基础治疗乳

腺癌的相关机制尚有欠缺%还需进一步研究以明确

更为优势的癌症相关治疗方案&
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