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长链非编码RNAs(LncRNAs)在人类

乳腺癌中的研究现状
毕明瑜  戴文珠  胡  斐  刘  宁  郑  玲  何吉祥  唐文如  盛苗苗*

(昆明理工大学医学院, 衰老与肿瘤分子遗传学实验室, 昆明 650500)

摘要      长链非编码RNA(long non-coding RNAs, LncRNAs)的发现改变了我们对转录和转录

后调控的认识。随着高通量测序等新技术的发展, LncRNAs已成为癌症研究的焦点, LncRNAs的
生物学功能逐渐得到了解, 多项研究表明, LncRNAs可直接或间接地调节基因表达以及细胞生物学

功能。LncRNAs的组织特异性表达特征可用于区分正常组织与乳腺癌组织以及肿瘤发展的不同阶

段, 提示LncRNAs有望为乳腺癌的早期诊断、疗效预测以及治疗提供新的分子靶标。因此, 该文就

LncRNAs的功能以及在乳腺癌中的研究现状进行综述。
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Research Status of Long Non-Coding RNAs (LncRNAs) in 
Human Breast Cancer

Bi Mingyu, Dai Wenzhu, Hu Fei, Liu Ning, Zheng Ling, He Jixiang, Tang Wenru, Sheng Miaomiao*
(Laboratory of Molecular Genetics of Aging & Tumor, Medical School, Kunming University 

of Science and Technology, Kunming 650500, China)

Abstract       The discovery of long non-coding RNAs (LncRNAs) have changed our understanding of 
transcription and post-transcriptional regulation. With the development of new technologies such as high-throughput 
sequencing, LncRNAs have become the focus of cancer research. The biological functions of LncRNAs have been 
gradually understood. Several studies have shown that LncRNAs can directly or indirectly regulate gene expression 
and cell biological functions. The tissue-specific expression features of lncRNAs can be used to distinguish between 
normal and breast cancer tissues, as well as different stages of tumor development, suggesting that LncRNAs are 
expected to provide new molecular targets for early diagnosis, therapeutic efficacy prediction, and treatment of 
breast cancer. Therefore, this article reviews the function of LncRNAs and the research status in breast cancer.
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乳腺癌严重危害女性的健康, 是女性发病的主

要恶性肿瘤, 发病率呈逐年上升且年轻化的趋势。

其可分为4种分子亚型: Luminal A型、Luminal B型、

HER2+型和Basal-like型[1]。目前乳腺癌治疗方法主

要是手术、放疗、化疗、内分泌治疗及靶向药物等

综合治疗手段。尽管诊疗水平的不断上升使乳腺癌

的死亡率得到了实质性的降低, 但对药物耐药和转

移性乳腺癌的治疗仍面临挑战。因此, 找寻有效的
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诊断预后指标以及靶向治疗的新型分子标志物迫在

眉睫。

随着2003年人类基因组计划以及2007年DNA
项目百科全书完成之后, 人类基因组终于向世人揭

开了其神秘的面纱: 30亿个碱基对构成了整个人类

基因组DNA, 其中>93%的DNA序列可被转录成转

录本, 而只有<2%的能够编码功能性蛋白质[2]。至

少98%的基因组被转录成非编码RNA(ncRNA), 它
们调控基因和基因间区域的高度重复序列, 表明

ncRNA在生物体生长代谢中起着重要的调节作用。

ncRNA包括转运RNA(tRNA)、核糖体RNA(rRNA)、
小核RNA(snRNA)和小核仁RNA(snoRNA)等经典的

“管家”RNA, 它们在蛋白质合成中起重要作用[3]。基

于转录本长度, ncRNA分为small ncRNAs(small non-
coding RNAs)、LncRNAs(long non-coding RNAs)和
vlncRNAs(very long non-coding RNAs)[4]。

近年来研究表明, LncRNAs异常表达可影响包

括乳腺癌在内的多种恶性肿瘤的发生发展, 通过多

种调控机制影响乳腺癌细胞的增殖、凋亡、侵袭及

迁移等进程。因此, 本文就LncRNAs的功能及其在

乳腺癌中的研究现状进行综述, 以期为乳腺癌诊断

和治疗提供新的思路。

1   LncRNAs简介
1.1   LncRNAs的发现与功能

Okazaki等[5]在2002年完成小鼠基因cDNA文

库的大规模测序, 发现大量LncRNAs转录本, 提出

LncRNAs是长200 bp~100 Kb, 不具有编码蛋白质

功能, 但具有生物学功能的RNA。根据其相对于

mRNA基因的位置分类如表1。微阵列技术和基因

组测序结果表明, 大部分哺乳动物转录组中包含

LncRNAs, 但以目前技术来看, 要从广泛的非编码转

录本中鉴定出它们存在一定的难度。

最近的证据表明, LncRNAs在生物进程中起关

键的作用, 如表观遗传、转录及转录后水平上调控

基因表达, 参与X染色体沉默、基因组印记以及染

色质修饰、转录激活、转录干扰、核内运输等, 与
人类疾病的发生、发展和防治有着密切联系[4]。研

究发现, LncRNAs可能以许多方式影响着细胞的机

制, 在Wilusz等[4]的综述中已经全面介绍了LncRNAs
的主要功能。(1)转录干扰, 可产生干扰RNA, 与目

的RNA结合导致其降解。(2)参与miRNA的构建, 
吸附 miRNA使其失活, 最终影响miRNA的靶基因

表达。例如: LncRNAs-ATB(LncRNAs-activated by 
TGF-β)通 过 结 合miR-200促 进HCC(hepatocellular 
carcinoma)的侵袭转移[6]。(3)修饰可变剪接的序列, 
产生多种剪接体。例如: 剪接因子MBNL3通过选

择性剪切LncRNAs-PXN-AS1从而增加PXN的表达

量, 进而促进HCC的进程[7]。(4)改变蛋白质功能, 与
特定蛋白结合形成复合体, 调节蛋白活性, 改变蛋白

定位或形成核酸蛋白复合体。例如: lincRNA-p21通
过上调p21蛋白的表达来抑制细胞增殖[8]。(5)实行

基本监管功能。(6)调节蛋白的亚细胞定位。(7)介
导染色质重塑和组蛋白修饰, 调节常染色质和异染

色质之间的平衡。例如: 反义非编码转录物p15-AS
通过异染色质的形成而诱导p15INK4b的沉默, 并且

p15-AS与白血病细胞中p15INK4b呈负相关[9]。(8)
作为miRNA“海绵”, 调控靶基因表达。(9)干扰邻近

蛋白编码基因的表达。(10)抑制RNA聚合酶II, 影响

基因表达。(11)与编码蛋白基因的转录本形成互补

双链, 干扰mRNA的剪切, 产生不同的剪切形式; 或
在Dicer酶作用下产生内源性siRNA, 调控基因的表

达水平。

1.2   LncRNAs与调节肿瘤细胞信号通路之间的

关系

越来越多的研究表明, 关键的信号传递介质, 如
受体、蛋白激酶和转录因子均可直接与LncRNAs
结合, 并且它们的酶活性受LncRNAs调控, 也就是说

表1   LncRNAs的分类

Table 1   Classification of LncRNAs
LncRNAs分类

Category of LncRNAs
转录位置

Transcriptional position

Sense LncRNAs Transcription of the same strand as mRNA

Antisense LncRNAs Transcription of the strand opposite to mRNA

Intronic LncRNAs The transcription unit is in the intron of another gene

Intergenic LncRNAs Transcription in regions outside the mRNA gene



毕明瑜等: 长链非编码RNA(LncRNA)在人类乳腺癌中的研究现状 1059

LncRNAs可响应细胞外信号或细胞内信号, 严格

调控复杂的信号级联反应, 实现协调细胞活动的目

的[10]。LncRNAs可参与调节信号级联的所有步骤: 
(1)LncRNAs可与细胞受体结合, 调节受体的异二聚

体和同二聚体的形成; (2)LncRNAs可介导激酶与激

活/失活受体的结合; (3)LncRNAs可介导第二信使介

导的信号事件; (4)LncRNAs可与蛋白激酶相互作用, 
调节效应物的激酶依赖性翻译后修饰; (5)LncRNAs
可促进激酶/效应子的亚细胞重定位, 调节表观遗传

修饰和转录机制的组装/拆解。

只在人树突状细胞(lnc-DC)中表达的lncRNAs
与信号转导体和转录激活子3(STAT3)相关联, 以阻

止STAT3的去磷酸化, 导致树突细胞分化[11]; 又如

与核因子NF-κB相互作用的LncRNAs(NKILA)及
与IκB相关的LncRNAs, 可通过与IκB N-末端的直

接结合抑制IKK介导的Ser32和Ser36上的IκB磷酸

化, 因此, NF-κB信号传导受NKILA负向调节以抑制

癌症转移[12]; 并且有研究已经证明, 在能量应激时, 
LncRNAs NBR2可与AMP蛋白激酶(AMPK)结合, 促
进AMPK的激酶活性[13]; 在巨噬细胞中, p65 NF-κB
与凋亡相关LncRNAs(Carlr)相关联, 敲除Carlr, 可以

削弱NF-κB靶基因的表达[14]。

研究还发现, 与磷酸肌醇3-激酶(PI3K)p85亚
基相互作用的LncRNA AK023948可正向调节乳腺

癌中的AKT途径[15]。而用于激活激酶的LINK-A可

直接与非受体酪氨酸激酶BRK(乳腺肿瘤激酶)相
联, 促进BRK与表皮生长因子受体(EGFR)结合, 从
而超活化EGF-BRK-HIF(缺氧诱导因子1)信号通

路[16]。另一研究发现, LncRNAs通过与支架蛋白

((lethal giant larvae homolog 2, LLGL2)和甲基转移

酶(NOP2/Sun RNA methyltransferase family member 
6, NSUN6)的相互作用, 形成用于调节Hippo-YAP
途径中甲基化MST1(mammalian STE20-likeprotein 
kinase 1)的RNA-蛋白质复合物的主要调节剂[17]。

1.3   LncRNAs与临床药物研发

从临床角度来看, lncRNAs有希望作为肿瘤治

疗的分子靶点, 并且现已开发了多种LncRNAs的
靶向治疗策略[10]。例如: (1)正在研究的以反义寡

核苷酸(antisense oligonucleotide, ASO)为基础的战

略, 即通过依赖RNA酶-H的降解来下调lncRNAs
的转录[18]; (2)已经开发的以脂质体/纳米颗粒传递

的siRNA, 可在体内通过Dicer-和Agonaute-依赖性

RNA沉默来敲低LncRNAs[19], 且已经证明这种方法

可以抑制肿瘤的发生和远端转移[20]; (3)可用来阻断

LncRNAs-蛋白质相互作用或形成干扰LncRNAs-蛋
白质复合物形成的小分子抑制剂[18]。 
1.3.1   ASO      ASO包括ASO间隔体、双链RNA和

锁核酸(LNA), 可通过碱基配对与LncRNAs转录本

结合[10]。并且已经在多种癌症模型中验证了ASO
在体内敲低LncRNAs, 对肿瘤生长和进展具有显

着的抑制作用[21]。已有报道表明, 使用LNA靶向

PVT1(plasmacytoma variant translocation 1, PVT1)
可使卵巢癌细胞对顺铂敏感[22], 这证实了组合治

疗的有效性; 此外, lnc-ARSR可促进癌细胞对舒

尼替尼的耐药性, 但通过使用LNA靶向lnc-ARSR
可以提高癌细胞对舒尼替尼的敏感性[23]。另有

研究显示, 用于靶向Bcl-2癌蛋白、缺氧诱导因子

(HIF)1a(NCT00466583)和雄激素受体(AR)的LNA
已用于临床实验研究中。在肺癌中, ASO可阻断

MALAT1可阻止体内转移的发展[10]。

1.3.2   纳米粒子递送的siRNA      近年来, 已经开发

出用于临床治疗的二油酰磷脂酰胆碱(DOPC)纳米

脂质体, 其可用于体内传递核苷酸治疗剂(siRNA、

miRNA、lncRNA和ASO)[24]。研究表明, 单次使用

DOPC-纳米脂质体siRNA时, 对小鼠模型和人肿瘤

临床模型中的基因(例如Bcl2、eEF2K、FoxM1、
Kras或miR155、miR34a和JAK2)的表达水平以及肿

瘤大小产生显著的抑制[25-27]。

1.3.3   LncRNAs的小分子抑制剂      已经有研究者

使用高通量筛选来鉴定可能潜在的抑制RNA的小分

子化合物[28]。并且正在开发建立平台来帮助设计和

鉴定致癌性LncRNAs的小分子抑制剂[29], 这将促进

靶向LncRNAs药剂的大规模开发。

由于LncRNAs生物功能复杂, 具有广泛调节

基因表达的特征, 与miRNA相比, LncRNAs治疗靶

向的经验较少。因此, 仅举几个例子来介绍癌症中

LncRNAs靶向的基本原理以及LncRNAs在药物开发

中的主要作用, 其在乳腺癌中的应用作用仍有待研

究。

2   LncRNAs与乳腺癌
乳腺癌是一个多因素、多阶段形成的复杂的

异质性疾病, 涉及多种基因的功能和调控的异常改

变。由于我们对转移机制的理解有限, 加之缺乏
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有效的治疗措施, 使得乳腺癌患者有20%~30%发

生转移且无法治愈。LncRNAs是基因表达的重要

调控分子, 和编码蛋白的mRNA类似, 也包括抑癌

LncRNAs和致癌LncRNAs。如, 前列腺癌中发挥作

用的PCGEM1[29]、非小细胞肺癌(NSCLC)中发挥作

用的转移相关肺腺癌转录物1(MALAT1) [30]、乳腺

癌中发挥作用的HOX反义中间基因RNA(HOTAIR) [31]

等分子常常为致癌因子, 而前列腺癌中发挥作用

的生长停滞特异性转录本5(growth arrest-specific 
transcript 5, GAS5)[32]、乳腺癌中与NF-κB相互作用

的LncRNA(NKILA)[33]等则为抑癌因子。目前已鉴

定出几十种与乳腺癌相关的LncRNAs(表2), 他们可

表2   乳腺癌中差异表达的LncRNAs
Table 2   Differentially expressed LncRNAs in breast cancer

LncRNAs
LncRNAs

染色体位置
Chromosome
 position

表达水平
Expression
level

功能和机制
Function and mechanism

H19 11p15.5 High H19 is thought to be a tumor suppressor and is overexpressed in breast cancer 

HOTAIR 12q13.13 High Combining PRC2 to methylate lysine at position 27 of H3 histone

MEG3 14q32.3 Low Inhibits tumor cell growth, migration and invasion; promotes apoptosis

MALAT1 11q13 High Activates ERK/MAPK pathway; induces expression of B-MYB; promotes 
EMT by activating Wnt signal pathway

GAS5 1q25.1 Low Combined with GR to act as a bait, down-regulates transcriptional activity of 
target genes and induces apoptosis of tumor cells

XIST Xq13.2 Inactivation  X-chromosome silencing; dysregulation in various female cancers, including 
breast, cervical, and ovarian cancer 

PANDAR 6p21.2 High Regulates G1/S phase; poor prognosis marker

CCAT1 8q24.21 High MiRNA sponge

CCAT2 8q24.21 High Regulates Wnt/β-catenin signal pathway; promotes the proliferation of breast 
cancer cells

UCA1 19p13.12 High Regulates KLF4-KRT6/13 signaling pathway; promotes cell proliferation

EPB41L4A-AS2 5p22.2 Low Inhibits the solid tumor formation

BC040587 3q13.31 Low Poor prognosis marker

SPRY4-1T1 5q31.3 High Promotes cell proliferation

NBAT-1 6p22.3 Low Mediates transcriptional silencing

AK058003 10q22 High Regulates the expression of γ-Synuclein gene

Z38/ CLDND1 3q11.2 High Promotes cell proliferation and metastasis

FGF14-AS2 13q33.1 Low Poor prognosis marker

MVIH Unknow High Promotes cell proliferation, invasion and metastasis

LINK-A 1q43 High Regulates HIF1α signal pathway

DSCAM-AS1 21q22.2 High Mediates the progression of ER-regulated breast cancer and tamoxifen 
resistance

aHIF 14q23.2 Low Negatively regulates the expression of HIF-1a’ mRNA and protein; inhibites 
cell proliferation; poor prognosis marker

BCYRN1/BC200 2p21 High Synaptic protein synthesis regulator; overexpression in invasive and metastatic 
breast cancer

LSINCT5 5p15.33 High Overexpression in breast and ovarian cancer; regulates the downstream target 
genes; promotes cell proliferation

NEAT1 11q13.1 High Concerning the formation of spots; its overexpression increases the proportion 
of cells in S phase; inhibites apoptosis and promotes proliferation

SRA RNA 5q31.3 High The transcriptional coactivating factor of the nuclear receptor; enhances cell 
invasion in breast cancer

ZFAS1 20q13.13 High Molecular markers for cancer prognosis

ARA/PAK3 Xq23 High Inhibits cell proliferation; stimulates cell apoptosis; reduces cell viability

SOX20T Unknow High Unknow

TreRNA 20q13.13 High Increases invasion and metastasis

U79277 Unknow High Poor prognosis marker

FOXCUT 6p25.3 High Involving proliferation and metastasis of basal like breast cancer
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通过调控表观遗传修饰和关键细胞信号转导等途

径, 影响乳腺癌的发生发展。

2.1   与细胞凋亡相关

2.1.1   GAS5      GAS5位于Chr1q25.1上, 长为0.6~1.8 Kb, 
是最先从NIH-3T3细胞中鉴定出与细胞死亡相关的

lncRNA[34]。GAS5作为糖皮质激素受体(GR)的核糖

体, 调控细胞的生长、凋亡及分化, 具有抑癌基因

的特点, 并且其转录物与GR的DNA结构域相互作

用, 抑制类固醇与其受体的相互作用[35]。通过这种

机制, GAS5降低了各种基因的表达[如细胞凋亡抑

制因子2(cIAP2)], 促进细胞凋亡。在乳腺癌中, 与正

常乳腺上皮组织相比, 肿瘤样品中GAS5的表达水平

显著降低, 而这种现象在I、II期乳腺癌中较明显, 表
明GAS5表达下降是发生在肿瘤形成的早期[36]。继

而Pickard等[37]发现, 在MCF-7细胞中过表达GAS5基
因会阻止细胞生长并诱导细胞凋亡。Li等[38]发现, 
来自曲妥珠单抗处理的SKBR-3细胞中GAS5的表达

降低, 抑制GAS5促进SKBR-3细胞增殖, 并且GAS5
是通过作为miR-21的分子海绵来抑制细胞增殖, 导
致miR-21的内源性靶向磷酸酶和张力蛋白同源物

(PTEN)的去阻遏。因此, 推测GAS5可能成为预测乳

腺癌分期以及耐药性的标志。

2.1.2   MEG3      母系表达的基因3(maternal expressed 
gene 3, MEG3)位于人类14q32.3染色体上。研究表

明, MEG3在许多类型的癌症中缺失, 包括神经胶质

瘤、脑膜瘤、胃癌和膀胱癌[39]。研究表明, 过表达

MEG3抑制肿瘤细胞的生长、迁移和侵袭, 促进体

外细胞凋亡[39]。lncRNA MEG3的过表达也可能增

加p53的表达[40-41]。但其在乳腺癌中与p53的作用还

不清楚。最近, Sun等[42]发现, MEG3在乳腺癌组织

和细胞系中下调, MEG3的过表达导致AKT信号传

导下调,  MEG3可能通过AKT信号通路抑制肿瘤生

长和血管生成, 因此, MEG3可作为乳腺癌的潜在新

型诊断和治疗靶标。在乳腺癌组织中, 对MEG3基因

启动子区进行甲基化修饰, 导致MEG3表达降低, 细
胞增殖能力上升; 去甲基化后, 增殖活性受到抑制, 
表明MEG3可能通过甲基化修饰来调节细胞增殖。

2.2   与乳腺癌侵袭、转移相关的lncRNA
2.2.1   HOTAIR      HOX转录反义RNA(HOX transcript 
antisense RNA, HOTAIR)是目前研究较多的LncRNAs
之一, 其位于12q13.13的HOXC基因座上, 长2.2 Kb。
Gupta和他的同事[43]报道了HOTAIR在原发性乳腺

肿瘤和转移性肿瘤中的表达增加且与预后差相关, 
HOTAIR能与PRC2结合, 介导H3K27甲基化, 增加

细胞的侵袭迁移能力。Tao和同事[44]的研究表明, 在
乳腺癌中雌二醇通过G蛋白偶联的雌激素受体-1介
导的miR-148a抑制HOTAIR表达, 因此猜测只有在 
ER+中, HOTAIR高表达才预示着有更高的转移率

和更差的预后; 而在ER–中并无统计学意义。Padua
等[45]的研究表明, HOTAIR过表达与EMT基因相

关。接下来, Hongyi等[46]在乳腺癌中发现, HOTAIR
可以通过HoxD10间接下调miR-7, 抑制EMT的表

达, miRNA-EMT可逆转信号转导和转录激活因子

3(STAT3)。这些实验表明, HOTAIR可能作为治疗乳

腺癌的分子靶点。

2.2.2   SRA      1999年 , Lanz等 [47]检测出5q31.3上
的类固醇受体RNA激活因子(steroid receptor RNA 
activator, SRA)可作为增加类固醇活性的非编码

RNA受体, 这是第一个被发现的哺乳动物反式作用

lncRNA。SRA可激活几种人类性激素受体并与乳

腺癌密切相关, 可能参与了性激素的致癌作用[48], 
但SRA对类固醇激素受体的激活是有选择性的, 通
过其氨基末端激活功能介导反式激活。类固醇受

体RNA激活基因SRA1产生功能性RNA(SRA)和蛋

白质(SRAP)。Yan等[49]发现, 敲低SRA/SRAP或过

表达SRAP分别导致癌细胞运动性的降低或增加, 
表明SRA1基因表达与细胞运动之间存在的一个链

接。有研究表明, 高表达SRA与雌激素受体(estrogen 
receptor, ER)和孕激素受体 (progesterone receptor, 
PR)关系密切, 敲低SRA可降低细胞侵袭能力[50]。

Lin等[51]发现, SRA与ER-α作用时呈低表达状态, 但
与ER-β作用时却呈高表达。这表明, SRA可能是潜

在类固醇依赖性乳腺癌诊断及预后的分子靶点。

2.2.3   H19      H19是最早发现的lncRNA之一, 位于

11p15.5上, 由RNA聚合酶II转录的长约2.3 Kb且仅

在胎儿组织中由母体单等位基因表达的基因[52]。已

经在实体肿瘤(包括乳腺癌)中观察到H19异常表达, 
且其在不同肿瘤中起着抑癌或致癌的不同作用。近

几年研究人员发现, H19在MCF-7细胞株中的表达

较MDA-MB-231细胞株中更高, 猜测H19可能参与

了雌激素促进细胞增殖的过程[53]。Li等[54]最新研

究发现, H19和DNMT1的下调明显延缓了乳腺癌

细胞增殖和侵袭, 且miR-152由H19调节直接靶向

DNMT1, H19的过表达降低了miR-152对DNMT1的
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抑制, 说明H19通过调节miR-152/DNMT1促进乳腺

癌的增殖和侵袭。接着, Zhou等[55]发现, H19可作为

miRNA的“海绵”, 促进肿瘤细胞中上皮或间质转换, 
在原发和转移部位的上皮样肿瘤细胞中, H19螯合

miR-200b/c, 最终抑制迁移相关蛋白ARF, 但在循环

中的间充质细胞中, H19螯合let-7b, 最终激活ARF。
这些发现显示, H19与肿瘤增殖和转移之间存在密

切关系。

2.3   与肿瘤增殖相关

2.3.1   MALAT1      肺腺癌转移相关转录物1(metastasis 
associated lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)
是位于染色体11q13并编码8 Kb的lncRNA, 也称为

NEAT2。在肝癌、宫颈癌、乳腺癌和卵巢癌中均

观察到MALAT1的异常表达[56]。在大多数情况下, 
MALAT1在癌症中上调并与癌症的转移、细胞增殖、

凋亡和迁移以及临床不利的预后相关[57]。Tripathi
等[58]发现, MALAT1与RNA编辑、转录和染色质重

组等相关因子作用, 调节RNA编辑、基因转录以及

细胞周期相关基因的表达, 是G1/S期和有丝分裂进

展所必需的, 敲低MALAT1时, 参与G2/M进展的致癌

转录因子B-MYB(Mybl2)表达上升, 导致p53及其靶

基因的激活, 表明p53是MALAT1主要调节的下游介

质。随后, Zhao等[59]发现, 经高浓度的17β-雌二醇(E2)
处理后, 乳腺细胞的增殖、迁移和侵袭发生很大的

变化, 高浓度E2处理后大大降低了MALAT1表达水

平, 抑制其对乳腺癌细胞的影响, 因此医学上的E2治
疗是通过降低MALAT1表达水平来影响乳腺肿瘤或

非肿瘤细胞增殖、迁移和ER-α依赖性侵袭。总之, 
乳腺癌的侵袭、转移与MALAT1有着密切的关系, 
MALAT1可能成为乳腺癌治疗过程中的有效靶点。

2.3.2   LSINCT5      应激诱导长非编码转录5(long 
stress-induced noncoding transcript 5, LSINCT5)是一个

位于5p15.33上、长约2.6 Kb的多腺苷酸化基因, 是由

RNA聚合酶III从反义链进行转录的基因间应激反应

性LncRNA。而在乳腺癌中, LSINCT5的分子机制主

要涉及两个重要基因: LncRNA NEAT1和蛋白编码基

因PSPC1(paraspeckle component 1)。并且研究发现, 
LSINCT5在乳腺癌细胞中的表达量是正常乳腺上皮

细胞中的7倍以上, 而在原发性乳腺癌组织中其表达

量为正常乳腺上皮细胞中的10倍, 敲除LSINCT5后
将抑制乳腺癌细胞的增殖[60]。目前研究还发现, 敲
低LSINCT5可改变多个与增殖相关的基因的表达(如

NEAT-1和PSPC1), 猜测其通过调节下游靶基因来促

进癌细胞增殖, 从而发挥致癌作用。例如, CXCR4是
GPCR基因家族中的趋化因子受体, 敲低LSINCT5显
著影响作为乳腺癌侵袭转移的关键因子CXCR4的
表达, CXCR4表达降低可抑制MMP-9的表达, 引起

EMT反向进程, 从而增强细胞的凋亡, 降低细胞侵袭

转移能力[61]。因此可以看出, LSINCT5可促进细胞

增殖并涉及多个过程, 这使得LSINCT5具有成为标

记诊断乳腺癌或肿瘤治疗靶标的潜在价值。

3   结论与展望
综上所述, 由于LncRNAs可通过与miRNA、

mRNAs、基因组DNA或蛋白质的相互作用而发挥

功能, 因此LncRNAs在肿瘤中的研究是复杂多变的, 
也就为LncRNAs的研究提供了相当不错的研究价值

与前景。并且, 在分子生物学技术不断进步的前提

下, 已经发现越来越多的LncRNAs参与乳腺癌的发

生发展, 这也为探索乳腺癌的发病机制提供了新的

方向。

迄今为止, 关于乳腺癌的研究已经证明, 
LncRNAs可作为癌症早期检测、确定肿瘤特征、

靶向个体化基因治疗的潜在新生标志物。并且, 
LncRNAs可以很容易地从患者的血液或组织中被检

测到, 而其中的一些就是乳房特有的, 并且只在乳腺

癌组织中异常表达。LncRNAs的异常表达对于某些

乳腺癌亚型是特异性的, 能够预测疾病和乳腺癌患

者的生存预后。

然而, 由于LncRNAs不具有强大的基因组足

迹、作用机理尚不明确、没有统一的命名、结构不

稳定、研究手段较少等原因, 对LncRNAs的研究还

存在许多疑问。例如: LncRNAs可以作为癌症信号

通路的调控组分吗？ LncRNAs在癌症中是否具有

真正的生物功能作用？可以通过单独靶向LncRNAs
还是联合化学治疗剂和靶向治疗剂来开发有效的治

疗策略？是否有药物可以通过靶向LncRNAs针对性

治疗乳腺癌以及药物靶向LncRNAs的耐药性与毒副

性如何等。因此, 只有加深对LncRNAs机制的研究, 
寻找敏感性高、特异性强且与乳腺癌发生发展相关

的LncRNAs, 并进一步明确其在乳腺癌发生发展中

的分子机制, 才能在指导临床诊断、靶向用药、评

估预后等方面发挥作用, 为乳腺癌的早期诊断、临

床治疗以及预后监控提供新的契机。
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