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　　［摘要］　长链非编码RNA(long non-coding RNA，lncRNA)是一类长度大于200 nt、不能编码蛋白质的

RNA，参与基因调控的各个层面。近年来研究发现，多种lncRNA在乳腺癌的发生、发展过程中起着重要的调

控作用。该研究就lncRNA在乳腺癌中的异常表达，与乳腺癌的增殖、凋亡、侵袭、转移的关系，以及在乳腺

癌早期诊断、药物耐药、判断预后中的作用等相关进展做一综述，希望为乳腺癌的预测、诊断和个体化治疗提

供新的靶点和思路。
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　　［Abstract］ Long non-coding RNA (lncRNA) is a group of functional RNA molecules, which is more than 200 nu-

cleotides in length, lacks ability of encoding protein and participates in all aspects of gene regulation. The current studies 

have indicated that some lncRNAs take part in regulating the process of breast cancer tumorigenesis and progression. This 

article reviewed the abnormal expression of lncRNA in breast cancer, its relationship to breast cancer growth, apoptosis, 

invasion and metastasis, and its function in early diagnosis, drug resistance and prognosis of breast cancer. This review was 

expected to offer an insight into a new target for the prediction, diagnosis and individual treatment of breast cancer.
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，具有高度

的异质性。乳腺癌患者在治疗方案一致的情况

下，其药物反应、复发及生存期都往往不同。目

前临床上主要根据不同的分子亚型来规范乳腺癌

的综合治疗。而分子亚型的区分仅仅基于不到

人类基因序列2%的蛋白编码基因［1］。其余绝大

多数非编码转录产物，即非编码RNA(non-coding 

RNA，ncRNA)，因为之前其数量、种类及功能状

况都不明确，缺乏有效的研究手段，而被研究者

们认为不具有生物学功能，是基因组转录的“噪

音”。随着研究手段的飞速发展，研究者们逐渐

认识到，ncRNA在细胞分化与代谢的生命过程中

发挥着非常重要的作用。其中转录长度超过200 

nt的长链ncRNA(long ncRNA，lncRNA)不仅在表观

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、染色质修饰、转录

激活、转录干扰及核内运输等多种重要的调控过

程［2］，而且其功能失调也与多种疾病病理过程

密切相关［3］，在乳腺癌的发生、发展和诊疗过

程中发挥着重要作用［4］。本研究就lncRNA与乳

腺癌的最新研究进展综述如下。



《中国癌症杂志》2017年第27卷第8期 669

1　lncRNA概述

　　LncRNA通常位于细胞核和细胞质中，在真

核细胞中普遍被转录。LncRNA具有polyA尾巴

和启动子结构，但序列中缺少开放阅读框，因

此不具有或很少具有蛋白质编码功能。目前，

对于lncRNA的来源尚不十分清楚，普遍认为可

能来自以下途径［5］：① 在早期进化过程中，

蛋白质编码基因的开放阅读框发生突变、基因

结构破坏而产生；② 染色质重排，两个非转录

片段串联到一起而形成；③ 非编码基因通过反

移位产生；④ 由局部的串联复制子产生邻近的

ncRNA；⑤ 基因中插入一个转座成分而形成。

　　LncRNA通常依据临近的具有蛋白编码功能

的基因片段来进行编码和分类［5］，主要分为： 

　　① 反义lncRNA(antisensc-lncRNA)：lncRNA

转录起始于临近的具有编码功能基因内部或其

3’端，且转录方向与之相反，并有至少一个外

显子的重叠；② 正义lncRNA (sense-lncRNA)：

与反义刚好相反；③ 内含子lncRNA(intronic 

transript lncRNA)：指lncRNA转录起始于具有

编码功能基因的内含子，且无任何外显子的重

叠；④ 双向lncRNA(bidirectional lncRNA)：起始

于临近的具有编码功能基因的启动子，具有双

向转录潜能的lncRNA；⑤ 基因间lncRNA(large 

intergenic ncRNA，LincRNA)：指转录于两个具

有编码功能基因间的lncRNA。

　　LncRNA可在多个层面调控基因的表达，在

恶性肿瘤中，它可以通过修饰染色体参与表观

遗传学调节、与转录因子的相互作用参与转录

调节、影响mRNA处理过程参与转录后调节等来

发挥促癌和抑癌作用。例如：lncRNA HOTAIR

可以通过招募多梳抑制性复合物2(polycomb 

repressive complex 2，PRC2)，使H3组蛋白的

第27位赖氨酸甲基化，促进肿瘤的侵袭和转 

移［6］。而lncRNA Gas5通过与糖皮质激素受体

(glucocorticoid receptor，GR)的DNA结合区域结

合发挥诱饵作用，阻止GR与糖皮质激素应答元

件结合，下调靶基因(参与抑制细胞凋亡)的转录

活性，诱导肿瘤细胞凋亡［7］。

2　lncRNA在乳腺癌发生、发展中的作用

2.1　lncRNA在乳腺癌组织中的特异度表达

　　近年来，研究发现在乳腺组织恶变过程中

出现大量基因和转录水平的显著改变，而这些

变化往往与lncRNA的异常表达密切相关［8］。

lncRNA的异常表达在乳腺癌组织中有上调也有

下调，其中以lncRNA上调者多见［9-27］。具体异

常表达情况见表1。Gibb等［10］利用基因芯片高

通量分析乳腺癌与正常乳腺组织中lncRNA的差

异性表达，发现乳腺癌组织中有220个lncRNA
异常表达，其中129个lncRNA为乳腺癌特异度

表达，可以作为乳腺癌的生物标志物。Hung 
等［11］通过对与细胞周期相关基因的启动子进

行lncRNA筛选，发现有35个lncRNA在乳腺浸

润性导管癌中异常表达，进一步提示lncRNA
在乳腺癌不同病理类型中的特异度。此外，人

们在不同的分子分型中也发现特异lncRNA表

达。Sun等［12］对乳腺癌细胞系和乳腺癌组织标

本进行检测，发现lncRNA H19在雌激素受体阳

性乳腺癌中过表达，并能促进乳腺癌的生长和

增殖。Milevskiy等［13］通过不同分子亚型乳腺

癌标本进行基因芯片分析，结果发现，lncRNA 
HOTAIR在HER-2阳性亚群中高表达。而Kang
等［14］则发现反义lncRNA IRAIN在HER-2阳性

和三阴性乳腺癌中表达下调。这些lncRNA的特

异度表达充分说明了其与乳腺癌的发生有着密

不可分的联系，这也为下一步研究乳腺癌相关

lncRNA的功能奠定了基础。

2.2　lncRNA对乳腺癌增殖和凋亡的影响

　　肿瘤的发生与细胞凋亡失常往往密切相

关。当细胞凋亡机制遭到破坏，细胞数目将会

增多，从而导致肿瘤的发生。一些lncRNA能够

通过干扰细胞凋亡，导致细胞过度生长, 从而

引发乳腺恶性肿瘤。Shi等［15］实验证实lncRNA 

SPRY4-IT1在乳腺癌组织中表达显著增高，它

可以通过作用于致癌基因ZNF703，促进雌激素

受体阴性的乳腺癌细胞增殖。Huang等［16］研究

发现，lncRNA UCA1能够通过竞争P27 mRNA，

与核内不均一性核糖核蛋白1(heterogeneous 

nuclear ribonucleoprotein 1，hnRNP1)结合，抑
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制P27蛋白(周期素依赖性蛋白激酶抑制因子)表

达，促进乳腺癌细胞增殖。而最近的体内外实

验亦证实［17］，lncRNA CCAT2能通过影响Wnt信

号通路，促进乳腺癌细胞增殖。当然，也有一

些lncRNA通过减弱细胞增殖而抑制肿瘤生长。

如lncRNA PinX1能够使乳腺癌细胞生长阻滞在

G0/G1期，从而抑制乳腺癌的增殖，达到抗肿瘤

的效果［18］。

2.3　lncRNA对乳腺癌浸润、转移的调控作用

　　乳腺癌的转移是一个由多基因调控、多步

骤发展的复杂过程，涉及肿瘤细胞生长、迁

移和侵袭等一系列过程。与正常组织以及原发

肿瘤相比，乳腺癌转移灶的lncRNA含量发生

显著变化，其表达水平与侵袭力及预后往往具

有相关性。有学者研究发现［19］，缺氧诱导因

子能够通过上调lncRNA EFNA3的表达，引起

Ephrin-A3在细胞表面聚集，增加肿瘤细胞从

血管外渗到周围组织的能力，从而促进乳腺癌

细胞的侵袭转移。当然，lncRNA同样可以作为

肿瘤抑制因子来调节乳腺癌的浸润转移过程。

Liu等［28］证实lncRNA NKILA与NF-kB通路密切

相关，它可以被NF-kB通路释放的炎性因子上

调，并可以作为负调节因子，通过阻断IkB磷酸

化，抑制NF-kB介导的乳腺癌转移。

　　针对lncRNA促进肿瘤侵袭、转移的作用机

制，人们开始利用药物来下调lncRNA的表达，

以达到抑制肿瘤转移的效果。Zhao等［29］研究

发现，高浓度17b-雌二醇能通过下调lncRNA 

MALAT-1表达，来抑制lncRNA MALAT-1对乳

腺癌细胞系的生长、浸润和转移的影响，二者

具有剂量依赖性。

　　LncRNA在乳腺癌的浸润、转移过程中的作

用是目前研究的热点。lncRNA对浸润、转移的

调控作用与乳腺癌上皮-间质转化(epithelial-to-

mesenchymal transition，EMT)及表观遗传调控密

切相关。

表 1　乳腺癌中常见异常表达的lncRNAs

Tab. 1    The abnormal expression of lncRNAs in breast cancer

LncRNA Full name Genomic 
location Expression Function Mechanisms

BCAR4 Breast cancer anti-
estrogen resistance 4 16p13.13 Up-regulation

Oncogenic

Drug resistance

Activating GLI2-dependent gene transcription and to 
promote cancer cell metastasis［20］

BCAR4-induced tamoxifen resistance depends on the 
presence of ERBB2 (HER-2) and ERBB3 receptors［21］

H19
H19 imprinted maternally 

expressed transcript
11p15.5 Up-regulation Oncogenic

Activating of Akt and Erk to enhance BC cell proliferation 
and migration ［22］

HOTAIR HOX transcript antisense 
RNA 12q13.13 Up-regulation Oncogenic

Interacting with PRC2 to reprogram chromatin states for 
epigenetic gene silencing to promote cancer metastasis［23］

SPRY4-IT1
SPRY4 intronic

 transcript 1
5q31.3 Up-regulation Oncogenic

Targeting oncogene ZNF703 to promote cancer cell 

proliferation［15］

UCA1
Urothelial carcinoma-

associated 1
19p13.12 Up-regulation Oncogenic

Suppressing the tumor suppressor p27 through interaction 
with hnRNP I ［16］

LINC-ROR LINC-regulator
of  reprogramming 18q21.31 Up-regulation Oncogenic

Preventing the degradation of miR-205 target genes to 
induce EMT transition to promote breast cancer progression 

and metastasis ［24］

CCAT2 Colon cancer associated 
transcript 2 8q24.21 Up-regulation Oncogenic

Promoting breast tumor growth by regulating the Wnt 
signaling pathway ［17］ or TGF-β signaling pathway［25］

MALAT1
Metastasis associated 
lung adenocarcinoma 

transcript 1
11q13.1 Up-regulation Oncogenic

Inducing EMT via activation of the phosphatidylinositide 
3-kinase-protein kinase B (PI3K-AKT) pathway［26］

91H 91H 11p15.5 Up-regulation Oncogenic
Preventing histone and DNA methylation on the maternal 

allele at the H19/IGF2 locus to increase
cell tumorigenic capacities［27］

Gas5 Growth arrest-specific 5 1q25.1 Down-regulation Tumor 
suppressive

Acting as decoy to either repress steroid receptor-induced 
transcriptional activation or to inhibit miR-21 action to 

impact key regulatory pathways of cell survival［7］
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2.3.1　lncRNA调控乳腺癌的EMT

　　EMT是指上皮细胞通过特定程序转化为具

有间质表型细胞的生物学过程，在癌症转移过

程中发挥重要作用。Hu等［30］利用lncRNA芯

片，对调控因子Twist诱导乳腺癌细胞EMT过程

进行分析，结果发现，有超过99种lncRNA参与

这一过程，其中有4种lncRNA通过调节靶基因

在WNT信号通路中起重要作用。Hou等［24］研

究发现，lncRNA-ROR在乳腺癌组织表达上调

的同时，还可以检测出EMT特征分子的变化。

LncRNA-ROR可以通过对miR-205发挥“海

绵”作用，阻止miR-205靶基因ZEB2降解，诱

导EMT发生，从而使乳腺癌细胞获得干细胞潜

能，促进乳腺癌的浸润和转移。体内研究进一

步证实，通过基因沉默lncRNA-ROR可以抑制

乳腺癌细胞生长和肺转移。此外，Matouk等［31］

研究发现，lncRNA H19表达与乳腺癌转移密切

相关，许多EMT诱导因子(包括转录因子Slug)可

以上调lncRNA H19的表达，而lncRNA H19又通

过作用抑制因子促进Slug表达，形成一个正反

馈循环，促进乳腺癌浸润转移。另外，大量研

究发现，lncRNA还可以通过作用相关信号通路

调控乳腺癌EMT过程。如lncRNA MALAT1［26］

与乳腺癌无复发生存期呈正相关，基因沉默

lncRNA MALAT1，可以通过PI3K-AKT路径调控

EMT，促进乳腺癌细胞转移。

2.3.2　lncRNA参与乳腺癌的表观遗传调控

　　表观遗传学是指不依赖于DNA序列的改变

所引起的稳定可遗传的表现型。近年来研究

发现，表观遗传调控在许多肿瘤的发生、发展

中起重要作用。目前与乳腺癌有关的表观遗传

修饰主要包括染色质重构、组蛋白修饰及诱导

DNA甲基化。

2.3.2.1　染色质重构

　　LncRNA可以招募染色质重构复合体到特定

位点进，介导相关基因的表达沉默。同源异形

盒基因转录的反义RNA(hox transcript antisense 

RNA，HOTAIR)是转录自同源基因C(homeobox C 

cluster，HOXC)位点的一类lncRNA，有研究发 

现，它能够通过5’端招募PRC2复合体到靶基

因，导致组蛋白H3K27甲基化和染色体重构，

以表观遗传方式抑制或沉默乳腺癌转移相关基

因的表达，促进乳腺癌的侵袭［23］。

2.3.2.2　组蛋白修饰

　　LncRNA可以通过组蛋白甲基化或乙酰化

修饰，抑制相应的抑癌基因，影响肿瘤的发

生。Wan等［32］研究发现，与正常乳腺组织相

比较，lncRNA-JADE在乳腺癌组织中高表达。

由肿瘤相关DNA损伤而诱发的lncRNA-JADE，

能够使组蛋白H4乙酰化，通过敲除lncRNA-

JADE，能显著抑制乳腺肿瘤的体内生长。前期

研究发现，胶质瘤相关癌基因(glioma associated 

oncogene homolog，GLI)1/2依赖的靶基因转录在

实体肿瘤中可以促进肿瘤细胞的生长和转移。

Xing等［20］研究证实，lncRNA BCAR4可以在趋

化因子CCL21的诱导下，招募Smad核内相关蛋

白1(Smad nuclear-interacting protein 1，SNIP1)和

丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶1调节亚基10(Serine/

threonine-protein phosphatase 1 regulatory subunit 

10，PPP1R10)，使组蛋白H3K18ac乙酰化，

并通过进一步释放RNA聚合酶Ⅱ抑制剂，激

活Hedgehog/GLI2转录通路，促进乳腺癌细胞 

迁移。

2.3.2.3　诱导DNA甲基化

　　LncRNA可以通过和DNA甲基化酶相互作

用，介导后者锚定特殊靶点，诱发启动子甲基

化，下调抑癌基因的表达。Augoff等［33］首先发

现lncRNA LOC554202是miR-31的宿主基因，二

者在三阴性乳腺癌中都受到启动子高甲基化调

节，从而下调抑癌基因表达，促进癌细胞的侵

袭转移。

3　lncRNA在乳腺癌诊治中的作用

　　由于lncRNA在乳腺癌的发生、增殖凋亡、

转移浸润及信号转导等过程中起重要作用，因

此lncRNA可以为临床早期诊断、预后判断等提

供新的标志物，同时为肿瘤的临床耐药治疗提

供一种新的思路。外周血循环lncRNA在恶性肿

瘤诊断中的作用是最近研究的热点［34］。有研

究发现，与健康对照相比，循环lncRNA H19在

乳腺癌患者显著高表达，其灵敏度和特异度也
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均优于乳癌常见的诊断指标癌胚抗原(carcino-

embryonic antigen，CEA)、CA153，且在术后表

达明显降低，可以作为乳腺癌早起诊断的潜在

指标［35］。由此可见，lncRNA在乳腺癌临床诊

断方面亦具有巨大潜力。

3.1　lncRNA介导乳腺癌治疗耐药

　　乳腺癌耐药是一个多机制联合作用的结

果，包括耐药基因的异常表达、药物作用靶点

下调等。研究发现lncRNA BCAR4不仅与乳腺

癌侵袭转移密切相关，在乳腺癌他莫昔芬内

分泌治疗的耐药机制中也起到重要作用［21］。

基因沉默BCAR4可抑制乳腺癌细胞增殖，而在

BCAR4的耐药实验中，敲除基因ERBB2/3和使

用拉帕替尼可出现类似效应，基于拉帕替尼主

要对表皮生长因子受体(epidermal growth factor 

receptor，EGFR)和HER-2/ERBB2起抑制作用，

这意味着lncRNA BCAR4可能通过ERBB2/3依

赖性方式，在他莫昔芬内分泌治疗耐药中起重

要作用。此外，研究数据表明，lncRNA还可

以降低肿瘤对化疗药物的敏感性而产生化疗耐

药。比如，lncRNA CCAT2高表达的乳腺癌患

者从CMF辅助化疗方案中获益较小，而且会下

调患者对药物氟尿嘧啶的化疗敏感性［36］。Shi 

等［37］研究发现，转化生长因子-β(transforming 

growth factor-β，TGF-β)通路诱导的EMT在乳

腺癌曲妥珠单抗耐药机制中起重要作用。该团

队进一步发现，lncRNA-ATB可以通过竞争性

结合miR-200c，上调ZEB1(TGF-β转录激活因 

子)和ZNF-217(TGF-β信号通路重要递质)表

达，促进TGF-β通路诱导的上皮-间质转化，

从而使lncRNA-ATB高表达的患者更容易出现

曲妥珠单抗耐药。相信随着相关研究的不断

深入，lncRNA有望成为乳腺癌耐药治疗的新 

靶点。

3.2　lncRNA与乳腺癌预后

　 　 大 量 回 顾 性 研 究 显 示 ， 乳 腺 癌 组 织 中

lncRNA的表达异常往往与患者的不良预后有

很大关联。Sorensen等［38］对164个原发未进行

辅助治疗的乳腺肿瘤患者进行回顾性研究，发

现lncRNA HOTAIR在发生转移和未发生转移

的乳腺癌组织中存在差异性表达，并且高表达

lncRNA HOTAIR的原发乳腺癌患者提示预后不

良，研究进一步发现，这种预后价值仅出现在

ER阳性的乳腺癌患者中，可见lncRNA HOTAIR

可以作为ER阳性乳腺癌转移和预后的独立预测

因子。Zhou等［39］利用基因芯片数据库，对12个

与乳癌复发密切相关的lncRNA进行联合分析，

发现12-lncRNA表达可以作为乳腺癌患者的独

立预后指标。这预示着lncRNA的联合分析有望

避免单一linRNA检测的局限，为乳腺癌患者的

预后提供新的预测工具。

3.3　LncRNA作为分子标志物及其潜在的治疗 

价值

　　LncRNA与乳腺癌的发生、发展关系密切，

对lncRNA作用机制的深入研究，可以更好的

为乳腺癌的靶向治疗提供新的靶点。Gas5与细

胞凋亡密切相关，在乳腺癌组织中表达下调，

其低表达预示乳癌患者预后不良［7］。因此，

近年来研究者致力于通过应用新型靶向药物或

联合治疗来提高lncRNA Gas5转录水平，以改

善乳腺癌患者预后。Pickard等［40］体外研究发

现，只有同时抑制PI3K/mTOR双通路，lncRNA 

Gas5才能有效促进三阴性乳腺癌和雌激素受体

阳性的乳腺癌细胞系凋亡。这为三阴性乳腺癌

和luminal型乳腺癌的未来治疗提供一个新的靶

点。同样有研究发现，lncRNA BCAR4不仅在他

莫昔芬内分泌治疗耐药中起重要作用，还可以

促进乳腺癌细胞对拉帕替尼的敏感性［41］。鉴

于lncRNA BCAR4主要通过ERBB2/3依赖性方式

起重要作用，拉帕替尼的有益效应也可以通过

抑制lncRNA BCAR4起作用。这为拉帕替尼在

HER-2阴性、BCAR4阳性肿瘤的临床试验奠定

了理论基础。

4　结语

　　尽管大量研究显示，lncRNA在乳腺癌的发

生、发展中起重要作用，但相对于蛋白编码基

因和miRNA而言，lncRNA的研究仍处于初始阶

段。目前针对lncRNA与乳腺癌的相关研究，主

要是通过分析某一特定lncRNA在乳腺癌细胞中

的异常表达，从基因表达调控的角度对乳腺癌
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的发生、发展进行研究。由于缺乏有效的技术

手段，目前有关研究大多局限于某一种lncRNA

对乳腺癌的发生、增殖、凋亡、侵袭及转移等

方面的影响，较少涉及深入探讨其具体的作用

机制，更无法探知是否有多种lncRNA的共同参

与而形成调控网络。此外，lncRNA还尚缺乏统

一规范的命名方式，目前只是研究者根据其功

能、结构特点及作用机制等进行命名，而且相

对于其他非编码RNA数据库，lncRNA相关数据

库的内容还都不够全，这都在一定程度上限制

了人们对lncRNA的进一步研究。相信随着分子

生物学技术的不断进步，lncRNA联合分析和

循环lncRNA等研究手段的出现和不断深入，

lncRNA在乳腺癌临床诊断与治疗中的巨大潜力

将不断被挖掘，对乳腺肿瘤复杂调控网络的认

识也将不断更新。LncRNA有望成为未来乳腺癌

预测、诊断及个体化治疗的重要工具。
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