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摘 要!长链非编码
?@A

!

147B 747!=4C07B ?@A

"

17=?@A

$是非编码
?@A

的一个大类"其在多种
肿瘤中异常表达% 近年来"不少研究发现

17=?@A

"如
?D?

&

EDFAG?

&

HIA'

&

JIA?*

"在雌激素受
体阳性!

-?K

$乳腺癌的他莫昔芬耐药中发挥了重要作用% 因此"了解
17=?@A

在他莫昔芬耐药
中的生物学机制具有重要的临床意义% 该文就

17=?@A

与
-?K

乳腺癌他莫昔芬耐药的相关研究
展开综述"为

-?K

乳腺癌他莫昔芬耐药的预防及治疗提供新思路%
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乳腺癌是威胁我国妇女健康的主要恶性肿瘤之

一"其病因复杂"与遗传&激素&生殖&营养&环境等有

关"近
'"

年乳腺癌病死率呈上升趋势 )

'

*

% 雌激素受

体+

6NZV4B67 V6=6[Z4V [4N0Z0Y6

"

-?

$阳性
\-?K]

和
L

或孕

激素受体
\[V4B6NZV476 V6=6[Z4V

"

`?]

阳性+

`?K

$乳腺

癌约占所有乳腺癌的
%>a

"内分泌治疗是
-?K

和
L

或

`?K

乳腺癌的有效治疗方式之一)

!

*

"他莫昔芬广泛应

用于内分泌治疗已
*,

多年" 明显延长了
-?K

乳腺

癌患者的生存期)

;

*

% 然而"他莫昔芬耐药导致的
-?K

乳腺癌复发和死亡严重影响着患者的预后)

*

*

% 多种

长链非编码
?@A

+

147B 747!=4C07B ?@A

"

17=?@A

$异

常表达于
-?K

乳腺癌他莫昔芬耐药细胞中"探索异

常表达的
17=?@A

并以其为治疗靶点" 为
-?K

乳腺

癌他莫昔芬耐药患者带来新的希望%

# P7=?@A

与肿瘤耐药

P7=?@A

是一类转录本长度超过
!,,7Z

&不编码

蛋白质但具有生物学功能的
?@A

)

>

*

"其正常生理功

能包括(参与
b

染色体沉默&基因组印记及染色质

修饰&转录激活&转录干扰&核内运输等多种重要的

调控过程)

:

*

"

17=?@A

在包括肿瘤的多种疾病中也存

在异常表达 )

%

*

% 有研究表明"

17=?@A

与胃癌&膀胱

癌&卵巢癌&乳腺癌等多种实体瘤的发生&发展&转移

及治疗相关 )

$

"

&

*

% 最近的研究表明一些
17=?@A

与

-?K

乳腺癌的他莫昔芬耐药相关 )

#,

*

%

P7=?@A

在他

研究进展 :&,



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

莫昔芬耐药的作用机制主要涉及以下几个方面!

!

'()*+,

可能通过激活细胞内
-./01,021324*

生

长信号通路参与
5*6

乳腺癌他莫昔芬耐药 "

"

'()*+,

调控细胞凋亡相关蛋白抑制
5*6

乳腺癌细

胞凋亡"

#'()*+,

能够促进肿瘤细胞上皮#间质

转化$ 既往他莫昔芬耐药研究主要集中在蛋白质水

平%但蛋白质编码基因仅占基因组
!7

左右%不能完

全解释他莫昔芬耐药机制的复杂性$ 由于非编码基

因约占基因组
&$7

% 多个研究团队利用
'()*+,

芯

片 % 在
5*6

乳腺癌他莫昔芬耐 药细胞
89:!%*

&

8;)<;=>( 9>()?@ :AB(C>D;A( *?E;ED>()?

%

89:!%*

'

和
89:!%

中针对
'()*+,

表达进行分析% 发现多个

差异表达的
'()*+,

$ 因此
'()*+,

可能成为探索逆

转
5*6

乳腺癌他莫昔芬耐药的分子靶点%从而提高

他莫昔芬耐药患者的临床获益率$

! F()*+,

与
5*6

乳腺癌他莫昔芬耐

药机制

!"# $%&'() *+,)-'

G4H

转录反义
*+, I G4H >(D;!E?(E? ;(D?@!

=?(;) *+,

%

G42,.*J

位于
#!

号染色体% 其长度为

!K!LM

%由
G4H9

位点的反义链转录而来%是首个被

发现具有反式调节基因转录作用的
'()*+,

(

NN

)

$现已

证明其与多梳抑制复合体
!

相互作用% 重排染色质

状态% 诱发癌症转移且可以作为独立的预后预测因

子参与促进肿瘤的增殖*侵袭*迁移$

HB

等(

N!

)研究发

现% 与他莫昔芬治疗前的原发
5*6

乳腺癌组织相

比%

G42,.*

在他莫昔芬耐药的
5*6

乳腺癌组织中

显著上调$

G42,.*

受到
5*

直接抑制%其上调促进

了配体不依赖的
5*

激活%从而导致他莫昔芬耐药$

G42,.*

的过度表达能够促进
5*6

乳腺癌细胞的增

殖%相反%

G42,.*

敲除能够抑制他莫昔芬耐药细胞

的增长$ 此外%通过克隆形成实验证实%

G42,.*

基

因敲除对他莫昔芬耐药细胞的集落形成有明显的抑

制作用%进一步支持
G42,.*

在介导他莫昔芬耐药

细胞生长中的作用$

+>=;(;

等(

N/

)证实!

G42,.*

升高

与
5*6

乳腺癌预后差有关%

G42,.*

在
5*6

乳腺癌

中高表达可以促进细胞的上皮#间质转化及转移%

上皮#间质转化在肿瘤多药耐药中的重要作用提示

该通路可能参与肿瘤耐药% 其导致他莫昔芬耐药的

机制仍需进一步深入研究(

NO

)

$ 由此证明%

G42,.*

在

5*6

乳腺癌的发生和耐药性发展过程中% 起着至关

重要的作用% 它作为一种有用的生物标志物和潜在

治疗靶点具有很大的潜力$

!.! $%&'() /0)#

尿路上皮癌
N

&

B@AD<?';>' )>@);(A3> >EEA);>D?C N

%

P9,NJ

是一种最初在膀胱癌中发现的
'()*+,

%位于

人类染色体
N&QN/K N!

%总长
NO/&MQ

%包含
/

个外显

子和
!

个含多个终止密码子的内含子% 没有保守的

长开放阅读框&

4*:

'$研究表明
'()*+, P9,N

在多

种肿瘤中过表达%并与药物如!顺铂*吉西他滨*氟尿

嘧啶*他莫昔芬*伊马替尼和
5R:*!20.E

等的治疗

耐药显著相关$ 进一步研究证实%敲除
'()*+, P9,N

基因可恢复肿瘤对药物的敏感性$

F;

等(

NS

)发现
5*6

乳腺癌细胞他莫昔芬耐药后%

P9,N

表达上调且呈

G.:N$

依赖性%

P9,N

上调后发挥分子海绵功能吸

附
3;*!N$>

%

3;*!N$>

是低氧诱导因子
N$

&

<TQAU;>

;(CB);M'? V>)DA@ #$

%

G.:#$

' 的负调节因子 % 通过

3;*!#$>!G.:#$

反馈环可以进一步增强
'()*+, P9,#

的表达$

P9,#

上调和
3;*!#$>

下调均导致
5*6

乳

腺癌细胞获得他莫昔芬耐药$ 由此证明%

'()*+,

P9,#

基因敲除或以
3;*!#$>!G.:#$

反馈环为靶点

的抑制可以恢复他莫昔芬的敏感性
I:;=B@? #J

$

F;B

等(

#W

)

研究发现
'()*+, P9,#

基因促进
5*6

乳腺癌细胞

X(D1%!)>D?(;(

信号传导 % 已有证据表明 %

X(D1%!

)>D?(;(

信号与
5*

信号密切相关 (

#%

%

#$

)

%

Y(D1%!)>D?(;(

信号通路激活可以维持乳腺癌细胞干细胞样特征%

促进其增殖及存活而不进入分化% 使其对包括他莫

昔芬在内的多种药物耐药(

#&

%

!Z

)

$ 相反%敲除
P9,N

基

因通过抑制
5*6

乳腺癌细胞
X(D1%!)>D?(;(

信号传

导可以促进他莫昔芬诱导乳腺癌细胞凋亡而增强他

莫昔芬的敏感性$

X>(=

等 (

!N

)同样证实
'()*+, P!

9,N

敲除可以恢复他莫昔芬等在内的药物敏感性$

已有研究报告指出%

P9,N

的上调可导致多种类型

的癌细胞激活
,021324*

通路 (

!!

%

!/

)

$ 抑制
,021

324*

通路被认为是克服
5*6

乳腺癌细胞他莫昔芬

耐药性的有效策略 (

!O

%

!S

)

$

FBA

等 (

!W

)研究证实%

324*

抑制剂雷帕霉素在他莫昔芬作用下可明显抑制
P9,N

对人乳腺癌细胞
89:!%

的刺激作用%提示
P9,N

通

过激活
324*

信号通路%部分降低了
5*6

乳腺癌细

胞对他莫昔芬的敏感性$ 相反%抑制
324*

信号通

研究进展W&N
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路可以增强
'()

乳

腺癌细胞对他莫昔

芬的敏感性! 由此

得 出 "

*+,-

基 因

敲除" 可以恢复他

莫昔芬敏感性 "因

此深入研究
*+,-

将会提高他莫昔芬

的临床获益率!

!"# $%&'() '*'

./0(1, (2( 3(2(

"重编程调节器
4

长度为
!5678

"

由
9

个外显子组成" 通过亚细胞定位于
-$

号染色

体#

!%

$

!

:;<

等#

!$

$揭示
=/0(1, (2(

在乳腺癌中上调"

通过触发上皮%间质转化"促进乳腺癌发生和转移!

>?@/A

等 #

!&

$证实
(2(

表达与他莫昔芬耐药性呈正

相关"

(2(

的表达越高" 越易发生他莫昔芬耐药!

>?@/A

等 #

!&

$通过实验研究发现&在天然他莫昔芬耐

药
'()

乳腺癌细胞系
3BC,!BD!!E-F

中 "

=/0(1,

(2(

下调可能通过增加
GH(!!"I

的表达"抑制
>'D -

和
>'D !

的表达"抑制
'()

乳腺癌细胞的上皮%间

质转化"增强
'()

乳腺癌细胞对他莫昔芬的敏感性进

而影响
'()

乳腺癌细胞的他莫昔芬耐药性!

.H

等#

E"

$发

现
=/0(1, (2(

下调会抑制
'()

乳腺癌的发生和

发展且通过实验研究表明&抑制
=/0(1, (2(

可以

通过诱导
'()

乳腺癌细胞的自噬来逆转对他莫昔

芬的耐药性! 深入了解与
=/0(1, (2(

功能相关的

分子机制"可能有助于识别新的靶点"以保护
'()

乳腺癌患者抵抗他莫昔芬耐药性!

!"+ $%&'() ,-)'!+

乳腺癌抗雌激素抵抗
9

'

8JK@LM 0@/0KJ @/MH!KLMJ;!

AK/ JKLHLM@/0K 9

"

D+,(9F

的编码区有
-!-

个氨基酸"

其蛋白质含量较小 " 为
-E 7C

! 多个研究发现

D+,(9

可作为逆转他莫昔芬耐药的新兴靶点 !

N;OH/?;

等 #

E#

$表明
D+,(9

可能是
'(DD E

的配体"

激 活
'(DD !

和
'(DD E

!

D+,(9

过 表 达 诱 导

'(DD !

(

'(DD E

强磷酸化"同时
PJHA?M

等 #

E!

$证实

'(DD !

的过度表达或扩增可预测他莫昔芬治疗失

败" 因此
D+,(9

高表达的
'()

乳腺癌他莫昔芬治

疗长期受益的可能性降低! 换言之"敲除
D+,(9

基

因可通过下调
'(DD

信号传导而增加他莫昔芬治疗

的临床获益率!

N;OH/?;

等#

EE

$研究证明
D+,(9

是一

种具有致癌潜能的基因"可将
'()

乳腺癌细胞转化

为雌激素不依赖(抗雌激素耐药的细胞!

D+,( 9

表

达与
'Q( #

的表达一致"但诱导的他莫昔芬耐药与

'Q( #

功能无关! 因此"

D+,(9

作为逆转他莫昔芬

耐药的靶点具有很大的临床潜力!

!".

其他
=/0(1,L

在
'()

乳腺癌他莫昔芬耐药与
=/0(1,

的研究

中"

.H

等 #

E9

$分析了超保守的
'()

乳腺癌相关
=/0(!

1,LR<05!6

"

<059-

"

<0599

"

<059$

"

<05I-

"

<05I%

"

<0569

"

<05

!ISF

在
B+T!%

和
B+T!%(

细胞系中的表达"观察到

B+T!%(

细胞系中的
<05I%

表达低于
B+T!%

细胞

系" 提示
'()

乳腺癌细胞中
<05I%

低表达与他莫昔

芬耐药有关" 相反上调
<05I%

可以降低
'()

乳腺癌

细胞对他莫昔芬的耐药性!

<05I%

可下调
D

细胞淋

巴瘤
U

白血病
##, 3D!0K== =VGW?;G@U=K<7KGH@ --,

"

D+.--,F

"

.H

等#

E9

$观察到
B+T!%(

细胞系中
D+.--,

相关
G(1,

和蛋白水平高于
B+T!%

细胞系!

XYEZU

,Z[

和
B,XZ

信号通路在他莫昔芬耐药中的活性

是由
<05I%UD+.--,

介导的"

<05I%

对
D+.--,

的调

控作用决定了
B+T!%(

细胞系对他莫昔芬的耐药

性 " 因 此
*05I%

与
D+.--,!G(1,

结 合 " 抑 制

D+.--,!G(1,

的表达 " 从而抑制
XYEZU,Z[

和

B,XZ

信号通路的活化! 因此"

<05I%

和
D+.--,

是

治疗他莫昔芬耐药
'()

乳腺癌的潜在生物标志物!

:<@/A

等 #

EI

$ 研究结果表明肺癌转移相关转录本
-

3GKM@LM@LHL!@LL;0H@MKO =</A @OK/;0@J0H/;G@ MJ@/L0JHWM

-

"

B,.,[!-F

在原发性乳腺癌中过表达"并促进乳腺

癌细胞的增殖!

[@GK/

首次发现
B,.,[ -

在乳腺癌

中的表达与
'(

及其靶基因相关"为
B,.,[ -

功能

的研究以及
B,.,[ -

与他莫昔芬耐药提供了新的

视角!

1H7/@\

等 #

E6

$证明
CQ+,B!,Q-

介导肿瘤的进

展和他莫昔芬的耐药" 在他莫昔芬耐药
B+T!%(

细

/01234 5 674 84&79%0:8 ;< =98;>0<4% 34:0:=9%&4 84?09=4? @A B-)C =73;217

80'!CD9!EF/C! 0%=439&=0;% <44?@9&G H;;I
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:(' *+,-
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胞系中!

'()*+!*(#

表达显著上调" 敲除
'()*+!

*(#

后!细胞对他莫昔芬耐药性减弱!并鉴定核糖体

蛋白
,-./01

是参与
'()*+!*(2

作用机制的一种

相互作用的蛋白"

)34

等#

5%

$通过研究表明!与他莫昔

芬敏感细胞相比! 他莫昔芬耐药细胞显示出更高水

平的
)6)*!

表达"

)6)*!

基因敲除可以抑制他莫

昔芬耐药细胞的增殖!并诱导凋亡" 此外!

))*6!

的

敲除提高了耐药细胞对他莫昔芬的敏感性"

5

小结及展望

近年来随着对
7-8./*

与肿瘤关系的逐步认

识! 发现其涉及肿瘤细胞生命活动的诸多方面!包

括%肿瘤发生&发展&复发&转移&耐药等过程"

9.:

乳

腺癌他莫昔芬耐药! 直接影响患者预后! 因此明确

9.:

乳腺癌他莫昔芬耐药发生机制! 探索降低甚至

逆转
9.:

乳腺癌他莫昔芬耐药的分子靶点!提升他

莫昔芬疗效!是目前
9.:

乳腺癌治疗领域面临的重

要挑战" 尽管多数
7-8./*

的功能及其作用机制还

未被认知! 但很多研究表明
7-8./*

可以作为新的

9.:

乳腺癌他莫昔芬耐药患者的生物标志物及作用

靶点! 随着研究的不断深入! 不但发现
.;.

&

<;!

6*=.

&

>)*2

&

))*6!

&

'()*+!*(2

可以增强他莫昔

药耐药细胞生长! 而且近期研究表明
1=/)?"$&@!

""!

可以抑制他莫昔药耐药细胞生长! 为逆转他莫

昔芬耐药提供了可能" 虽然与他莫昔芬耐药相关的

7-8./*

被发现得越来越多!但是其确切的机制研究

仍处于初级阶段!

7-8./*

能否作为降低甚至逆转乳

腺癌他莫昔芬耐药的分子靶点仍然需要探索及深入

研究" 但是
7-8./*

研究为破解他莫昔芬耐药提供

了新的可能"
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