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摘 要"乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一"严重威胁女性健康"但对其发生%发展%转移
和耐药机制尚不完全明确& 环状

%&'

!

-./-%&'

'是一类具有闭合环状结构的内源性
%&'

分
子&随着高通量测序技术的发展"大量

-./-%&'0

被发现"并证实其具有转录后调控的功能后"

-./-%&'0

已成为肿瘤研究领域的热点& 近几年"大量研究报道了
-./-%&'0

在肿瘤全过程中
的作用& 全文就

-./-%&'0

在乳腺癌发生%发展%侵袭%转移和耐药中的作用进行综述"为乳腺
癌的诊疗提供新思路&
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-./-FA=/ %&'

"

-./-%&'

'是一类具有

闭合环状结构"广泛且多样地存在于真核细胞中"具

有调控基因表达作用的内源性
%&'

分子&

!*

世纪

+*

年代" 人们就在人体转录本中发现了
-./-%&'0

的存在"但未引起足够的重视*

$

+

& 随着高通量测序技

术的发展"大量
-./-%&'0

被发现"并证实其具有转

录后调控的功能后"

-./-%&'0

逐渐受到关注*

!

+

&现有

证据表明
-./-%&'0

主要通过以下几个方面发挥调

控作用(

!

吸附
J.%&'0

#

"

结合蛋白#

#

编码蛋白#

$

调控
%&' ?6A %

#

&

与线性剪切竞争*

!

+

&

E./-%&'0

有别于传统线性
%&'

分子" 通常由宿主基因外显

子或内含子剪切环化而成#对
%&'

酶
%

不敏感"因

而较线性
%&'

更稳定*

2

+

"所以其具有作为标志物的

得天独厚的优势&

研究证实
-./-%&'0

主要通过逃避生长抑制和

细胞凋亡%激活侵袭转移和血管生成%以及维持增殖

专
题
报
道

$*$2
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信号等影响肿瘤的发生!发展和侵袭转移等"

:

#

$

-/(!

3;9<1

的表达存在组织特异性且与肿瘤的分期相

关%此外&研究发现
3/(3;9<1

可稳定的存在于外周

血!外泌体和其它体液中&因此其有潜力成为肿瘤诊

断!预后判断和疗效监测的标志物"

=

#

' 肿瘤的化疗耐

药是导致治疗失败的主要原因&

3/(3;9<1

还被证实

参与了肿瘤耐药过程& 其有望成为逆转耐药的靶标

分子"

#

#

' 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一&严重

威胁女性健康&现就
3/(3;9<1

在乳腺癌中的研究进

展综述如下'

$

在乳腺中发挥促癌作用的
3/(3;9<1

大量研究调查了
3/(3;9<1

与乳腺癌发生!发

展!转移和预后的关系' 多数
3/(3;9<1

被证实在乳

腺癌中发挥促癌作用'在
3/(3;9<1

发挥调控作用的

机制中&

3/(3;9<1

对
>/;9<1

的海绵吸附作用报道

较多(附表
?

)'

@*&

等"

A

#检测了
BA

对乳腺癌组织和

癌旁组织后发现
.1*C3/(3C"""#=!D

在乳腺癌组织中

高表达 & 并且高表达
.1*C3/(3C"""#=!D

与更高的

E9F

分期和更差的预后相关 % 研究人员发现 &

.1*C3/(3CG""#=!D

能够促进
H9<

合成和增强细胞

增 殖 ! 侵 袭 和 迁 移 能 力 % 机 制 研 究 发 现 &

.1*C3/(3C"""#=!D

通过竞争性吸附
>/;!A!=I

促进

;*,?

表达并激活
F<JKLM;K

通路&从而发挥促乳腺

癌的作用' 因为
3/(3;9<1

跟亲本基因含有相同序

列&两者就有可能与相同的
>/;9<1

结合&使得
3/(!

3;9<1

可以通过竞争性吸附
>/;9<1

的方式上调亲

本基因的表达而发挥作用' 例如&

J*)

等"

D

#经生物信

息学分析发现
3/(3!ENN?

和其亲本基因可以结合
=

个相同的
>/;9<1

&经实验证实
3/(3!ENN?

通过竞争

性吸附
>/;!O!#

上调
ENN?

的表达而促进上皮细

胞
P

间充质转化' 此外&研究还发现一个
3/(3;9<

可

以竞争性结合多个
>/;9<1

& 而多个
3/(3;9<1

亦可

以吸附同一个
>/;9<

"

BP$G

#

'

除了海绵吸附
>/;9<1

外&

3/(3;9<1

还可以通

过与某些基因的启动子或特定蛋白的结合发挥促癌

作用'

-.0)

等"

$$

#研究发现由佛氏白血病病毒整合蛋

白
$ QNRS?T

的外显子
!UO

环化而成的
3/(3;9< NM!

-;?

可以与
NRS?

的启动子结合并招募去甲基化酶

EME?

和下调甲基化酶
H9FE?

的表达&进而发挥促

乳腺癌转移的作用'

H'

等"

?!

#发现
3/(3VK<O

与整合

素
!?

和
EW1=

形成的复合物诱导侵袭伪足的形成'

在该研究团队的另外一项研究中发现
I=O

和
<XN?

与
3/(3!H)>Y?

结合后可向核内转运&

I=O

进入细胞

核后增强细胞的自噬水平&

<XN?

进入细胞核后会

增加
H)>Y? >;9<

的稳定性而促进
H)>Y?

的翻译&

然后
H)>Y?

蛋白会进入核内抑制
I=O

的转录&最终

导致乳腺癌细胞增殖和存活能力增强'

-/(3;9<1

的表达水平与乳腺癌患者的临床病

理特征和预后相关'

Z'

等 "

?:

#发现
.1*C3/(3CGG?=#B

在乳腺癌组织中上调&其表达水平与淋巴结转移!临

床分期和生存率相关& 是乳腺癌独立的预后危险因

素'

-/(3;9<C?GGDA#

不仅在乳腺癌组织中表达上

调& 而且在转移性乳腺癌组织中的表达水平高于非

转移性乳腺癌& 并且高表达水平与总生存率降低相

关%敲低
3/(3;9<C?GGDA#

的表达后&乳腺癌细胞的

增殖和侵袭性明显降低"

?=

#

' 这些在乳腺癌中高表达

的
3/(3;9<1

有潜力成为乳腺癌早期诊断和高风险

人群监控的标志物' 比如&

[0/

等 "

?#

#发现联合检测

3/(3!-H\R

和其靶基因(

]H@N

和
]SN?<9

)作为肝

细胞癌的诊断标志物比
<NJ

有更高的敏感性和特

异性' 此外&进一步调查促癌作用的
3/(3;9<1

&有助

于揭示乳腺癌发生!发展的新机制&为乳腺癌的防控

提供新策略'

!

在乳腺中发挥抑癌作用的
3/(3;9<1

一些
3/(3;9<1

被证实在乳腺癌发挥抑癌作用&

充当抑癌基因的角色'

R/*)4

等 "

?A

#发现
3/(3KHF:-

在淋巴结转移的乳腺癌患者肿瘤组织中低表达&并

且低表达
3/(3KHF:-

的患者总生存率低于高表达

患者% 下调乳腺癌细胞
3/(3KHF:-

表达后&

I=O

!

;^

和
I!$

表达上调&而
-HK:

!

-HK#

和
353+/) H$

表达

下调&同时伴随着细胞凋亡率下降!迁移和增殖能力

增强% 生信分析结果显示
3/(3KHF:-

可以结合
$$

个
>/;9<1

&结合这些
>/;9<1

的表达水平及与预后

的关系&研究人员推定
3/(3KHF:-

可能是通过吸附

>/;!=:DI

发挥抑癌作用&双荧光素酶实验证实了这

个推测 & 并且发现
>/;!=:DI

可以下调抑癌基因

J_RH

的表达' 我们课题组发现
3/(3<VV$

除了可以

屏蔽
>/;!:::O

的调控作用外&还可以上调其亲本基

因
<VV$

的表达而发挥抑癌作用 "

$D

#

'

H'

等 "

$B

#发现

3/(3!N&`&O

也可以上调亲本基因
N&`&O

表达& 因为

$G$:
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%&'%!()*)+

可以与
()*)+

蛋白结合而阻止
,-,!

对

()*)+

的诱导降解作用! 从而上调
()*)+

表达水平"

(./0

等 #

!"

$发现
%&'%!1%/23

通过
4!56

与
7%8.93

或

野生型
:;+

竞争性结合! 当
%&'%!1%/23

与野生型

:;+

结合后!游离的
7%8.93

会与
7%8!

结合而使细胞

得以存活!而在
:;+

突变型细胞中!

%&'%!1%/23

通过

4!56

与
7%8.93

形成一个复合物!诱导细胞凋亡"肿

瘤干细胞在乳腺癌的发生发展中起着重要作用!是

恶性肿瘤复发和转移的主要原因"

<./

等 #

!3

$ 发现

%&'%=>?3

抑制乳腺癌干细胞的扩张和自我更新能

力!提示
%&'%=>?3

的表达下调可能与乳腺癌的发生

发展有密切的关系"

相对于促乳腺癌的
%&'%>@5A

!为数不多的研究

报道了发挥抑癌作用的
%&'%>@5A

" 截止目前!鲜有

研究调查了此类
%&'%>@5A

的临床应用" 最近!

4./

等 #

!!

$发现抑癌基因
1&'%BC14

能够减弱阿霉素引起

的心脏毒性" 阿霉素属于蒽环类药物!抗瘤谱广%抗

瘤作用强%疗效确切!但是这类药物的心脏毒性严重

限 制 了 它 们 的 临 床 应 用 "

4./

等 发 现 心 脏 中

1&'%BC14

的表达水平与阿霉素的心脏毒性呈负相

关&研究人员向小鼠心脏注射过表达人
1&'%BC14

的

腺病毒后!改善了阿霉素诱导的心脏功能紊乱" 虽然

如此!距离
1&'%BC14

的临床应用尚有较长的一段距

离" 目前尚不清楚阿霉素诱导
1&'%BC14

下调的机

制!并且靶向上调
1&'%BC14

的方案和途径尚需改善"

+ 1&'%>@5A

与三阴性乳腺癌

三阴性乳腺癌'

C@71

(是恶性程度较高的乳腺

癌类型" 因为雌激素受体'

D>

(%孕激素受体'

E>

(和

原癌基因
4F'!!

均为阴性!没有明确的靶点!所以内

分泌治疗% 靶向治疗均无效" 正因为
C@71

这些特

性!受到广大研究人员的关注!在
%&'%>@5A

的乳腺

癌领域亦是如此"

1&'%GDECH

由
GDECH

外显子
!

环 化而成 !在

C@71

患者肿瘤组织中的表达水平高于癌旁组织!

并且表达水平与
C@,

分期相关!是
C@71

患者的独

立预后因素 #

!+

$

" 细胞实验证实 !

%&'%GDECH

促进

C@71

细胞的增殖%迁移和侵袭性!而
%&'%GDECH

的

下调可诱导细胞周期停滞%凋亡和自噬"机制研究发

现!

%&'%GDECH

通过竞争性吸附
I&>!#+J

上调
KB(

表

达%激活
KB(LGM.M+

信号通路!从而发挥促癌作用&同

时! 研究人员还调查了
C@71

中
%&'%GDECH

上调的

机制! 结果显示
D!($

是调控
GDECH

表达的转录因

子! 并可以与
GDECH

启动子结合而促进
%&'%GDECH

表达!而
DB(N5+

通过与
%&'%GDECH

的前体结合上调

%&'%GDECH

的表达" 在另外一项研究中!

%&'%O(>53

和亲本基因
O(>53

均在
C@71

组织中高表达!而

%&'%O(>53

和
O(>53

均存在
I&>!+N.

的结合位点&

值得一提的是!

%&'%O(>53

除了可以屏蔽
I&>!+N.

对
O(>53

的下调作用外!

I&>!+N.

也可以反向作用

于
%&'%O(>53

而下调
%&'%O(>53

的表达"

除了发挥促癌作用的
%&'%>@5A

外! 还有部分

%&'%>@5A

在
C@71

中发挥抑癌作用"

P./0

等 #

!;

$研

究发现!

%&'%!BC14

在
C@71

组织和细胞株中表达

下调!并可抑制
C@71

的增殖%侵袭性和转移" 来自

同一实验室的另外两项研究发现!

%&'%54@5?3

和

%&'%(76PJ

除了可以抑制
C@71

细胞的增殖% 侵袭

和转移外! 低表达与
C@71

患者的生存时间缩短相

关#

!#Q!J

$

"

6R

等#

!S

$发现由
C5-5!5

外显子环化而成的

多个
%&'%>@5A

可通过竞争性吸附
I&>!!T+.!+:

上

调
GU1G+

的表达发挥抑癌作用!并且这些
%&'%>@5A

的下调与
C@71

患者的生存期缩短相关"

与
C@71

相关的
%&'%>@5A

研究均检测了临床

样本!不过多项研究的样本量小于
3TT

!因此它们与

临床病理特征和预后的关系尚需要在更大的样本中

确认" 总之!这些与
C@71

有关的
%&'%>@5A

对研究

C@71

的发病机制! 乃至
C@71

的诊断和治疗具有

潜在的应用价值"

N 1&'%>@5A

作为乳腺癌的诊断标志物

因为
%&'%>@5A

对
>@5

酶
>

不敏感! 较线性

>@5

更稳定! 所以其具有作为标志物的独特优势"

目前已有研究调查了
%&'%>@5A

作为乳腺癌诊断标

志物的可行性"

@.&'

等 #

!H

$ 分析了癌症基因图谱

'

C1O5

( 数据库提供的
SS;

份乳腺癌患者的样本后

发现! 在雌激素受体阳性患者的癌旁组织中鉴定出

的
%&'%>@5A

多于肿瘤组织! 这些
%&'%>@5A

可用于

区分不同的乳腺癌亚型!且
%&'%>@5A

数量与细胞的

增 殖 能 力 呈 负 相 关 "

<&/

等 #

+T

$ 发 现 血 浆

VA.W%&'%WTTT3JS;

的 乳 腺 癌 准 确 度 高 于
1D5

和

153;!+

!另外!血浆中
VA.W%&'%WTTT3JS;

的表达水平

组织学分级%

C@,

分期和远处转移相关! 而且术后

3T3;
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$!

患者的血浆
.1*:3/(3:;;;<=>?

低于术前患者! 本课

题组从乳腺癌血清外泌体中发现了大量
3/(3@9A1

"

并比较了
3/(3@9A1

在乳腺转移癌和原位癌以及健

康女性血清外泌体中的表达差异" 成功鉴定了大量

差异表达的
3/(3@9A1

"提示外泌体
3/(3@9A1

有望成

为乳腺癌诊断的标志物#

B$

$

!

C!

等#

B!

$检测了乳腺癌组

织中
3/(3@9A1

的表达" 结果显示多个
3/(3@9A1

联

合检测可以更好地区分乳腺癌! 乳腺癌组织中
3/("

3@9A1

的表达水平将来确有希望用于乳腺癌的预

后判断和亚型分类" 但是没有证据表明组织中的基

因表达水平比病理结果在诊断肿瘤方面更加准确!

此外"考虑到获取乳腺癌组织的有创性"血浆等体液

中
3/(3@9A1

更加适合作为标志物用于乳腺癌的诊

断%疗效检测和预后判断!

? -/(3@9A1

与乳腺癌耐药

化疗是乳腺癌治疗的重要手段之一" 手术联合

化疗等治疗手段延缓了乳腺癌的进展" 但是药物耐

药常导致乳腺癌的治疗失败! 很多患者在初次治疗

或多次治疗后会产生药物耐药现象" 患者对一种药

物产生耐药后"也会对其它药物产生耐药性"给乳腺

癌的治疗造成了巨大困难!更重要的是"化疗药物的

不良反应不会因为耐药的产生而降低" 这不仅增加

了患者的经济负担还给患者造成了心理和生理上的

多重伤害!最近研究发现
3/(3@9A1

与乳腺癌的化疗

耐药的形成过程相关!

-D@$*1

是目前研究较多的
3/(3@9A

" 有
=E

个

位点可以与
F/@"=

种子区结合" 并且
F/@"=

结合区

的序列保守性高于其它序列#

BB

$

!

G*)4

等#

BE

$发现"在

?"

氟尿嘧啶耐药的乳腺癌细胞株中
-D@<*1

表达上

调%

F/@"=

表达下调" 下调
-D@<*1

或上调
F/@"=

均

可逆转乳腺癌细胞对
?"

氟尿嘧啶的耐药性&进一步

研究发现"

-D@<*1

通过屏蔽
F/@"=

对
--9H<

的靶

向下调作用而降低乳腺癌细胞对
?"

氟尿嘧啶的敏

感性! 另一项研究也调查了
-D@<*1

和
F/@"=

与乳

腺癌化疗耐药的相关性" 发现
F/@"=

异常高表达的

乳腺癌患者易于对他莫昔芬耐药和出现远处转移"

不过尽管
-D@<*1

和
F/@"=

表达呈负相关" 但是

-D@<*1

与他莫昔芬耐药和预后无关#

B?

$

! 除
-D@<*1

之外"

.1*:3/(3:"""#?!>

和
3/(3IDJE-

被发现与乳

腺癌的阿霉素耐药相关 #

<=

"

B#

$

&

3/(3AJ2KC<

与乳腺癌

的紫杉醇类化疗药物的耐药性增加相关#

B=

$

!

部分
3/(3@9A1

的表达上调可增加乳腺癌细胞

对化疗药物的敏感性!两项研究调查了
3/(3@9A1

与

乳腺癌他莫昔芬耐药的相关性! 在第一项研究中"

L*)4

等#

B>

$发现
.1*:3/(3:""!?!"!

可以通过海绵吸附

F/@"<>!"?M

而上调
N2O2B*

的表达"增加乳腺癌细

胞对他莫昔芬的敏感性& 体内实验证实" 过表达

.1*:3/(3:;;!?!;!

和应用他莫昔芬对激素受体阳性

肿瘤的抑制有加和效应! 在另外一项研究中"

C/*)4

等 #

BP

$发现"

3/(3QJR@!

的下调可抑制他莫昔芬的诱

导凋亡作用" 从而导致乳腺癌细胞对他莫昔芬的耐

药性!

C/'

等 #

E;

$调查了
F&)*1S(&+

的耐药机制"发现

3/(3@9A"JK2<

的下调与乳腺癌的
F&)*1S(&+

耐药性

增加相关!耐药相关的
3/(3@9A1

对于乳腺癌的疗效

预测和监测"乃至逆转耐药有潜在的价值!

#

展 望

现有研究表明 "

3/(3@9A1

参与了乳腺癌的发

生%发展%侵袭转移和耐药的全过程!

-/(3@9A1

有望

成为诊断乳腺癌的新型标志物和治疗乳腺癌的新型

靶标! 不过需要注意的是" 虽然大量研究报道了

3/(3@9A1

对乳腺癌全过程的影响"但是部分研究尚

有以下不足'

!

可能是因为调查
3/(3@9A1

海绵吸附

F/@9A1

的研究方案相对简便易行" 大多数肿瘤相

关的研究发现
3/(3@9A1

通过竞争性吸附
F/@9A1

发挥作用#

E

$

&需要注意的是"

3/(3@9A1

表达水平常远

远低于
F/@9A1

表达水平" 所以
3/(3@9A1

对
F/@"

9A1

吸附能力有限"只有当
3/(3@9A1

表达水平高于

对应的
F/@9A1

或两者表达水平相近时"

3/(3@9A1

才能有效屏蔽
F/@9A1

对下游基因的调控作用! 因

此"很多研究中报道的
3/(3@9A1

对
F/@9A1

的吸附

作用可能只是
3/(3@9A1

发挥作用的次要途经!

"

部

分研究只调查了乳腺癌细胞中
3/(3@9A1

表达"而没

有检测临床样本中的表达水平"其临床价值不明确!

#

多数研究只敲低了
3/(3@9A1

的表达水平"并没有

通过过表达
3/(3@9A1

进行反向验证!

$

虽然大量研

究都调查了
3/(3@9A1

在乳腺癌中的作用"但是鲜有

3/(3@9A

的调控作用被两个或两个以上的研究团队

证实! 因此"

3/(3@9A1

的研究仍处于初级研究阶段"

<;<#
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其对乳腺癌的影响尚需要进一步的验证!
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