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长链非编码
%&'

!

()*+ *)*!,)-.*+ %&'

"

(*,%&'/

是一种包含长于
!""

个核苷酸序列的非编码
%&'

"

是
%&'

聚合酶
!

转录的副产物" 它不含开放阅读

框"无法编码为蛋白"一度被认为是一种没有生物学

功能的转录噪音# 但深入研究后发现
(*,%&'

在表

观遗传学$转录$转录后三个层面实现对基因表达的

调控"包括基因印迹$基因组重排$染色质修饰$调控

细胞周期$转录$剪接$

0%&'

衰变和翻译等过程"是

细胞分化$细胞谱系选择$器官发生和组织稳态的关

键参与者#

(*,%&'

与癌症密切相关"可作为一种新

的生物标志物和药物靶点%

1

&

#

(*,%&'

主要通过结合

功能蛋白影响其下游基因表达"还可与其他
%&'

形

成
(*,%&'

相互作用组!

(*,%&' .*2345,2)03

'"其干

扰紊乱是癌症$ 神经退行性疾病和免疫性疾病发病

的重要原因%

!

&

#

分化拮抗非蛋白编码
%&'6-.77343*2.52.)* 5*25+!

)*.8.*+ *)*!94)23.* ,)-.*+ %&'

"

:'&;%/

是位于染

色体
<

长臂上
#== >9

的
(*,%&'

" 主要位于细胞质

内"在细胞核外发挥作用%

?

&

# 由
@4328

等 %

<

&在表皮干

细胞中首次发现
:'&;%

参与祖细胞分化并维持表

皮某些细胞的未分化状态"进一步研究发现
:'&;%

可调节成骨细胞$成牙细胞分化 %

=AB

&

"在多种肿瘤中

异常表达#

:'&;%

被认为是几乎所有类型癌症的

致癌基因%

C

&

"如卵巢癌$鼻咽癌$非小细胞肺癌$前列

腺癌$甲状腺乳头状癌等 %

#A1!

&

#

:'&;%

在肿瘤中的

分子机制较为复杂"蛋白$药物等因子和甲基化修饰

可调控
:'&;%

的表达"

:'&;%

可作用于
0.%&'

"

稳定
0.%&'

"与蛋白相互作用"调控多种信号通路%

1?

&

"

乳腺癌分化拮抗非蛋白编码 %&' 表达及
作用研究进展
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摘 要!长链非编码
%&'6()*+ *)*!,)-.*+ %&'

"

(*,%&' /

是一种包含长于
!""

个核苷酸序列且无法编
码为蛋白的非编码

%&'

# 已有较多研究证实
(*,%&'

在乳腺癌中表达失调"参与乳腺癌的进展# 分化
拮抗非蛋白编码

%&'

是人类染色体
<E1!

上编码的
(*,%&'

"在乳腺癌中呈异常上调表达并广泛参与
乳腺癌进展的多种信号通路# 全文就分化拮抗非蛋白编码

%&'

在乳腺癌中的表达$功能及作用机制
作简要综述#

主题词!长链非编码
%&'

(分化拮抗非蛋白编码
%&'

(乳腺癌
中图分类号!

%C?CD$

文献标识码!

'

文章编号!

1BC1A1C"F

"

!"!!

#
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!
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:.77343*2.52.)* '*25+)*.8.*+ &)*!94)23.* ;)-.*+ %&' .* J435I2 ;5*,34

RST %O.

1

!
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!

!
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!

!
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!

!
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!

!
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"

<6.)%

(

!D =6*)3 "% >*7$.'%0

"

1*2'6#%7' 8).9#&7.'4

"

:%);.)3 !1"""$

"

<6.)%

'

!"#$%&'$

)
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,(3)2.-3ID Q5*P I2O-.3I K5Z3 ,)*7.403- 2K52 (*,%&' .I -PI43+O(523- .* >435I2 ,5*,34 5*- 9542.,.9523 .* 2K3

94)+43II.)* )7 >435I2 ,5*,34D :.77343*2.52.)* 5*25+)*.8.*+ *)*!94)23.* ,)-.*+ %&'6:'&;%/ .I 5* (*,%&'

3*,)-3- )* KO05* ,K4)0)I)03 <E 1!

"

[K.,K .I 5>*)405((P O9!43+O(523- .* >435I2 ,5*,34 5*- .*Z)(Z3- .*

Z54.)OI I.+*5(.*+ 952K[5PI )7 >435I2 ,5*,34 94)+43II.)*D \K.I 542.,(3 43Z.3[I 2K3 3N943II.)*

"

7O*,2.)* 5*-

03,K5*.I0 )7 -.77343*2.52.)* 5*25+)*.8.*+ *)*!94)23.* ,)-.*+ %&' .* >435I2 ,5*,34D

()"*+'$ ,-%.#

)

()*+ *)*!,)-.*+ %&'

(

-.77343*2.52.)* 5*25+)*.8.*+ *)*!94)23.* ,)-.*+ %&'

(

>435I2 ,5*,34

通信作者!胡浩霖!

M!05.(

"

KOK5)(.*1!?<]1!BD,)0

收稿日期!

!"!!A"CA"1

$修回日期!

!"!!A"#A1$

专
题
报
道

C11



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

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

参与调节肿瘤细胞增殖!迁移!侵袭!凋亡等过程"促

进肿瘤的发生发展#

: ;<9-=

在乳腺癌中表达

与正常组织和乳腺上皮细胞相比"

;<9-=

在乳

腺癌患者的组织样本及乳腺癌细胞系中表达显著上

调 $

:>

%

"其高表达与乳腺癌患者的
?9@

分期&淋巴结

转移相关" 高
;<9-=

患者的总体生存期'

&A0(*++

1'(A/A*+

"

2B

(较短$

:CD:E

%

# 下调
;<9-=

可以同时抑制

多种促进乳腺癌发展的信号通路 $

:#

%

"抑制体内癌细

胞的增殖和迁移# 在正常的乳腺上皮细胞或低度恶

性肿瘤的乳腺癌细胞中" 上调
;<9-=

可刺激癌细

胞体外的存活能力& 侵袭能力以及体内异种移植物

的生长$

:$

%

# 此外"动物实验也证明高表达
;<9-=

对

乳腺肿瘤生长和
F/!GE

活性有促进作用 # 因此 "

;<9-=

可作为乳腺癌的独立的不良预后因素#

B./

等$

:C

%应用
=2-

曲线和曲线下面积'

*(0* ')H0( 3'(A0

"

<I-

(进行分析"发现
;<9-=

能成为一种用于乳腺

癌诊断和预后的生物标志物 '

<I-

为
"8##"

("且

;<9-=

&

-<:CJ

&

-K<

三者同时使用可提高诊断的

准确率'

<I-

为
"8$C>

(#

! ;<9-=

在乳腺癌中的作用机制

!"#

竞争性结合肿瘤抑制性
$%&'(

!8:8:

以
L/=9<!!:G*!CM

为靶点诱导细胞增殖

在乳腺癌细胞中" 抑制
;<9-=

的表达可导致

L/=9<!!:G*!CM

水平升高"而使用
!:G*

抑制剂可增

加细胞内增加
;<9-=

表达 $

:G

%

"说明
;<9-=

与

L/=9<!!:G*!CM

在乳腺癌细胞中相互作用互相调节#

上皮
N

间充质转化'

0M/O.0+/*+!L010)3.5L*+ O(*)!

1/O/&)

"

K@?

(与乳腺癌发展和转移密切相关"上皮细

胞钙黏蛋白 '

K!3*H.0(/)

( 和干细胞因子
9*)&4

&

2-?>

&

B2P!

是
K@?

的重要因素#

K!3*H.0(/)

缺失可

以显著性增加乳腺癌细胞侵袭能力" 但同时能减少

癌细胞在远处器官的播散"减少转移的形成 $

!"

%

# 干

细胞的自我更新能力可以触发乳腺癌细胞复发和

转移$

!:

%

#在
@;<!@Q!!J:

细胞中"敲除
;<9-=

可以

增加
K!3*H.0(/)

表达"降低
9*)&4

&

2-?>

&

B2P!

表达

水平"表明
;<9-=

通过调节
K@?

影响细胞增殖和

侵袭# 而
!:G*

抑制剂可提高
@;<!@Q!!J:

细胞的

9*)&4

&

2-?>

和
B2P!

水平"抑制
1/!;<9-=

'

1/=9<

*4*/)1O ;<9-=

(对细胞增殖&侵袭&迁移的影响"表

明
!:G*

抑制剂在一定程度上逆转
;<9-=

敲除所

导致的结果"说明
;<9-=

通过靶向
L/=!!:G*!CM

促

进乳腺癌细胞增殖&侵袭和迁移$

:G

%

# 在
@-R!E

细胞

中
;<9-=

也发挥了相同的作用" 表明其在包括三

阴性乳腺癌 '

O(/M+0 )04*O/A0 S(0*1O 3*)30(

"

?9Q-

(和

K=

阳性乳腺癌在内的一些乳腺癌亚型中通过靶向

L/=9<!!:G*!CM

诱导细胞增殖&侵袭和迁移#

!8:8! ;<9-=!L/=!>J:$T7<UQ

轴

研究表明
L/=!>J:$

可抑制多种类型癌症的发

展# 在前列腺癌&非小细胞肺癌中"较低水平的
L/=!

>J:$

与较差的
2B

相关$

!!N!J

%

# 在
?9Q-

中"

L/=!>J:$

也被证实通过靶向果蝇
V01O0

基因增强子人类同源

物
!W0).*)30( &, V01O0 .&L&+&4 !

"

KVX!

(阻碍干细胞

自我更新和肿瘤发生"

KVX!

的增加可以逆转
L/=!

>J:$

对
?9Q-

干细胞自我更新的影响 $

!>

%

#

%/*

等 $

!C

%

研究发现" 与相邻正常组织相比"

L/=!>J:$

在乳腺

癌组织中的表达被显著性抑制" 转染
1/!;<9-=

提

高
L/=!>J:$

的表达"转染
;<9-=

抑制了
L/=!>J:$

的表达"表明在乳腺癌细胞中"

;<9-=

可能直接靶向

L/=!>J:$

)同时"下调
;<9-=

抑制
@-R!E

和
X--J#

细胞的活性"通过抑制
L/=!>J:$

可消除这种抑制作

用)敲除
;<9-=

抑制细胞的迁移和侵袭"下调
L/=!

>J:$

可消除这种抑制作用# 以上研究表明
;<9-=

可能通过靶向
L/=!>J:$

促进乳腺癌细胞增殖&侵袭

和迁移#

囊泡关联膜蛋白关联蛋白
Q W(03&LS/)*)O A01/!

3+0 *11&3/*O0H L0LS(*)0 M(&O0/) *11&3/*O0H M(&O0/) Q

"

7<UQY

可能是
L/=!>J:$

的靶点#

7<UQ

是一种主要

分布在内质网上的跨膜蛋白"参与调节囊泡运输&脂

质代谢&未折叠蛋白反应&线粒体相关的细胞内钙稳

态以及神经突触的结构和功能$

!G

%

#与正常组织相比"

乳腺癌组织中
7<UQ

的表达增加" 且在乳腺癌组织

中
L/=!>J:$

和
7<UQ

表达呈负相关"转染
L/=!>J:$

的
@-R!E

和
X--J#

细胞的细胞迁移和侵袭能力被

抑制"转染
7<UQ

可消除这种抑制作用#在乳腺癌细

胞中"

7<UQ

是
L/=!>J:$

的靶点" 并受到
L/=!>J:$

的负调控"

L/=!>J:$

对乳腺癌进展的抑制作用可通

过上调
7<UQ

逆转#

;<9-=

通过结合
L/=!>J:$

加

速了
7<UQ

的表达"但
;<9-=

是否直接调控
7<UQ

E:!
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尚不明确!

!%&%' ()*+,!-.,!/0#!'1!2)34

分子网络

()*+,!-.,!/0#!'1!2)34

分子网络在乳腺癌

细胞凋亡和自噬中发挥关键调控作用 "

!/

#

!

()*+,

靶向调控
-.,!/0#!'1

$其过表达可削弱
-.,!/0#!'1

对乳腺癌细胞的抗癌作用% 此外&

-.,!/0#!'1

也靶

向配对框基因
4 516.789 :;< =8>8 4

&

2)34?

&两者之

间存在潜在的结合位点%

2)34

属于匹配框转录因

子家族&是一种致癌因子%

2)34

在乳腺癌组织中的

表达和蛋白水平显著性高于癌旁组织& 且与
-.,!

/0#!'1

呈负相关'

2@"%""&

(% 敲除
-.,!/0#!'1

表达

可以减弱下调
2)A4

对乳腺癌细胞增殖) 凋亡和自

噬的影响!

2)34

表达受
()*+,

正向调控&受
-.,!

/0#!'1

负向调控! 抑制
2)34

的表达不利于乳腺癌

细胞增殖&但有助于细胞凋亡和自噬!

!%&%B ()*+,!-.,!#/B!'1!CD3!

分子网络

CD3!

是一种转录因子& 在胚胎发育的各个阶

段起着重要的作用!

CD3!

在肿瘤中调节
EFG

过程&

其过表达和基因扩增与癌症的侵袭和转移有关 "

!#

#

!

HI

等 "

!$

#分析
'0

例
G*J+

组织样本中
()*+,

和

-.,!#/B!'1

的表达& 发现
()*+,

和
-.,!#/B!'1

表

达呈负相关*

7K"%!B$

&

2K"%"!B#

(% 在体外和体内&

()*+,

负向调控
-.7!#/B!'1

&提高其靶点
CD3!

的

表达水平% 沉默
()*+,

可降低
CD3!

的表达&而与

-.,!#/B!'1

抑制剂共转染可逆转这种作用% 总的来

说&

()*+,

可通过调节
-.,!#/B!'1

& 调控其靶点

CD3!

&促进
G*J+

中
EFG

的发展%

!%&%0 ()*+,!-.,!&#/!01!FLJ

轴

()*+,

与
-.,!&#/!01

之间存在相互抑制关

系 %

-.,!&#/!01

在
()*+,

的
&'B!&0/ >M

和
'#"!

B"# >M

上有两个潜在的结合位点& 表达
()*+,

会

抑制
-.,!&#/!01

的表达& 而下调
()*+,

会增加

-.,!&#/!01

的表达%

FLJ

是原癌基因&在不同类型

肿瘤中发挥重要作用% 乳腺肿瘤中都能发现
FLJ

过

表达和调节失调&并与不良预后相关"

'"N'&

#

%

O.>

等"

'!

#证

明
FLJ

是
-.,!&#/!01

的直接靶基因&

-.,!&#/!01

通过直接结合
FLJ

抑制
FLJ

信号转导&上调
-.,!

&#/!01

的表达可下调
FLJ

表达%

!"! #$%&'

结合蛋白

!%!%& ()*+,!EPQ!!CD+C'

通过与
EPQ!

结合&

()*+,

参与乳腺癌细胞中

EQP!

介导的细胞因子信号传导抑制子
' RSI1178S!

S;7S ;T UVM;W.>8 S.=>6X.>= '

&

CD+C'Y

表观遗传抑制%具

体过程为+ 通过与
EPQ!

形成复合物&

()*+,

促进

EPQ!

与
CD+C'

的启动子结合& 并上调
Q'A!/-8'

的水平&从表观上沉默
CD+C'

的表达"

&$

#

% 在乳腺癌

细胞中敲除
()*+,

可减少炎性细胞因子的产生&

阻 断
EPQ!

与
CD+C'

启 动 子 的 结 合 & 并 上 调

CD+C'

% 正常乳腺上皮细胞或低恶性乳腺癌细胞中

()*+,

的升高增加炎性细胞因子的产生 & 刺激

EPQ!

与
CD+C'

启动子的结合& 并下调
CD+C'

% 而

CD+C'

过表达或
EPQ!

的抑制可逆转正常乳腺上皮

细胞或低恶性肿瘤细胞中
()*+,

升高所诱导的促

进细胞活性)迁移及侵袭等%

()*+,

通过
EPQ!

介

导的
CD+C'

表观遗传下调实现致癌活性 & 上调

CD+C'

可抑制乳腺癌的进展%

!%!%! ()*+,!,3,)!2Z'A[)A

轴

()*+,

特异性结合内源性
,3,)

蛋白& 并通

过糖元合成酶激酶
'!

*

=XVU;=8> SV>M\6S8 W.>6S8 '!

&

]CA'!

( 增加其丝氨酸
B$[/#

的磷酸化& 从而激活

2ZA'+)

转录&增强
2Z'A[)AG

信号通路&促进
G*J+

的肿瘤发生"

''

#

% 在
G*J+

细胞中&

()*+,

的
0"

端有

一个
'"" >M

区域与
,3,)

结合 & 增强
G*J+

中

,3,)

蛋白的磷酸化 % 敲除
()*+,

显著性抑制

2ZA'+)

蛋白和
-,*)

的表达水平&

,3,)

作为转

录抑制因子抑制
2ZA'+)

的表达&敲除
,3,)

可逆转

敲除
()*+,

抑制的
2ZA'+)

的表达& 表明
()*+,

可能通过介导
,3,)

调控
2ZA'+)

的表达% 此外&

]CA'!

过表达增加
,3,)

磷酸化 )

)WM

磷酸化和

2ZA'+)

表达& 过表达
,3,)

增加其与
]CA'!

结

合&降低
)WM

磷酸化和
2ZA'+)

的表达&证明
G*J+

细胞中
()*+,

依赖于
]CA'!

介导
,3,)

磷酸化%

!"( #$%&'

与耐药

在其他类型肿瘤中&

()*+,

已被证明与铂类药

物)多西他赛)紫杉醇药物耐药有关%

()*+,

在结肠

癌细胞中的表达上调& 通过
X>U,*)!()*+,!-.,!

&!0:!01[QA!

轴促进顺铂耐药"

'B

#

% 在恶性胶质瘤细

胞中&

(*)+,

在体外和体内减弱顺铂诱导的细胞凋

亡&通过激活
)3O[2Z'A[)WM[*^!"J

信号通路促进顺

铂耐药"

'0

#

% 前列腺癌中&

()*+,[-.,!'B6!01

轴通过

靶向
_)]&

增强癌细胞的多西他赛耐药 "

'4

#

&下调

()*+,

可通过负向调控
-.,!&'06

的表达提高前列

/&'
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腺癌细胞对紫杉醇的敏感性 !

:;

"

#

<=9->

上调可加

速胃癌多药耐药性发展 !

:#

"

$但
<=9->

促进乳腺癌

细胞耐药尚未见报道%

:

总结与展望

<=9->

在乳腺癌细胞中的表达显著性上调&且

与不良预后相关& 可作为一种新的乳腺癌诊断和预

后的生物标志物% 在乳腺癌中&

<=9->

可以调控靶

基因的功能& 也可与蛋白质互相结合来调节细胞%

<=9->

已被报道与其他类型癌细胞的铂类'紫杉类

等药物的耐药相关& 在乳腺癌细胞中的耐药需进一

步研究#
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