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根据国家癌症中心最新公布的数据，中国每年

新发乳腺癌患者约 !1231万人，死亡 12%4万人5"6。绝大

部分乳腺癌患者死亡是由肿瘤转移导致重要脏器功

能衰竭造成的，如何攻克这个难题关系到乳腺癌患者

的生存质量和生存时间。因此针对乳腺癌的转移问

题，寻求有效的诊疗和预后指标也成为近年来该领域

的研究热点。随着对长链非编码 +,-（()*+,-）作用

的研究深入，其在肿瘤发生、发展中的调节作用也日

趋明确。目前已经有实验证明，很多 ()*+,- 与乳腺

癌的转移关系密切，也已经涌现出一批用于 ()*+,-

的鉴定、定量、结构分析以及功能预测的生物信息

学工具和数据库。本文将利用这些生物信息学工具

总结乳腺癌进展相关 ()*+,- 的研究现状。
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随着人类基因组计划的完成，人们发现人类基

因组中仅有 "04*负责编码蛋白的基因，其余 %304*

的非编码调控元件能转录产生大量非编码 +,-

（)*+,-）5!6。依据 )*+,- 所含碱基的数量，可分为

短链非编码 +,-（7)*+,-）、中链非编码 +,-（8)

*+,-）及 ()*+,-。9)*+,-被定义为长度大于 !$$个

核苷酸的不具有编码蛋白质功能的 +,- 序列。有

大量实验证明，()*+,- 的异常表达与多种肿瘤的

发生、发展密切相关5.:46。9)*+,- 能够在转录、转录

后和染色体修饰等多个层面调控胚胎发育、细胞增

殖、凋亡、转移和分化等各种生命活动，故而近年来

()*+,- 一直是肿瘤领域研究的明星分子。

在目前各类研究中，()*+,-7 有很多种分类方

法，多种名称重叠可能会造成交流上的误解，故而

!;"4 年 <=2 9>?@A)= 等516对 ()*+,- 各种分类方式进

行了全面综述。

目前对于 ()*+,- 的研究多采用染色质免疫共

沉淀技术收集 ()*+,-，用微阵列（8B*@C>@@>D7）、平

铺阵列（=B(B)E >@@>D7）、转录组测序技术F+,-:7AGH发

现差异表达并鉴定5.6。随着生物信息学的迅猛发展，

将新一代高通量测序技术与生物计算方法联合使

用，出现了大量 ()*+,- 测序信息并因此建立了很

多相关生物信息数据库，使得对 ()*+,-的研究更加

便捷。目前已有的 ()*+,- 数据库包括 9)*+,-IJ、

,K,LKMN、+O>8、9)*+,-IB7A>7A、L?B(>J、PL<L、

QN,LKMN、,+NM、()*BRAIB> 等，这些数据库收录了

()*+,- 序列及其相关信息，各常用 ()*+,- 数据库

特点简要介绍见表 "。
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研究表明，很多 ()*+,-广泛参与了正常组织和

疾病组织的生物学功能。目前已在乳腺癌细胞及组织

中发现多种异常表达 ()*+,-，它们在乳腺癌细胞

增殖、凋亡、侵袭、转移及药物敏感性等方面可能起

了重要作用5/:%6。目前有很多生物数据库储存了与疾

病相关的 ()*+,-，如 L?B(>J 数据库或 9)*+,-IB7$

A>7A 数据库等。

临床上有大量患者死于乳腺癌的复发和转移，

因此明确乳腺癌进展相关机制，对于提高患者生存

率和生活质量非常有价值。肿瘤转移是一个多阶段、

多步骤的复杂过程：肿瘤细胞脱离原发灶组织进入

循环系统，沿循环系统到达靶器官，最终形成远端

转移。在这个过程中，上皮:NST 被认为是整个肿瘤

转移的起始步骤，肿瘤细胞发生 NST，脱离原发灶组

织，获得运动能力，然后通过NST 的可逆过程———

SNT 在靶器官定植并形成远端转移灶5"$:""6。乳腺癌

转移还与其他多种因素相关，涉及肿瘤细胞自身

生长优势的获得 5"!6、细胞间黏附能力的降低 5".6、细

胞因子诱导的癌细胞器官特异性定向归巢5"'6、肿瘤

干细胞 5"46以及肿瘤血管和淋巴管生成5"16、癌细胞逃
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逸凋亡和免疫杀伤!"#$"%&等诸多因素。目前已有实验

证实 '()*+, 通过表观修饰调节、转录及转录后水

平调节、翻译水平调节等多种途径调控乳腺癌转

移，但其作用机制仍不明确。生物信息数据库中存

储着大量可能与乳腺癌进展相关的候选 '()*+, 信

息，目前已经有不少研究在使用这些信息。

通过 '()*+, 生物数据库（表 "）获得乳腺癌转

移相关 '()*+, 见表 -。

在 '()*+, 数据库中选择乳腺癌相关芯片信

息，经过数据归一化后，在线统计分析软件或者使

用 * 软件分析下载后的 '()*+, 信息，对比乳腺癌

转移组与未转移组中差异基因，筛选出与乳腺癌转

移相关的 '()*+, 并制表。

! !"#$%&'() "#$%&' *+,-./0

12345

.()*+, 几乎参与了肿瘤转移相关基因表达和

调控的全过程，包括染色质重构、转录调控、转录后

加工，见图 /

!"0&。目前的研究多为 1+, 甲基化、组蛋

白修饰、基因组印迹、随机染色体失活及染色体重

构、234 等方向!-5$--&。已有研究发现，'()*+, 可与蛋

白质结合，引起染色体重构、影响转录因子功能，还

可在线性水平与 67)89*+, 结合，间接影响 6*+,

表达，也可以直接与 6*+, 结合，影响 6*+, 翻译、

剪切、降解等过程!:&。

6 ( )#*+&'789:;

6 , +,<./=> "#*+&'

注：;<,*=：乳腺癌抗雌激素抗性基因 =；;<>*+?：脑胞质 *+,?；@A4,B*：@AC 转录反义基因间 *+,；3,.,4?：肺腺癌转移相关转录本

?；D*,?：类固醇受体 *+, 激活因子

注：@A4,B*：@AC 转录反义基因间 *+,；C7EF：智人 C 无效特异性转录本；G*<H：多克隆抑制复合物 H；6I:JHK：三甲基化赖氨酸；4.D：*+,

结合蛋白L <;G：<*I; 结合蛋白；2MNH：1'OPQR 超保守增强子；4SBB1：转录因子；1@S*：二氢叶酸还原酶基因；TIUH：锌指同源盒 6*+,；B*2：内含

子内部核糖体进入位点

? ( )#*+&'@AB

网址

VFFWXYY1IIWUZEI[E\E][I^][)(Y)V7WUZEI

VFFWXYY;79)I(FI8[E\E][I^][)(Y^IIWUZEI

VFFWXYYH?5[K:[HH?[RY.()*+,^7EIZEI

VFFWXYY___[(9()9^I[98`

VFFWXYY___['()7WI^7Z[98`

VFFWXYYaI(96I[])E)[I^]Y)`7bU7(YV`aZFI_Z\

VFFWXYYDFZ8UZEI[E\E][I^][)(

VFFWXYY___[67)898(Z[`8Y.();ZEI

VFFWXYY.()*+,^U[98`

VFFWXYY___[)]7'ZU[)(Y'(8(Z^7EIZEI

简要特点

来自 <V7G$EIc 数据的转录因子对 '()*+, 和 67*+, 的调控信息

利用 *+,$EIc 数据鉴定 '()*+,，提供表达谱及功能预测及进化保守性分析

与人类疾病相关的 '()*+,

?R 个物种中 '()*+, 的位置与序列、表达谱、进化保守性、功能注释、相关疾

病等信息

除人类 '()*+, 一级序列外，还提供二级结构信息，用核糖体测序数据对

'()*+, 的蛋白编码潜能进行评估

基于人类基因组计划，包括脊椎动物和模型生物的 '()*+, 信息

<'7W$EIc 数据中获得高通量的 67*+,$'()*+, 靶向关系和 '()*+,$*+, 结

合蛋白的互作关系，4<a, 的 '()*+, 表达谱数据及 )I*+, 调控网络

提供基于 - 个研究的 <.BG$DIc 数据 67*+, 调控 '()*+, 的信息

提供有生物学功能的 '()*+, 的全面注释

提供疾病相关 '()*+, 及序列结果

数据库名称

<V7G;ZEI

^IIW;ZEI

.()*+,^7EIZEI

+A+<A12

.()7WI^7Z

d<D<

EFZ8UZEI

1B,+,$.();ZEI

.()*+,^U

!e&

<]7'ZU

作用机制

;<,*= 高水平表达与低 3SDf远端无转移生存g及总生存率相关，是肿瘤侵袭性的反应!K&

在原位导管癌中，;<H55（;<>*+?）显著高表达与高核级相关，可以用作肿瘤进展的预后指示物

@?0 的下调可以抑制乳腺癌和肺癌细胞的集落和附壁生长；)b3\) 和 @?0 在原发性乳腺癌和肺癌中

关系密切

通过 .D1?Q<9*2D4!G*<H 沉默基因表达；转移相关

调节乳腺癌细胞的增殖和迁移

选择性剪接的调节剂

类固醇受体和其他转录因子的共激活因子；与转移相关

aI(UZ(J 号

+*h5Hi5=0j?

+*h55?eR%j?

+*h55H?0Rj=H

+*h5=Ke?Kj?

b

+*h55H%?0jR

+3h55?5keH:ej:

名称

;<,*=

;<>*+?

@?0

@A4,B*

.9)ee=H5H

3,.,4?

D*,?

参与染色体重构

甲基化

异染色质

三股螺旋

主要启动子

未结合

超保守元件

翻译

剪接体

无剪接

反义 ()*+,

TIUH

6*+,

e"d4*

B*2

转录后翻译参与转录控制

多梳蛋白复合体

@A4,B*，C7EFY*IW, 98 l)(c9F?

1@S*

1'OR

2MNH

<\)'7( 1?

Z

)

^

I

柴慈曼，等j生物信息学辅助研究乳腺癌转移相关 '()*+, 进展!
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在乳腺癌疾病进展中 !"#$%& 起重要作用'但目

前为止其具体作用机制和途径尚未知晓。乳腺癌晚

期转移患者迫切需要明确 !"#$%&的作用机制，从而

对转移性乳腺癌的治疗靶点提供帮助。本文从基因

表达的几个重要阶段总结了 !"#$%&的作用机制。

()* !"#$% +"#$%& 可以通过招募染色质

重构复合体到特定位点进而介导相关基因的表达

沉默，如 ,-.&/$。在原发性乳腺癌与转移性乳腺癌

中，,-.&/$ 的过表达预示了不良预后。,-.&/$ 过

表达将引起 0$12 复合体在全基因组范围内的重新

定位，使若干抑癌基因沉默，终将促进乳腺癌的转

移。,-.&/$通过隔离34$%&5667859:，促进,;0&*&

表达，从而增强了乳腺癌的放射抵抗力<2=>，也通过介

导雌激素受体?乳腺癌细胞中的 ,-@&* 表达，促

进他莫昔芬耐药 <26>。在转移性乳腺癌患者中，

,-.&/$ 的表达量可作为预测乳腺癌转移及预后

的有效指标。

=)2 &'() 一些 !"#$%& 分子被转录后，可以

调控下游基因转录。如启动子甲基化影响下游基因。

34$%&5=* 可通过作用于某些促转移基因，从而抑

制乳腺癌转移<2952A>。34$%&5=* 在转移能力较强的

三阴性乳腺癌细胞系中明显低表达<29>。34$%&5=* 的

转录活性受 +-19962B2 的调节<2C>。+-19962B2 在三

阴性乳腺癌细胞系中的表达明显降低；而在 !D34"E!

细胞系中，其表达明显升高。加入甲基化抑制剂

9&FE21G 后，+-19962B2 及 34$%&H=* 在三阴性乳

腺癌中的表达明显上调。利用甲基化特异性 01$及

亚硫酸氢盐测序法等发现，+-19962B2 启动子相关

的 1:I 岛在三阴性乳腺癌和 !D34"E! 型乳腺癌细

胞系中具有两种完全不同的状态，在三阴性细胞系

中被高度甲基化，而在 !D34"E!亚型中被低甲基化。

,-.&/$ 通过募集 0$12 连接至同源异型盆

位点 JKLM，引起 ,= 组蛋白的第 2C 位赖氨酸甲基

化，再通过促进一系列靶蛋白，如连接黏附分子

2（N&O2）、细胞黏附分子原钙黏素（01M,）、转录因

子同源盒蛋白 M*B（,-@M*B）等，从而促进细胞迁

移、侵袭和肿瘤转移<2P>。

类固醇受体 $%& 激活因子（;$&）的表达与乳

腺癌相关<27H=B>。;$& 可以调节类固醇受体和其他转

录因子的 $%& 表达水平，以及调节 ;$& 的表达，

因此可能参与了性激素的致癌作用。已发现

;$& 与其他基因通过协同作用增强细胞侵袭能力，

抑制 ;$& 的表达后，细胞侵袭能力明显减弱。

=)= *+ QO. +"#$%& 在 QO. 中的作用已部分

阐明，研究发现大量 !"#$%& 在 QO. 中表达上调、

下调，但与 QO. 具体作用机制尚未明确。

+"#$%& &.R 可以促进曲妥珠单克隆抗体（单

抗）耐药产生以及乳腺癌侵袭转移的发生。曲妥珠

单抗耐药是造成 ,Q$2S乳腺癌患者死亡率增加的原

因，其作为转化生长因子，在曲妥珠单抗耐药机制中

起到诱导 QO. 的作用<=*>。但是其中牵涉的!"#$%&

仍未知。研究发现，曲妥珠单抗耐药的乳腺癌细胞与

亲代相比，侵袭力明显增强，而且在这些细胞中转化

生长因子5!信号表达显著增加。在 .$ ;TR$5=细胞

系和 .$ 乳腺癌组织中，大部分的 !"#$%& 显著高表

达。研究发现，!"#$%& &.R 通过与 34$%&52BB# 结

合上调 UQR*和 U%V52*C 的表达，从而导致 QO.，促

进曲妥珠单抗耐药及乳腺癌侵袭转移。而且研究还

发现，!"#$%& &.R 高表达与乳腺癌患者曲妥珠单

抗耐药相互关联。因此，这些发现表明，!"#$%& &.R

是一种转化生长因子5! 的媒介，使乳腺癌患者容易

发生 QO. 和曲妥珠单抗耐药<=*>，提示预后不良<=2>。

,-.&/$、@/;.、O&+&.、,*7 已被证实与肿瘤

干细胞可塑性相关<==>。肿瘤干细胞通路包含 ,-@ 基

因，而且已经证实一些 !"#$%& 与 ,-@ 基因表达相

关。;-@2-. 是一种已知的 !"#$%&，可以诱导 ;-@2

的表达，后者是干细胞分化多样性的要素<=6>。乳腺癌

与较高的 ;-@2-. 表达有关，后者可作为乳腺癌的

一种新的检测指标，未来可能成为乳腺癌患者的潜

在治疗靶点。

! !"

目前，!"#$%& 的研究还需要大量的数据和有

效分析来支持，!"#$%& 在乳腺癌等相关恶性肿瘤

的进程中发挥重要作用。随着高质量的数据库的建

立，继续完善研究手段及系统分析步骤，可有助于

对乳腺癌的预测、早期诊断及靶向药物的研发。
#$%&'

<*> 1JW"X，UJW"Y $，REEGW 0 M，WZ E!) 1E"#W[ \ZEZ4\Z4#\ 4" 1J4"E，2B*9<N>)

1& 1E"#W[ N 1!4"，2B*A，AA（2）：**9

<2> RE!E]4[W^ Q ;，&_E!E V N` 0\WDGKYW"W\：E[W ZJW_ abD"]a K[ cD"#Z4K"E!

M%&<N>) &""D $W^ IW"WZ，2BB=，=C：*2=

<=> XD 0，OK d，0W"Y O，WZ E!) Q3W[Y4"Y [K!W Kc ZD3K[5[W!EZWG cD"#Z4K"!

E! :W:Z4GW\ W"#KGWG 8_ !"#$%& E"G #4[#$%&<N>) OK! 1E"#W[，2B2B，

*7（*）：22

<6> XD O U，VD .，1JW" N @，WZ E!) +"#$%& I-+I&20*B 4\ 4"GD#WG 8_

0Q$Te&.V6e1,-0 \4Y"E!4"Y E"G :[KZW#Z\ ZD3K[ #W!!\ c[K3 Q$

\Z[W\\ 54"GD#WG E:K:ZK\4\ 8_ [WYD!EZ4"Y R#! 52 cE34!_ 3W38W[\ <N>)

1W!! MWEZJ M4\，2B2B，**（6）：2CA

<9> ,DE"Y M，1JW" N，dE"Y +，WZ E!) %T/+& !"#$%& :[K3KZW\ ZD3K[

433D"W W^E\4K" 8_ \W"\4Z4F4"Y . #W!!\ ZK E#Z4^EZ4K" 54"GD#WG #W!!

GWEZJ<N>) %EZ /33D"K!，2B*P，*7（*B）：***2
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