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摘      要  ：  �乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤。长链非编码RNA（LncRNA）在乳腺癌的临床诊断、治疗决策及预后评估中具有显著

应用价值。基因间长链非编码RNA-重编码调控因子（Linc-ROR）作为 lncRNA家族的重要成员，在乳腺癌中也发

挥了重要作用。Linc-ROR在乳腺癌中高表达并促进乳腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭以及耐药性 Linc-ROR表达水平

与乳腺癌患者预后存在显著相关性。这些发现提示 Linc-ROR可能作为乳腺癌的新型分子标志物及治疗靶点，为乳腺

癌的临床干预策略提供了具有转化医学价值的新方向。
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Abstract  :  � Breast cancer is a common malignant tumor in women. Long non-coding RNA (lncRNA) has 

significant application value in the clinical diagnosis, treatment decision-making, and prognostic 

evaluation of breast cancer. As an important member of the lncRNA family, the long intergenic non-

coding RNA-regulator of reprograming (Linc-ROR) also plays a crucial role in breast cancer. Linc-

ROR is highly expressed in breast cancer and promotes the proliferation, migration, invasion, and 

drug resistance of breast cancer cells. The expression level of Linc-ROR is significantly correlated 

with the prognosis of breast cancer patients. These findings suggest that Linc-ROR may serve as 

a novel molecular biomarker and therapeutic target for breast cancer, providing new directions with 

translational medicine value for clinical intervention strategies in breast cancer.
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一、Linc-ROR

长链非编码 RNA(long non-coding RNA，LncRNA) 是长度

介于200至1000个核苷酸之间、不具有蛋白质编码功能的 RNA
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乳腺癌是最常见的恶性肿瘤之一，是女性第一高发的肿瘤，给女性的生命与健康带来了巨大的威胁。乳腺癌发病率逐年不断上升，

全球女性乳腺癌发病例数从2008年的138万上升到2018年的208.08万 [1-3]。到2020年，女性乳腺癌已超过肺癌，成为全球癌症发病率

的主要原因，估计有230万新发病例，占所有癌症病例的11.7%，死亡病例数约68万，占所有癌症死亡的6.9%[4]。乳腺癌表现出显著的

肿瘤异质性特征，即便病理特征和临床分期相同的患者，接受相同治疗方案后的疗效及预后仍存在显著差异。研究表明，不同分子分型

的乳腺癌在转移倾向、复发风险及预后结局方面呈现显著差异 [5]。伴随分子生物学技术的快速发展，基因层面的乳腺癌发生发展机制研

究，为肿瘤的早期诊断及靶向治疗领域带来了持续性的重要发现 [6]。新近研究表明，长链非编码 RNA调控重编码因子（long intergenic 

non-coding RNA regulator of reprogramming, Linc-ROR）在乳腺癌、肝细胞癌、肺癌及鼻咽癌等多种肿瘤组织及细胞中异常表达，

其在肿瘤发生发展及治疗反应中的功能作用逐渐引起研究领域的关注 [7-9]。本文系统综述 Linc-ROR在乳腺癌发生发展、转移潜能及预

后评估中的潜在作用机制，并探讨其作为乳腺癌治疗新靶点及预后标志物的最新研究进展，旨在为乳腺癌精准医疗研究提供理论依据及

实验参考。

分子，在表观遗传学调控、基因转录调控及肿瘤发生发展过程中

扮演关键角色，深度参与生物体的生理稳态维持及病理进程 [10]。

lncRNA在细胞稳态维持的多个环节中发挥调控功能，涵盖细胞

增殖、程序性死亡、迁移运动、基因转录及转录后修饰等生物学
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过程 [11-12]。哺乳动物发育分化过程中，lncRNA对基因表达网络

实施精准调控。现有研究证实，乳腺癌组织中 lncRNA表达谱发

生显著改变，通过规避生长抑制信号、逃逸凋亡程序及免疫监视

机制、耐受多种化疗药物作用，实现快速增殖及持续生存 [13]。其

中，Linc-ROR作为研究较为深入的 lncRNA代表之一，其在乳腺

癌发生发展中的功能机制也受到关注。

Linc-ROR最初被发现参与体细胞重编程为诱导多能干细胞

（iPSC）的生物学过程，作为 NANOG等多能性转录因子的直接

作用靶点 [14]。此外，Linc-ROR可能作为重要的竞争性内源 RNA

分子，在人胚胎干细胞自我更新过程中调控核心转录因子及微小

RNA（microRNA, miRNA）的表达网络 [15]。Linc-ROR在多种

恶性肿瘤中表现出促癌活性，与肿瘤演进过程存在密切关联。具

体而言，Linc-ROR能够触发上皮 -间质转化（EMT）过程，加

速乳腺癌 [16]、胰腺癌 [17]等恶性肿瘤的发生发展和转移。同时，

Linc-ROR可显著提升胰腺癌 [18]、乳腺癌 [19]、肝癌 [20]等细胞的化

疗耐药性。

二、Linc-ROR与乳腺癌密切相关

（一）Linc-ROR在乳腺癌中的表达

Hou等 [16]的研究发现，Linc-ROR水平与乳腺癌呈正相关，

乳腺癌组织中 Linc-ROR 的表达远远超过正常乳腺组织，乳腺癌

细胞系中 Linc-ROR的表达同样高于正常乳腺上皮细胞。同时在

正常乳腺上皮细胞中高表达 Linc-ROR可能诱发 EMT，提示其

可能参与肿瘤的初始诱导过程。此外 Mehdi等 [21]发现 Linc-ROR

在乳腺癌细胞中的表达高于正常乳腺细胞。Zhao等 [22]研究表明

linc-ROR在乳腺癌组织和血浆中的表达水平显著高于对照组。

血浆中 linc-ROR表达水平与淋巴结转移、雌激素受体（ER）和

黄体酮受体（PR）相关，术后患者血浆的 linc-ROR表达水平低

于术前患者。Ma等 [23]比较了 lincRNA-ROR在30例 TNBC组织

及其配对的邻近组织，结果表明，lincRNA-ROR在 TNBC组织

中的表达明显高于其邻近组织，还比较了 linc-ROR在不同乳腺

癌细胞系中的表达，lincRNA-ROR在 MCF-7、BT474、MDA-

MB-453和 TNBC细 胞 株 MDA-MB-231中 的 表 达 高 于 MCF-

10A细胞，结果提示 lincRNA-ROR在 TNBC中表达上调。

Luo等 [24]在一项 Linc-ROR中的功能变异与 Linc-ROR-ROR

的 mRNA表达和乳腺癌易感性有关的研究中，Linc-ROR mRNA

的表达与 rs4801078的等位基因密切相关， 发现 rs4801078的

相互作用， 怀孕次数和更年期状态可能会增加乳腺癌风险，

rs4801078的等位基因可能会影响 Linc-ROR表达水平。

（二）Linc-ROR参与乳腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭

Linc-ROR已被证明有助于维持诱导的多能干细胞和胚胎干细

胞，Linc-ROR在体内促进乳腺癌的发生和转移，EMT过程经常

与癌细胞扩散和肿瘤转移有关 [25]。研究发现过表达 Linc-ROR增

加 MCF10A细胞的迁移率，而 Linc-ROR的降低抑制了 MDA-

MB-231的迁移率。通过敲除 Linc-ROR，可发现其在肿瘤迁移

及浸润中的作用，并作为 miR-205的“分子海绵”与 miRNP连

接，调节乳腺癌发生中 miRNP的作用，证明 Linc-ROR是 EMT

的关键正向调节因子；它在体外促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭，

并在体内促进免疫缺陷小鼠的肿瘤转移 [16]。该研究还发现 Linc-

ROR促进了干细胞样细胞的生成，机制研究表明，Linc-ROR作

为 ceRNA的分子功能得到进一步证实，其通过调节 mir-205的活

性，从而抑制 mir-205靶基因产物的降解过程，如 ZEB1和 ZEB2

的降解 [16]。此外有研究发现 Linc-ROR在三阴性乳腺癌中过表

达，它是 miR-145的 ceRNA，在乳腺癌的侵袭和转移中起着作

用，Linc-ROR过表达导致 miR-145水平显著下降，可以作为分

子海绵发挥作用，抑制 miR-145的表达，ARF6是乳腺肿瘤细胞

侵袭的已知调节因子，在 TNBC和乳腺肿瘤转移中显着上调，在

机制上，ARF6调节电子钙粘蛋白定位并影响细胞间粘附，Linc-

RNA-ROR/miR-145/ARF6途径对 TNBC转移至关重要 [27]。另

有研究表明 Linc-ROR可通过 linc-ROR/miR-194-3p/MECP2轴

驱动乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭能力 [26]。linc-ROR也可通过沉

默 miR-34a表达来抑制乳腺癌细胞中吉西他滨诱导的自噬和细胞

凋亡 [28]。Ma等 [13]对 MDA-MB-231细胞敲除 linc-ROR， 显著

降低了 MDA-MB-231的迁移率，细胞的迁移和侵袭能力显著降

低，linc-ROR基因敲除细胞的小鼠的样本中检测到比对照细胞更

小和更少的转移灶，表明，linc-ROR能够显著促进 TNBC细胞

株 MDA-MB-231的侵袭和转移，lincRNA-ROR/miR-145通路

可能参与了 MUC1对 TNBC细胞株 MDA-MB-231侵袭和迁移的

调控。

Peng等人 [29] 在研究中发现，Linc-ROR对雌激素依赖性乳腺

癌细胞具有促生长作用；此外，Linc-ROR还通过调控细胞外调节

蛋白激酶 (extracellular regulated protein kinases, ERK)信号通

路及二特异性磷酸化酶7(dualspecificity phosphatase 7, DUSP7/

MKP-X)的磷酸化状态，驱动雌激素非依赖性乳腺癌细胞的增

殖，并激活丝裂原活化蛋白激酶 /细胞外调节蛋白激酶（MAPK/

ERK）级联反应，进而增强肿瘤细胞的侵袭转移能力。

（三）Linc-ROR参与乳腺癌耐药

长链非编码 RNA对乳腺癌不仅起到促进其转移和侵袭，还会

影响到治疗的耐药性，耐药性时阻碍有效治疗的重要因素。相较

于传统治疗模式，分子靶向治疗在乳腺癌防控领域展现出显著优

势及广阔前景。有研究表明 linc-ROR促进乳腺癌生长的过程中，

同时上调了对他莫昔芬的耐药性 [29]。他莫昔芬对乳腺癌的治疗是

给予乳腺癌雌激素受体 α阳性患者的首选辅助治疗，但治疗过程

中会产生对他莫昔芬的耐药性。Linc-ROR在雌激素受到抑制情况

下抑制了细胞的生长同时增加了对他莫昔芬的敏感性，但是为了

应对雌激素的抑制，linc-ROR促进了 DUSP7的讲解保护 ERK受

到磷酸化，进而磷酸化了雌激素受体 α，导致其依赖性的活化，

从而乳腺癌细胞变为雌激素依赖性生长 [30]。Lin-ROR还可降低乳

腺癌细胞对雷帕霉素的敏感性，当乳腺癌细胞上调 linc-ROR时，

相较于未处理乳的腺癌细胞，其细胞存活能力显著增强，这种差

异 源 于 Linc-ROR通 过 激 活 linc-ROR/miR-194-3p/MECP2调

节轴驱动乳腺癌恶性进展，并削弱肿瘤细胞对雷帕霉素的药物敏

感性。具体而言，Linc-ROR通过抑制 miR-194-3p-MECP2信
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号轴的表达，增强乳腺癌细胞的增殖和迁移能力，而 miR-194-

3p-MECP2信号轴的高表达则能恢复乳腺癌细胞对雷帕霉素的敏

感性。值得注意的是，Linc-ROR还可通过靶向作用于 miR-194-

3p，解除其对 MECP2的转录抑制并降低 mTOR蛋白表达水平，

从而在雷帕霉素治疗过程中促进乳腺癌细胞存活 [26]。

吉西他滨可以诱导乳腺癌细胞自噬作用和凋亡，自噬是细胞

生长控制的一个过程，自噬蛋白表达减少可能有助于恶性肿瘤的

发生或进展。但 Linc-ROR在人乳腺癌细胞中高度表达，降低了

细胞凋亡与自噬的速率这是由于，Linc-ROR可以通过降低 miR-

34a的表达来抑制细胞凋亡和自噬与吉西他滨的治疗效果完全相

反 [31]。此外在 Linc-ROR表达较高的细胞系 MDA-MB231，其在

不同弄的紫杉醇作用下 E-钙黏蛋白和蛋白的表达随着弄对降低

而降低，Linc-ROR低表达的细胞对紫杉醇敏感性更高，并且钙

黏蛋白表达有所增加，癌症细胞侵袭能力降低。而过表达 Linc-

ROR会使其对紫杉醇敏感性降低 e-钙黏蛋白表达降低，侵袭力增

加 [28]。乳腺癌在调节上皮间充质转变（EMT）过程极为重要可以

调节 miRNA促进乳腺癌转移与发展，linc-ROR是乳腺癌细胞的

耐药性的重要标志物，有望成为乳腺癌治疗的靶点。

（四）Linc-ROR与乳腺癌患者的预后

研究表明，linc-ROR是胚胎干细胞维持的关键因素，其调

节作用可以影响 TGF-β信号通路的活性，这已被证明对乳腺发

育和乳腺癌至关重要，可能是乳腺癌细胞中的致癌因素，导致预

后不良 [32]。传统的预后因素，如肿瘤大小、分级、淋巴结转移

状态，仍然是乳腺癌重要预后因素，但对预后因素的研究缺少对

遗传信息的解释，越来越多的遗传基因被证明和乳腺癌有关 [33]。

LncRNA在乳腺癌进展过程中作为重要的关键调节因子，很大程

度上仍然未得到完全探索。研究表明，linc-ROR在乳腺癌细胞

系和患者组织均有表达，而高表达的 linc-ROR往往与不良预后

有关 [32]。Linc-ROR在转录过程受到抑制时，乳腺癌细胞增值和

侵袭的能力受到干扰。并且有动物实验进一步验证注释受到抑制

Linc-ROR表达的癌细胞的裸鼠其肿瘤重量相对更小 [32]。证明了

乳腺癌中 linc-ROR对乳腺癌增值和侵袭具有潜在的重要作用。

此外 TGF-β在 linc-ROR于乳腺癌细胞敲低过程中表达降低。

TGF-β时协调乳腺上皮发育的关键信号因子，已被证明和癌症

晚期不良预后相关 [32]。并且 TGF-β信号通路的下游 Smad2和

α-SMA表达量同样减少，因此 linc-ROR可能通过调节 TGF-β

信号通路，参与乳腺癌晚期进展。许多研究已经证实，TGF-β

在乳腺癌进展所具有的功能对不同的癌症分期有所不同 [34]。其在

癌症早期阶段可以抑制细胞周期，并且促进细胞的凋亡，有助于

抑制肿瘤的进展。但在乳腺癌晚期阶段 TGF-β通路可以通过诱

导和促进上皮间充质转变来促进肿瘤发展。这表明 linc-ROR的致

癌作用于晚期乳腺癌进展。虽然对乳腺癌了解和管理有了一定的

改善，乳腺癌预后效果不断加强，但是乳腺癌仍然是世界范围内

的主要医疗负担。

三、总结与展望

Linc-ROR在乳腺癌中可能发挥重要的促癌作用。Linc-ROR

在乳腺癌细胞系和组织中表达上调，并可通过多种途径促进乳腺

癌细胞的增殖、凋亡、迁移、侵袭和耐药，维持肿瘤干细胞的干

性，揭示不同分子分型乳腺癌发生发展的分子机制，尤其是探究

其分子作用靶点，无疑对乳腺癌的防治具有重要的理论和临床意

义，随着对 Linc-ROR研究的深入，Linc-ROR在雌激素受体状

态不明的乳腺癌细胞中同样具有生物学效应，这使其展现出作为

乳腺癌治疗新靶标的巨大潜力，为乳腺癌的临床治疗带来新的

希望。
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