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长链非编码RNA及其编码的微蛋白在乳腺癌中的
功能及其研究进展

温子靖,杜 俊,陈 雪,刘 文*

(厦门大学药学院,福建 厦门361102)

摘要:[背景]乳腺癌发生发展过程相关药物靶点的发现及其分子机制研究一直是乳腺癌防治领域的前沿问题.近年

来,长链非编码RNA(lncRNA)作为表观遗传调控的关键参与者受到广泛关注.部分lncRNA存在开放阅读框(ORF)并
可编码功能性蛋白.越来越多研究表明,lncRNA及其编码的微蛋白在细胞分裂、钙及线粒体代谢等生物学过程中发挥

重要作用,且在多种疾病尤其是肿瘤的发生发展过程中发挥关键调控作用,可参与多种癌症信号通路并调控肿瘤进程,
调控肿瘤的生长增殖、侵袭转移与耐药,并与患者的预后相关,暗示其可能应用于癌症的诊断与治疗中.[进展]本文系

统综述了lncRNA及其编码的微蛋白在乳腺癌中的功能和分子机制.作为lncRNA分子,lncRNA可以在转录或转录后

水平调控基因表达、mRNA稳定性、蛋白翻译和蛋白稳定性,从而调控乳腺癌细胞增殖、分化、侵袭和转移及免疫应答等

恶性进程.lncRNA的表达特征和存在形式也赋予其作为临床诊断标志物与治疗靶点的可能性.作为编码微蛋白的载

体,lncRNA可以进一步翻译产生长度小于100个氨基酸的微蛋白,并在细胞的正常生理活动及癌症的发生发展中发挥

关键调控作用.在乳腺癌中也发现lncRNA来源的微蛋白可以参与乳腺癌细胞的生长、转移和侵袭及耐药等恶性病变进

程,并可能应用于癌症的诊断与治疗中.[展望]lncRNA及其编码的微蛋白被证明具有作为新治疗靶点和抗肿瘤药物的

巨大潜力.然而,验证lncRNA的编码潜力是后续微蛋白功能研究的前提.如何从真核生物基因组数以万计的ORF中准

确识别可编码的ORF,区分其与真正的转录或翻译“噪声”面临挑战;同时,这些微蛋白的具体结构、定位、表达水平仍待

进一步研究,其作为新药靶点或肿瘤标志物的临床实用性也需更深入的探索和评估.
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Functionsandresearchprogressoflongnon-codingRNA(lncRNA)and
lncRNA-encodedmicroproteininbreastcancer

WENZijing,DUJun,CHENXue,LIUWen*
(SchoolofPharmaceuticalSciences,XiamenUniversity,Xiamen361102,China)

Abstract:[Background]Breastcancerstandsasaprimarymalignanttumorposingasignificantthreattowomen􀆳sphysicaland
mentalwell-being.Duetoitsmolecularheterogeneity,patientsoftenconfrontissuesofprimaryoracquireddrugresistance,leadingto
tumorrecurrenceanddistantmetastasis,theforemostcausesofdeathamongbreastcancerpatients.Consequently,identifying
sensitiveandspecificearlydiagnosticmarkers,prognosticindicators,discoveringsafeandeffectivenoveltherapeutictargets,and
overcomingdrugresistanceduringtreatmentarepivotalchallengesinbreastcancerdiagnosisandtherapy.Inrecentyears,longnon-
codingRNAs(lncRNAs)havegarneredsignificantattentionaskeyplayersinepigeneticregulation.SomelncRNAscontainopen
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readingframes(ORFs)capableofencodingfunctionalproteins.GrowingresearchunderscoresthecloseassociationamonglncRNAs,

theirencodedmicroproteins,andtumorinitiationandprogression.LncRNAsandtheirencodedmicroproteinsnotonlyregulatethe
expressionofcancer-relatedgenes,suchasoncogenesandtumorsuppressors,butalsoimpactcancercellproliferation,differentiation,

invasion,andmetastasis.Moreover,bymodulatingimmune-relatedgenesandthetumormicroenvironment,theymayinfluencetumor
immuneresponses.ThesefindingssuggestthepromisingpotentialoflncRNAsandtheirmicroproteinproductsinthediagnosisand
treatmentofcancer.[Progress]ThisarticleprovidesasystematicreviewofthefunctionsandmolecularmechanismsoflncRNAsand
theirencodedmicroproteinsinbreastcancer.RegardinglncRNAs,wecomprehensivelysummarizetheirregulatoryrolesincancer
progressionwithinbreastcancer.Atthetranscriptionallevel,lncRNAscanrecruitspecifictranscriptionfactorsorchromatin-
modifyingfactorstoregulategenetranscription.Atthepost-transcriptionallevel,lncRNAscaninteractwithRNAsorproteinsto
controlmRNAstability,proteintranslation,orN6-methyladenosine(m6A)modification,therebyplayingcrucialregulatoryrolesin
breastcanceroncogenesis.Moreover,comparedtoprotein-codinggenes,lncRNAsgenerallyexhibittissue-specificexpressionpatterns
invivo,makingthempotentialbiomarkersforbreastcancerdiagnosis,metastasis,andmolecularsubtyping.Theirpivotalregulatory
rolesinbreastcanceralsosuggesttheirpotentialastherapeutictargets.FormicroproteinsencodedbylncRNAs,advancementsin
genomics,proteomics,andbioinformaticshavefacilitatedtheiridentificationandhighlightedtheirsignificantrolesinhumandiseases,

particularlycancer.CurrentresearchinbreastcancerindicatesthatmicroproteinsderivedfromlncRNAscanactasoncogenicor
tumor-suppressivefactors,therebyregulatingtheinitiationandprogressionofbreastcancer.ThefunctionalimportanceoflncRNAs
andtheirencodedmicroproteinsalsosuggeststheirpotentialasdrugtargetsordiagnosticmarkers.[Perspective]LncRNAsandtheir
encodedmicroproteinshaveshowngreatpotentialasnovaltherapeutictargetsandanti-tumordrugs.However,verifyingthecoding
potentialoflncRNAsisaprerequisiteforfurtherstudiesonthefunctionofmicro-proteins.AccuratelyidentifyingencodedORFs
fromtonsofORFsineukaryoticgenomesanddistinguishthemfromtruetranscriptionalortranslational"noise"aregreat
challenges.Additionally,thespecificstructure,localizationandexpressionlevelofthesemicroproteinsstillrequirefurtherstudy,and
theirclinicalpracticabilityasnewdrugtargetsorbiomarkersalsoneedstobefurtherexploredandevaluated.

Keywords:breastcancer;longnon-codingRNA;smallopenreadingframe;microprotein

  美国癌症协会(AACR)发布的2024年全球癌症

统计数据显示,乳腺癌在全球女性中的发病率居首

位,死亡率居第二位,成为严重危害女性身心健康的

第一大恶性肿瘤[1].乳腺癌的临床治疗方法可分为

局部治疗和系统治疗,局部治疗包括外科手术治疗

和放疗,系统治疗包括化疗、内分泌治疗、靶向治疗

及免疫治疗等[2].得益于早期诊断和系统治疗手段

的进步,乳腺癌的死亡率逐渐下降.然而,乳腺癌是

一种在分子水平上具有高度异质性的疾病,且患者

可能存在原发性或获得性耐药的问题[3].这导致部

分患者出现肿瘤复发甚至远端转移,进而死亡[4].因
此,筛选灵敏特异的早期诊断标志物和预后指标,寻找

安全有效的新型治疗靶点,并克服乳腺癌治疗过程中存

在的耐药性,是乳腺癌诊疗领域亟需解决的关键问题.
长链非编码RNA(lncRNA)是一类长度超过200个

核苷酸、以RNA形式直接行使生物学功能的分子,由
RNA聚合酶Ⅱ(RNApolⅡ)转录产生,经过剪切和

加工形成具有5􀆳-帽子和3􀆳-多聚腺苷酸尾结构的成熟

RNA分子[5].加工成熟的lncRNA进一步被转运至细

胞质内或滞留在细胞核中发挥功能:在细胞核中,
lncRNA可以参与染色质重塑、转录调控和某些核小

体相关过程,从而影响基因表达和细胞功能;在细胞

质中,lncRNA可以作为调节因子,在转录后水平参与

信使RNA(mRNA)稳定性调控、蛋白复合物稳定性维

持、信号转导等复杂的细胞生理活动.lncRNA作为新兴

的调控因子,参与多种生理和病理过程[6].越来越多

的研究表明lncRNA与肿瘤的发生发展密切相关,它
们不仅能调节原癌基因和抑癌基因的表达,调控癌细

胞的增殖、分化、侵袭和转移,还可以通过调节免疫相关

基因与肿瘤微环境来调控肿瘤免疫应答[7].在早期研究

中,人们认为lncRNA序列中缺少开放阅读框(ORF)
而不具有蛋白编码功能[8].然而,随着核糖体图谱技术

以及蛋白组学技术的发展,研究者们逐渐检测到部分

lncRNA也存在单个或多个ORF,且部分ORF可以编

码产生长度小于100个氨基酸残基(aa)的微蛋白,这类

ORF因此被称为短ORF(sORF).这一发现打破了传

统观念上人们对lncRNA的认识,同时为微蛋白的来

源开辟了新途径.研究表明lncRNA来源的微蛋白在

细胞分裂、钙及线粒体代谢等生物学过程中发挥重要

作用[9-11],并且在多种疾病尤其是肿瘤的发生发展过

程中发挥关键调控作用[12].
许多lncRNA的表达谱都与乳腺癌的预后和肿

瘤复发密切相关,lncRNA的组织特异性表达特征使

其能作为临床生物标志物来辅助乳腺癌的诊断和分
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型[13-14].同时,lncRNA在乳腺癌的增殖、侵袭和迁移

过程中发挥着重要的调控作用,更赋予其作为新的药

物治疗靶点的可能,为乳腺癌的治疗提供了新思路.
本文就lncRNA及其编码的微蛋白在乳腺癌中的功

能和分子机制进行综述.

1 lncRNA与乳腺癌

1.1 lncRNA作为乳腺癌恶性进程的调控因子

lncRNA在乳腺癌发生发展的不同阶段发挥重要

作用[15].在肿瘤细胞核和细胞质中,lncRNA可通过

与蛋白、DNA或RNA结合等不同方式,作为肿瘤促

进因子或抑制因子参与转录调控与转录后调控,从而

完成对基因表达和癌症信号通路的调控[16].

1.1.1 lncRNA参与转录调控

在细胞核中,lncRNA通过招募特定的表观抑制

因子抑制基因的转录.多梳蛋白抑制复合体2(PRC2)
是重要的表观修饰酶,可对组蛋白H3的第27位赖氨

酸(K27)进行甲基化修饰,具有转录抑制的作用.乳腺

癌中,lncRNAHOTAIR将PRC2招募至特定的靶基

因,导致转移抑制基因的表观遗传沉默,从而促进乳

腺癌细胞的侵袭与迁移;HOTAIR在肿瘤组织中高表

达,并促进乳腺癌的上皮间质转化和转移[17].lncRNA
ANRIL也可以通过与PRC2相互作用将其招募至抑

癌基因P15和P16的基因座,使P15 和P16 表观遗

传沉默从而诱导肿瘤的侵袭和进展[18].除将转录因子

招募到染色体上外,lncRNA也可以与转录因子结合

使其远离染色体.如在三阴性乳腺癌中,lncRNA
NORAD利用其多个重复序列与S100钙结合蛋白

(S100P)结合,使S100P远离染色体,从而抑制其引发

的促转移信号通路激活[19].
除作为基因沉默因子外,lncRNA还可以招募促

进基因激活的转录因子或染色质修饰因子促进基因

转录.如lncRNARAB11B-AS1可以与RNA聚合酶

Ⅱ相互作用,将RNA聚合酶Ⅱ招募至基因启动子区

域,促进血管生成因子 VEGFA和 ANGPTL4的表

达,从而促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭[20].DNA和

RNA结合蛋白YBX1在转录和转录后水平调控基因

表达方面发挥重要作用,lncRNADSCAM-AS1通过

与YBX1相互作用,促进乳腺癌关键转录因子FOXA1
和ERα的 表 达,从 而 促 进 肿 瘤 进 展[21].lncRNA
LINC02273与异质核核糖核蛋白L(hnRNPL)形成复

合物,并一同结合至前梯度蛋白2(AGR2)基因的启动

子区域,激活AGR2转录,促进肿瘤转移[22].
此外,lncRNA可通过与DNA结合形成R-loop

行使转录调控的功能.R-loop是一种新型的DNA-
RNA三元复合物(其中RNA与DNA形成杂交三链

体),当新生RNA重新与模板DNA杂交时,就会形成

R-loop.一些反义lncRNA通过形成R-loop来调控正

义mRNA的转录.R-loop的局部形成可以使lncRNA
顺式结合到DNA上,并将转录共激活因子招募至相

应的启动子区域[23].如lncRNAKhps1与原癌基因

SPHK1转录起始位点(TSS)上游的高嘌呤片段形成

R-loop结 构,将 环 磷 酸 腺 苷 反 应 元 件 结 合 蛋 白

(CREB)的结合蛋白(CBP)招募至SPHK1基因的启

动子上,促进转录激活,从 而 抑 制 细 胞 凋 亡[24].
lncRNATARID可在抑癌基因TCF1 的启动子上形

成一 个 R-loop,并 招 募 R-loop表 观 遗 传 阅 读 器

GADD45A,从而使DNA去甲基化并促进基因转录[25].

1.1.2 lncRNA参与转录后调控

在转录后水平,lncRNA可以通过直接结合调控

mRNA或蛋白稳定性、翻译及N6-腺苷酸甲基化(m6A)
修饰,从而在乳腺癌进程中发挥关键调控作用.
1)lncRNA调控mRNA的稳定性

lncRNA可以通过几种方式影响mRNA的稳定

性.首先,它们可以作为竞争性内源RNA(ceRNA)或
微RNA(miRNA)的分子海绵与相关的miRNA结合

来调节mRNA的稳定性.miRNA是一种短的非编码

RNA,长度为17~25个核苷酸.miRNA 通 过与

mRNA中的3􀆳-非编码区(3􀆳-UTR)结合并通过招募

RNA诱导沉默复合体(RISC)降解mRNA,从而调节

基因的表达[26].在细胞质中,一些富含miRNA互补

位点的lncRNA可与miRNA结合,抑制miRNA与

mRNA的结合,进而抑制mRNA的降解[27].这一分

子机制在乳腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭、耐药等多种

进程中已有广泛研究.如在乳腺癌细胞的增殖进程

中,lncRNATDRKH-AS1可作为miR-134-5p的分子

海绵,上调miR-134-5p下游靶点CREB1的表达,从
而促进乳腺癌细胞的增殖[28].在乳腺癌细胞的间充质

转化进程中,miR-205是转录抑制因子ZEB1和ZEB2
的成熟抑制因子,并维持上皮细胞的活性,而lncRNA
PNUTS包含miR-205的7个结合位点;PNUTS作为

分子海绵吸附miR-205,使ZEB1和ZEB2表达上调,
从而促进上皮-间质转化(EMT)进程和乳腺癌细胞的

迁移和侵袭[29].在乳腺癌耐药进程中,lncRNAGAS5
可作为分子海绵通过竞争miR-221-3p结合位点,提
高其下游靶点Dickkopf-Wnt信号通路抑制因子2
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(DKK2)的表达,抑制Wnt/β-catenin通路的激活,进而

提高细胞对阿霉素的敏感性[30].与GAS5提高细胞的

耐药性相反,lncRNA UCA1和 CYTOR通过发挥

miRNA海绵作用促进乳腺癌细胞对他莫昔芬的耐药

性:UCA1作为分子海绵吸附miR-18a,调节缺氧诱导

因子-1α(HIF-1α)的表达[31],而CYTOR作为分子海

绵吸附miR-125a-5p,通过上调血清应答因子(SRF)的
表达促进细胞的耐药性[32].

其次,lncRNA也可通过与蛋白结合调控mRNA的

稳定性.如lncRNADIO3OS通过与多聚嘧啶区结合蛋

白1(PTBP1)相互作用,促进PTBP1与乳酸脱氢酶

A(LDHA)mRNA的3􀆳-UTR相互作用,提高其mRNA
的稳定性,上调LDHA表达,进而激活芳香化酶抑制

剂耐药乳腺癌细胞的糖酵解代谢,增强细胞耐药

性[33].lncRNADDIT4-AS1通过招募RNA结合蛋白

AUF1,促 进 AUF1 与 DNA 损 伤 诱 导 转 录 物 4
(DDIT4)mRNA之间的相互作用,提高mRNA的稳

定性,从而抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信
号通路,诱导自噬,促进乳腺癌发生发展[34].lncRNA
LINC00969可以通过与人抗原R(HUR)结合,提高

人表皮上皮生长因子受体-2(HER-2)mRNA的稳定

性,上调HER-2表达,进而促进 HER-2阳性乳腺癌

的发生发展[35].
此外,lncRNA也可直接与mRNA的3􀆳-UTR结

合调控mRNA的稳定性.如lncRNAROPM通过直

接结合脂肪特异性磷脂酶A2(PLA2G16)mRNA的

3􀆳-UTR,增加其稳定性,从而促进PLA2G16的表达,
促进磷脂代谢和游离脂肪酸的产生,进而激活磷脂酰

肌醇-3 激 酶 (PI3K)/丝 氨 酸/苏 氨 酸 蛋 白 激 酶

(AKT)、Wnt/β-catenin和Hippo/Yes相关蛋白同源

癌蛋白(YAP)信号通路,维持乳腺癌干细胞特性[36].
2)lncRNA调控蛋白翻译

lncRNA还能直接参与蛋白翻译的调控[23].如
lncRNAHITT能与G蛋白信号调节器2(RGS2)协
调作用,共同结合免疫检查点细胞程序性死亡配体1
(PD-L1)mRNA的5􀆳-UTR,抑制PD-L1的翻译,进而

促进乳腺癌细胞的免疫逃逸[37].lncRNAMIR210HG
通过直接结合HIF-1αmRNA的5􀆳-UTR,促进HIF-
1α的翻译,上调HIF-1α表达,促进乳腺癌细胞的糖

酵解,进而促进乳腺癌的发展进程[38].lncRNARP1
可与真核起始因子4E(eIF4E)/磷酸化eIF4E结合蛋

白(p-4EBP1)复合物结合,阻止eIF4E与eIF4G之间

的相互作用,降低细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因

子p27kip1mRNA的翻译效率,下调p27kipl表达,

进而抑制乳腺癌细胞的转移[39].
3)lncRNA直接与蛋白结合调控蛋白稳定性

lncRNA可通过其特定的RNA序列基序与蛋白

直接结合,调节蛋白泛素化降解来影响蛋白稳定性,
从而调节信号通路.如在他莫昔芬耐药的乳腺癌细胞

中高表达的lncRNADILA1,通过与细胞周期蛋白

CyclinD1的直接相互作用稳定其表达,敲除DILA1
可抑制癌细胞生长并恢复他莫昔芬的敏感性[40].除稳

定蛋白表达之外,lncRNA还可促进蛋白的降解.如乳

腺癌细胞中低氧诱导的lncRNANDRG1-OT1可通过

直接与N-myc下游调控基因1编码的蛋白(NDRG1)
结合促进蛋白泛素化,进而抑制肿瘤侵袭[41].lncRNA
ANCR可通过增强细胞周期蛋白依赖性激酶1
(CDK1)与Zeste增强子同源物2(EZH2)的相互作

用,增加EZH2在Thr345和Thr487两个位点的磷酸

化水平,促进EZH2的泛素化和降解,从而抑制乳腺

癌的侵袭和转移能力[42].
4)lncRNA通过m6A修饰参与转录后调控

m6A修饰是真核mRNA中最丰富的修饰之一,
参与多种细胞生理过程,如RNA剪接、翻译和降解

等[43-44].m6A的修饰过程是动态可逆的,由mRNA上

存储m6A的甲基转移酶(writer)和去除相关标志物

的m6A脱甲基酶(eraser)调节[45].m6A的修饰发生

后,将招募m6A结合蛋白(reader),从而对RNA发挥

作用[43].越来越多研究表明,lncRNA可以通过调控

m6Areader参与转录后调控.如lncRNASNHG5通过

与m6AreaderIGF2BP2结合,将其招募至ZNF281
mRNA 上,提高 ZNF28ImRNA 的稳定性,上调

ZNF281表达,促进ZNF281转录调控的趋化因子

CCL2和CCL5的表达以激活内皮细胞中的p38丝裂

原激活的蛋白激酶(MAPK)信号通路,从而促进乳腺

癌的转移[46].lncRNAA1BG-AS1通过与m6Areader
IGF2BP2结合,将其招募至ATP结合盒亚家族B成

员1(ABCB1)mRNA上,稳定 ABCB1mRNA的表

达,进而增强乳腺癌细胞对阿霉素的耐药 性[47].
lncRNAKB-1980E6.3招募m6AreaderIGF2BP1,促
进IGF2BP1与转录调节因子c-MycmRNA的结合维

持其稳定性,进而促进乳腺癌干细胞在低氧微环境下

的自我更新和肿瘤形成[48].
综上所述(表1):在乳腺癌中,lncRNA可以在转

录水平调控基因的转录,或在转录后水平调控mRNA
稳定性、蛋白翻译以及蛋白稳定性等复杂的细胞生理

活动,从而调节原癌基因和抑癌基因的表达,调控癌

细胞的增殖、分化、侵袭、转移以及免疫应答.
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表1 乳腺癌中lncRNAs的功能及分子调控机制

Tab.1 FunctionandmolecularregulationmechanismoflncRNAsinbreastcancer

lncRNA 功能 分子调控机制 参考文献

HOTAIR 促癌 将PRC2招募至特定靶基因,导致转移抑制基因的表观遗传沉默,从而促进乳腺癌细胞的侵袭
与迁移

[17]

ANRIL 促癌 通过与PRC2相互作用将其招募至抑癌基因P15和P16的基因座,使P15和P16表观遗传沉
默从而诱导肿瘤的侵袭和进展

[18]

NORAD 抑癌 利用其多个重复序列作为多价平台,与S100P结合,使S100P远离染色体,从而抑制其引发的
促转移信号通路的激活

[19]

RAB11B-AS1 促癌 将RNA聚合酶Ⅱ招募至基因启动子区域,促进血管生成因子VEGFA和ANGPTL4的表达,
从而促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭

[20]

DSCAM-AS1 促癌 与YBX1相互作用,上调乳腺癌关键转录因子FOXA1和ERα的表达,促进肿瘤进展 [21]

LINC02273 促癌 与hnRNPL共同结合至AGR2基因的启动子区域,激活AGR2转录,促进肿瘤转移 [22]

Khps1 促癌 与SPHKTSS上游的高嘌呤片段形成R-loop结构,将CBP招募至SPHK1的启动子,促进转
录激活,抑制细胞凋亡

[24]

TARID 抑癌 在抑癌基因TCF1的启动子上形成一个R-loop,并招募R-loop表观遗传阅读器GADD45A,从
而使DNA去甲基化并促进基因转录

[25]

TDRKH-AS1 促癌 作为分子海绵上调miR-134-5p下游靶点CREB1的表达,从而促进乳腺癌细胞的生长增殖 [28]

PNUTS 促癌 作为分子海绵吸附miR-205,上调ZEB1和ZEB2表达,从而促进EMT进程 [29]

GAS5 抑癌 作为分子海绵通过竞争miR-221-3p结合位点,上调DKK2表达,抑制Wnt/β-catenin通路的激
活,提高细胞对阿霉素的敏感性

[30]

UCA1 促癌 作为分子海绵吸附miR-18a,调节HIF-1α表达,增强细胞对他莫昔芬的耐药性 [31]

CYTOR 促癌 作为分子海绵吸附miR-125a-5p,上调SRF表达,增强细胞对他莫昔芬的耐药性 [32]

DIO3OS 促癌 与PTBP1相互作用,提高LDHAmRNA的稳定性,激活芳香化酶抑制剂耐药乳腺癌细胞的
糖酵解代谢,增强细胞耐药性

[33]

DDIT4-AS1 促癌 招募AUF1,提高DDIT4mRNA的稳定性,从而抑制mTOR信号通路,诱导自噬,促进乳腺癌
发生发展

[34]

LINC00969 促癌 与HUR结合,提高HER-2mRNA的稳定性,上调HER-2表达,进而促进HER-2阳性乳腺癌
的发生发展

[35]

ROPM 促癌 直接结合PLA2G16mRNA的3􀆳-UTR,增加其稳定性,进而激活PI3K/AKT、Wnt/β-catenin
和Hippo/YAP信号通路,维持乳腺癌干细胞特性

[36]

HITT 促癌 与RGS2协调作用,共同结合至免疫检查点PD-L1mRNA的5􀆳-UTR,抑制PD-L1的翻译,进
而促进乳腺癌细胞的免疫逃逸

[37]

MIR210HG 促癌 直接结合HIF-1αmRNA的5􀆳-UTR,促进HIF-1α的翻译,促进乳腺癌细胞的糖酵解,进而促
进乳腺癌进展

[38]

RP1 抑癌 与eIF4E/p-4EBP1复合物结合,阻止eIF4E与eIF4G相互作用,降低p27kip1mRNA的翻译
效率,进而抑制乳腺癌细胞的转移

[39]

DILA1 促癌 与CyclinD1的直接相互作用,稳定其蛋白的表达,增强细胞对他莫昔芬的耐药性 [40]

NDRG1-OT1 抑癌 直接与NDRG1结合,促进其泛素化,进而抑制肿瘤侵袭 [41]

ANCR 抑癌 增强CDK1与EZH2的相互作用,促进EZH2泛素化和降解,从而抑制乳腺癌的侵袭和转移 [42]

SNHG5 促癌 将IGF2BP2招募至ZNF281mRNA上,提高ZNF28ImRNA的稳定性,激活p38MAPK信号
通路,从而促进乳腺癌转移

[46]

A1BG-AS1 促癌 将IGF2BP2招募至ABCB1mRNA上,稳定ABCB1mRNA的表达,进而增强乳腺癌细胞对阿
霉素的耐药性

[47]

KB-1980E6.3 促癌 将IGF2BP1招募至C-mycmRNA上,维持其稳定性,进而促进乳腺癌干细胞在低氧微环境下
的自我更新和肿瘤形成

[48]
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1.2 lncRNA在乳腺癌中的临床应用

1.2.1 lncRNA作为乳腺癌的临床诊断标志物

与蛋白编码基因相比,lncRNA在体内的表达一

般更具有组织特异性;同时,肿瘤来源的lncRNA可

被释放至周围体液循环中,并在血浆或血清中被检

测到[49-50].lncRNA的这种表达特征和存在形式使其

可作为临床上乳腺癌诊断的生物标志物.如lncRNA
HOTAIR已被证明是乳腺癌存活率的独立预测指标,
与乳腺癌的不良预后和转移高度相关[17].乳腺癌相关

成纤维细胞中高表达的lncRNASNHG5也可作为潜

在的癌转移诊断标志物,SNHG5-ZNF28I-CCL2/5-p-
p38轴在乳腺癌转移过程中发挥关键作用[45].促进细

胞生长停滞和凋亡的lncRNAGAS5在乳腺癌组织中

下调[51].
除作为癌症诊断和转移的标志物外,lncRNA还能

参与 乳 腺 癌 的 分 子 分 型 诊 断.如Jin等[52]发 现

lncRNATROJAN在雌激素受体(ER)阳性乳腺癌中

特异性高表达,促进细胞增殖和对CDK4/6抑制剂的

耐药性.Yang等[53]发现 LOC100288637的表达与

HER-2的表达水平高度正相关,赋予其作为 HER-2
富集型乳腺癌生物标志物的可能.Zhang等[54]发现,
lncRNAGATA3-AS1在三阴性乳腺癌中显著高表

达,其表达沉默可抑制肿瘤恶性进程,可作为三阴性

乳腺癌潜在的生物标志物.随后,Meng等[55]提出一种

基于4个lncRNA的表达特征对乳腺癌进行风险评分

的 方 法:通 过 对 lncRNA AK024118、U79277、
AK000974和BC040204的表达特征进行风险评分,
可预测患者的整体生存率,并筛选高风险患者进行辅

助治疗等.此外,Ma等[14]基于特定人群数据库和高通

量测序结果,开发了基于8个免疫相关lncRNA的风

险评分方法,用于评估乳腺癌患者的生存指数.

1.2.2 lncRNA作为乳腺癌的治疗靶点

随着lncRNA结构及功能的不断发现,越来越多

研究者开始开发针对lncRNA的小分子抑制剂,它们

在肿瘤临床诊断和治疗方面具有广阔应用前景.针对

lncRNA的新型抗肿瘤药物也已成为抗肿瘤药物发展

的新趋势.目前,靶向lncRNA的新药物研究已取得

一定进展,主要包括小干扰RNA(siRNA)和反义核苷

酸(ASO)等.siRNA是一类长度为20~25个核苷酸

的双链RNA,通过介导RNA干扰途径抑制特定基因

的表达.靶向乳腺癌相关lncRNA(如 HOTAIR)的
siRNA已被证明可以抑制乳腺癌的生长和侵袭[56].
另一研究发现,使用纳米颗粒包裹的siRNA降解

lncRNABM,可有效抑制乳腺癌的脑转移[57].ASO是

一种合成的单链寡核苷酸,它与目标lncRNA互补,可
形成一个由RNaseH切割的DNA/RNA异源双链.在
乳腺癌中高表达LINC02273可促进肿瘤转移,而靶向

LINC02273的ASO可阻止hnRNPL-LINC02273复合

物的产生,从而减少AGR2表达,在体内和体外抑制

乳腺癌的转移[22].
lncRNA的间接调控剂也是药物开发的新方向.

如H19过表达可促进肿瘤的进一步发展,而丝氨酸/
苏氨酸激酶PIM可以通过调控H19启动子的甲基化

来影响细胞中H19的表达水平.因此,研究者们在临

床试验中使用小分子泛PIM抑制剂间接调节肿瘤细

胞中的H19水平,从而发挥抗癌作用[58].

2 lncRNA编码的微蛋白与乳腺癌

2.1 lncRNA编码的微蛋白概述

2.1.1 微蛋白的发现与鉴定

lncRNA可编码微蛋白的现象最早发现于2002
年对豆科植物的研究[59].5年后,在果蝇(Drosophila
melanogaster)体内又发现了一个可编码4个重要微

蛋白的lncRNA,并将其重新定义为mRNA[60-62].这
些可编码微蛋白的序列被称为sORF.然而,由于早期

发现ORF的算法对其大小界限值为300个核苷酸,
sORF通常被当作计算垃圾过滤,加之蛋白分析技术

的局限性,微蛋白的存在一直被人们忽略.
随着新一代测序技术的发展和核糖体图谱方法

的应用,微蛋白的鉴定取得了里程碑式进展.2011年,
Ingolia等[63]在小鼠胚胎干细胞中发现,大多数明显

由基因组中UTR转录而产生的lncRNA转录本上有

核糖体的结合,表明在编码区外也存在大量的翻译活

动.随后,研究者们分别在对拟南芥(Arabidopsis
thaliana)幼苗、斑马鱼(Daniorerio)和人类基因转录

本的研究中发现了大量与核糖体结合的lncRNA[64-66].
为验证sORF翻译和鉴定所产生的微蛋白,研究者们

不断开发出新的基于核糖体印迹分析结果、序列保守

性、同义突变频率和其他特征的权值和算法[67-68].
Crappé等[69]开发了一种名为PROTEOFORMER的

分析方法,通过联合蛋白组学质谱技术对sORF的特

征进一步筛选鉴定,验证了这些微蛋白的存在.在一

项以蛋白组学为中心的研究中,Wilhelm等[70]通过分

析人体组织的质谱数据,寻找到430个由lncRNA编

码的微蛋白.vanHeesch等[71]基于核糖体印迹技术进
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行高通量测序分析,对心脏组织的翻译组学进行研

究,系统分析了左心室心肌组织中被翻译的ORF和

对应的蛋白总体信息,发现了一批lncRNA来源的

sORF,并采用了麦胚提取物体外翻译体系验证了这

些sORF翻译的真实性.研究者们首先分别构建了待

测分子的野生型和AUG突变型的RNA,并在体外转

录后进行纯化;随后用麦胚提取物进行体外翻译,用
放射性35S-methionine掺入法检测被翻译的情况,电泳

后曝光分析对应分子质量范围内的差异条带,最终验

证了多种lncRNA中的sORF可被翻译.更有趣的是,
在这些由lncRNA编码的微蛋白中,研究者们挑选了

3个lncRNA的sORF进行标记融合后免疫荧光验

证,结果证实外源性过表达的微蛋白具有明显的线粒

体定位.上述研究结果暗示这些微蛋白有望用于心脏

疾病治疗,成为新的药物作用靶点.

2.1.2 生物学功能

近年来,lncRNA编码的微蛋白领域成为研究者

们关注的热点.这些微蛋白可在人体的组织样本、细
胞系和血浆中表达,其中部分在特定组织样本中呈现

差异表达特征.由lncRNA产生的微蛋白已被证明在

钙离子代谢、肌肉收缩以及肿瘤发展等多种细胞生理

活动中发挥重要作用[9,10,68],并可通过不同机制参与

细胞正常生理功能的维持,调控多种肿瘤的发生

发展[72].
Anderson等[73]发现了一个骨骼肌特定表达的

lncRNALINC00948,编码保守的微蛋白 MLN,它可

阻碍肌质网对钙离子的摄入,从而减弱肌肉的收缩.
Nelson等[74]报道了一个由lncRNA编码的长度为

34aa的肌肉特异性微蛋白,并将其命名为DWORF;
DWORF作为肌肉收缩的一种调节物发挥作用,在小

鼠心脏中大量表达,在人缺血性心脏组织中受到抑

制,这提示着它可能与心力衰竭存在关联.Huang
等[75]在结肠癌组织中筛选到一个表达下调的lncRNA
HOXB-AS3,并发现该lncRNA可编码一个长度为

53aa的微蛋白;进一步对它进行鉴定和功能分析,发
现该微蛋白的表达能够拮抗hnRNPA1蛋白介导的

丙酮酸激酶 M2(PKM2)剪接调控,抑制PKM2的形

成,从而抑制结肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭[75].随
后,该研究团队又陆续在结肠癌中发现了另外2个可

编码微蛋白的lncRNA:1)lncRNALOC90024,编码

一个长度为130aa的微蛋白(长度虽大于100aa,但
当时仍被称为微蛋白);研究者们通过质谱检测发现

它是细胞内自然产生的内源性物质,进一步功能分析

表明该微蛋白主要与 mRNA剪切调控分子相互作

用,于是将其命名为剪切分子调控小蛋白(SRSP);
SRSP可调控转录因子SP4剪接,进而促使结肠癌的

发生发展和侵袭转移[76].2)LINC00266-1,编码一个

长度为71aa的微蛋白;研究发现它主要与RNA结合

蛋白 结 合,故 将 其 命 名 为 RNA 结 合 调 节 多 肽

(RBRP);RBRP在结肠癌中表达上调,可通过m6A识

别器IGF2BP1增强m6A对c-MycmRNA的识别,从
而增强c-MycmRNA的稳定性和表达,最终促进肿瘤

发生[77].这些微蛋白有可能成为结肠癌潜在的预后生

物标志物,同时为结肠癌的治疗提供了新思路.此外,
Xu等[78]在肝癌中发现了一个由lncRNA编码的长度

为99aa的微蛋白KRASIM,该微蛋白在人和鼠这两

类物种之间表现出一定保守性;KRASIM可以直接与

鸟苷三磷酸酶KRAS蛋白结合,抑制下游细胞外调节

蛋白激酶(ERK)信号通路的激活,从而抑制肝癌细胞

的功能,是一个内源性的肿瘤抑制蛋白.Wu等[79]研

究发现,LINC00278可编码一个在男性食管鳞状细胞

癌中内源性表达的微蛋白,将其命名为 YY1BM;
YY1BM可抑制转录因子YY1与雄激素受体(AR)的
相互作用,并通过AR信号通路降低真核细胞延伸因

子2激酶(eEF2K)的表达,从而抑制癌细胞的生长与

增殖.
综上所述,lncRNA编码的微蛋白在细胞的正常

生理活动(如钙离子代谢、肌肉收缩等)以及癌症(如
结直肠癌、肝癌等)的发生发展中都发挥关键调控

作用.

2.2 lncRNA编码的微蛋白在乳腺癌中的功能

近年来,肿瘤相关微蛋白的研究不断深入.乳腺

癌中相关微蛋白的研究不断增多,但仍相对有限.
2.2.1 LINC00908编码的ASRPS作为三阴性乳腺癌

的肿瘤抑制因子

  在乳腺癌的各个亚型中,三阴性乳腺癌最具有侵

袭性,且患者预后相对较差,死亡率相对较高[80].
Wang等[81]发现lncRNALINC00908编码一个长度

为60aa的微蛋白,并将其命名为ASRPS.ASRPS可

直接与转录激活因子STAT3结合,抑制STAT3的磷

酸化,从而降低血管内皮生长因子(VEGF)的表达,进
而抑制肿瘤的生长;研究者们在小鼠乳腺癌异种移植

模型中对ASRPS进行过表达,结果显示肿瘤生长受

到明显抑制,表明ASRPS可以作为一种肿瘤抑制微

蛋白,在三阴性乳腺癌的治疗中发挥潜在作用.
2.2.2 LINC00665编码的CIP2A-BP抑制三阴性

乳腺癌的侵袭和转移

  随后,上述团队在三阴性乳腺癌中又发现了一个
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内源性微蛋白并将其命名为CIP2A-BP,由LINC00665
编码,长度为52aa[82].相比于ER阳性乳腺癌细胞

系,该微蛋白在三阴性乳腺癌细胞系中呈低表达,且
在发生肿瘤转移的患者组织中的表达水平低于非转

移患者,而LINC00665的表达水平在转移与非转移患

者组织中没有差异.CIP2A-BP的低表达与三阴性乳

腺癌患者的不良预后紧密相关.表型实验证实是

CIP2A-BP而非LINC00665抑制了三阴性乳腺癌细

胞的侵袭和迁移.进一步机制研究表明,该微蛋白可

与丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶PP2A的B56γ亚基竞

争性结合肿瘤致癌因子 CIP2A,进而抑制 PI3K/
AKT/核因子κB(NF-κB)信号通路的激活,抑制下游

靶基因表达,最终抑制三阴性乳腺癌的转移和侵袭.
为验证CIP2A-BP的体内抗肿瘤活性,进而在小鼠模

型中直接注射CIP2A-BP,结果发现可有效减少肿瘤

的肺转移,提高整体生存率.这提示CIP2A-BP同样可

作为一种潜在的肿瘤抑制微蛋白,成为新型微蛋白治

疗药物.

2.2.3 LINC00992编码的 GT3-INCP促进乳腺癌

风险基因的表达

  为揭示乳腺癌中lncRNA 的翻译潜能,Dutta
等[83]通过核糖体印迹测序技术系统性分析了ER阳

性乳腺癌细胞中潜在翻译的转录本,并通过团队之前

自主开发的Ribo-TISH计算工具预测了细胞中具有

潜在翻译活动的lncRNA 来源的 ORF.随后利用

CRISPR/Cas9系统筛选技术,针对其中以AUG为起

始密码子的758个lncRNA来源的ORF进行功能性

分析,并整合癌症基因组图谱数据,鉴定得28个在

ER阳性乳腺癌中相对于正常组织高表达且对癌细胞

生长具有潜在促进作用的lncRNA来源的ORF.进而

对其中由LINC00992编码的微蛋白GT3-INCP进行

深入研究,证实GT3-INCP在体内具有促癌作用,表
达与肿瘤的不良预后密切相关.同时,雌激素能上调

GT3-INCP表达,进而调节雌激素依赖的细胞生长.在
机制上,GT3-INCP与乳腺癌细胞增殖的关键转录因

子GATA3相互作用,结合共同的顺式调控元件,调节

许多乳腺癌风险因子(如MYB和PDZK1)的表达.上
述研究表明GT3-INCP可在体内促进乳腺癌的发生

发展,并可能成为潜在的治疗靶点.

2.2.4 lncRNALY6E-DT编码的 MRP促进乳腺癌

的侵袭和转移

  Liu等[84]研究鉴定了一种lncRNALY6E-DT,可
编码微蛋白 MRP.MRP通过提高 RNA结合蛋白

HNRNPC介导的表皮生长因子受体(EGFR)蛋白稳

定性和随后的EGFR信号激活,增强乳腺癌侵袭和转

移.此外,LY6E-DT还可直接促进Y-box结合蛋白1
(YBX1)和输入蛋白(importin)α1之间的相互作用,
从而促进YBX1进入细胞核;LY6E-DT/YBX1复合

物进而通过转录激活促进锌指E-box结合同源蛋白1
(ZEB1)表达.上述结果揭示了LY6E-DT可通过蛋

白和 RNA两种不同的途径发挥致癌作用,暗示

LY6E-DT及其编码的MRP可作为乳腺癌的潜在治

疗靶点.

2.2.5 跨膜微蛋白CASIMO1促进乳腺癌细胞增殖

  Polycarpou-Schwarz等[85]在ER阳性乳腺癌中

鉴定和表征了一个10ku的新型微蛋白,并将其命名

为CASIMO1.这一跨膜微蛋白定位于细胞质内的内

体中,并与鲨烯环氧化酶(SQLE)相互作用;而SQLE
是胆固醇合成的关键酶且在乳腺癌中是已知的致癌

因子,CASIMO1与SQLE的相互作用会导致SQLE
蛋白积累和脂质滴簇集增加.此外,敲低CASIMO1
基因表达会减少SQLE丰度和ERK磷酸化,从而在

多种乳腺癌细胞系中抑制细胞增殖和阻滞细胞G0/
G1期;同时,其缺失会扰乱肌动蛋白细胞骨架的组

织,进而抑制细胞活性.上述结果表明CASIMO1与细

胞脂质稳态有关,并在乳腺癌致癌过程中发挥调控

作用.

2.2.6 lncRNACTD-2256P15.2编码的PACMP调节

乳腺癌的进展和耐药性

  Zhang等[86]发现lncRNACTD-2256P15.2编码

一个44aa的微蛋白PACMP,该微蛋白具有维持转录

辅阻遏因子CtBP相互作用蛋白CtIP丰度和促进多

聚二磷酸腺苷(ADP)-核糖基化修饰(PARylation)的
双重功能.PACMP不仅通过抑制CtIP与Kelch样家

族成员15(KLHL15)的结合来阻止CtIP的泛素化,
还能直接结合多聚ADP-核糖聚合酶1(PARP1)形成

的PAR链,促进依赖于PARP1的PARylation,进而

调控下游信号通路.PARP1能以烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸(NAD+)为供体,将ADP-核糖转移至底物上,形成共

价PARylation.PARP1及其介导的PARylation广泛

参与DNA损伤修复、细胞分化、免疫响应等生物学过

程.PARP抑制剂(PARPi)在临床上被用于治疗同源

重组缺陷型癌症,已成为治疗乳腺癌的强大药物.然
而同源重组缺陷肿瘤对PARPi的耐药性已被证明是

临床应用的主要障碍,但靶向PACMP可抑制乳腺癌生

长并使肿瘤细胞对PARPi敏感,这为临床上PARPi耐
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药患者的治疗开辟了新途径.

2.2.7 LINC01420编码的Nobody参与mRNA的降

解和无义介导衰减过程

  D􀆳lima等[87]发现在乳腺癌细胞系MDA-MB-231
中,lncRNALINC01420编码一个7ku的微蛋白,被
命名为Nobody;Nobody是mRNA解离复合体的新

成分,能参与mRNA的降解和无义介导衰减过程,进
而促进肿瘤侵袭,但其在乳腺癌发生发展中的影响和

功能机制还需进一步研究.
综上,在乳腺癌中存在着一类由lncRNA编码的

微蛋白,它们在癌症的发生发展中发挥关键调控作

用,并可能应用于癌症的诊断与治疗(表2).

表2 乳腺癌中lncRNAs编码微蛋白的功能及分子调控机制

Tab.2 FunctionsandmolecularregulationmechanismsofmicroproteinsencodedbylncRNAsinbreastcancer

lncRNA 微蛋白 功能 分子调控机制 参考文献

LINC00908 ASRPS 抑癌 抑制STAT3的磷酸化从而降低VEGF表达,进而抑制三阴性乳腺癌发展 [81]

LINC00665 CIP2A-BP 抑癌 抑制PI3K/AKT/NF-κB信号通路的激活,抑制下游靶基因的表达从而抑制
三阴性乳腺癌的转移和侵袭

[82]

LINC00992 GT3-INCP 促癌 与关键转录因子GATA3相互作用,结合共同的顺式调控元件,调节乳腺癌风
险因子(如MYB和PDZK1)的表达

[83]

LY6E-DT MRP 促癌 提高HNRNPC介导的EGFR稳定性,激活EGFR信号通路,增强乳腺癌侵袭
和转移

[84]

CASIMO1 CASIMO1 促癌 与SQLE相互作用,导致SQLE蛋白积累和脂质滴簇集增加,促进乳腺癌细胞
的增殖

[85]

CTD-2256P15.2 PACMP 促癌 激活依赖于PARP1的PARylation,促进乳腺癌生长和PARP1耐药 [86]

LINC01420 Nobody 促癌 参与mRNA的降解和无义介导衰减过程,进而促进肿瘤侵袭 [87]

2.3 lncRNA编码的微蛋白在乳腺癌中的应用

前景

2.3.1 作为乳腺癌的诊断标志物

  与lncRNA类似,lncRNA编码的微蛋白在体内

的表达也具有组织特异性,这一特征使其可作为临

床上癌症诊断的生物标志物.如LINC00908编码的

微蛋白ASRPS在三阴性乳腺癌中呈特异性低表达,
Log-rank检验和 Kaplan-Meier生存曲线分析表明

ASRPS低表达的三阴性乳腺癌患者的总生存期短于

ASRPS高表达的三阴性乳腺癌患者[81].LINC00665
编码的微蛋白CIP2A-BP在三阴性乳腺癌细胞系中

呈特异性低表达,且在发生肿瘤转移的患者组织中

表达水平低于非转移患者,同时其低表达与三阴性

乳腺癌患者的不良预后密切相关[82].LINC00992编

码的微蛋白GT3-INCP在ER阳性乳腺癌系中呈特

异性高表达,并与肿瘤的不良预后密切相关[83].
lncRNALY6E-DT编码的微蛋白 MRP高表达与乳

腺癌患者的淋巴结转移密切相关[84].综上所述,
lncRNA编码的微蛋白往往在乳腺癌细胞系中呈特

异性表达,并可能成为乳腺癌发生、转移与预后的生

物标志物.

2.3.2 作为乳腺癌的治疗靶点

lncRNA编码的微蛋白在调节乳腺癌细胞的增

殖、转移、侵袭、脂代谢及耐药等方面发挥重要作用,
赋予它们作为癌症治疗靶点的可能性.对于具有抗肿

瘤作用的微蛋白,其本身就可能成为潜在的治疗药

物.如LINC00908编码的微蛋白ASRPS可显著抑制

三阴性乳腺癌细胞的增殖,其在小鼠乳腺癌异种移植

模型中的过表达可显著抑制肿瘤生长[81],表明

ASRPS可作为三阴性乳腺癌的潜在治疗药物.
LINC00665编码的微蛋白CIP2A-BP可抑制三阴性

乳腺癌细胞的侵袭和迁移,在小鼠模型中直接注射

CIP2A-BP可有效减少肿瘤的肺转移,提高整体生存

率[82],提示CIP2A-BP可作为一种潜在的肿瘤抑制微

蛋白,成为新型的微蛋白治疗药物.lncRNACTD-
2256P15.2编码的微蛋白PACMP可促进乳腺癌细胞

的生长和PARPi耐药,而靶向PACMP可使肿瘤生长

受到抑制,并恢复其对PARPi的敏感性[86],表明其可

作为乳腺癌潜在的治疗靶点.综上所述,由于微蛋白

对乳腺癌的增殖、转移、侵袭和耐药具有关键调控作

用,其可能作为乳腺癌的治疗靶点,为乳腺癌患者带

来新的曙光.
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3 总结与展望

lncRNA在早期曾被认为是基因组转录的噪声,
而lncRNA编码的微蛋白在发现初期也被认为是翻

译的垃圾.然而,随着基因组学、蛋白组学和生物信息

分析技术的进步和发展,lncRNA及其编码的微蛋白

正逐步被鉴定,并被证明在人类疾病特别是癌症的发

生发展过程中扮演重要角色.在表达上,这些lncRNA
及其编码的微蛋白在乳腺癌中呈现差异性;在功能

上,它们既可通过招募转录因子或染色质修饰物调控

基因转录,也可与RNA或蛋白相互作用参与多种癌

症信号通路,进而影响乳腺癌的进程.
现今,人们对lncRNA的研究已取得许多进展,

对lncRNA的功能与机制都有了相应的了解与探索,
然而对lncRNA编码的微蛋白的认识仍停留在初步

阶段.近年来,以组织学等方法为基础的技术进步推

动了该领域的发展.通过多聚核糖体图谱技术和核糖

体测序,并联合生物信息学分析可鉴定有编码潜能的

sORF,通过体外翻译或蛋白质免疫印迹可进一步评

估sORF的编码能力,同时液相色谱-串联质谱(LC-
MS)可直接提供编码短肽存在的证据.此外,运用

CRISPR/Cas9技术还能帮助人们筛选出具有功能的

微蛋白.然而,这些方法都有各自的缺陷与不足,存在

遗漏sORF或预测错误sORF的可能.因此,如何准确

鉴定lncRNA所包含的sORF以及如何对这些sORF
进行定义和分类,并对这些sORF的翻译潜能及可能

编码的微蛋白进行检测和生物学功能的探索,是未来

研究过程中需要面对和解决的问题.
lncRNA及其编码的微蛋白在肿瘤及其他疾病中

发挥的关键作用及其在基因组中的广泛存在,使其具

有作为新型药物靶点的广阔潜力.目前,靶向RNA的

药物开发策略主要包括核酸类药物,如 ASO 和

siRNA类药物.ASO在细胞内具有很好的靶向干扰

效果,然而在体内毒性较大且缺乏有效的递送系统,
限制了其临床应用.为改善其药理学性质,通常会进

行化学修饰来改善ASO与靶基因的亲和力,增强其

对核酸酶的抗性以及降低免疫原性.随着核酸化学修

饰技术的发展,目前ASO类药物已发展至第三代,但
脱靶效应和肝毒性仍是亟待解决的难题.与ASO类

似,siRNA药物的开发方向同样是经过化学修饰来提

高其特异性、降解效率及化学稳定性,并降低体内的

毒性和免疫原性.化学修饰主要发生在磷酸骨架、核
糖及碱基替换方面.目前已有多种 mRNA靶向的

ASO和siRNA药物被批准上市或进入临床试验阶

段,而尚无靶向lncRNA的核酸药物问世.
目前,以lncRNA编码的微蛋白为靶点的药物设

计和开发仍处于相对空白的阶段,但lncRNA编码的

微蛋白在肿瘤及其他疾病中的差异性表达和重要功

能赋予它们作为药物靶点的高潜能,具有抗肿瘤作用

的微蛋白可能成为癌症潜在的治疗药物.作为药物形

态,微蛋白的表达具有时间和组织特异性.理论上它

们可以到达靶向位点,抑制癌细胞的生长和迁移,而
不对正常细胞造成损伤.同时,由于在特定癌细胞通

路中的高特异性,它们可以在不影响细胞正常生理通

路的情况下发挥抗肿瘤作用.而对于具有促进肿瘤作

用的微蛋白,可以设计开发靶向微蛋白的小分子抑制

剂或短肽抑制剂.小分子抑制剂作为传统的药物形

式,给药方便,可透过血脑屏障且几乎没有免疫原性.
然而小分子药物往往对多个靶点有活性,导致其特异

性不强,容易产生副作用.与小分子药物相比,短肽类

药物在癌症治疗方面展现出独有优势,包括高特异

性、低免疫原性及对正常组织细胞的低毒性;但由于

短肽类药物的系统毒性,如炎症反应和潜在心脏毒

性,其在临床上的高剂量应用受到严重限制.
尽管lncRNA编码的微蛋白在癌症中具有重要

的生物学功能,但它们在癌症诊断和治疗中的应用可

能性仍不清晰,还需要进行大量工作来研究它们的结

构、定位(仅在肿瘤细胞中或分泌至肿瘤微环境中)、
代谢水平等,以评估它们作为药物或药物靶点的可能

性.相较于探索它们的抗癌特性,将lncRNA编码的

微蛋白作为癌症诊断和预后的生物标志物可能更易

实现.如通过设计特异性的单克隆抗体,可在体内或

体外标记这些致癌性的微蛋白,以便早期诊断癌症,
从而提高患者的生存率和生活质量.基于RNA或微

蛋白的治疗策略使lncRNA及其编码的产物可能为

乳腺癌的治疗带来新的曙光.

参考文献:
[1] SIEGELRL,GIAQUINTO A N,JEMAL A.Cancer

statistics,2024[J].CA:ACancerJournalforClinicians,
2024,74(1):12-49.

[2] HARBECKN,GNANTM.Breastcancer[J].TheLancet,
2017,389(10074):1134-1150.

[3] CREMASCOV,ASTARITAJL,GRAUELAL,etal.
FAPdelineatesheterogeneousandfunctionallydivergent
stromalcellsinimmune-excludedbreasttumors[J].
CancerImmunologyResearch,2018,6(12):1472-1485.

[4] HANKER A B,SUDHAN D R,ARTEAGA C L.

·808·



第5期 温子靖等:长链非编码RNA及其编码的微蛋白在乳腺癌中的功能及其研究进展

http:∥jxmu.xmu.edu.cn

Overcomingendocrineresistanceinbreastcancer[J].
CancerCell,2020,37(4):496-513.

[5] STRUHLK.Transcriptionalnoiseandthefidelityof
initiationbyRNApolymeraseⅡ[J].NatStructMol
Biol,2007,14(2):103-105.

[6] RANSOHOFFJD,WEIY N,KHAVARIPA.The
functionsanduniquefeaturesoflongintergenicnon-coding
RNA[J].NatureReviewsMolecularCellBiology,2018,

19(3):143-157.
[7] TANY T,LINJF,LIT,etal.LncRNA-mediated

posttranslational modificationsandreprogrammingof
energymetabolismincancer[J].CancerCommunications,

2020,41(2):109-120.
[8] GUTTMAN M,RUSSELLP,INGOLIA N T,etal.

Ribosomeprofilingprovidesevidencethatlargenoncoding
RNAsdonotencodeproteins[J].Cell,2013,154(1):

240-251.
[9] ANDERSONDM,MAKAREWICHCA,ANDERSON

KM,etal.Widespreadcontrolofcalciumsignalingbya
familyofSERCA-inhibitingmicropeptides[J].SciSignal,

2016,9(457):ra119.
[10] STEINCS,JADIYAP,ZHANGX,etal.Mitoregulin:a

lncRNA-encodedmicroproteinthatsupportsmitochon-
drialsupercomplexesandeespiratoryefficiency[J].Cell
Reports,2018,23(13):3710-3720.

[11] MAGNYEG,PUEYOJI,PEARLFM,etal.Con-
servedregulationofcardiaccalciumuptakebypeptides
encodedinsmallopenreadingframes[J].Science,2013,

341(6150):1116-1120.
[12] WANGJZ,ZHUS,MENGN,etal.NcRNA-encoded

peptidesorproteinsandcancer[J].MolecularTherapy,

2019,27(10):1718-1725.
[13] SHENY,PENGX W,SHENCL.Identificationand

validation of immune-related lncRNA prognostic
signatureforbreastcancer[J].Genomics,2020,112(3):

2640-2646.
[14] MAW,ZHAOFK,YUX M,etal.Immune-related

lncRNAsaspredictorsofsurvivalinbreastcancer:a
prognosticsignature[J].Journal of Translational
Medicine,2020,18(1):442.

[15] YOUSEFIH,MAHERONNAGHSHM,MOLAEIF,et
al.LongnoncodingRNAsandexosomallncRNAs:clas-
sification,andmechanismsinbreastcancermetastasis
anddrugresistance[J].Oncogene,2020,39(5):953-974.

[16] PRENSNERJR,CHINNAIYANAM.Theemergence
oflncRNAsincancerbiology[J].CancerDiscovery,

2011,1(5):391-407.
[17] GUPTARA,SHAHN,WANGKC,etal.Longnon-

codingRNA HOTAIRreprogramschromatinstateto
promotecancermetastasis[J].Nature,2010,464(7291):

1071-1076.
[18] KOTAKEY,NAKAGAWAT,KITAGAWAK,etal.

Longnon-codingRNAANRILisrequiredforthePRC2
recruitmenttoandsilencingofp15(INK4B)tumor
suppressorgene[J].Oncogene,2011,30(16):1956-
1962.

[19] TANBS,YANGMC,SINGHS,etal.LncRNANORAD
isrepressedbytheYAPpathwayandsuppresseslung
andbreastcancermetastasisbysequesteringS100P[J].
Oncogene,2019,38(28):5612-5626.

[20] NIUYL,BAOL,CHENY,etal.HIF2-inducedlongnon-
codingRNARAB11B-AS1promoteshypoxia-mediated
angiogenesisandbreastcancermetastasis[J].Cancer
Research,2020,80(5):964-975.

[21] ZHANGY,HUANGYX,WANGDL,etal.LncRNA
DSCAM-AS1interactswithYBX1topromotecancer
progressionbyformingapositivefeedbackloopthat
activatesFOXA1transcriptionnetwork[J].Theranos-
tics,2020,10(23):10823-10837.

[22] XIUBQ,CHIYY,LIUL,etal.LINC02273drives
breastcancer metastasisbyepigeneticallyincreasing
AGR2transcription[J].MolecularCancer,2019,18(1):

187.
[23] YAORW,WANGY,CHENLL.Cellularfunctionsof

longnoncodingRNAs[J].NatCellBiol,2019,21(5):

542-551.
[24] POSTEPSKA-IGIELSKA A,GIWOJNA A,GASRI-

PLOTNITSKY L,etal.LncRNA Khps1regulates
expressionoftheproto-oncogeneSPHK1viatriplex-
mediatedchangesinchromatinstructure[J].Molecular
Cell,2015,60(4):626-636.

[25] ARABK,KARAULANOVE,MUSHEEV M,etal.
GADD45AbindsR-loopsandrecruitsTET1toCpG
islandpromoters[J].NatureGenetics,2019,51(2):

217-223.
[26] O􀆳BRIENJ,HAYDERH,ZAYEDY,etal.Overviewof

microRNA biogenesis,mechanisms of actions,and
circulation[J].FrontiersinEndocrinology,2018,9:402.

[27] VENKATESHJ,WASSONMD,BROWNJM,etal.
LncRNA-miRNAaxesinbreastcancer:novelpointsof
interactionforstrategicattack[J].CancerLetters,2021,

509:81-88.
[28] DINGYQ,HUANGYT,ZHANGFR,etal.LncRNA

TDRKH-AS1promotesbreastcancerprogressionvia
themiR-134-5p/CREB1axis[J].JournalofTranslational
Medicine,2023,21(1):854.

·908·



厦门大学学报(自然科学版) 2024年

http:∥jxmu.xmu.edu.cn

[29] GRELETS,LINKLA,HOWLEYB,etal.Aregulated
PNUTSmRNAtolncRNAspliceswitchmediatesEMT
andtumourprogression[J].NatureCellBiology,2017,

19(9):1105-1115.
[30] CHENZL,PANTT,JIANGDC,etal.ThelncRNA-

GAS5/miR-221-3p/DKK2axismodulatesABCB1-mediated
adriamycinresistanceofbreastcancerviatheWnt/β-
cateninsignalingpathway[J].MolecularTherapyNucleic
Acids,2020,19:1434-1448.

[31] LIXN,WUY M,LIUA H,etal.Longnon-coding
RNA UCA1enhancestamoxifenresistanceinbreast
cancercellsthroughamiR-18a-HIF1αfeedbackregulatory
loop[J].TumorBiology,2016,37(11):14733-14743.

[32] LIUYY,LIMD,YU H H,etal.lncRNACYTOR
promotestamoxifenresistanceinbreastcancercellsvia
spongingmiR-125a-5p[J].IntJMolMed,2020,45(2):

497-509.
[33] CHEN X M,LUO R,ZHANG Y M,etal.Long

noncodingRNA DIO3OSinducesglycolytic-dominant
metabolicreprogrammingtopromotearomataseinhibitor
resistanceinbreastcancer[J].NatureCommunications,

2022,13(1):7160.
[34] JIANGT,ZHUJJ,JIANG SL,etal.Targeting

lncRNA DDIT4-AS1sensitizestriplenegativebreast
cancertochemotherapyviasuppressingofautophagy[J].
AdvancedScience,2023,10(17):e2207257.

[35] LIUCW,LUC,YIXILM,etal.ExosomalLINC00969
inducestrastuzumabresistanceinbreastcancerbyincreasing
HER-2proteinexpressionand mRNA stability by
bindingtoHUR[J].BreastCancerResearch,2023,25
(1):124.

[36] LIUSQ,SUNY,HOUYX,etal.AnovellncRNA
ROPM-mediatedlipidmetabolismgovernsbreastcancer
stemcellproperties[J].JournalofHematology &
Oncology,2021,14(1):178.

[37] LINQY,LIUT,WANGXW,etal.Longnoncoding
RNAHITTcoordinateswithRGS2toinhibitPD-L1
translationinTcellimmunity[J].JournalofClinical
Investigation,2023,133(11):e162951.

[38] DUY,WEIN,MARL,etal.LongnoncodingRNA
MIR-210HGpromotestheWarburgeffectandtumor
growthbyenhancing HIF-1αtranslationintriple-
negativebreastcancer[J].FrontiersinOncology,2020,

10:580176.
[39] JIAXT,SHILJ,WANGXR,etal.KLF5regulated

lncRNARP1promotesthegrowthandmetastasisof
breastcancerviarepressingp27kip1translation[J].Cell
Death&Disease,2019,10(5):373.

[40] SHIQF,LIYD,LISY,etal.LncRNADILA1inhibits
cyclin D1degradationandcontributestotamoxifen
resistanceinbreastcancer[J].NatureCommunications,

2020,11(1):5513.
[41] LINHC,YEHCC,CHAOLY,etal.Thehypoxia-

responsivelncRNA NDRG-OT1 promotes NDRG1
degradationviaubiquitin-mediatedproteolysisinbreast
cancercells[J].Oncotarget,2018,9(12):10470-10482.

[42] LIZW,HOUPF,FANDM,etal.Thedegradationof
EZH2 mediated bylncRNA ANCR attenuatedthe
invasionandmetastasisofbreastcancer[J].CellDeath&
Differentiation,2017,24(1):59-71.

[43] SUNT,WURY,MINGL.Theroleofm6ARNAmethy-
lationincancer[J].Biomedicine& Pharmacotherapy,

2019,112:108613.
[44] ALDERMANMHⅢ,XIAOAZ.N(6)-methyladenine

ineukaryotes[J].CellularandMolecularLifeSciences,

2019,76(15):2957-2966.
[45] JINYZ,FANZP.Newinsightsintotheinteraction

betweenm6AmodificationandlncRNAincancerdrug
resistance[J].CellProliferation,2024,57(4):e13578.

[46] ZENGH,HOUYX,ZHOUXY,etal.Cancer-associated
fibroblastsfacilitatepremetastaticnicheformationthrough
lncRNA SNHG5-mediatedangiogenesisandvascular
permeabilityinbreastcancer[J].Theranostics,2022,12
(17):7351-7370.

[47] WANGJ,XUJ,ZHENGJ.A1BG-AS1promotesadria-
mycinresistanceofbreastcancerbyrecruitingIGF2BP2
toupregulateABCB1inanm6A-dependentmanner[J].
ScientificReports,2023,13(1):1017-1029.

[48] ZHUPP,HEF,HOUYX,etal.Anovelhypoxiclong
noncodingRNAKB-1980E6.3maintainsbreastcancerstem
cellstemnessviainteractingwithIGF2BP1tofacilitate
c-MycmRNAstability[J].Oncogene,2021,40(9):1609-
1627.

[49] MATHIASC,ZAMBALDEEP,RASKP,etal.Long
non-coding RNAs differentialexpressionin breast
cancersubtypes:whatdo weknow? [J].Clinical
Genetics,2019,95(5):558-568.

[50] ZHANGL,SONGXY,WANGXX,etal.Circulating
DNAofHOTAIRinserumisanovelbiomarkerfor
breastcancer[J].BreastCancerResearchandTreatment,

2015,152(1):199-208.
[51] MOURTADA-MAARABOUNIM,PICKARD M R,

HEDGEVL,etal.GAS5,anon-protein-codingRNA,

controlsapoptosisandisdownregulatedinbreastcancer
[J].Oncogene,2009,28(2):195-208.

[52] JINX,GELP,LIDQ,etal.LncRNATROJANpro-

·018·



第5期 温子靖等:长链非编码RNA及其编码的微蛋白在乳腺癌中的功能及其研究进展

http:∥jxmu.xmu.edu.cn

motesproliferationandresistancetoCDK4/6inhibitor
viaCDK2transcriptionalactivationinER+breastcancer
[J].MolecularCancer,2020,19(1):87.

[53] YANGF,LYUSX,DONGSY,etal.Expressionprofile
analysisoflong noncoding RNA in HER-2-enriched
subtypebreastcancerbynext-generationsequencingand
bioinformatics[J].OncoTargetsandTherapy,2016,9:

761-772.
[54] ZHANG M,WANG N,SONG P,etal.LncRNA

GATA3-AS1facilitatestumourprogressionandimmune
escapeintriple-negativebreastcancerthroughdestabi-
lizationofGATA3butstabilizationofPD-L1[J].Cell
Proliferation,2020,53(9):e12855.

[55] MENGJ,LIP,ZHANGQ,etal.Afour-longnon-coding
RNAsignatureinpredictingbreastcancersurvival[J].J
ExpClinCancerRes,2014,33(1):84.

[56] LIM,LIX,ZHUANGY,etal.Inductionofanovel
isoformofthelncRNAHOTAIRinclaudin-lowbreast
cancercells attached to extracellular matrix[J].
MolecularOncology,2017,11(12):1698-1710.

[57] WANGSY,LIANGK,HUQS,etal.JAK2-binding
longnoncoding RNA promotesbreastcancerbrain
metastasis[J].JournalofClinicalInvestigation,2017,

127(12):4498-4515.
[58] SINGHN,PADISKR,BEARSSJJ,etal.PIMprotein

kinasesregulatethelevelofthelongnoncodingRNA
H19tocontrolstemcellgenetranscriptionandmodulate
tumorgrowth[J].MolecularOncology,2020,14(5):

974-990.
[59] RÖHRIGH,SCHMIDTJ,MIKLASHEVICHSE,et

al.SoybeanENOD40encodestwopeptidesthatbindto
sucrosesynthase[J].ProcNatlAcadSciUSA,2002,99
(4):1915-1920.

[60] KONDOT,PLAZAS,ZANETJ,etal.Smallpeptides
switchthetranscriptionalactivityofShavenbabyduring
Drosophila embryogenesis[J].Science,2010,329
(5989):336-339.

[61] GALINDOMI,PUEYOJI,FOUIXS,etal.Peptides
encodedbyshortORFscontroldevelopmentanddefinea
neweukaryoticgenefamily[J].PLoSBiology,2007,5
(5):e106.

[62] KONDOT,HASHIMOTOY,KATOK,etal.Small
peptideregulatorsofactin-basedcellmorphogenesisen-
codedbyapolycistronicmRNA[J].NatureCellBio-
logy,2007,9(6):660-665.

[63] INGOLIANT,LAREAULF,WEISSMANJS.Ribo-
someprofilingofmouseembryonicstemcellsrevealsthe
complexityanddynamicsofmammalianproteomes[J].

Cell,2011,147(4):789-802.
[64] BAZZINIAA,JOHNSTONETG,CHRISTIANOR,et

al.IdentificationofsmallORFsinvertebratesusing
ribosomefootprintingandevolutionaryconservation[J].
TheEMBOJournal,2014,33(9):981-993.

[65] JUNTAWONGP,GIRKET,BAZINJ,etal.Transla-
tionaldynamicsrevealedbygenome-wideprofilingof
ribosomefootprintsinArabidopsis[J].ProNatlAcad
SciUSA,2014,111(1):E203-E212.

[66] LIUJ,JUNGCK,XUJ,etal.Genome-wideanalysis
uncoversregulationoflongintergenicnoncodingRNAs
inArabidopsis[J].ThePlantCell,2012,24(11):4333-
4345.

[67] FIELDSAP,RODRIGUEZEH,JOVANOVICM,et
al.Aregression-basedanalysisofribosome-profiling
datarevealsaconservedcomplexitytomammaliantrans-
lation[J].MolecularCell,2015,60(5):816-827.

[68] INGOLIANT,BRARGA,STERN-GINOSSARN,et
al.Ribosomeprofilingrevealspervasivetranslationoutside
ofannotatedprotein-codinggenes[J].CellReports,2014,

8(5):1365-1379.
[69] CRAPPÉJ,NDAHE,KOCHA,etal.PROTEOFORMER:

deepproteomecoveragethroughribosomeprofilingand
MSintegration[J].NucleicAcidsResearch,2015,43(5):

e29.
[70] WILHELMM,SCHLEGLJ,HAHNEH,etal.Mass-

spectrometry-baseddraftofthehumanproteome[J].
Nature,2014,509(7502):582-587.

[71] VANHEESCHS,WITTEF,SCHNEIDER-LUNITZ
V,etal.Thetranslationallandscapeofthehumanheart
[J].Cell,2019,178(1):242-260.

[72] CHAKRABORTYS,ANDRIEUXG,HASANAMM,

etal.HarnessingthetissueandplasmalncRNA-peptidome
todiscoverpeptide-basedcancerbiomarkers[J].Scienti-
ficReports,2019,9(1):12322.

[73] ANDERSONDM,ANDERSONKM,CHANGCL,et
al.Amicropeptideencodedbyaputativelongnoncoding
RNAregulatesmuscleperformance[J].Cell,2015,160
(4):595-606.

[74] NELSONBR,MAKAREWICHCA,ANDERSOND
M,etal.Apeptideencodedbyatranscriptannotatedas
longnoncodingRNAenhancesSERCAactivityinmuscle
[J].Science,2016,351(6270):271-275.

[75] HUANGJZ,CHEN M,CHEND,etal.Apeptide
encodedbyaputativelncRNAHOXB-AS3suppresses
coloncancergrowth[J].MolecularCell,2017,68(1):

171-184.
[76] MENGN,CHENM,CHEND,etal.Smallproteinhidden

·118·



厦门大学学报(自然科学版) 2024年

http:∥jxmu.xmu.edu.cn

inlncRNALOC90024promotes"cancerous"RNAsplicing
andtumorigenesis[J].AdvancedScience,2020,7(10):

1903233.
[77] ZHUS,WANGJZ,CHEND,etal.Anoncopeptide

regulatesm6Arecognitionbythem6AreaderIGF2BP1
andtumorigenesis[J].NatureCommunications,2020,11
(1):1685.

[78] XUWL,DENGB,LINPH,etal.Ribosomeprofiling
analysisidentifiedaKRAS-interactingmicroproteinthat
repressesoncogenicsignalinginhepatocellularcarcinoma
cells[J].ScienceChinaLifeSciences,2020,63(4):

529-542.
[79] WUSQ,ZHANGLY,DENGJQ,etal.Anovel

micropeptideencodedby Y-linked LINC00278links
cigarettesmokingandARsignalinginmaleesophageal
squamouscellcarcinoma[J].CancerResearch,2020,80
(13):2790-2803.

[80] DERAKHSHANF,REIS-FILHOJS.Pathogenesisof
triple-negativebreastcancer[J].AnnualReview of
Pathology:MechanismsofDisease,2022,17(1):181-204.

[81] WANGYR,WUSQ,ZHUX,etal.LncRNA-encoded
polypeptideASRPSinhibitstriple-negativebreastcancer
angiogenesis[J].JournalofExperimental Medicine,

2020,217(3):e20190950.
[82] GUOBB,WUSQ,ZHUX,etal.MicropeptideCIP2A-

BPencodedbyLINC00665inhibitstriple-negativebreast
cancerprogression[J].TheEMBOJournal,2020,39(1):

e102190.
[83] DUTTAA,LIH,ABOUNADERR.CrypticlncRNA-

encodedORFs:ahiddensourceofregulatoryproteins
[J].JournalofClinicalInvestigation,2023,133(5):

e167271.
[84] LIUHT,GAOZX,LIF,etal.LncRNALY6E-DTand

itsencodedmetastatic-relatedproteinplayoncogenicroles
viadifferentpathwaysandpromotebreastcancerpro-
gression[J].CellDeath&Differentiation,2024,31(2):

188-202.
[85] POLYCARPOU-SCHWARZ M,GROßM,MESTDAGH

P,etal.Thecancer-associatedmicroproteinCASIMO1
controlscellproliferationandinteractswithsqualene
epoxidase modulating lipid droplet formation[J].
Oncogene,2018,37(34):4750-4768.

[86] ZHANGCC,ZHOUB,GUF,etal.MicropeptidePACMP
inhibitionelicitssyntheticlethaleffectsbydecreasing
CtIPandpoly(ADP-ribosyl)ation[J].MolecularCell,

2022,82(7):1297-1312.
[87] D􀆳LIMAN G,MAJ,WINKLERL,etal.Ahuman

microproteinthatinteractswiththemRNAdecapping
complex[J].NatureChemicalBiology,2016,13(2):174-
180.

􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍 􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍

􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍

南强青年学者简介:
刘文(1980—),厦门大学南强特聘教授,药学院院长,国家杰出青年科学基金、

国家优秀青年科学基金获得者,入选国家高层次青年人才、福建省“百人计划”、厦门

大学南强青年拔尖人才(A类).现任福建省药物新靶点研究重点实验室主任、福建

省药理学会理事长.主要专注于癌症等重大疾病的表观遗传分子机制以及应用研

究,取得一系列具有重要意义的成果,持有多项国际国内专利,在国际权威刊物

Nature、Cell、CancerCell、MolecularCell、DevelopmentalCell、PNAS、EMBO
Journal等发表多篇高水平研究论文.抗癌小分子K-80003相关研究成果具有广泛

的国际影响力,获得美国食品和药物管理局关于其在晚期结直肠癌中开展临床实验批件并进入I期临床

实验.主持区域创新发展联合基金重点项目、NIH-NSFC生物医学合作研究项目、NSFC-RS中英人才项

目、国家重大研究计划项目(培育项目)等多项课题,任科技部重大研究计划课题负责人.获得中国药学

会-赛诺菲青年生物药物奖、福建省自然科学一等奖和福建省运盛青年科技奖.

(责任编辑:徐婷婷)

·218·


