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长链非编码 ＲNA 与性激素依赖性肿瘤

赵 明， 杨芝芸， 丁先锋*

( 浙江理工大学生命科学学院，杭州 310018)

摘要 随着基因测序技术与核酸定量分析技术的发展，近年的大量研究表明，长链非编码 ＲNA
( long non-coding ＲNA，LncＲNA) 通过多种途径调控基因表达，具有调节细胞功能的重要作用。
LncＲNA 的异常表达与肿瘤发生发展之间的联系被广泛关注。其中，关于 LncＲNA 与 3 种最常见的

性激素依赖性肿瘤乳腺癌、子宫内膜癌和前列腺癌的研究，揭示其在肿瘤细胞或组织中扮演着类似

于原癌基因或抑癌基因的双重角色。并通过多种调控机制，参与癌细胞的侵袭、增殖、转移等过程。
因性激素受体分布的特异性，使得与之相关的多种 LncＲNA 的表达也具有较高的特异性。本文总

结 LncＲNA 与乳腺癌、子宫内膜癌和前列腺癌的相关研究进展，包括涉及到的 LncＲNA 种类、表达

差异、作用机制及作为生物标志物或治疗靶点的可行性评价。
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Long Non-coding ＲNAs in Common Sexual Hormone-dependent Tumors
ZHAO Ming，YANG Zhi-Yun，DING Xian-Feng*

( College of Life Sciences，Zhejiang Sci-Tech University，Hangzhou 310018 ，China)

Abstract With the development of transcriptomics gene sequencing technology and quantitative analysis
of nucleic acid，in recent years，a large number of studies showed that the long non-coding ＲNA
( LncＲNA) regulated expression through different regulatory paradigms，playing important roles in normal
cell physiological activities． There was a wide concern about the relationship between abnormal expression
of lncＲNAs and tumorigenesis． In addition，the studies on lncＲNAs with three kinds of the most common
sexual hormone-dependent neoplasms: breast cancer，prostate cancer and endometrial carcinoma revealed
that it plays a similar dual role of proto-oncogenes and tumor suppressor genes in tumor cells or tissues ，
and through a variety of regulatory mechanisms involved in cancer cell invasion，proliferation and
metastasis of cancer cells through diverse regulated mechanisms． Because of the sexual hormone
receptors，the expression of some lncＲNAs showed high specificity． This paper summarized the research
progress of lncＲNAs with breast cancer，prostate cancer and endometrial cancer，including those relating
to the lncＲNA species，expression differences，mechanism of action and feasibility to be an ideal
biomarker or therapeutic target．
Key words long non-coding ＲNAs; breast cancer; prostate cancer; endometrial carcinoma; sexual
hormone receptors
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人类基因组计划产生的大量数据显示，人体中

具有编码蛋白质功能的基因仅占总基因组序列的约

1%［1］，其余的序列转录产物均为不具有蛋白质编

码功能的 ＲNA，经典中心法则中对 ＲNA 的定义正

逐渐 被 打 破。长 链 非 编 码 ＲNA ( long non-coding
ＲNAs，LncＲNA) 指转录本长度超过 200 nt 的非编

码 ＲNA，普遍存在于真核细胞的细胞核、细胞质及

不同的亚细胞器中［2］。早期 LncＲNA 一般被认为是
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细胞转录过程中“噪声”或副产物，不具备生物学功

能，被称为“暗物质( dark matter) ”［3，4］。近年来，相

关转录组学的测序结果显示，LncＲNA 可能在调控

细胞的生命活动中发挥重要作用［5］。同时，大量研

究表明，LncＲNA 可通过多种方式调控基因表达，包

括干扰基因转录［6］、表观遗传学修饰［7］、染色体沉

默、染色体重塑、组蛋白修饰、促进或抑制靶基因表

达［8］、蛋白质修饰与小分子 ＲNA 的相互作用等［9］。
换言之，LncＲNA 在调控基因表达的过程中可发挥

“信号”、“诱导”、“引导”或“支架”作用［10］( Fig． 1) 。
近 10 年，LncＲNA 与各类肿瘤相关性的研究逐

渐成为分子生物学研究的一大热点。LncＲNA 在包

括乳腺癌、前列腺癌、子宫内膜癌、肝癌、胃癌、胰腺

癌和肺癌等［11］常见的肿瘤中均可发挥重要作用。
其中，乳腺癌、前列腺癌、子宫内膜癌的发生发展与

雌激素受体 ( estrogen receptor，EＲ) 或雄激素受体

( androgen receptor，AＲ) 的活性密切相关。不同的

LncＲNA 在性激素依赖性肿瘤中，通过对肿瘤细胞

的性激素受体或其他组分的不同作用，呈现出显著

的差异性表达，LncＲNA 也因此具有作为此类肿瘤

诊断及预后生物标志物的潜能。

1 LncＲNA 与乳腺癌

LncＲNA 与 乳 腺 癌 的 相 关 性 研 究，是 关 于

LncＲNA 与肿瘤进展研究中发展最快的领域之一。
乳腺癌组织中具有众多的差异性表达的 LncＲNA，

且同种 LncＲNA 在不同年龄、病理分期、淋巴结转移

水平及多种受体水平上均呈现较明显的差异性表

达［12］。不同种类的 LncＲNA 通过干扰 mＲNA 的剪

切、介导组蛋白甲基化、诱导细胞凋亡、X 染色体沉

默及基因组印记等作用方式，对乳腺癌细胞的增殖、
侵袭和转移等过程产生影响［13］。
1. 1 高表达的“原癌”LncＲNA
1. 1. 1 HOX 反义基因间 ＲNA HOX 反义基因间

ＲNA( HOX antisense intergenic ＲNA，HOTAIＲ) ，是一

种长度为 2 200 nt，且以反义方式转录的 LncＲNA。
Ｒinn 等［14］最早在人成纤维细胞中发现了 HOTAIＲ。
目前，这种 LncＲNA 被证明在近 20 类肿瘤中呈现高

表达［15］。Gupta 等［16］ 研 究 发 现，在 乳 腺 癌 中，

HOTAIＲ 通 过 募 集 核 心 蛋 白 复 合 体 2 ( polycomb
repressive complex 2，PＲC2) ，与 JAＲID2 和 EZH2 形

成蛋白质-ＲNA 复合体，引起组蛋白 H3 第 27 位赖

氨酸 发 生 三 甲 基 化，从 而 调 控 JAM2、PCDH10、
PCDHB5 等靶基因的表达( Fig． 2) ，继而调控 Wnt /β

-catenin、PI3K 等信号通路［17］，促进乳腺癌细胞的

侵袭和转移。
HOTAIＲ 在乳腺癌的原发灶和转移灶组织标本

中均呈现显著高表达。HOTAIＲ 的表达量与乳腺癌

患者的疾病发展和预后情况密切相关，其表达失控

会导致患者肿瘤发展迅速、预后差、生存率低［18］。
改变 HOTAIＲ 的表达量对乳腺癌的发展产生重要影

响。例如，双 酚 A 和 己 烯 雌 酚 通 过 激 活 启 动 子

EＲEs 诱导 HOTAIＲ 在乳腺癌细胞或者组织中表达，

促进癌细胞的增殖和侵袭［19］; 雌二醇通过 G 蛋白偶

联的雌激素受体抑制 miＲNA-148a 的表达，继而诱

导 HOTAIＲ 的 表 达［20］; 活 化 T 细 胞 5 核 因 子

( nuclear factor of activated T cells 5，NFAT5 ) 激 活

S100A4 钙 连 蛋 白，抑 制 miＲNA-568 的 表 达，使

HOTAIＲ 表达上调，促进乳腺癌的转移［21］。此外，

Wang 等［22］使用伊马替尼和拉帕替尼，分别抑制乳

腺癌细胞的 Wnt 信号通路，降低 HOTAIＲ 的表达，

发 现 其 可 减 缓 三 阴 性 乳 腺 癌 细 胞 ( EＲ-/PＲ-/
HEＲ2-) 的生长。由此可见，HOTAIＲ 有望成为产生

治疗效益的一个靶标。
虽然多种检测方式均证明 HOTAIＲ 在乳腺癌中

普遍高表达［23，24］，但其能否作为一个独立的预后指

标尚存争议。有研究认为，HOTAIＲ 可以作为 EＲ
受体阳性乳腺癌患者的 1 个独立预后指标［25］; 另有

研究则认为，HOTAIＲ 作为预后指标仅限于 EＲ 受

体阴性且淋巴结转移阳性的乳腺癌患者，并不适用

于 EＲ 受 体 阳 性 或 淋 巴 结 转 移 阴 性 的 乳 腺 癌 患

者［26］。另有 Cox 回归分析显示，HOTAIＲ 高表达的

乳腺癌患者，反而有着更低的复发率和死亡率，乳腺

癌的预后可能与 HOTAIＲ 的下游基因间 DNA 甲基

化有关，而非 HOTAIＲ 表达本身［27］。总之，HOTAIＲ
的作用机制和作为生物标志物或治疗靶点的临床应

用仍需进一步研究。
1. 1. 2 印记 LncＲNA—H19 H19 和胰岛素样生长

因子 2( insulin-like growth factors，IGF2 ) 的位点具有

印记功能，H19 由母系等位基因表达，IGF2 由父系

等位基因表达。H19 ＲNA 在人体成熟组织中几乎

不表达，但在组织再生和一些肿瘤的发展过程中被

重新激活表达。通过不同的作用方式，H19 在某些

肿瘤中发挥致癌和抑癌的双重作用，但目前尚无

H19 在乳腺癌中可起到抑癌作用的报道。
在印记缺失的乳腺癌细胞中，H19 呈现失控的

高表达。利用 c-Myc 致癌基因直接诱导 H19 的表

达，可 以 增 加 乳 腺 细 胞 癌 变 的 几 率［28］。Berteaux
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Fig． 1 Schematic diagram of the four archetypes of lncＲNA mechanism As signals，lncＲNA expression can faithfully
reflect the combinatorial actions of transcription factors or signaling pathways to indicate gene regulation in space and time． As
decoys，lncＲNAs can titrate away transcription factors and other proteins away from chromatin，or titrate the protein factors into
nuclear subdomains． A further example of decoys is lncＲNA decoy for miＲNA target sites． As guides，lncＲNAs can recruit
chromatin modifying enzymes to target genes，either in cis or in trans to distant target genes． As scaffolds，lncＲNAs can bring

together multiple proteins to form［10］

Fig． 2 The process of HOTAIＲ-PＲC2 complex binding to
target genes The ＲNAs recruiting PＲC2 complex inhibit
PＲC2 function． These ＲNAs guide PＲC2 to its target gene and
inhibits EZH2 enzymatic activity at the same time． When PＲC2
reaches its target gene，another protein called JAＲID2 comes into
play and binds to EZH2，weakens EZH2-ＲNA binding， and

consequently activates EZH2’s function［15］

等［29］研究发现，高表达的 H19 使细胞更早进入 S
期，加速乳腺癌细胞的增殖; 敲除 H19 基因后，乳腺

癌细胞的增殖减缓。由此可见，H19 对乳腺癌的发

生和发展均有重要影响。在 MCF-7 乳腺癌细胞体

系中，H19 可介导 17β-雌二醇诱导细胞的增殖，且

H19 在 EＲ 受体阳性乳腺癌中的表达量是其在 EＲ
受体阴性乳腺癌中的 10 倍，提示 H19 可能是雌激

素诱导基因或与雌激素受体相互作用［30］。而 H19
基因的异常甲基化则被认为与 EＲ 受体阴性乳腺癌

的侵袭相关［31］。此外，全基因组关联研究( genome-
wide association studies，GWAS) 显示，H19 基因位点

的单核苷酸的多态性( SNP) 亦可能与乳腺癌的发生

发展相关［32］。H19 在乳腺癌中的重要作用及较正

常组织有明显的表达差异，使其有望成为一种理想

的治疗靶点或生物标志物。
1. 1. 3 肺腺癌转移相关转录物 1 肺腺癌转移相关

转 录 物 1 ( metastasis-associated lung adenocarcinoma
transcript 1，MALAT1) 长度为 8 000 nt，在哺乳动物中

普遍表达，也是在多种人类癌症中显著高表达的

LncＲNA。MALAT1 在肺癌、肝癌、结肠癌、肾细胞

癌、乳腺癌等肿瘤中均呈现明显的高表达［33，34］。虽

有多项研究提示，MALAT1 影响肿瘤细胞的迁移，但

在乳腺癌中的作用机制尚不明确，其表达量对乳腺

癌预后的影响也需要进一步验证。一项整合 792 例

癌症样本的分析结果显示，MALAT1 的高表达是癌

症不利预后因素之一［35］。但 Xu 等［36］的近期研究

表明，敲除乳腺癌细胞中的 MALAT1 基因可以通过

PI3K /Akt 信号通路诱导上皮-间质细胞转分化，增

强乳腺癌的转移速率; 并且，MALAT1 相对低表达的

乳腺癌患者的预后情况更差。因此，MALAT1 对肿

瘤细胞的转移可能存在多种调控机制，在不同癌症

中的表达方式仍存在一定的特异性。更加深入和细

化的研究，将有助于发挥其作为治疗靶点和预后指

标的潜力。
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1. 1. 4 类固醇受体 ＲNA 激活因子 类固醇受体

ＲNA 激 活 因 子 ( steroid receptor ＲNA activator，
SＲA) ，是 较 早 被 发 现 在 乳 腺 癌 中 高 表 达 的

LncＲNA［37］。SＲA 基因除可转录非编码的 SＲA ＲNA
外，也可转录具备编码功能的 SＲA mＲNA，且非编码

的 SＲA ＲNA 亦可促进类固醇受体 ＲNA 激活蛋白

( steroid receptor ＲNA activator protein，SＲAP ) 的表

达［38］。SＲA 与 SＲAP 都具有增强细胞内固醇受体

活性的作用，因此，其在乳腺癌中的高表达和其对雌

激素受体的作用有关。在 EＲ 受体阳性乳腺癌患者

的癌组织中，SＲA 基因通过对雌激素受体的作用参

与乳 腺 肿 瘤 的 发 生［39］。目 前 认 为，相 比 于 SＲA
ＲNA，SＲAP 作为乳腺癌的预后指标更为合适［40］。

乳腺癌中有多种 LncＲNA 均呈现高表达，例如

BC200［41］、LSINCT5［42］、aHIF［43］等，其中大多被认为

具有促进乳腺癌细胞活动的作用，但具体作用机制

尚需进一步研究。
1. 2 低表达的“抑癌”LncＲNA
1. 2. 1 生长阻滞特异转录本 5 生长阻滞特异转

录本 5( growth arrest specific 5，GAS5 ) ，是一类活性

由编码核仁小分子 ＲNA( snoＲNA) 的内含子区域介

导，对细胞凋亡发挥重要作用的 LncＲNA，且在乳腺

癌中表达明显下调［44］。GAS5 是糖皮质激素受体

( glucocorticoid receptor，GＲ) 的抑制因子，通过与 GＲ
的 DNA 结合域的作用调节其转录活性［45］。由此推

测，GAS5 也可能与 EＲ 等其它固醇类受体发生作

用。目前，Pickard 等［46］在乳腺癌的传统化疗中通

过对 PI3K /mTOＲ 的双重抑制促进 GAS5 的表达，从

而增加细胞的凋亡，进一步的研究将有助于为乳腺

癌提供有效的治疗靶点。
1. 2. 2 失活 X 染色体特异转录本 失活 X 染色体

特异转录本( X-inactive specific transcript，XIST) ，是

长度 为 1700 nt，由 失 活 X 染 色 体 转 录 产 生 的

LncＲNA，是维持女性 X 染色体稳定失活的重要物

质。在乳腺癌细胞系中，XIST 基因启动子的异常高

甲基化导致 XIST 表达缺失，进而使 X 连锁基因过

量表达，这些高表达的基因可以降低乳腺癌患者的

生存率［47］。组蛋白去乙酰 化 酶 抑 制 剂 通 过 降 低

XIST 的 表 达 水 平，诱 导 乳 腺 癌 干 细 胞 的 体 外 分

化［48］。由此可见，XIST 的表达缺失与乳腺癌的发

生紧密相关。因 XIST 只在妇科癌症中体现差异性

表达，对 XIST 的研究可能会帮助人们更好地阐明乳

腺癌的发病“根源”。

2 LncＲNA 与子宫内膜癌

相比于乳腺癌，LncＲNA 与另一种雌激素依赖

性肿瘤———子宫内膜癌的相关研究较少。目前的研

究显示，两类肿瘤中的 LncＲNA 具有相似的表达异

常特性。HOTAIＲ 在子宫内膜癌中表达上调，且和

不良预后相关［49］。通过慢 病 毒 介 导 的 靶 向 降 低

HOTAIＲ 的表达，可缓解子宫内膜癌细胞的增殖和

侵袭［50］。LncＲNA“ASLNC04080”在子宫内膜癌中

显著高表达，抑制其表达可促进细胞凋亡和 G1 期停

滞，减缓癌细胞的增殖［51］。另一些 LncＲNA 在子宫

内膜癌中发挥抑癌作用，XIST 表达缺失后，在子宫

内膜浆液性乳头状癌中可检测到大量的去甲基化 X
染色体［52］。此外，LincＲNA-ＲoＲ 在子宫内膜癌中起

到“海 绵”作 用，“吸 附”可 以 诱 导 癌 组 织 分 化 的

miＲNA-145，在子 宫 内 膜 癌 的 病 变 中 发 挥 重 要 作

用［53］。LncＲNA 与 EＲ 受体的相互作用，对乳腺癌

与子 宫 内 膜 癌 产 生 相 似 影 响，基 于 EＲ 受 体 的

LncＲNA 与乳腺癌的相关研究结果，可以尝试在子

宫内膜癌中进行验证。

3 LncＲNA 与前列腺癌

前列腺癌是严重危害男性健康的雄激素依赖性

肿瘤。近年来，我国前列腺癌的发病率呈明显的上

升趋势，优化前列腺癌的预防和诊治具有重要意义。
关于 LncＲNA 与前列腺癌的研究起步较早，且部分

成果已应用于临床诊断和治疗。某些 LncＲNA 只与

前列腺癌相关，这种高特异性使 LncＲNA 有望成为

前列腺癌中的理想生物标志物。
3. 1 前列腺癌特异性 LncＲNA
3. 1. 1 新型前列腺癌抗原 3 新型前列腺癌抗原 3
( prostate cancer gene 3，PCA3 /DD3) ，是一类只在前

列腺 癌 中 特 异 性 高 表 达 的 LncＲNA。Bussemaker
等［54］于 1999 年 首 次 在 前 列 腺 癌 中 发 现 PCA3，

PCA3 在良性肿瘤、正常组织和其它恶性肿瘤中均

无表达。PCA3 在前列腺癌中的具体作用机制尚不

明晰，但细胞实验结果显示，可能通过影响 AＲ 受

体相关基因的表达，调控 AＲ 受体介导的信号通

路，PCA3 基因沉默可减缓癌细胞的生长［55］。可以

推测，PCA3 与 AＲ 受体的相互作用是其只在前列

腺癌中特异性表达的原因。目前，PCA3 已经被美

国 FDA 批准为癌症诊断的标记物，可用于快速诊

断前列腺癌，其特异性和灵敏度均高于特异性抗

原分析［56］。
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3. 1. 2 前列腺癌基因表达标记 1 和前列腺癌非编

码 ＲNA1 前列腺癌基因表达标记 1( prostate cancer
gene expression marker 1，PCGEM1) 和前列腺癌非编

码 ＲNA1 ( prostate cancer non-coding ＲNA 1，

PＲNCＲ1) ，是两种在前列腺癌组织中特异性高表达

的 LncＲNA，且 在 高 危 患 者 中 表 达 更 高［57］。Yang
等［58］发现，PＲNCＲ1 和 PCGEM1 先后与 AＲ 受体结

合，增强配体依赖性与非配体依赖性 AＲ 受体介导

的相关转录程序，从而促进前列腺癌细胞的增殖。
虽然曾有 ＲNA 测序数据分析结果对此观点提出质

疑，认为 PCGEM1 和 PＲNCＲ1 与前列腺癌的病理进

展无关联，且未与雄激素受体发生作用［59］，但另有

研究证实，PCGEM1 和 PＲNCＲ1 存在影响 AＲ 受体

活性的调控机制，PＲNCＲ1 与雄激素受体的乙酰化

C 端相互作用，利用 DOT1L 酶使得 AＲ 受体 N 端甲

基化，继而募集 PCGEM1 与 Pygo2 蛋白发生作用并

激活靶基因［60，61］。无论配体存在与否，AＲ 受体活

性均依赖于 PCGEM1 和 PＲNCＲ1 的表达，虽尚需进

一步验证，但这两种 LncＲNA 很可能会成为在前列

腺癌中被广泛应用的治疗靶点。
3. 1. 3 其它前列腺癌特异性 LncＲNA 目前，已在

前列腺癌中发现的特异性高表达的 LncＲNA，大部

分与 AＲ 受体相关。第 2 号染色体与前列腺-1 相关

位 点 ( second chromosome locus associated with
prostate-1，SChLAP1) 通过拮抗 SWI /SNF 染色质修

饰复合物的全基因组定位和调控功能，与前列腺癌

的预后相关［62］。此外，PlncＲNA-1 与 AＲ 受体相互

作用，调节前列腺癌细胞的凋亡和增殖［63］; PCAT18
则可增强 AＲ 受体的活性，促进癌细胞的增殖［64］;

CTBP1-AS 通过 AＲ 受体抑制抑癌基因的表达［65］。
以上 LncＲNA 均有望成为前列腺癌的生物标志物或

治疗靶点，但尚需实验进一步验证。
3. 2 非前列腺癌特异性 LncＲNA
3. 2. 1 前列腺癌相关性转录本 1 前列腺癌相关

性转 录 本 1 ( prostate cancer associated transcript1，

PCAT1) ，位于“基因荒漠”区域的染色体 8q24，曾被

认为是只在前列腺癌表达上调的 LncＲNA。PCAT1
在前列腺癌中的表达受到 cMyc 基因的调控［66］，同

时是 PＲC2 的作用靶点，受到其抑制［67］。PCAT1 通

过抑制抑癌基因 BＲCA2 的表达，提高细胞对小分子

抑制因子 PAＲP1 的敏感性，促进肿瘤的生长［68］。
目前，尚未发现 PCAT1 与 AＲ 受体之间存在关联，

近两年陆续在肝癌、膀胱癌等肿瘤中被发现存在高

表达，提示 PCAT1 可能不适合做为高特异性的生物

标志物。
3. 2. 2 其它非前列腺特异性 LncＲNA INK4 基因

座中反义非编码 ＲNA( antisense non-coding ＲNA in
the INK4 locus，ANＲIL) ，位于 p15-p16-p14 基因座

中，且与蛋白质编码基因呈反义方向转录，其表达量

在多种疾病与肿瘤中均存在异常。ANＲIL 在前列

腺癌中高表达，其通过与 CBX7 和 SUZ12 结合，抑制

INK4b-AＲF-INK4a 和 p15 /CDKN2B 位点，从而抑制

抑癌基因的表达［69］。LincＲNA-p21 是一种在肿瘤

中普遍低表达的 LncＲNA，由 p53 通路直接介导表

达，其表达水平可用于区分前列腺癌和良性前列腺

增生，另一种重要的“抑癌”LncＲNA———GAS5 则不

具有此作用［70］。另有研究表明，MALAT1 的高表

达［71］和 H19 的 低 表 达［72］ 也 在 前 列 腺 癌 中 发 挥

作用。

4 问题与展望

LncＲNA 是人体内的一大类复杂的 ＲNA 分子，

在调节和影响人体生理活动中发挥重要作用，同时，

在肿瘤的发生发展中扮演着重要角色。随着生物信

息学和分子检测技术的发展，曾经的“噪声”ＲNA 已

成为现代分子生物学领域的研究热点。但 LncＲNA
与肿瘤相关性的研究仍有许多难关要攻克，补充高

质量的数据库，丰富研究手段等基础性工作尚需完

善。在性激素依赖性肿瘤中，由于与性激素受体的

相互作用，或存在和性激素受体相关的作用机制，使

得某些 LncＲNA 具有较高的特异性和灵敏度，这一

点在前列腺癌中的体现最为明显。虽然目前的研究

尚有很多不足，并且存在一定分歧，但 LncＲNA 与

EＲ 或 AＲ 受体之间的复杂关联，无疑是非常有价值

的研究对象，或许将是寻找理想的 LncＲNA 作为生

物标记物和治疗靶点的突破口。
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