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四种长链非编码RNA在乳腺癌中的表达及
与患者预后的关系
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Abstract: Objective  To investigate the expression of EGOT, MEG3, KCNQ1OT1 and NEAT1 in breast 
cancer tissues and their correlation with clinicopathologic features and prognosis of breast cancer patients. 
Methods  Expression of four lncRNAs in 1097 breast cancer samples and 114 normal samples in the 
TCGA database were analyzed using UALCAN website. Survival curves were described by Kaplan-Meier 
Plotter website to analyze the relation between lncRNAs and the prognosis of breast cancer patients. The 
main functions of the proteins related to their expression were analyzed by LinkedOmics and ClueGO tools. 
Results  The expression of EGOT and MEG3 in breast cancer tissues were significantly lower than those in 
normal tissues (P<0.05). Expression of KCNQ1OT1 was significantly lower in HER2-positive breast cancer 
(P<0.05). The NEAT1 expression in stage Ⅳ breast cancer, HER2-positive and triple negative breast cancer 
tissues were significantly lower than that in normal tissues (P<0.05). The expression levels of the four lncRNAs 
were significantly correlated with the relapse-free survival time (RFS) of breast cancer patients (P<0.05), and 
the RFS and prognosis of breast cancer patients were relatively poor when lncRNA expression was low. The 
functional enrichment analysis results showed that all the proteins related to the expression of four lncRNAs 
were related to important biological processes or pathways. Conclusion  The four lncRNAs (EGOT, MEG3, 
KCNQ1OT1 and NEAT1) are down-regulated in breast cancer or some subtypes. They may be potential tumor 
suppressor factors in breast cancer and biological indicators for the prognosis of breast cancer patients.
Key words: Long non-coding RNA; Breast cancer; Prognosis
摘  要：目的  探讨EGOT、MEG3、KCNQ1OT1和NEAT1四种LncRNA在不同亚型乳腺癌患者中的表

达及与患者临床病理特征及预后的关系。方法  利用UALCAN网站挖掘TCGA数据库等大数据，分析

四种LncRNA在1 097个乳腺癌组织样本和114个正常组织样本中的表达，用Kaplan-Meier Plotter法绘制

生存曲线，分析四种LncRNA与乳腺癌患者预后的关系。通过LinkedOmics网站和ClueGO工具分析与

它们表达相关的蛋白质的主要功能。结果  EGOT、MEG3在乳腺癌组织中的表达显著低于正常组织

（P<0.05）；HER2阳性乳腺癌中KCNQ1OT1显著低表达（P<0.05）；NEAT1在Ⅳ期、HER2阳性和三

阴性乳腺癌中的表达显著低于正常组织（P<0.05）。四种LncRNA的表达水平与乳腺癌患者的无复发

生存时间（RFS）均有显著相关性（P<0.05），且LncRNA低表达时乳腺癌患者的RFS和预后较差。

通过功能富集分析发现与四种LncRNA表达相关的蛋白质均与重要生物过程或通路相关。结论  四种
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0  引言
乳腺癌是危及女性健康最常见的一种恶性疾

病[1]。在接受手术、化疗等治疗方式之后仍易复发

转移。而且，乳腺癌是高度异质性癌症，不同患

者乳腺癌组织的免疫表型、组织形态、治疗反应

和预后等均存在较大差异。乳腺癌现有的肿瘤标

志物还不能满足临床需求，亟需发现新的肿瘤标

志物，以实现乳腺癌的个体化精准治疗[2]。

研究发现，长链非编码RNA（LncRNA）的表

达水平与乳腺癌的发生、发展甚至是诊疗、预后

密切相关[3-4]，这为我们治疗乳腺癌提供了新的线

索。近年来由于高通量技术的快速发展，肿瘤领

域产生了大量的高通量测序数据和表达谱数据，

而且，研究人员已建立了诸多关于癌症的重要数

据库，如：ONCOMINE[5]、TCGA[6]等。

通过数据库[7-8]检索LncRNA相关的文献，本文

选取EGOT、MEG3、KCNQ1OT1和NEAT1四种与

乳腺癌关系报道极少的LncRNA，通过UALCAN[9]

网站挖掘TCGA数据库中的相关数据分析它们与

不同乳腺癌患者的关系，通过Kaplan-Meier Plotter
网站[10]分析它们与乳腺癌患者预后的关系，通过

LinkedOmics网站[11]和ClueGO工具分析与它们表

达相关的蛋白质的主要功能，为乳腺癌的精准治

疗、靶向治疗以及预后评估提供线索。

1  资料与方法
1.1  LncRNA在乳腺癌中的表达分析

通过UALCAN（http://ualcan.path.uab.edu/anal-
ysis.html）网站对四种LncRNA在乳腺癌组织与正

常组织中的表达进行分析。UALCAN网站可以在

线对TCGA数据库中的数据进行深入挖掘，不仅可

以对基因在癌症组织和正常组织中的差异表达进

行分析，还可以比较不同临床病理特征的患者之

间的表达差异，比如年龄、种族、癌症分期、亚

型等，并给出统计学检验结果。TCGA数据库，即

肿瘤基因组图谱计划，目前共收录33种癌症的高

通量测序数据和患者的性别、年龄、肿瘤分期、

复发及预后情况等临床信息。

1.2  LncRNA与乳腺癌预后的关系分析

通过Kaplan-Meier Plotter（http://kmplot.com/
analysis/）网站对四种LncRNA与乳腺癌预后的关

系进行分析，得到乳腺癌患者的无复发生存时间

（relapse-free survival, RFS）与LncRNA表达量的

Kaplan-Meier图，并且图中给出Log rank检验的P
值。若P<0.05，说明LncRNA表达量与乳腺癌患者

的预后显著相关。

1.3  与LncRNA表达相关的蛋白质分析

通过LinkedOmics网站分析与LncRNA表达具

有相关性的蛋白质，并获得与LncRNA表达极显著

相关（P<0.01）的蛋白质。然后，使用Cytoscape
软件中的ClueGO工具进行GO功能注释和KEGG通

路富集分析，探寻LncRNA与乳腺癌发生相关的分

子机制。

1.4  统计学方法

不同组间LncRNA的表达差异比较使用T检

验。Kaplan-Meier方法进行生存分析，生存率的

比较采用Log rank检验。Pearson相关系数分析

LncRNA和蛋白质的表达相关性。使用超几何富

集分析方法对与LncRNA表达相关的蛋白质进行

GO功能注释和KEGG通路富集分析。P<0.05为差

异有统计学意义。  

2  结果
2.1  LncRNA在乳腺癌患者中的表达水平

UALCAN数据库共有1 097个乳腺癌组织样本

及114个正常组织样本。按患者的种族分类，白种

人患者样本748个，黑种人患者样本179个，黄种

人患者样本61个。按患者的性别分类，男性患者

仅有12例，女性患者为1 075例。按患者的年龄段

分类，21~40岁97例，41~60岁505例，61~80岁431
例，81~100岁54例。

结果表明，EGOT在乳腺癌组织中的表达显著

低于正常组织（P=0.0494），见图1A。在对不同种

族的乳腺癌患者进行分析时，发现除白种人外，

黑种人（P=0.0001）和黄种人（P=0.0003）乳腺癌

组织中EGOT的表达水平显著低于正常组织，见图

1B。女性患者癌组织中EGOT的表达水平显著低于

正常组织（P=0.0045），见图1C。EGOT在21~40岁
（P=0.0391）、81~100岁患者癌组织中的表达水平

显著低于正常组织（P=0.0313），而其他年龄段与

正常组织没有显著差异，见图1D。

M E G 3 在乳腺癌组织中的表达显著低于

正常组织（P < 1 × 1 0 - 1 2），见图 2 A。白种人

（P=1.62×10-12）、黑种人（P=2.83×10-12）和

黄种人（P=1.62×10-12）乳腺癌组织中MEG3的
表达水平均显著低于正常组织，见图2B。男性

（P=0.0001）与女性患者（P=1.62×10-12）中

MEG3的表达水平均显著低于正常组织，但男女患

者之间没有显著差异，见图2C。MEG3在所有年

龄段患者癌组织中的表达水平均显著低于正常组
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织（P<0.01），见图2D。

虽然KCNQ1OT1在乳腺癌组织中的表达水平

与正常组织无显著差异，但是在黑种人癌组织中

的表达水平显著低于正常组织（P=4.19×10-5），见

图3A。女性患者KCNQ1OT1的表达水平与正常组

织比较无显著差异，但男性患者KCNQ1OT1的表

达水平显著低于正常组织（P=0.0230），见图3B。

KCNQ1OT1在不同年龄段的乳腺癌患者中的表达水

平与正常组织中的无显著差异。

虽然NEAT1在乳腺癌组织中的表达水平与正

常组织中无显著差异，但在黄种人患者中的表

达水平显著低于正常组织（P=3.63×10-6），见图

4A。在21~40岁患者（P=1.98×10-10）和41~60岁
患者（P=0.0024）中的表达水平显著低于正常组

织，见图4B。

2.2  LncRNA在不同临床病理特征乳腺癌患者中

的表达情况

由于UALCAN数据库中部分患者的信息不完

整，按临床分期：Ⅰ期乳腺癌样本有183个，Ⅱ期

样本有615个，Ⅲ期样本有247个，Ⅳ期样本有20
个；按照分子分型：Luminal型、HER2阳性和三阴

性乳腺癌分别有566、37和116个样本；按照组织学

分型：浸润性导管癌有784个样本，浸润性小叶癌

203个样本，黏液癌17个样本，化生性乳腺癌9个样

本，髓样癌6个样本。

EGOT的表达水平在Ⅲ期（P=0.0005）和Ⅳ期

乳腺癌（P=0.0035）中的表达水平显著低于正常组

织，见图5A。HER2阳性乳腺癌（P=1.62×10-12）和

三阴性乳腺癌组织（P=1.02×10-11）中EGOT的表达

水平显著低于正常组织，也显著低于Luminal型乳

腺癌（ER、PR阳性）（P=4.20×10-12），见图5B。此

外，在不同组织学亚型中，EGOT在浸润性导管癌

（P=0.0318）、黏液癌（P=2.02×10-10）、化生性乳腺

癌（P=1.62×10-12）、髓样癌（P=0.0002）中的表达

水平显著低于正常组织，见图5C。

M E G 3 的表达水平在不同分期、不同分

子分型的乳腺癌组织中均显著低于正常组织

（P<0.05），见图5D~5E。在不同组织学亚型中，

MEG3在浸润性导管癌（P<1×10-12）、浸润性小叶

癌（P=0.0002）、黏液癌（P<1×10-12）、髓样癌

（P=1.38×10-9）几种亚型中的表达水平显著低于

正常组织，见图5F。
KCNQ1OT1在不同分期乳腺癌组织中的表

达水平与正常组织无显著差异。在不同分子分
型中，仅HER2阳性乳腺癌中KCNQ1OT1的表
达水平显著低于正常组织（P=0.0031），见图
6A。KCNQ1OT1在黏液癌（P=0.0367）和髓样癌
（P=0.0091）两种组织学亚型中的表达水平显著
低于正常组织（P<0.05），见图6B。

NEAT1在Ⅳ期乳腺癌患者中的表达水平显著

低于正常组织（P=0.0036），见图6C。HER2阳
性（P=1.89×10-12）和三阴性乳腺癌患者（P<1×
10-12）NEAT1的表达水平显著低于正常组织，见图

6D。NEAT1在浸润性导管癌（P=0.0007）、浸润

*: P<0.05; **: P<0.01.

图2  MEG3在乳腺癌及正常组织中的表达
Figure 2  Expression of MEG3 in breast cancer and normal samples

*: P<0.05; **: P<0.01; BRCA: Breast invasive carcinoma; Yrs: years; TCGA: The Cancer Genome Atlas.

图1  EGOT在乳腺癌及正常组织中的表达
Figure 1  Expression of EGOT in breast cancer and normal samples
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性小叶癌（P=0.0110）和髓样癌（P=3.81×10-8）三

种组织学亚型中的表达水平显著低于正常组织，

见图6E。
2.3  LncRNA表达水平与乳腺癌患者预后的关系

Kaplan-Meier曲线显示EGOT表达水平高的

乳腺癌患者较EGOT表达水平低的患者有更好的

RFS（P=0.037），即更好的预后，见图7A。同

样，MEG3（P=1.3×10-8）、KCNQ1OT1（P=8.6×
10-8）、NEAT1（P<1×10-16）的表达水平与乳腺癌

患者的RFS均显著相关，而且这三种LncRNA高水

平表达时，乳腺癌患者的RFS和预后相对较好，见

图7B~7D。

2.4  与LncRNA表达相关的蛋白质分析

与EGOT、MEG3、KCNQ1OT1和NEAT1表达

*: P<0.05; **: P<0.01.

图3  KCNQ1OT1在乳腺癌及正常组织中的表达
Figure 3  Expression of KCNQ1OT1 in breast cancer and 
normal samples

**: P<0.01.
图4  NEAT1在乳腺癌及正常组织中的表达
Figure 4  Expression of NEAT1 in breast cancer and 
normal samples

*: P<0.05; **: P<0.01. 1: Normal(n=114); 2: IDC(n=784); 3: ILC(n=203); 4: Mixed(n=29); 5: Other(n=45); 6: Mucinous(n=17); 7: Metaplastic(n=9); 
8: INOS(n=1); 9: Medullary(n=6).

图5  EGOT和MEG3在不同临床病理特征乳腺癌患者中的表达
Figure 5  Expression of EGOT and MEG3 in breast cancer patients with different clinicopathological characteristics
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相关性最大的前五个蛋白质，见表1。GO功能注

释和KEGG通路富集分析结果见图8。
与EGOT表达相关的蛋白质经过功能富集分析

后，共获得71项极显著（P<0.01）的GO term，其

中50%与基因表达的转录后调控有关，20.83%与

翻译有关，见图8A；获得1条极显著（P=0.009）
的KEGG通路，与RNA运输相关的通路。与MEG3
表达相关的蛋白质经过功能富集分析后，共获得

90项极显著（P<0.01）的GO term，其中24.21%
与细胞外基质组织有关，其次10.53%与细胞基质

黏附相关，见图8B；获得5条极显著（P<0.01）
的KEGG通路，分别是与黏着斑、细胞外基质与

受体相互作用、DNA复制等相关的通路。与KC-
NQ1OT1表达相关的蛋白质经过功能富集分析后，

共获得13项极显著（P<0.01）的GO term，其中

30.77%与细胞器有关，30.77%的与膜包围的内腔

相关，见图8C。与NEAT1表达相关的蛋白质经过

图6  KCNQ1OT1和NEAT1在不同临床病理特征乳腺癌患者中的表达
Figure 6  Expression of KCNQ1OT1 and NEAT1 in breast cancer patients with different clinicopathological characteristics

*: P<0.05; **: P<0.01；HER2: human epidermal 

growth factor receptor-2; IDC: infiltrating ductal 

carcinoma; ILC: infiltrating lobular carcinoma; 

Mixed: mixed histology; Mucinous: mucinous 

carcinoma; Medullary: medullary carcinoma; 

Metaplastic: metaplastic carcinoma; INOS: infiltrating 

carcinoma no otherwise specified.

表1  与LncRNA表达相关的蛋白质

Table 1  Proteins related to expression of four lncRNAs
LncRNA Protein r P
EGOT GPX4   0.431 4.50E-06

MISP   0.4071 1.61E-05
CDC42EP4   0.403 2.05E-05
THSD4   0.384 5.35E-05
GMPR2   0.366 1.23E-04

KCNQ1OT1 ADCK4 -0.436 4.22E-06
GTF2I   0.412 1.53E-05
NFIB   0.3972 3.13E-05
EEF1A2 -0.3772 8.12E-05
ATXN3   0.3412 3.94E-04

MEG3 MRC2   0.440 3.42E-06
OMD   0.419 1.06E-05
FBN1   0.407 1.96E-05
CILP   0.399 2.93E-05
MOCOS -0.404 3.23E-05

NEAT1 FAM114A2   0.426 7.17E-06
KIAA0020 -0.426 7.17E-06
MAPT   0.416 1.22E-05
CDH3 -0.404 6.70E-05
AR   0.403 2.33E-05

图7  LncRNA表达水平与乳腺癌患者的生存曲线
Figure 7  LncRNA expression and Kaplan-Meier curve of breast cancer patients
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发展相关。同样，在食管癌中，MEG3表达水平也

显著降低，并且可以通过竞争性结合miR-9抑制肿

瘤转移[14]。一些学者通过研究发现，在乳腺癌细胞

等多种癌细胞中，MEG3是肿瘤抑制因子，其表达

量很低甚至几乎不表达，造成这种情况的原因可能

是其启动子区高甲基化[15]。本研究还发现当MEG3
表达水平较低时，乳腺癌患者的预后也较差。通过

功能富集分析，发现与MEG3表达相关的蛋白质主

要与细胞基质黏附、细胞外基质与受体相互作用等

相关，而这些通路主要影响细胞间的相互作用、突

触形成、血脑屏障完整性等[16]，说明MEG3的异常

表达可能会对以上生物过程产生影响。以上结果表

明，MEG3在乳腺癌中发挥抑癌作用，其低表达影

响乳腺癌的发生和发展，并有望成为判断乳腺癌患

者预后的生物学指标。

经分析，男性乳腺癌患者KCNQ1OT1的表达

水平显著低于正常组织和女性患者。此外，KC-
NQ1OT1仅在HER2阳性乳腺癌中的表达水平显著

降低。同样，KCNQ1OT1表达水平较低时，乳腺癌

患者的预后也较差。有研究发现，KCNQ1OT1可
以吸附miR-145，而miR-145抑制CCNE2基因的表

达，所以KCNQ1OT1通过调控下游miR-145/CCNE2
基因的表达发挥作用[17]。通过功能富集分析，发现

与KCNQ1OT1表达相关的蛋白质主要与细胞器和

膜包被的内腔等细胞组分方面的功能相关，表明

KCNQ1OT1的异常表达可能会影响细胞的细胞器。

KCNQ1OT1的低表达可能作为男性乳腺癌患者和

HER2阳性乳腺癌特异性指标和不良预后指标。

*: P<0.05; **: P<0.01.

图8  与LncRNA表达相关蛋白质的GO和KEGG功能富集分析结果

Figure 8  GO and KEGG function enrichment analysis results of proteins related to expression of four lncRNAs

功能富集分析后，共获得25项极显著（P<0.01）
的GO term，其中28%与肽运输有关，其次16%与

DNA几何变化相关，见图8D。

3  讨论
乳腺癌是一种异质性癌症，同样的治疗方案用

在不同患者身上，往往有不同的治疗效果与预后，

因此需要针对每种乳腺癌亚型开发特异的肿瘤标志

物，以便更精准地个性化治疗与预后评估。

本研究发现EGOT在乳腺癌组织中的表达显著

低于正常组织。同时，EGOT的表达水平在Ⅲ期

和Ⅳ期、HER2阳性和三阴性乳腺癌、浸润性导管

癌、黏液癌、化生性乳腺癌、髓样癌等乳腺癌亚

型中显著降低。Kaplan-Meier曲线显示EGOT表达

水平与患者预后显著相关，表达水平高的乳腺癌

患者较EGOT表达水平低的患者有更好的预后。有

报道发现EGOT在乳腺癌中表达下调[12]。与乳腺癌

中低表达类似，有研究发现在肾细胞瘤中EGOT表

达下调并起到肿瘤抑制因子的作用[13]。通过功能

富集分析，发现与EGOT表达相关的蛋白质主要

与基因表达的转录后调控、翻译和RNA运输等相

关，说明EGOT可能通过与相关蛋白质相互作用来

调控某些基因的表达。EGOT表达受抑制可能在乳

腺癌的后期发展中发挥重要作用，并且EGOT可作

为潜在的乳腺癌抑癌因子和预后标志物。

本研究发现MEG3在不同种族、性别、年龄、

分期、分子分型的乳腺癌组织中均显著低于正常组

织的，表明MEG3的低表达可能与乳腺癌的发生和
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本研究还发现，NEAT1亚洲患者中的表达水

平显著低于正常组织，同时20~60岁患者中表达

水平显著降低，表明NEAT1是潜在的黄种人乳腺

癌患者特异性诊断指标，还可能作为年轻乳腺癌

患者的生物学指标。此外，Ⅳ期、HER2阳性和

三阴性等预后较差的乳腺癌患者中的NEAT1表
达水平较低，生存分析表明NEAT1表达水平降

低的患者预后较差。但是，有研究发现三阴性乳

腺癌中NEAT1表达上调[18]，可能是分析样本不同

的原因，该文献所使用的为黄种人样本，而本文

所使用的数据样本多为白种人，分析结果也表明

NEAT1在黄种人和白种人之间的表达水平具有显

著差异。通过功能富集分析，发现与NEAT1表达

相关的蛋白质主要与肽运输、DNA几何变化等生

物过程相关，表明NEAT1异常表达可能会调控以

上过程，进而调控相关基因的表达。以上结果表

明NEAT1在不同乳腺癌患者中具有不同的表达和

功能，可以作为潜在的特异性乳腺癌诊断指标和

预后判断标志物。

综上，四种LncRNA在乳腺癌或部分亚型中

表达下调，可能是乳腺癌中潜在的抑癌因子，且

可能成为判断乳腺癌患者预后的生物学指标。

本文还通过功能富集分析方法探讨了与四种

LncRNA表达相关的蛋白质的主要功能，但它们

影响乳腺癌发生和发展的作用机制还需要进行更

深入的研究。
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