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癌症作为严重威胁人类健康的恶性疾病，

一直以来是全球非感染性疾病死亡的主要原因之

一。根据有关癌症统计数据的最新研究报告显

示，2020年美国预计将发生1 806 590例新发癌
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［摘要］  癌症一直是全球非感染性疾病死亡的主要原因之一，癌症的有效筛查和早期诊断、早期治疗一直以来是临床的

一大难点，鉴定新的生物标志物或分子靶标以改善癌症患者的诊断和治疗刻不容缓。近年来研究发现，长链非编码RNA
（long non-coding RNA，lncRNA）是一系列生物行为和包括肿瘤在内的疾病发生、发展的主要调节因子，有望成为肿瘤

检测和治疗的新的生物标志物和分子靶点。肌动蛋白丝相关蛋白1-反义RNA1（actin filament-associated protein1 antisense 
RNA1，AFAP1-AS1）最初在食管腺癌中被鉴定为致癌的lncRNA，后来被发现是多种恶性肿瘤的致癌调节剂。AFAP1-AS1
的异常过表达可通过不同的分子机制来调控肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭和转移等。AFAP-AS1在肿瘤组织中的表达上调

具有重要的临床意义，解读该lncRNA在癌症中的功能和作用机制可以进一步帮助临床工作中寻找预防或治疗恶性肿瘤的新

策略。为此，综述AFAP1-AS1在多种人类恶性肿瘤中的作用、相关分子机制和潜在的临床意义，为其早日应用于临床提供

科学理论依据。
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［Abstract］ Cancer is one of the leading causes of death from non-infectious diseases in the whole world. Moreover, effective 
screening and early diagnosis and treatment of cancers have always been a major clinical difficulty. Therefore, it is urgent that 
novel potential biomarkers or molecular targets are identified to improve the diagnosis and treatment of cancer patients. In recent 
years, it has been found that long non-coding RNAs (lncRNAs) are a series of main regulatory factors in biological behaviors and 
diseases including tumors, and are expected to become novel biomarkers and molecular targets for tumor detection and treatment. 
Actin filament-associated protein 1-antisense RNA 1 (AFAP1-AS1) was initially identified as a carcinogenic lncRNA in esophageal 
adenocarcinoma, and later as a carcinogenic regulator of various malignant tumors. The abnormal overexpression of AFAP1-AS1 
can regulate the proliferation, apoptosis, invasion and metastasis of tumor cells through different molecular mechanisms. The up-
regulation of AFAP1-AS1 in tumor tissues has important clinical significance. Understanding the function and mechanism of this 
lncRNA in cancers can further help to explore new strategies for the prevention and treatment of malignant tumors. Therefore, this 
paper reviewed the effects, relevant molecular mechanisms and potential clinical significance of AFAP1-AS1 in multiple human 
malignant tumors, so as to provide a scientific theoretical basis for its early clinical application.
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症病例和606 520癌症死亡病例［1］。随着基因组

学、分子生物学等基础学科的发展，癌症的发

生、发展相关的分子机制被广泛研究，越来越多

的证据表明，长链非编码RNA（long non-coding 
RNA，lncRNA）是一系列生物行为和疾病的主

要调节因子［2］。lncRNA功能失调被认为是导致

多种疾病发生的主要因素之一，这些疾病包括癌

症、心血管疾病、纤维化、肥胖等［3］。

在人类基因组中，大约93%的DNA可以转录

成RNA，其中只有2%是编码蛋白质的mRNA，

其余的98%是不编码蛋白的非编码RNA，而在这

些非编码RNA中，超过200个碱基的RNA被归类

为lncRNA［4］。虽然lncRNA几乎不编码蛋白质，

但它们可以通过RNA干扰、基因共抑制、基因沉

默、基因印记和DNA去甲基化等机制调控基因

表达，参与各种分子生物学过程［5］。lncRNA的

分类目前尚无明确统一标准，通常根据其相对于

相邻蛋白编码基因的位置将其基本分类为：有义

链lncRNA、反义链lncRNA、内含子区lncRNA、

双向lncRNA、长基因间非编码RNA和增强子相

关lncRNA。另有学者根据lncRNA的作用将其大

致分为4类：信号分子、支架分子、引导分子和

诱饵分子［6］。作为信号分子，lncRNA参与信号

通路的转导，调控下游靶基因的表达；lncRNA
作为支架分子，可作为蛋白质的结构组分与多种

蛋白结合形成稳定的核酸蛋白复合物，介导染色

质组蛋白修饰；lncRNA作为引导分子，可以招

募染色质修饰相关酶来调控靶基因；lncRNA作

为诱饵分子，通过与miRNA的结合（miRNA海

绵）招募相关蛋白质或转录因子来调控靶基因的

表达。lncRNA的表达异常已被证明与多种癌症

的发生、发展有关［7］。例如，lncRNA淋巴结转

移相关转录本1（lymph node metastasis associated 
transcript 1，LNMAT1）通过将核不均一核糖核

蛋白L（heterogeneous nuclear ribonucleoprotein 
L，hnRNPL）募集到C-C趋化因子配体2（C-C 
motif chemokine ligand 2，CCL2）启动子，激

活CCL2表达促进膀胱癌淋巴管生成和淋巴转 
移［8］；lncRNA SPRY4-IT1通过海绵miR-101-
3p上调zeste基因增强子同源物2（enhancer of 

zeste homolog 2，EZH2）促进膀胱癌细胞增殖和转 
移［9］。肌动蛋白丝相关蛋白1-反义RNA1（actin 
filament-associated protein 1 antisense RNA 1，AFAP1-
AS1）最初于2013年在食管腺癌中被发现，过去近

十年的研究表明，作为重要的致癌lncRNA，AFAP1-
AS1在多种癌症中均表达上调，可促进多种癌症的

不同进程。AFAP1-AS1在人类癌症中的高表达与不

良的临床结果（如淋巴结转移和远处转移）也密切

相关。因此，解读该lncRNA在癌症中的功能和作用

机制可以进一步帮助临床工作者寻找预防或治疗恶

性肿瘤的新策略。

1  AFAP1-AS1简述

AFAP1-AS1位于人类4号染色体的4p16.1
区域，是肌动蛋白丝相关蛋白1（actin filament-
associated protein 1，AFAP1）基因的反义链

转录而来的一种反义 lncRNA，全长共6  810
个 碱 基 ， 存 在 两 个 转 录 本 （ 从 E n s e m b l 数 据

库 中 提 取 ） ， 包 括 E N S T 0 0 0 0 0 6 0 8 4 4 2 . 2 、

ENST00000674004.1。AFAP1编码运动纤维相关

蛋白，属于AFAP1、AFAP1like-1和AFAP1 like-
2/xB-130家族成员［10-11］。AFAP1-AS1外显子2
与蛋白质编码基因AFAP1的外显子14、15和16重 
叠［12］（图1）。lncRNA AFAP1-AS1在恶性肿瘤

细胞的细胞质及细胞核中均有表达。近年来研究

发现，在多数细胞系如胃癌BGC-823和SGC7901
细胞［13］、黑色素瘤A375和M21细胞［14］、肺癌

PC9和H1975细胞［15］以及三阴性乳腺癌BT-549和

MDA-MB-231细胞［16］中，AFAP1-AS1主要定位

于细胞质中，且基于lncLocator数据库对AFAP1-
AS1基因进行序列分析［17］，得出AFAP1-AS1
主要定位于细胞质（表1）。越来越多的证据表

明，AFAP1-AS1作为一种反义lncRNA在多种人

类癌症中表达上调，如胰腺癌［18］、肺癌［19］、

食管癌［20］、乳腺癌［21］、宫颈癌［22］等。此外，

AFAP1-AS1在这些癌症中参与调控癌细胞的增

殖、凋亡、迁移和侵袭等多种生物学过程（表

2）。而AFAP1-AS1在各种生物学过程中的功能

主要是通过与miRNA竞争结合或通过复杂的机制

与蛋白质（包括在细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡

中具有活性的蛋白质）相互作用而赋予的。
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图 1  AFAP1-AS1位于染色体4p16.1上，存在两个转录本ENST00000608442.2和ENST00000674004.1

Fig. 1  AFAP1-AS1 was located on chromosome 4p16.1, ENST00000608442.2 and ENST00000674004.1 were two AFAP1-AS1 transcripts

表 1  AFAP1-AS1的亚细胞定位分析（来自lnclocator数据库，

数据库网站：www.csbio.sjtu.edu.cn/bioinfo/lnclocator）

Tab. 1  Analysis of the subcellular localization of AFAP1-AS1 (from 

lnclocator database: www.csbio.sjtu.edu.cn/bioinfo/lnclocator)

Subcellular locations Score

Cytoplasm 0.00743806269924 

Nucleus 0.00393694054523 

Ribosome 0.00254751810453 

Cytosol 0.980074376098 

Exosome 0.00600310255278 

2  AFAP1-AS1在人类癌症中的作用机制

癌症的发生、发展是一个复杂的生物学过

程，包括维持细胞增殖、抵抗细胞死亡、诱导血

管生成、激活侵袭和转移、逃避免疫破坏和增加

化疗耐药性［52］。AFAP1-AS1作为一种lncRNA，

于2013年首次在食管腺癌中被发现。它与肿瘤细

胞的增殖、凋亡、细胞周期、迁移、侵袭和化疗

耐药密切相关。

2.1  作为一种竞争性内源RNA

竞争性内源RNA（competing endogenous 
RNA，ceRNA）在癌症的病理生理学中发挥着越

来越重要的作用［53］。微小RNA（microRNA，

miRNA）是ceRNA网络中的一个重要调节因

子，它通过与mRNA 3’UTR中的靶位点相互

作用，导致其腺苷酸化，降低mRNA的稳定性

和翻译抑制，负调控基因的表达［54］。AFAP1-
AS1是一种非常重要的ceRNA，其在体内起着

miRNA海绵的作用见图2。在胰腺癌细胞中发

现AFAP1-AS1高表达，而AFAP1-AS1的敲除

可以通过减弱与miR-384的竞争结合能力，下

调激活素A受体1型（activin A receptor type 1，

ACVR1）的表达，从而抑制胰腺癌细胞的增

殖 、 侵 袭 、 迁 移 和 干 性 ， 最 终 抑 制 肿 瘤 的 发 
生 ［18］。miR-133a已被证明是包括胰腺癌在

内的多种人体肿瘤的抑癌因子［55-58］，新的证

据表明，AFAP1-AS可通过海绵miR-133a在胰

腺癌细胞中功能性地释放miR-133a靶向胰岛

素样生长因子1受体（insulin-like growth factor 
1 receptor，IGF1R）癌基因的mRNA转录产 
物［23］。miR-103a-3p被报道在多种恶性肿瘤组织

细胞中作为抑癌基因发挥作用，比如miR-103a-
3p在神经胶质瘤组织和神经胶质瘤干细胞中低

表达，过表达miR-103a-3p可显著抑制神经胶

质瘤干细胞的增殖、迁移和侵袭，并促进其凋 
亡［59］；在胃癌和膀胱癌中miR-103a-3p的表达受

到抑制［60-61］。同样，在垂体腺瘤中miR-103a-3p
被证实充当了抑癌基因的角色，而AFAP1-AS1
通过使miR-103a-3p海绵化以激活磷脂酰肌醇3-
激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋
白激酶B（protein kinase B，PKB/AKT）信号通

路来促进垂体腺瘤细胞的增殖［47］。在三阴性

乳腺癌细胞中，过表达miR-145可抑制活化转录

因子6（activating transcription factor 6，ATF6）

的表达从而增加AFAP1-AS1的启动子的活性，

过表达AFAP1-AS1则可通过靶向抑制miR-145上

调MutT同源蛋白1（MutT homolog 1，MTH1）

的 表 达 ， 促 进 三 阴 性 乳 腺 癌 细 胞 的 增 殖 和 侵 
袭［21］。在肺癌的研究中发现，肺癌细胞中高

表达的AFAP1-AS1可通过使miR-139-5p海绵化

李志明，等  长链非编码RNA AFAP1-AS1在癌症中作用机制的研究进展
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表 2  AFAP1-AS1在各种肿瘤中的功能特征

Tab. 2  The functional characteristics of AFAP1-AS1 in various cancers

Cancer type Expression Functional effects Roles Related genes Cell lines References

Pancreatic cancer Upregulated Proliferation, 
  migration, invasion, 
  apoptosis, tumorigenesis

Oncogene miR-384, ACVR1, 
  miR-133a, IGF1R

PANC-1, SW1990, 
  PaCa-2

［18, 23］

Cholangiocarcinoma Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion

Oncogene MMP-2, MMP-9, 
  c-myc, CCND1

CCLP1, RBE ［24］

Gallbladder cancer Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion

Oncogene Twist1, E-cadherin, vimentin GBC-SD, NOZ ［25］

Hepatocellular 
   carcinoma

Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion, apoptosis,
  differentiation

Oncogene RhoA, rac2, bax, 
  MMP-9, CCND1, 
  CRKL, ras, MEK, c-Jun

SMCC-7721, HepG2, 
  HCCLM3

［26-27］

Gastric cancer Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion, apoptosis, 
  tumorigenesis

Oncogene miR-155-5p, FGF7, p-AKT, 
  PTEN, PARP, caspase-3, 
  caspase-9, bax, bcl-2, 
  KLF2, EZH2

BGC-823, SGC-7901,    
  AGS

［13, 28-29］

Colorectal cancer Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion, cell cycle

Oncogene EZH2, p15, p16, p21, bax, 
  bcl-2, p-AKT, PTEN

SW480, SW620, 
  HCT116

［30-33］

Esophageal cancer Upregulated Proliferation,  
  invasion, apoptosis

Oncogene VEGF-C, artemin ECA-109, TE-1, 
  EC9706

［20, 34-35］

Lung cancer Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion, apoptosis

Oncogene miR-139-5p, RRM2, EGFR,
  p-AKT, EZH2, p21, AFAP1

A549, SPCA-1, 
  H1975, HCC827

［15, 19, 36-37］

Ovarian cancer Upregulated Proliferation, apoptosis Oncogene - OV-90 ［38］

Breast cancer Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion, apoptosis, EMT

Oncogene Slug, snail, vimentin, 
  fibronectin, N-cadherin,
  caspase-3, PARP, p-GSK3, 
  β-catenin, MTH1, 
  miR-145, ATF6

MDA-MB-231, 
  BT-549

［16, 21］

Retinoblastoma Upregulated Proliferation, migration,
   invasion, cell cycle

Oncogene - WERI-Rb1, Y79 ［39］

Laryngeal carcinoma Upregulated Proliferation,apoptosis, 
  cell stem, drug resistance

Oncogene miR-320a, RBPJ HEp-2 ［40］

Oral squamous cell
   carcinoma

Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion

Oncogene miR-545-3p SCC15 ［41］

Thyroid cancer Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion, apoptosis, EMT

Oncogene Caspase-3, caspase-9, 
  N-cadherin, vimentin, 
  E-cadherin

SW579, FTC133 ［42］

Osteosarcoma Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion, angiogenesis, 
  EMT

Oncogene miR-4695-5p, TCF4, 
  CCND1, MYC, rhoC, 
  ROCK1, p38MAPK, 
  Twist1, N-cadherin, 
  vimentin, E-cadherin, BDNF 

MNNG/HOS, 
  Saos-2, U2OS

［43-45］

Renal cell carcinoma Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion, EMT

Oncogene PTEN, PCNA, p-AKT, 
  E-cadherin, vimentin

Caki-1, ACHN ［46］

Pituitary adenoma Upregulated Proliferation, apoptosis, 
  cell cycle

Oncogene miR-103a-3p, PTEN, PI3K, 
  p-AKT

GH3, MMQ ［47-48］

Prostate cancer Upregulated Proliferation, migration,
   invasion, cell cycle

Oncogene miR-512-3p, CCND1, 
  CDK6, CDK4, RBM5

22Rv1, PC3 ［49-50］

Cervical cancer Upregulated Migration, invasion, 
  cell cycle

Oncogene RHOGDI, PFN1, RAB11A, 
  RAC2, RAB1B, LASP1, 
  ZO-1, vimentin, β-catenin

HeLa ［22］

Endometrial 
  carcinoma

Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion, angiogenesis

Oncogene miR-545-3p, VEGFA Ishikawa, HEC1-A ［51］

Melanoma Upregulated Proliferation, migration, 
  invasion, EMT

Oncogene miR-653-5p, RAI14, 
  E-cadherin, N-cadherin

A375, M21 ［14］
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图 2  AFAP1-AS1作为一种ceRNA在多种人类癌症中的作用及其潜在分子机制，AFAP1-AS1可以抑制microRNA的表达并调节下游分子

Fig. 2  The role and underlying molecular mechanisms of AFAP1-AS1 as a ceRNA in various human cancers, AFAP1-AS1 could inhibit the 

expression of microRNA and regulate downstream molecules

而上调核糖核苷酸还原酶M2（ribonucleotide 
reductase，RRM2），通过上调RRM2的表达

促进非小细胞肺癌细胞的增殖和增强化疗耐药 
性［36］。AFAP1-AS1在胃癌组织和细胞系中表

达 上 调 ， 与 胃 癌 患 者 预 后 不 良 密 切 相 关 。 在

功能上，AFAP1-AS1与miR-155-5p直接相互作

用，并充当miR-155-5p的竞争性海绵上调成纤

维细胞生长因子7（fibroblast growth factor 7，

FGF7）的表达，促进胃癌细胞增殖、迁移和

侵袭［13］。AFAP1-AS1的沉默可导致黑色素瘤

细 胞 的 增 殖 、 迁 移 、 侵 袭 减 少 ， 间 充 质 标 志

物 表 达 降 低 以 及 上 皮 标 志 物 重 新 表 达 。 具 体

而言，AFAP1-AS1与miR-653-5p竞争结合，

下调视黄酸诱导14基因（retinoic acid-induced 
14，RAI14）的表达，而miR-653-5p过表达或

RAI14的敲低可抑制肿瘤生长和上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）表 
型［14］。Lian等［62］报道AFAP1-AS1在鼻咽癌

组织中高表达，与鼻咽癌患者的临床TNM分

期 、 颈 部 淋 巴 结 转 移 密 切 相 关 ， 与 之 相 反 ，

miR-423-5p在鼻咽癌中低表达。Rho/Rac1信

号通路分子RAB11B和LASP1为miR-423-5p的

靶基因，FOS样抗原2（Fos-related antigen 2，

FOSL2）是激活蛋白-1（activator protein-1，

AP-1）转录因子复合物的成员，通过与LIM
和SH3结构域蛋白1（LIM and SH3 domain 
protein 1，LASP1）启动子结合激活其转录。而

AFAP1-AS1可通过竞争性结合miR-423-5p充当

ceRNA，减轻miR-423-5p在人鼻咽癌细胞中对

FOSL2、RAB11B和LASP1蛋白表达的抑制，
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调节Rho/Rac信号转导从而促进人鼻咽癌细胞

的迁移和侵袭。在子宫内膜癌细胞中，AFAP-
AS1可以通过吸附miR-545-3p促进血管内皮生

长因子A（vascular endothelial growth factor A，

VEGFA）的表达，从而促进子宫内膜癌的血

管生成和侵袭表型，促进肿瘤的体内生长和转 
移［51］。在前列腺癌中，AFAP1-AS1通过靶向

miR-512-3p基因的3’-UTR下调其表达从而促进前

列腺癌的增殖、侵袭和转移。沉默AFAP1-AS1
则可显著降低前列腺癌细胞的细胞周期进程相关

蛋白细胞周期蛋白D1（cyclin D1，CCND1）、

细胞周期蛋白依赖性激酶4/6（cyclin-dependent 
kinase 4/6，CDK4/6）的表达水平，而miR-512-
3p的过表达能够逆转AFAP1-AS1在前列腺癌进展

中的作用［49］。有研究报道，AFAP1-AS1在骨肉瘤

组织和细胞系中的表达明显上调，且AFAP1-AS1
的高表达水平与骨肉瘤患者的不良预后相关，这

表明AFAP1-AS1可以促进骨肉瘤进展。在分子水

平上，AFAP1-AS1可以直接与miR-497、miR-4695-
5p结合以充当ceRNA，通过抑制miRNA从而上调

IGF1R的表达或激活T细胞因子4（T cell factor-4，

TCF-4）/β-连环蛋白（β-catenin）信号转导通路来

促进骨肉瘤细胞的增殖和侵袭［43，63］。

2.2  转录和转录后水平调控

真核生物基因调控的传统模式一般是指通过

蛋白质与DNA之间的相互作用或蛋白质与蛋白

质之间的相互作用来调控目的基因的表达，然而

RNA与DNA之间的相互作用和RNA与蛋白质之

间的相互作用的一种新的调控模式已经被人们所

认知。非编码RNA在基因表达调控中的作用越来

越多地引起了学者们的重视，而lncRNA作为非

编码RNA的一种，在转录水平的调控也是非常重

要的，其主要通过招募蛋白复合物或竞争转录因

子等调控方式来影响基因的表达。基因表达成熟

的mRNA需要剪接、加帽和加尾等加工过程，之

后是mRNA翻译。lncRNA可以在这些时期通过剪

接调控、翻译调控、mRNA稳定性调控发挥转录

后水平调控功能。

AFAP1-AS1可以介导恶性肿瘤细胞周期相关

基因表达的转录水平的调控。在各种细胞中，超

过20%的lncRNA被多梳抑制复合物2（polycomb 
repressive complex 2，PRC2）结合，并使下游

靶基因沉默［64］。众所周知，EZH2是PRC2复合

物的一个核心亚基，而PRC2是组蛋白修饰的关

键调节剂，它催化H3K27的三甲基化作用以介

导基因沉默。最近研究表明，EZH2与AFAP1-
AS1结合在1~1 500 nt的位点，且AFAP1-AS1可

以通过将EZH2富集到H3K27me3修饰的靶基因

启动子而参与转录抑制。AFAP1-AS1在结直肠

癌细胞中的过表达增强了p15、p16和p21启动子

与EZH2的结合和H3K27me3修饰，从而促进人

结直肠癌细胞系SW480和HCT-116细胞增殖和

细胞周期进展［30］。在肺癌细胞中EZH2可以结

合由AFAP1-AS1介导的p21启动子区域，而敲低

AFAP1-AS1可减少EZH2介导的H3K27me3三甲基

化作用和降低EZH2与p21启动子区域的结合。总

之，AFAP1-AS1可以部分地通过与EZH2结合沉

默p21转录来促进肺癌细胞的生长［37］。AFAP1-
AS1可以与RNA结合蛋白相互作用介导恶性肿瘤

转录后水平调控过程。AU碱基富集区RNA结合

蛋白1（AU-rich element RNA binding factor 1，

AUF1）是由前信使RNA（pre-messenger RNA，

pre-mRNA）选择性剪接产生的4个RNA结合蛋

白（RNA-binding protein，RBP）家族，基于对

靶mRNA 3’-UTR内富含AU序列的识别，在控制

mRNA靶标的稳定性或翻译方面具有典型的作 
用［65］。研究［66］表明，AFAP1-AS1可通过与

AUF1结合来增强酪氨酸激酶受体（v-erb-b2 
avian erythroblastic leukemia viral oncogene 
homolog 2，ERBB2）mRNA的翻译，从而导致

乳腺癌细胞对曲妥珠单抗的耐药。RNA结合基

序蛋白5（RNA binding motif protein 5，RBM5）

是RNA结合基序蛋白家族成员，通过对多种凋

亡基因mRNA前体的选择性剪接，从而调节基

因的表达，抑制肿瘤的转化和进展进而发挥抑

癌蛋白的作用［67-69］。而AFAP1-AS1可通过靶

向抑制RBM5的表达促进前列腺癌的增殖和转 
移［50］。总之，AFAP1-AS1的促癌机制与其介导

转录和转录后水平调控作用密不可分，具体机制

见图3。
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2.3  作为调控多种信号通路的上游分子

AFAP1-AS1作为上游信号分子参与癌症各

种信号转导通路的调节。AFAP1-AS1参与调控

10号染色体上缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物

基因（phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome 10，PTEN）/AKT信号转导通路，

影响胃癌、肾细胞癌、垂体腺瘤细胞的增殖和

侵袭表型。PI3K/AKT信号转导通路在多种癌症

中普遍激活，而PTEN作为一种肿瘤抑制因子，

可以下调AKT信号转导能力。敲低AFAP1-AS1
可降低人胃癌SGC7901细胞、人肾透明细胞癌

细胞Caki-1中p-AKT的蛋白水平并增加PTEN的

表达，增加胃癌细胞凋亡通路相关蛋白cleaved-
PARP、caspase-3、caspase-9和Bax的表达水平，

降低Bcl-2的蛋白质水平，在体外诱导胃癌细胞

的增殖和凋亡［28］。而沉默PTEN基因则有效地减

弱了AFAP1-AS1促进肾癌细胞增殖、侵袭和EMT
的能力［46］。在垂体腺瘤细胞中观察到AFAP1-
AS1可通过抑制miR-103a-3p表达激活PI3K/AKT
信号通路轴促进垂体腺瘤细胞增殖［47］。此外，

有研究者发现AFAP1-AS1是通过RhoA/Rac2信号

转导通路参与细胞增殖、侵袭的关键因子［26］。

敲低AFAP1-AS1会降低肝癌细胞中RhoA和Rac2
的表达，这表明AFAP1-AS1可能通过上调RhoA/
Rac2信号来促进肝癌进程。EMT作为肿瘤侵袭

转移的重要环节，与肿瘤的侵袭转移密切相关。

AFAP1-AS1在恶性肿瘤组织和细胞中的过表达

可通过调节相关信号通路途径诱导EMT表型。

研究［16］表明，AFAP1-AS1的过表达激活Wnt/
β-catenin途径，通过增加在三阴性乳腺癌细胞

系中c-Myc和EMT相关分子的表达来促进肿瘤发

生和细胞侵袭。Twist1等EMT相关转录因子可

受p38MAPK调控。p38MAPK作为中间信号转

导靶点可通过激活Rho/Rho相关蛋白激酶（Rho-
associated protein kinase 1，ROCK1）信号通路促

进EMT［70-74］。有研究［44］报道，AFAP1-AS1基

因敲除下调了骨肉瘤细胞中RhoC、ROCK1、磷

酸化p38MAPK和Twist1的表达水平，AFAP1-AS1
与骨肉瘤细胞中的RhoC结合，通过影响RhoC介

导的信号转导途径发挥致癌作用。

图 3  AFAP1-AS1在转录和转录后水平调控的分子机制

Fig. 3  The molecular mechanism of AFAP1-AS1 regulation at the transcriptional and post-transcriptional levels
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2.4  参与化疗或靶向治疗的药物耐受

到目前为止，对不同治疗药物的耐受是癌

症治疗的重大挑战之一。AFAP1-AS1可介导顺

铂和曲妥珠单抗耐药。喉癌是最常见的头颈部

肿瘤，目前主要的治疗方法已从喉总切除术发

展成为采用放疗或放化疗结合的非手术治疗方

案。顺铂是目前的化学治疗标准药物，可与紫

杉醇和5-氟尿嘧啶联用，随后放疗可作为广泛

手术的替代方法［75］。然而，化学抗药性和癌细

胞干性严重限制了治疗的成功率［76-77］。有证据

表明，AFAP1-AS1促进喉癌细胞的干性和肿瘤

细胞对顺铂的耐药性。这一过程是AFAP1-AS1
通过负调控miR-320a来增加重组信号结合蛋白J 
（recombination signal binding protein J， 
RBPJ）表达促进细胞增殖和减少细胞凋亡来

介导的［40］。目前，针对人表皮生长因子受体

2（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）细胞外区的人源化单克隆抗体曲妥珠

单抗已成为治疗HER2阳性乳腺癌的选择［78］。

此 外 ， 将 来 自 曲 妥 珠 单 抗 耐 药 细 胞 的 细 胞 外

AFAP1-AS1包装到外泌体中，可介导在曲妥珠单

抗敏感细胞对曲妥珠单抗的耐药，而AFAP1-AS1
的敲除可逆转耐药性［66］。

3  AFAP1-AS1在多种人类肿瘤中的临床意义

许多研究表明，AFAP-AS1属于一种癌基

因，它在癌症中表达上调。AFAP-AS1的上调具

有重要的临床意义，有望作为早期肿瘤诊断和预

后的生物标志物。此外，下调AFAP-AS1可以抑

制肿瘤细胞的增殖和转移，降低耐药性，增加凋

亡数，可能成为肿瘤治疗的一个有前途的靶点。

AFAP1-AS1表达上调与胃癌患者的临床

病理学特征及预后有关。胃癌患者肿瘤组织中

AFAP1-AS1的高表达与淋巴结转移、TNM分期

及总生存期（overall survival，OS）均呈正相 
关［79］。lncRNA不仅可以稳定存在于肿瘤细胞

和组织中，而且还可以稳定存在于血清、尿液和

胃液中［80］。研究发现，胃癌患者血清AFAP1-
AS1均较正常对照组上调，而胃癌患者手术后

血清AFAP1-AS1明显降低。血清AFAP1-AS1与

癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）

和糖类抗原19-9（carbohydrate antigen 19-9，

CA19-9）联合检测可显著提高诊断胃癌的灵敏

度［81］。一项关于lncRNA表达与胃癌患者总体

生存期关系的meta分析显示，AFAP1-AS1是预

测胃癌患者预后的有力候选者之一［82］。对非小

细胞肺癌的临床肿瘤组织样本研究发现［83-84］，

AFAP1-AS1在肺癌组织中的表达明显高于癌旁

组织和正常组织，临床分期、吸烟史、浸润程

度、淋巴结转移和远处转移均是AFAP1-AS1高

表达的显著相关因素。AFAP1-AS1的高表达与

肺癌患者总生存期较短有关，是影响肺癌患者

生存时间的独立预后因素。非小细胞肺癌患者

血清中可以检测到AFAP1-AS1，与经典肿瘤标

志物细胞角蛋白19片段抗原21-1（cytokeratin 
19 fragment antigen 21-1，CYFRA21-1）联合应

用筛查可提高非小细胞肺癌的诊断效率［85］。

对AFAP1-AS1表达与视网膜母细胞瘤患者临床

病理学特征之间的相关性的研究发现，AFAP1-
AS1的表达与肿瘤的大小、肿瘤脉络膜浸润和

视神经浸润密切相关，且AFAP1-AS1高表达的

视网膜母细胞瘤患者的生存期短于AFAP1-AS1
低表达患者［39］。对鼻咽癌［86］、胰腺癌［87］、

结肠癌［31，88］、胆囊癌［25］、宫颈癌［22］、乳腺 
癌［89-90］、神经胶质瘤 ［91］患者预后的研究发

现，与AFAP1-AS1低表达的患者相比，AFAP1-
AS1高表达的患者往往有较高的转移和复发风

险，且患者生存时间较短。

4  总结与展望

综上所述，AFAP1-AS1有可能作为一种新的

分子标志物用于肿瘤的诊断和治疗，并可作为一

种独立的预后指标。
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