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人类基因组计划及其后续的 DNA 元件百科全

书计划(The Encyclopedia of DNA Elements Project,

ENCODE)研究成果表明，蛋白质编码基因序列仅

占人类基因组序列的 1%～3%，人基因组中绝大部

分可转录的序列为长链非编码 RNA(long non-coding

RNA, lncRNAs)[1]．LncRNA 广泛地存在于各种生

物中，且随着生物复杂程度的升高，基因组中

lncRNA 序列的比例也相应地增大，提示 lncRNA

在生物进化过程中可能有着重要意义 [2-4]． 随着

lncRNA 不断被发现，以及对它们功能的诠释，科

学家们发现 lncRNA 可作为功能蛋白质的信号

(signal)、诱导(guide)、诱饵(decoy)或支架(scaffold)

分子等多种方式，在染色质重构、基因转录、翻译

及蛋白质修饰等多重水平调控基因的表达，并参与

了包括发育、免疫、生殖等基本生理过程．更重要

的是，lncRNA 的表达与功能失调已经与包括恶性

肿瘤在内的人类多种疾病紧密联系在一起[5-9]．最

近，国内外几个课题组发现了一个长链非编码

RNA 基因 AFAP1-AS1 在多种肿瘤中表达上调，且

与患者不良预后相关，功能研究提示 AFAP1-AS1

的高表达促进了肿瘤的侵袭转移[10-13]．

1 AFAP1鄄AS1 在多种肿瘤中表达上调且与

患者不良预后相关

目前在 lncRNA 数据库 NONCODE (www．

noncode．org)中已登录的人类 lncRNA 基因多达

54 073 个，绝大部分 lncRNA 基因功能未知[14]，系

统了解 lncRNA 在不同细胞类型不同病理条件下的

表达状态，筛选差异表达 lncRNA 是研究 lncRNA

的第一步．Wu 等[10]利用 HELP-tagging 技术结合第

二代测序对食道腺癌组织中的全基因组甲基化谱进

行了研究，发现 lncRNA AFAP1-AS1 基因位点在

食道癌中由于低甲基化而呈现高表达．鼻咽癌是中

国南方常见的高发恶性肿瘤[15-16]，Bo (孛昊)等[11]利

用基因芯片技术构建了鼻咽癌组织中的 lncRNA 表

达谱，从中筛选和验证了 AFAP1-AS1 在鼻咽癌组

织中高表达，随后在大量鼻咽癌石蜡存档样本中通

过原位杂交实验进一步证实了 AFAP1-AS1 的高表

达与鼻咽癌患者的临床分期、淋巴结转移、远处转

移及不良预后密切相关，AFAP1-AS1 高表达的患

者 总 体 生 存 时 间 和 无 病 生 存 时 间 均 短 于

AFAP1-AS1 低表达的患者．另外，通过对美国国

家生物信息中心(National Center for Biotechnology

Information， NCBI) 的 GEO 数 据 库 (Gene

Expression Omnibus)中已发表的 4 组独立的肺癌基
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因 芯 片 数 据 进 行 数 据 挖 掘 [17-20]， 我 们 发 现

AFAP1-AS1 在全部 4 组肺癌样本中表达都显著高

于对照样本，且 AFAP1-AS1 高表达的患者生存时

间明显短于 AFAP1-AS1 低表达的患者[12]．Ye 等[13]

同样利用 lncRNA 芯片技术，筛选了胰腺导管腺癌

(pancreatic ductal adenocarcinoma) 中的差异表达

lncRNA，发现 AFAP1-AS1 在胰腺导管腺癌中同样

高表达，AFAP1-AS1 的高表达与肿瘤的侵袭、转

移及患者的不良预后密切相关．

2 干扰 AFAP1鄄AS1 的表达抑制肿瘤细胞

侵袭转移

发现 AFAP1-AS1 在恶性肿瘤中高表达且与肿

瘤侵袭转移及不良预后相关后，上述三个课题组都

对 AFAP1-AS1 在恶性肿瘤发生发展中的生物学功

能进行了初步探讨，通过 Transwell 实验或者细胞

划痕等实验发现，用 siRNA 或者 shRNA 技术干扰

AFAP1-AS1 的表达后，食道癌[10]、鼻咽癌[11]、肺癌
[12]和胰腺癌[13]等肿瘤细胞的侵袭和迁移能力都受到

了明显的抑制．Bo(孛昊)等[11]还利用裸鼠尾静脉注

射 - 肺转移模型，在体内(in vivo)验证了在高转移

潜能的鼻咽癌细胞株 5-8F 中敲低 AFAP1 表达后，

裸鼠肺转移灶数目减少且转移灶小于对照组，表明

在鼻咽癌细胞中抑制 AFAP1-AS1 表达后，细胞转

移能力显著下降．

3 AFAP1鄄AS1 调控其反义链蛋白编码基因

AFAP1 的表达

最近的研究发现，位于蛋白质编码基因反义链

(antisense)的 lncRNA 往往可以通过调控其互补链

上蛋白编码基因的表达或改变其可变剪接形式来发

挥生物学功能[21-24]．AFAP1-AS1 基因全称为 AFAP1

antisense RNA 1，就是位于蛋白质编码基因 AFAP1

反 义 链 上 的 lncRNA， AFAP1 (actin filament

associated protein 1，原名 AFAP-110)是一个肌动纤

维相关蛋白，作为一个肌动蛋白与其他蛋白间的连

接(adaptor)分子，AFAP1 可被 PKC 磷酸化而激活，

并活化 Src 等蛋白，从而导致肌动蛋白纤维(细胞

骨架中微丝的主要成分)完整性的改变，影响细胞

的吞噬、运动及肿瘤的侵袭与转移 [25-30]． 而

AFAP1-AS1 的第 2 外显子刚好与 AFAP1 的第 14、

15 和 16 外显子重叠、互补[11]．我们随后也确实发

现在鼻咽癌细胞中敲低 AFAP1-AS1 的表达可以抑

制 AFAP1 的表达[11]．

4 AFAP1鄄AS1可能通过 Rho/Rac通路促进

肿瘤侵袭转移

为了获得 AFAP1-AS1 促进肿瘤细胞侵袭转移

的进一步的功能线索，我们利用蛋白质组学平台检

测了敲低 AFAP1-AS1 前后鼻咽癌细胞中蛋白质组

水平的表达变化图谱，发现敲低 AFAP1-AS1 后，

鼻咽癌细胞中可检测出差异表达蛋白 209 个(133

个上调，76 个下调)，对这些差异表达蛋白进行功

能聚类和信号通路分析，发现其中有多个蛋白是

Rho/Rac 通路成员，采用 Western blotting 对蛋白质

组学筛选出来的 Rho/Rac 通路部分关键成员的表达

进行了验证[11]．Rho/Rac 蛋白家族是 Ras 蛋白超家

族(Ras superfamily)中的一个分支，它们可通过影

响微管和微丝的聚合与稳定性，调节细胞骨架的重

构，从而在细胞极性和形态的维持，以及细胞黏

附、侵袭与迁移等过程中发挥重要的调节功能[31]．

我们随后检测了敲低 AFAP1-AS1 后鼻咽癌细胞中

细胞骨架的变化情况，敲低 AFAP1-AS1 表达后，

对细胞中 F-actin 染色，发现细胞中应力纤维(stress

fiber)完整性和分布都发生了明显的改变，表明

AFAP1-AS1 确实参与了细胞内微管微丝的聚合和

稳定性，调节了细胞骨架的重构，这可能是它参与

调控肿瘤细胞侵袭与迁移的分子机制之一[11]．

5 研究展望

我们及其他几个课题组在肿瘤活检组织或存档

的石蜡标本中检测 AFAP1-AS1 的表达，证实

AFAP1-AS1 在多种恶性肿瘤中表达上调，且与患

者的不良预后相关 [10-13]，因此 AFAP1-AS1 是一个

新的肿瘤预后分子标记，具有一定的临床应用前

景．但从肿瘤组织中检测 AFAP1-AS1 的表达，不

论是抽提 RNA 后采用 Real-time PCR 的方法，还

是在石蜡切片中采用原位杂交的方法，都不够便

捷，这将限制其临床应用[32-34]．最近的研究发现，

存在于血液(血清或血浆)等体液中的细胞外游离核

酸(循环核酸，circulating nucleic acid，CNA)与人

体的生理和病理状态密切相关[35-37]，在恶性肿瘤组

织中高表 达的一 些 RNA， 包 括 lncRNA [38] 和

miRNA[39]能在患者外周血中检测到．因此循环核酸

作为一种微创、简便的肿瘤生物学标记检测方法，

在肿瘤的早期诊断、预后预测等方面具有重要意
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义．下一步我们将进一步探讨肿瘤患者外周血中

AFAP1-AS1 的表达水平及其临床意义，以期建立

基于 AFAP1-AS1 的新的肿瘤预后检测方法．在机

制研究方面，尽管我们已初步证实了 AFAP1-AS1

通过调控其反义链上的蛋白质编码基因 AFAP1 的

表达，并通过 AFAP1 影响 Rho/Rac 信号通路，调

控细胞骨架重构，从而促进肿瘤的侵袭转移，但其

中更具体的分子机制，比如 AFAP1-AS1 是如何调

控 AFAP1 表达的，AFAP1 又是如何调控 Rho/Rac

通路的，AFAP1 及 Rho/Rac 通路对细胞骨架重构

的精细调控机制等，还值得进一步深入探讨．

目前已发现的 lncRNA 基因的数目已远远超过

了蛋白质编码基因，但已鉴定的 5 万多个 lncRNA

基因中，报道有功能的仅数百个[40]，相对于蛋白质

编码基因[41-46]以及小分子 RNAs(如 miRNA 等[47-51])，

lncRNAs 的研究还刚刚兴起，绝大部分 lncRNA 的

功能还有待深入研究．因此，深入研究 lncRNA 的

功能，不仅可以从蛋白质编码基因以外的角度重新

注释和阐明基因组的结构与功能，深入地探讨生命

活动的本质和规律，还有望从一个新的视角认识包

括肿瘤在内的多种人类常见疾病的发病机理，并为

这些疾病的诊断与治疗提供更多的新的分子标志物

与治疗靶点．
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