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Abstract：Only a few RNAs produced by transcription in human cells can serve as templates for protein synthesis, the remaining RNAs called non-

coding RNAs (ncRNAS), are located between the genes that encode the proteins, ncRNAS which longer than 200 bp are called long non-coding RNAs

(LncRNAs). LncRNA forkhead box D3 antisense RNA1 ( FOXD3-AS1 ) consists of four exons, located in the upstream chromosome 1p31.3 of FOXD3

promoter. LncRNA FOXD3-AS1 is abnormally expressed in many diseases, especially in malignant tumors, and its abnormal expression is closely

related to the occurrence and development of diseases. This paper reviews the expression, function and mechanism of LncRNA FOXD3 -AS1 in

malignant tumors.
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恶性肿瘤（malignant tumor）是全球第 2 大死亡

原因，其发病率和死亡率呈现着逐年上升的趋势，加

强恶性肿瘤的预防和控制的任务迫在眉睫[1]。靶向治

疗是治疗恶性肿瘤的方法之一，是指在细胞分子水

平上，针对已经明确的致病位点的一种治疗方式[2，3]。

该位点可以是肿瘤细胞内部的一个蛋白分子，也可

以是一个基因片段。寻找生物标志物[4]可以为疾病

的 治 疗 带 来 新 的 方 向 。 近 年 来 ， 关 于 LncRNA

FOXD3-AS1 的研究证实了其在多种疾病中的表达

存在异常[5]，包括恶性肿瘤、脑及心肌缺血/再灌注损

伤、高氧/活性氧（ROS）诱导的肺损伤、变应性鼻炎[6]

等，并且通过不同的作用机制促进或抑制疾病的发

生、发展。因此，LncRNA FOXD3-AS1 可以为疾病的

治疗提供新的特异性靶点，同时可作为生物标志物

来预测疾病的预后。在此，本文就 LncRNA FOXD3-

AS1 在恶性肿瘤中的表达、功能及其作用机制作一

简要综述，进而为指导疾病的治疗提供依据。

1 LncRNA FOXD3-AS1的简介

LncRNA FOXD3-AS1 由 4 个外显子组成，位于

FOXD3 启动子上游染色体 1p31.3 处，为蛋白质编

码基因 FOXD3 的反义转录物。此外，chip-seq 数据

显示 FOXD3-AS1 位于 FOXD3 上游启动子区域，可

能与 FOXD3 mRNA 发生作用，称为启动子上游的

转录物[7]。FOXD3-AS1 广泛存在于哺乳动物中，在

不同的疾病中其表达或高或低。研究证实，在恶性黑

色素瘤、乳腺癌、结直肠癌、肝细胞癌、宫颈癌、恶性

神经胶质瘤、甲状腺癌等恶性肿瘤中，FOXD3-AS1

的表达明显上调，并起着促进疾病发生发展的作用，

是预后不良的生物标志物。与此不同的是，在神经母

细胞瘤中，FOXD3-AS1 的表达较低，却起着与前述

疾病相似的促进疾病发生发展的作用，是预后良好

的生物标志物。在非小细胞肺癌（NSCLC）中的研究

仍存在争议。Ji T 等[8]的研究显示 FOXD3-AS1 为低

表达；而在 Zeng ZL 等[9]的研究显示 FOXD3-AS1 在
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NSCLC 组织和细胞中的表达明显上调，但两者均起

着促进 NSCLC 发展的作用，其机制有待进一步的研

究。除了恶性肿瘤，FOXD3-AS1 在其他疾病中也发

挥着作用。例如 Zheng J 等[10]在探讨 FOXD3-AS1 对

缺氧诱导的 AC16 心肌损伤的影响及其相关分子机

制时得出，低氧暴露导致 AC16 细胞中 FOXD3-AS1

的上调和 miR-150-5p 的下调，敲低 FOXD3-AS1

减弱了 AC16 细胞中缺氧诱导的细胞存活率降低的

结果。上述研究可知，FOXD3-AS1 是很多疾病的一

种潜在生物标志物，能为治疗提供新的靶点。

2 LncRNA FOXD3-AS1的作用机制

研究证明，FOXD3-AS1 在疾病的发生发展中

发挥着至关重要的作用，但其具体的作用机制尚不

明确。FOXD3-AS1 可能通过多种不同的机制调控

疾 病 ： 作 为 内 源 竞 争 RNA（competingendogenous

RNAs，ceRNA）参与基因表达的调控、调控 PARP1

和 CTCF、调节 FOXD3 mRNA 及蛋白质水平[11]、调节

信号通路等。

2.1 作为 ceRNA 参与基因表达的调控 已知 miRNA

可以通过结合 mRNA 导致基因沉默，而 ceRNA 可

以通过竞争性地结合 miRNA 来调节基因表达。多

项研究证明 FOXD3-AS1 可作为 ceRNA 参与基因

表达的调控，进而影响疾病的发展[12，13]。Chen X 等[14]

研究发现 LncRNA FOXD3-AS1 可充当 miR-325 的

海绵体，通过调节 miR-325 /MAP3K2 轴促进皮肤

恶性黑色素瘤的增殖、侵袭和迁移。而 Wan N 等[15]

在探索黑色素瘤的机理中证明，miR-127-3p 可以

与 FOXD3-AS1 结合，并且在黑素瘤中它的表达受

到 FOXD3-AS1 的负调控。此外，miR-127-3p 的过

表达抑制了黑色素瘤的进展。Wu Q 等[16]通过实验

证明了 FOXD3-AS1 通过竞争 miR-135a-5p 作为

竞争性内源 RNA 来上调 SIRT1 从而促进结肠腺癌

细胞的增殖和迁移。Chen Y 等 [17] 研究表明，miR-

296 -5p 是 lncRNA FOXD3 -AS1 的 靶 标 ，而

FOXD3-AS1 的过表达通过下调 miR-296-5p 来发

挥促进甲状腺癌的作用。Ma WG 等[18]在宫颈癌的研

究中发现 FOXD3-AS1 通过直接结合 miR-296-5p

充当内源性海绵，从而抑制了 miR-296-5p 而发挥

促 癌作 用。 可见 ，FOXD3 -AS1 可 通过 充当 多 种

miRNA 的海绵体来发挥其调控基因表达的作用，进

而影响恶性肿瘤的发展。

2.2 调控 PARP1 和 CTCF 作为 PARP 家族的主要

成员，PARP1 能够催化 PAR 部分共价结合在来自

供体烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）分子的靶核蛋

白上，并在调节 DNA 修复，基因组完整性和基因转

录中起关键作用[19]。PARP1 被激活并促进了 DNA 碱

基损伤和单链断裂修复[20]。PARP1 的高水平和活性

与癌症进展相关。在 Zhao X 等[21]对神经母细胞瘤的

研究中显示 FOXD3-AS1 的表达降低，并通过敲低

FOXD3-AS1 促进了神经母细胞瘤细胞中 PARP1 和

CTCF 之间的直接物理相互作用，导致其下游的抑

癌基因表达下降而促进神经母细胞瘤的发展。

2.3 调节 FOXD3 mRNA 及 蛋 白 质 水 平 FOXD3 -

AS1 位于 FOXD3 上游启动子区域，FOXD3-AS1 可

与在基因序列中与其位置相近的 FOXD3 发生作

用。陈振华在对 FOXD3-AS1 在脑胶质瘤中的表达

及功能研究中发现 [22]，FOXD3-AS1 与 FOXD3 在胶

质瘤组织中的表达呈正相关，在胶质瘤细胞中抑制

FOXD3-AS1 可以降低 FOXD3 的表达水平从而抑

制胶质瘤的进展。

2.4 调 节 信 号 通 路 研 究 发 现 [17]， 甲 状 腺 癌 中

FOXD3-AS1 通过激活 TGF-茁1/Smads 信号通路进而

减少 TNF-琢 的表达来促进甲状腺癌的恶性肿瘤生

物学行为。此外，在肝细胞癌中[23]，FOXD3-AS1 可充

当 miR-335 的海绵，而 RICTOR 是 miR-335 的直接

靶基因。FOXD3-AS1 可通过使 miR-335 海绵化而

提高 RICTOR 的水平，从而通过激活 AKT 信号通路

促进肝癌细胞的生长、增值与迁移。

3 LncRNA FOXD3-AS1的表达及其与癌症的关系

3.1 乳腺癌 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，

2018 年全球新发 210 万例，其发病率和死亡率均位

于女性癌症之首。但在我国，乳腺癌为女性癌症发病

第 1 位，死亡第 5 位[24]，已经成为妇女健康的最大威

胁。因此寻求有效的生物标志物对于乳腺癌的防治

是十分必要的。Guan Y 等 [25]证明了与正常组织相

比，LncRNA FOXD3-AS1 在乳腺癌细胞系（BT549，

MDA-MB-231）中具有显着高表达，沉默 FOXD3-

AS1 后会抑制乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭能力。这

说明 FOXD3-AS1 可能是乳腺癌的潜在生物标志物

及治疗乳腺癌的新靶点[26]。

3.2 NSCLC 肺癌是全球年龄标化发病率（ASIR）和

年龄标化死亡率（ASMR）最高的恶性肿瘤 [1]。肺癌

早期可无明显症状，即使是有症状的患者，也容易因

其临床表现的非特异性而与原来就存在的一些临床

表现相混淆，从而导致诊断的不及时。因此，需要对

高危人群进行筛查及寻求特异性的生物标志物来协

助肺癌的诊断与治疗。Ji T 等[8]通过 qRT-PCR 检测

FOXD3-AS1、miR-150 和 SRC 激酶信号抑制剂 1

（SRCIN1）的 mRNA 在 NSCLC 组织中的表达，并分

析了 NSCLC 患者的病理特征与 FOXD3-AS1 表达

水平的关系。并以人 NSCLC 细胞系 H1299 和 A549

为细胞模型，采用 CCK-8 和 BrdU 测定法检测癌细

胞的增殖能力，并采用 Transwell 测定法检测细胞侵

袭能力。得出了在 NSCLC 组织中 FOXD3-AS1 的低

表达与阳性淋巴结转移和相对较高的肿瘤分级密切

相关的结论。相反地，Zeng ZL 等 [9] 通过实时定量
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PCR 测定 FOXD3-AS1 的基因表达水平，通过体外

功能实验测定 NSCLC 细胞的增殖和侵袭能力，结

果显示 FOXD3-AS1 在肺癌组织中的表达明显上

调，FOXD3-AS1 的过表达促进了 NSCLC 细胞的

增殖和侵袭，而 FOXD3-AS1 的敲低对 NSCLC 细

胞 的恶 性 生物 学 行为 产 生了 抑 制作 用 。 因 此 ，

FOXD3-AS1 可能是 NSCLC 预后评估的潜在标志

物。Zeng ZL 等 [27] 研究发现，LncRNAFOXD3-AS1

通过直接作用于 miR-127-3p/MDM2 轴而增加了

NSCLC 细胞对顺铂的耐药性，这为 NSCLC 的治疗

提供了新的观点。

3.3 消化系统肿瘤 根据 2015 年中国恶性肿瘤报

告，我国最常见的癌症依次为肺癌、胃癌、结直肠癌、

肝癌、乳腺癌和食管癌，消化道癌症较多见，这可能

与文化、饮食模式、摄入食物营养素低及食品污染有

关。张心武等[28]研究发现，FXOD3-AS1 在进展期远

端胃癌组织中高表达（ =0.018），其高表达与进展期

远端胃癌患者原位癌 （ =0.001）、临床分期 （ =

0.004）、有无淋巴结转移（ =0.006）和有无远处转移

（ =0.016）相关，并且能够缩短进展期远端胃癌患者

的生存期（ =0.032）。同样地，Liu C 等[23]通过实时定

量聚合酶链反应评估肝癌组织和细胞株中 FOXD3-

AS1 的表达，通过 CCK-8、BrdU 细胞增殖测定，

Transwell 侵袭实验和划痕实验来检测 FOXD3-AS1

对 HCC 细胞（Huh6）的作用，结果显示 FOXD3-AS1

在 肝 癌 组 织 中 的 表 达 明 显 高 于 癌 旁 组 织 ，且

FOXD3-AS1 水平高的 HCC 患者预后较差。Wu Q

等[16]通过同样的方法发现了结肠腺癌组织和细胞中

FOXD3-AS1 的高表达，且用 Kaplan-Meier 分析证

明了 FOXD3-AS1 对结肠腺癌患者的预后价值。综

上所述，FOXD3-AS1 可能在消化系统肿瘤中发挥

着癌基因效应。

3.4 甲状腺癌 甲状腺癌是甲状腺最常见的恶性肿

瘤，约占全身恶性肿瘤的 1%。除未分化型甲状腺

癌，手术是其余各型的基本治疗方法。对甲状腺癌

相关靶标的研究是甲状腺癌诊断和新药开发的基

础 。 Chen Y 等 [17] 通 过 qRT -PCR 检 测 lncRNA

FOXD3-AS1，发现其在甲状腺癌细胞中表达上调，

LncRNA FOXD3-AS1 敲低能有效抑制体外细胞增

殖和侵袭。LncRNA FOXD3-AS1 有望成为甲状腺癌

诊断和新药开发的有效指标。

3.5 宫颈癌 子宫颈癌是全球妇女中第 3 大常见的恶

性肿瘤。2018 年宫颈癌新发病例 57 万，死亡病例

31.1 万，居女性发病和死亡癌症原因第 4 位。Ma WG

等[18]的研究小组首先报道了子宫颈癌组织和细胞系

中 FOXD3-AS1 的水平明显升高。FOXD3-AS1 的明

显上调与淋巴管浸润，远处转移以及国际妇产科联

盟（FIGO）的分期有关，也预示了患者的临床效果较

差。FOXD3-AS1 可能会成为子宫颈癌的新型标志

物及治疗靶点。

3.6 神经系统肿瘤 Chen ZH 等[29]通过对患者标本和

临床数据的系统分析，得出了与低级神经胶质瘤

（WHO玉~域级）和正常脑组织相比，高级胶质瘤组

织（WHO 芋~郁级）中的 FOXD3-AS1 明显上调（均

约0.01），且 FOXD3-AS1 表达低的患者生存率更

高。多因素回归分析表明，FOXD3-AS1 表达增加是

胶质瘤患者预后不良的重要独立指标 （ =0.034）。

Zhao X 等[21]通过研究证实了 FOXD3-AS1 在神经母

细胞瘤组织和细胞系中下调，并且 FOXD3-AS1 的

异位表达诱导神经元分化并降低细胞在体内和体外

的侵袭性。FOXD3-AS1 为神经母细胞瘤患者预后

良好的独立预后指标。

3.7 恶性黑色素瘤 黑色素瘤是一种由异常黑色素

细胞过度增生引发的恶性肿瘤，预后多数较差。我国

黑色瘤发病率相对较低，但增长较快。Wan N 等[15]通

过 RT-qPCR 检测到黑色素瘤细胞中 FOXD3-AS1

的表达上调，通过功能丧失试验验证了 FOXD3-AS1

缺乏抑制细胞增殖和迁移，通过敲低 FOXD3-AS1

发现其可促进了肿瘤细胞的凋亡。

3.8 鼻咽癌 鼻咽癌的特点是地理分布独特，在东亚

和东南亚尤为普遍。过去 10 年的流行病学趋势表

明，其发病率逐渐下降，死亡率大大降低。靶向治疗

为鼻咽癌的治疗提供了新的机遇。Zhang E 等[30]的研

究证实了在鼻咽癌细胞系中 FOXD3-AS1 明显上

调，而 miR-135a-5p 明显下调，并通过双荧光素酶

报告基因分析证实了 miR-135a-5 为 FOXD3-AS1

的靶基因。通过上调 miR-135a-5p 的表达，抑制了

鼻咽癌细胞的生长，增强细胞凋亡，促进 Caspase3

活性，增加裂解的 Caspase3 并降低 pro-Caspase3 水

平。该研究显示 FOXD3-AS1 敲低通过改变 miR-

135a-5p 表达来调节鼻咽癌细胞的生长和凋亡，这

表明 FOXD3-AS1 可能是鼻咽癌诊断和治疗的治疗

靶点。

4总结

LncRNA FOXD3-AS1 在恶性肿瘤中呈现出异

常表达，并对其发生发展发挥着至关重要的作用，与

恶性肿瘤的增殖、迁移、侵袭等恶性生物学行为密切

相关，及与肿瘤的早期诊断、治疗、预后密切相关，这

为寻找新型的生物标志物奠定基础及为恶性肿瘤的

靶向治疗提供依据。目前的研究证实，在大多数的恶

性肿瘤中，高表达的 LncRNA FOXD3-AS1 预示着

高度恶性和不良预后，运用靶向干扰 RNA 技术，可

以靶向抑制 LncRNA FOXD3-AS1 的表达，有望抑

制恶性肿瘤的进展。LncRNA FOXD3-AS1 可通过作

为 ceRNA 调控基因表达、调控 PARP1 和 CTCF、

调节 FOXD3 mRNA 及蛋白质水平、调节多种信号
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通路等机制发挥其作用，但具体作用机制尚不太明

确，仍有待进一步研究。因此，LncRNA FOXD3-AS1

可能为恶性肿瘤的诊断、治疗及预后提供新方向、

新思路。
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