
1 前 言

肿瘤是全世界第二大死亡原因，2020年中国约

有413.6万新增诊断的肿瘤病例和约262万肿瘤相关

的死亡病例［1］。2020年全球估计有 1 930万新发肿

瘤病例和1 000万与肿瘤相关的死亡病例［1］。此外，

2020年美国新增诊断约 180万肿瘤病例和 60万与

肿瘤相关的死亡病例［2］。随着全球肿瘤发病率和死

亡率的增加［3-4］，人们对肿瘤诊疗的需求愈加迫切，

而敏感生物标志物将从根本上改善肿瘤的诊断和

治疗。在过去的几年中，人们一直在探索长非编码

RNA（long non⁃codin RNA，LncRNA）作为潜在的敏

感和特异性生物标志物用于诊断和预测肿瘤［5-7］。

基因组测序研究表明，整个人类基因组中约

85％可以被转录，但是只有 2％的人类基因组是由

蛋白质编码基因组成的［8］。相当多的RNA转录本

不编码蛋白质，此类RNA被称为非编码RNA（non⁃
coding RNA，ncRNA）。LncRNA是 ncRNA中的一个

家族，它由200~100 000个核苷酸组成［9］。越来越多

的证据表明，LncRNA参与了许多可能影响肿瘤发生
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与发展的生物学过程［10-11］。因此，探索LncRNA作为

人类肿瘤潜在的诊断和预后生物标志物非常重要。

基因ZEB2反义RNA 1（ZEB2 antisense RNA 1，
ZEB2 ⁃ AS1），也 被 称 为 ZEB2NAT、ZEB2 ⁃ AS 或

ZEB2AS，长430 bp，位于人类染色体2q22.3上，具有

4个外显子。ZEB2⁃AS1在肿瘤的发生和发展过程

中起着关键作用，本文对 ZEB2⁃AS1在肿瘤中的作

用，包括其表达、生物学功能、调控机制和临床预后

进行总结综述。

2 ZEB2⁃AS1对肿瘤生物学行为的影响

越来越多的研究发现，LncRNA ZEB2⁃AS1在喉

鳞状细胞癌、胰腺癌、膀胱癌、非小细胞肺癌、胃癌、结

直肠癌等多种肿瘤中表达增高。ZEB2⁃AS1在细胞核

和细胞质中均有分布并发挥作用，并且通过影响下游

靶基因的表达或活性，广泛参与调节肿瘤的多种生物

学行为，包括增殖、凋亡、迁移、侵袭、糖酵解等。

2.1 ZEB2⁃AS1与肿瘤增殖和凋亡

肿瘤细胞的无限增殖和凋亡减少是肿瘤的基

本特征之一，导致肿瘤持续生长［12］。研究表明ZEB2⁃
AS1可以促进肿瘤细胞增殖和抗凋亡。Wu等［13］研

究发现，ZEB2⁃AS1在膀胱癌中高表达，并且与肿瘤

大小、淋巴结转移和TNM分期呈正相关。为了研究

ZEB2⁃AS1在膀胱癌中的具体作用机制，作者通过生

物信息学分析预测ZEB2⁃AS1与miR⁃27b相互结合，

并通过荧光素酶报告基因和 RIP实验证实 ZEB2⁃
AS1靶向结合miR⁃27b，从而抑制miR⁃27b的表达，

促进癌细胞的增殖与抗凋亡能力。Bcl⁃2是肿瘤细

胞中的抗凋亡基因，在肿瘤细胞中普遍高表达［14］。

在结直肠癌中，Liu等［15］发现高表达ZEB2⁃AS1的患

者的肿瘤分期更差、总体生存率相对较低。进一步

研究发现，miR⁃143包含 ZEB2⁃AS1和Bcl⁃2的潜在

结合位点，并通过荧光素酶报告基因和拯救实验证

实ZEB2⁃AS1通过充当结直肠癌细胞中miR⁃143的
ceRNA从而上调Bcl⁃2的表达，促进肿瘤细胞增殖。

Guan等［16］研究发现，ZEB2⁃AS1在急性髓细胞性白

血病的组织和细胞中均高表达，使用在线数据库预

测miR⁃122⁃5p与 ZEB2⁃AS1或 PLK1之间的靶向序

列，并通过双荧光素酶报告基因分析进行了验证。

接着通过实验验证，发现ZEB2⁃AS1负调控miR⁃122⁃
5p的表达，导致miR⁃122⁃5p靶基因PLK1的上调，从

而影响细胞的增殖和凋亡。这些研究表明 ZEB2⁃
AS1可以通过调控下游基因的表达从而对肿瘤生长

产生正向调控作用。

2.2 ZEB2⁃AS1与肿瘤迁移和侵袭

肿瘤转移是肿瘤相关死亡最主要的原因，肿瘤

细胞迁移和侵袭能力增强，可以使肿瘤细胞侵入血

管或通过淋巴管发生远处转移。ZEB2⁃AS1可以通

过多种方式参与其中。在喉鳞状细胞癌中，Xu等［17］

发现，与低表达ZEB2⁃AS1的患者相比，高表达ZEB2⁃
AS1的患者总体生存率明显更低。功能实验表明过

表达 ZEB2⁃AS1会促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵

袭。为了探索ZEB2⁃AS1调节喉鳞状细胞癌迁移和

侵袭的机制，作者进行了生物信息学分析，发现miR⁃
6840⁃3p可以与 ZEB2⁃AS1和 PLXNB1形成互补碱

基。通过荧光素酶报告基因发现miR⁃6840⁃3p的过

表达或敲降ZEB2⁃AS1降低了PLXNB1野生型质粒

的荧光素酶强度，而在抑制miR⁃6840⁃3p的同时敲

降ZEB2⁃AS1则抑制了PLXNB1野生型质粒荧光素

酶强度的降低。另外，PLXNB1突变体质粒的荧光

素酶强度不会因为敲降或过表达ZEB2⁃AS1和miR⁃
6840⁃3p而发生变化。以上研究表明，ZEB2⁃AS1通
过与miR⁃6840⁃3p 相互结合从而抑制miR⁃6840⁃3p
与PLXNB1 mRNA的结合，上调PLXNB1的表达，进

而调节喉鳞状细胞癌的进程。研究发现，食管鳞状

细胞癌中高表达的ZEB2⁃AS1可以促进肿瘤细胞的

增殖、迁移和侵袭，并抑制细胞的凋亡。为了研究

ZEB2⁃AS1在食管鳞状细胞癌中的具体作用机制，作

者应用生物信息学网站DIANA预测 ZEB2⁃AS1与

miR⁃574⁃3p可能存在的结合位点，并通过荧光素酶

报告基因证实。此外，RNA pulldown实验反向证实

了miR⁃574⁃3p可以有效结合ZEB2⁃AS1。接着作者

又通过 starBase预测出HMGA2的3′⁃UTR区域中存

在1个miR⁃574⁃3p的结合位点。荧光素酶报告基因

显示，在食管鳞状细胞癌细胞中，过表达的miR⁃574
⁃3p抑制了HMGA2 3′⁃UTR⁃WT转染细胞中的荧光

素酶活性，同时HMGA2的mRNA水平和蛋白水平

表达受到了显著抑制。以上结果表明，HMGA2是

miR⁃574⁃3p的靶基因，ZEB2⁃AS1通过调节miR⁃574⁃
3p/HMGA2轴来促进食管鳞状细胞癌的增殖、迁移

和侵袭，这表明 ZEB2⁃AS1在食管鳞状细胞癌的进

程中起着至关重要的作用［18］。

上皮间质转化（epithelial ⁃mesenchymal transi⁃
tion，EMT）是一种发育过程，可促进原本静止的上皮

细胞的运动，使其具有迁移能力，EMT在肿瘤转移

中起着非常重要的作用。研究表明，在肝细胞癌、

胃癌、非小细胞肺癌等肿瘤中，高表达ZEB2⁃AS1的
肿瘤细胞迁移和侵袭能力明显更强。进一步研究
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发现，在高表达ZEB2⁃AS1的肿瘤细胞中，EMT相关

标志物发生改变，包括上皮标志物E⁃cadherin的减

少和间质标志物 N⁃cadherin、vimentin、fibronectin、
snail的增多，表明 ZEB2⁃AS1可以通过诱导EMT从

而促进癌细胞的迁移和侵袭［19-21］。

2.3 ZEB2⁃AS1与肿瘤代谢

肿瘤细胞的能量代谢重编程通过调节能量代

谢促进细胞快速生长和增殖，在肿瘤进展中发挥着

重要作用［22］。众所周知，正常细胞首先通过在细胞

质中进行糖酵解，然后在有氧条件下进行线粒体氧

化磷酸化获得能量。当缺氧时，细胞直接依靠糖酵

解获得能量。然而，即使在有氧条件下，癌细胞也

更倾向于从糖酵解获能，这种现象首先由Warburg
观察到［23-24］，因此被称为Warburg效应或有氧糖酵

解，它可以满足癌细胞的快速生长和增殖需求。随

着 LncRNA 研究的深入，越来越多的研究发现

LncRNA可通过影响肿瘤细胞的代谢从而促进肿瘤

的生长。Li等［25］发现ZEB2⁃AS1在结直肠癌组织和

细胞中相对高表达，功能实验表明 ZEB2⁃AS1的过

表达可以提高细胞的增殖速率和迁移能力，并减少

细胞凋亡。为了进一步探索 ZEB2⁃AS1的作用机

理，通过核质分离实验检测了细胞质和细胞核中

ZEB2⁃AS1的表达。结果表明，ZEB2⁃AS1主要位于

细胞质中，提示它可能主要在转录后水平参与调控

结直肠癌的进程。接着作者应用生物信息学分析

预测miR⁃188最有可能和ZEB2⁃AS1相互结合，并通

过荧光素酶报告基因证实两者之间能相互结合。

miRNA通常是通过与靶基因的 3′⁃UTR区域结合来

降解靶基因从而发挥作用。作者预测到TAB3可能

是与miR⁃188结合的靶基因，并通过荧光素酶报告

基因、功能实验和拯救实验证实了这一预测。为了

进一步研究 ZEB2⁃AS1对糖酵解途径的影响，分别

过表达ZEB2⁃AS1和敲降miR⁃188后检测发现肿瘤

细胞中葡萄糖和乳酸的生成明显增多，与此同时，

糖酵解过程中的几个关键酶，包括 PDK1、PFK1和

PKM2，表达量也随之发生改变。以上结果提示，过

表达ZEB2⁃AS1可以通过与miR⁃188相互结合，从而

使靶基因 TAB3过表达，进而促进结直肠癌细胞的

糖酵解过程。

3 ZEB2⁃AS1影响肿瘤生物学行为的分子机制

3.1 ZEB2⁃AS1可以作为ceRNA调控靶基因的功能

LncRNA ZEB2⁃AS1可以与miRNA形成互补碱

基对，此外，miRNA可以通过与靶基因的 3′⁃UTR区

域结合来降解靶基因从而发挥作用。因此，ZEB2⁃
AS1可以与miRNA相互结合，从而减少miRNA对靶

基因的降解作用，进而上调靶基因，影响肿瘤的发

生和发展。在胰腺癌中，Gao等［26］通过生物信息学

分析预测与 ZEB2⁃AS1具有互补碱基对的miRNA，

并通过荧光素酶报告基因最终确定了miR⁃204与

ZEB2⁃AS1相互结合。miRNA是通过核糖核蛋白复

合物发挥其基因沉默功能，这种复合物称为RNA诱

导 沉 默 复 合 物（RNA induced silencing complex，
RISC），其核心成分是Ago2。因此，作者通过RIP分

析证实Ago2与 ZEB2⁃AS1、miR⁃204在同一个RISC
复合物中。接着作者通过应用 Targetscan软件，确

定HMGB1可能是miR⁃204的靶基因。将包含预测

的miR⁃204识别位点（野生型）或突变序列（突变型）

的HMGB1 mRNA的3′⁃UTR区亚克隆到荧光素酶报

告质粒中，观察到miR⁃204在野生型质粒中降低了

荧光素酶活性，而在突变型质粒中的荧光素酶活性

没有变化。这些结果提示HMGB1是miR⁃204的靶

基因。综上所述，研究结果表明 ZEB2⁃AS1可以通

过与miR⁃204相互结合从而上调促癌基因HMGB1
的表达，进而促进胰腺癌细胞增殖和侵袭［26］。在胃

癌研究方面，ZEB2⁃AS1可以与miR⁃143⁃5p结合，正

向调控致癌转录因子HIF⁃1α的表达从而促进胃癌

细胞的增殖与侵袭［27］。在结直肠癌中，ZEB2⁃AS1与
胞质衔接子CRKL的mRNA竞争性结合miR⁃1205，
高表达的ZEB2⁃AS1解除了miR⁃1205对CRKL的抑

制作用从而促进结直肠癌的EMT［28］。除了以上几种

miRNA，目前已被发现可以与 ZEB2⁃AS1相结合的

miRNA包括miR⁃27b［13］、miR⁃143［15］、miR⁃122⁃5p［16］、

miR⁃6840⁃3p［17］、miR⁃574⁃3p［18］和miR⁃188［25］。

3.2 ZEB2⁃AS1可与转录因子结合调控下游靶基因

的转录

位于细胞核中的LncRNA可以通过募集转录因

子从而介导它们调控下游靶基因的转录。组蛋白

甲基转移酶EZH2是 ZEB2⁃AS1常见的结合转录因

子，当EZH2在靶基因的上游启动子区域聚集时，可

以通过调节甲基化来沉默下游靶基因。在非小细

胞肺癌中，Chen等［29］发现过表达ZEB2⁃AS1可以促

进非小细胞肺癌细胞的增殖、迁移、侵袭，敲降ZEB2⁃
AS1会导致肿瘤抑制因子PTEN在mRNA和蛋白水

平明显上调。为了研究ZEB2⁃AS1在非小细胞肺癌

中的具体作用机制，作者通过RIP实验证实 ZEB2⁃
AS1可以与EZH2相互结合，CHIP分析显示过表达

的ZEB2⁃AS1可以促进EZH2与PTEN启动子区域的
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结合，进而负调控PTEN的表达，促进非小细胞肺癌

的增殖、迁移和侵袭。此外，在结直肠癌中，Wu等
［30］发现 LncRNA ZEB2⁃AS1在结直肠癌组织和细胞

中高表达，RIP实验证实ZEB2⁃AS1与EZH2和LSD1
相互作用，从而促进结直肠癌细胞增殖和侵袭，并

抑制细胞凋亡。

3.3 ZEB2⁃AS1可以调控相关信号通路

肿瘤细胞中的信号通路复杂且神秘，至今人们对

信号通路的了解还是很少，但不可否认的是，信号通

路在肿瘤的发生发展过程中发挥着重要的作用。研

究发现，ZEB2⁃AS1也参与调控肿瘤细胞的信号通

路。乳腺癌中高表达的 ZEB2⁃AS1通过调控 PI3K/
Akt /GSK3β/Zeb2信号转导途径激活了乳腺癌细胞

EMT，进而促进乳腺癌细胞的增殖和侵袭［31］。此外，

胃癌中ZEB2⁃AS1通过上调ZEB2表达和激活Wnt/β⁃
catenin 途径促进胃癌细胞的增殖、迁移、侵袭和

EMT，并抑制细胞凋亡。令人遗憾的是，作者并没

有在胃癌中深究 ZEB2⁃AS1如何调控蛋白 ZEB2的

表达［33］。

4 LncRNA在肿瘤临床诊断和治疗中的应用

近年来的研究认为LncRNA是肿瘤进展的重要

调节剂［32-35］。肿瘤中LncRNA的异常表达已被证实

可以影响细胞的生物学行为、分化、发育和肿瘤的

发生和发展。因此人们一直在尝试把LncRNA作为

诊断和评估治疗效果的生物标志物运用到临床。

例如，有研究 评估了 3 种 lncRNA 分子（lincRNA⁃
p21、GAS5和HOTAIR）的血浆水平，作为接受根治

性放化疗的头颈部肿瘤患者的治疗反应指标。根

据临床调查，部分缓解或无缓解患者治疗前后的

GAS5水平明显高于完全缓解的患者。相比之下，

治疗前或治疗后LncRNA⁃p21和HOTAIR的水平对

治疗反应没有指导作用［36］。此外，在治疗方面，我

们期望可以通过靶向LncRNA来寻找治疗肿瘤的途

径。由于 LncRNA是类似mRNA的转录物，因此它

们可以被小干扰 RNA （siRNA）靶向敲降。基于

siRNA 的方法靶向敲降 LncRNA 在体外已证实有

效。然而，在活体水平使用这种方法时存在挑战，包

括基因敲除的效率，靶向肿瘤的难度以及稳定性。因

此，LncRNA在临床中的应用仍处于探索阶段。

5 小结与展望

多项研究已证实，ZEB2⁃AS1在肿瘤中发挥着重

要作用，与多种肿瘤的生物学行为如肿瘤细胞的增

殖、凋亡、迁移、侵袭、糖酵解以及疾病的进展和预

后均密切相关［37-40］。因此，ZEB2⁃AS1有潜力成为肿

瘤诊断和预后的标志物，但LncRNA ZEB2⁃AS1促进

肿瘤进展的分子机制仍需进一步研究。
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