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·综述· 

肿瘤是一种严重影响人类健康的疾病，在过

去的几十年里其发生率和病死率也逐年攀升。尽

管我们在肿瘤的手术、放疗、化疗、靶向治疗甚

至免疫治疗方面取得了巨大的进步，但肿瘤患者

的生存率仍然相对较低，因此迫切需要开发有效

的治疗策略并寻找新的肿瘤生物标志物。
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[摘　要] 长链非编码RNA(long non-coding RNA，lncRNA)与肿瘤的发生发展密切相关。LncRNA反义Opa反

应蛋白5RNA(Opa interacting protein 5-antisense RNA 1，OIP5-AS1)在多种肿瘤中不仅异常表达，还

发挥癌基因的作用，是潜在的肿瘤治疗靶点，并有望成为肿瘤诊断和预后新的标志物。本文就近

年来OIP5-AS1在肿瘤中作用的相关研究作一综述，以期为OIP5-AS1的临床应用提供依据。
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Abstract Long non-coding RNA (lncRNA) is closely associated with the occurrence and development of tumors. LncRNA 

Opa interacting protein 5-antisense RNA 1 (OIP5-AS1) is not only abnormally expressed in a variety of tumors, 

but also acts as an oncogene. It is a potential tumor for treatment target which is expected to become a new marker 

for tumor diagnosis and prognosis. In this essay, we will provide a brief overview of the recent relevant studies on 

the function of OIP5-AS1 in tumors with a view to providing evidence for its clinical use.
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长 链 非 编 码 R N A ( l o n g  n o n c o d i n g  R N A ，

l n c R N A ) 与 多 种 肿 瘤 的 发 生 发 展 密 切 相 关 。

L n c R N A 是一类转录长度超过 2 0 0  n t 、没有明显

开 放 阅 读 框 的 非 编 码 R N A ( n o n - c o d i n g  R N A ，

n c R N A ) [ 1 ]。 L n c R N A 起 初 被 认 为 是 基 因 组 转 录

的“噪音”，是R N A聚合酶 I I转录的副产物，并

不具有生物学功能 [ 2 ]。然而，随着相关研究的不

断 深 入 ， l n c R N A 被 证 实 虽 不 编 码 蛋 白 质 ， 却 能

对细胞增殖 [ 3 ]、细胞永生化 [ 4 ]、调控肿瘤抑制因

子 [ 5 ]、细胞的凋亡 [6]、肿瘤血管形成 [7]、肿瘤侵袭

和转移 [ 8 ]、促癌性炎症反应 [ 9 ]等多个肿瘤生物学

过程进行调控。目前 lncRNA已成为肿瘤研究的重

点， lncRNA在肿瘤的发生发展过程中扮演了重要

的角色，这有可能帮助阐明肿瘤发生发展的复杂

机制。而反义Opa反应蛋白5RNA(Opa interacting 
protein 5-antisense RNA 1，OIP5-AS1)作为一种新

发现的 lncRNA，在多种肿瘤中表达异常，并在肿

瘤细胞恶性生物学行为中发挥重要的调控作用。

基于此，本文回顾了近年来OIP5-A S1在肿瘤领域

的最新研究并作一综述。

1  OIP5-AS1

O I P 5 - A S 1 是 l n c R N A 家族的一员，基因位于

染 色 体 1 5 q 1 5 . 1 ， 主 要 在 细 胞 质 中 表 达 ， 在 哺 乳

动 物 的 大 脑 、 淋 巴 结 、 肾 上 腺 、 结 肠 等 组 织 中

普遍存在 [ 1 0 - 1 1 ]。 O I P 5 - A S 1 是编码 O I P 5 基因的反

义方向转录产物，哺乳动物的OIP5-A S1与斑马鱼

的Cy rano转录本是同源的，最初在斑马鱼中发现

Cyrano对中枢神经系统的早期发育起关键作用[12]。
O I P 5 - A S 1 基 因 不 仅 可 以 通 过 控 制 有 丝 分 裂 来 抑

制 细 胞 周 期 蛋 白 - G - 相 关 激 酶 (c y c l i n - G - r e l a t e d 
k i n a s e ， G A K ) 的 表 达 ， 从 而 影 响 细 胞 分 裂 和 增

殖，还可以结合R N A结合蛋白人类抗原R ( hu man 
antigen R，HuR)而抑制HuR诱导的细胞增殖，进

而对细胞生命活动进行调控 [ 1 3 - 1 5 ]。此外，也有研

究 [ 1 6 - 1 7 ]发现：在体外和体内实验中，沉默 O I P 5 -
A S 1 可以抑制细胞增殖，促进细胞凋亡，并诱导

G 0/ G 1周期阻滞。O I P 5 -A S 1不仅在许多疾病如牙

周炎 [18]、糖尿病并发症 [19-20]、精神分裂症 [21]和心

肌缺血 [22]中起重要作用，还在某些肿瘤发生、发

展中明显高表达，并参与某些肿瘤发展过程中复

杂的细胞调控机制，可作为生物标志物或者潜在

的靶点，用于肿瘤早期筛查、预测预后疗效和判

断肿瘤耐药。

2  OIP5-AS1与肿瘤的发生发展

增殖、侵袭和转移是肿瘤的重要生物学特征，

影响着肿瘤的发生发展过程。OIP5-A S1可以作为

多种肿瘤细胞中的一种竞争性内源 R N A ( 表 1 ) 。

OIP5-A S1的特异性表达与某些肿瘤的发生发展有

关，并在肿瘤的细胞周期、凋亡、血管生成、侵袭

与转移等重要生物过程中起极其关键的调控作用。

2.1  OIP5-AS1 与胶质瘤

胶质瘤是神经外科最常见的一种中枢神经系

统肿瘤，目前其确切病因尚不十分清楚。 O I P 5 -
A S 1 与 胶 质 瘤 的 发 生 发 展 有 密 切 的 相 关 性 。 S u n
等 [ 2 3 ]在胶质瘤细胞中沉默 O I P 5 - A S 1 后发现 m i R -
410、Wnt-7b、p-β-catenin、GSK-3β-pS9、c-Myc
和c ycl in  D1的表达水平降低，并诱导胶质瘤细胞

的G0/G1期细胞周期停滞和凋亡，从而抑制胶质瘤

细胞的生长，侵袭和迁移。此外，Liu等 [24]也研究

证实：在胶质瘤细胞株中敲低OIP5-A S1的表达，

会导致肿瘤细胞的增殖受到抑制，延长肿瘤小鼠

的生存期。

2.2  OIP5-AS1 与肺癌

O I P 5 - A S 1 与 肺 癌 的 恶 性 生 物 学 过 程 有 关 。

Mei等 [25]通过蛋白质印迹法和反转录定量PCR发现

非小细胞肺癌组织中OIP5-A S1的蛋白质和RNA表

达水平失调，敲低OIP5-A S1会减弱非小细胞肺癌

的淋巴管的长度和侵袭能力，提出OIP5-A S1通过

miR-140-5p/HDAC7/VEGFA轴诱导非小细胞肺癌

转移的新机制。Wang等 [26]也发现：OIP5-AS1在肺

腺癌组织中的表达明显高于癌旁组织，并与肿瘤

大小及生长速度呈正相关，高表达OIP5-A S1的患

者总体存活率低于低表达水平的患者。此外，沉

默肺腺癌中OIP5-A S1的表达后肿瘤细胞增殖、迁

移和侵袭能力受到抑制[27]。

2.3  OIP5-AS1 与宫颈癌

宫颈癌是原发于子宫颈部位的恶性肿瘤，是

最常见的妇科恶性肿瘤。OIP5-A S1在宫颈癌中高

表达。Chen等[28]在16例宫颈癌组织和3种宫颈癌细

胞中证实OIP5-A S1表达水平高于非肿瘤组织和正

常宫颈上皮细胞，沉默OIP5-A S1能有效地抑制肿

瘤细胞的增殖、侵袭和迁移等能力。其作用机制

可能与调控ROCK1蛋白 [29]及作为miR-143-3p的竞

争性内源RNA影响ITGA6的表达[30]有关。
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表1 OIP5-AS1在肿瘤中的生物学功能

Table 1 Biological function of OIP5-AS1 in tumors

肿瘤 样本 表达 miRNA 相关基因 生物学功能

胶质瘤 组织、细胞 上调 miR-410[23] Wnt-7b、 

β-catenin
沉默可抑制胶质瘤细胞的生长、侵袭和

迁移，同时促进细胞凋亡

组织、细胞 上调 miR-367-3p[24] CEBPA、TRAF4、

PIWIL3
敲除能抑制胶质瘤细胞的进展，并导致

肿瘤的消退

肺癌 细胞 上调 miR-140-5p[25] HDAC7、VEGFA 敲低可减弱淋巴血管的形成和侵袭能

力， 调节肺癌中转移能力

组织、细胞 上调 miR-378a-3p[26] Ki-67、CDK4、CDK6 过度表达显著促进细胞增殖和促进肿瘤

的形成

组织、细胞 上调 miR-448[27] Bcl-2 沉默后抑制癌细胞增殖、迁移、浸润等过

程，同时逆转肺腺癌上皮间质转化的进展

宫颈癌 组织、细胞 上调 miR-143-3p[28] SMAD3 沉默后抑制了癌细胞数量活力、迁移和

侵袭能力

细胞 上调 miR-143-3p[29] ROCK1 耗竭抑制细胞增殖，促进宫颈癌细胞细

胞凋亡

组织、细胞 上调 miR-143-3p[30] ITGA6 沉默后可抑制显著降低了癌细胞的增

殖、集落形成和侵袭能力

肝母细胞瘤 组织、细胞 上调 miR-186a-5p[31] ZEB1 沉默后可抑制肝母细胞瘤的细胞增殖、

转移和上皮间质转化进展

卵巢癌 组织、细胞 上调 miR-324-3p[32] NFIB 沉默后可抑制癌细胞的浸润、迁移和生

存能力

鼻咽癌 组织、细胞 上调 miR-203[33] ZEB2、E2F3和CDH6 敲低可抑制了鼻咽癌细胞的增殖，减少

了癌细胞的迁移和浸润

口腔肿瘤 组织、细胞 上调 m i R - 2 2 - 3 p 、

miR-30b-5p[34]

CELF1、KMT2A和

KMT2C
过度表达可增强癌细胞干性

喉鳞状细胞癌 组织、细胞 上调 miR-204-5p[35] — 过度表达促进了癌细胞的增殖、迁移、

浸润和上皮间质转化进展

膀胱癌 组织、细胞 上调 —[36] OIP5 表达下调可降低膀胱癌细胞活力，诱导

细胞周期停滞，促进细胞凋亡

骨肉瘤 组织、细胞 上调 miR-223[17] CDK14 沉默可抑制癌细胞增殖能力，加速癌细

胞凋亡

结直肠癌 细胞 下调 miR-369-3p[37] DYRK1A 过表达可抑制癌细胞增殖、诱导其凋

亡，并可增强结直肠癌的放射敏感性

胰腺导管腺癌 组织、细胞 上调 miR-429[38] FOXD1、ERK 低表达可阻碍了细胞增殖、迁移和上皮

间质转化进展

甲状腺癌 组织、细胞 上调 —[39] FXR1、YY1、CTNNB1 可激活Wnt/β-catenin信号通路的致癌物质

多发性骨髓瘤 组织、细胞 下调 miR-410[15] KLF10、PTEN、AKT 敲除后促进细胞增殖，细胞循环进展，

抑制凋亡

组织、细胞 下调 miR-27a-3p[40] TSC1 过度表达抑制了癌细胞增殖和转移，但

促进了癌细胞凋亡
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2.4  OIP5-AS1 与肝母细胞瘤

肝母细胞瘤由肝细胞前体细胞发展而来，是

一种具有多种分化方式的恶性胚胎性肿瘤。Zhang
等[31]研究表明：在80例肝母细胞瘤组织中，OIP5-
AS1的表达明显高于相应的癌旁组织，在有转移的

患者中OIP5-A S1的表达水平明显高于无转移者，

且敲低OIP5-A S1可抑制肝母细胞瘤细胞增殖、转

移和上皮间质转化进展，其作用机制可能与调控

下游miR-186a-5p/ZEB1有关。

2.5  OIP5-AS1 与卵巢癌

卵 巢 癌 是 女 性 生 殖 系 统 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之

一，发病率仅次于子宫颈癌和子宫体癌。研究 [32]

发现：OIP5-A S1可以通过“海绵”功能吸附miR-
324-3p，上调NFIB从而加速卵巢癌的进展。该研

究提示OIP5-AS1可能是治疗卵巢癌的潜在靶点。

2.6  OIP5-AS1 与头颈部鳞状细胞癌

头颈部鳞状细胞癌包括由口腔、鼻咽腔、准

鼻窦、唾液腺和喉部的鳞状上皮细胞产生的恶性

肿瘤，是全球第六大常见癌症。OIP5-A S1表达与

鼻咽癌发生发展密切相关，有研究[33]发现：OIP5-
A S 1 在 鼻 咽 癌 患 者 标 本 和 鼻 咽 癌 细 胞 系 中 过 表

达，敲除OIP5-A S1可显著抑制体外鼻咽癌细胞的

增殖、迁移和侵袭，并减慢小鼠鼻咽癌发展的进

程。OIP5-A S1在口腔肿瘤发生中发挥关键作用。

Arunkumar等 [34]分析了口腔肿瘤和TCGA数据集中

的 O I P 5 - A S 1 表达，发现 O I P 5 - A S 1 可在转录后水

平调控下游靶基因，从而参与口腔肿瘤的发生发

展。此外，OIP5-A S1在喉鳞状细胞癌组织和细胞

系中的表达水平显著增加，并被证实OIP5-A S1过

度表达可促进喉鳞状细胞癌细胞的增殖、迁移、

浸润和上皮间质转化的进程[35]。

2.7  OIP5-AS1 与膀胱癌

膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤，发病

率居泌尿系统恶性肿瘤的首位。OIP5-A S1被证实

在膀胱癌中过表达，并且与临床进展和总体存活

期短有关 [ 3 6 ]，深入研究后发现沉默 O I P 5 - A S 1 可

使膀胱癌细胞系中OI P5的mR NA和蛋白质水平下

降，诱导细胞周期停滞，促进细胞凋亡。

2.8  OIP5-AS1 与骨肉瘤

骨肉瘤是最常见的骨恶性肿瘤之一，在儿童和

成人中的发病率都较高。OIP5-A S1在骨肉瘤组织

和细胞中的均呈现高表达，并参与了骨肉瘤中多种

信号转导途径的调控 [41-43]。Dai等[17]发现OIP5-AS1
对骨肉瘤具有促进作用，沉默OIP5-A S1后能显著

抑制肿瘤细胞增殖能力，并诱导肿瘤细胞凋亡。

2.9  OIP5-AS1 与结直肠癌

结直肠癌是世界范围内最为常见的消化系统

恶性肿瘤。结直肠癌的发病机制为基因和表观遗

传学改变的不断积累使抑癌基因失活，并激活癌

基因。而OIP5-A S1被发现在结直肠癌组织和癌细

胞中异常表达，还与结直肠癌耐药有关，并且与

患者的总体生存期相关 [37,44]。Zou等 [37]发现X线照

射下的结直肠癌细胞与未接受辐射照射的细胞相

比，OIP5-A S1的表达水平较低，该实验证明过表

达OIP5-A S1可通过抑制miR-369-3p来上调其下游

靶基因DYRK1A的表达，从而抑制癌细胞增殖并诱

导其凋亡，可增强结直肠癌的放射敏感性。

2.10  OIP5-AS1 与胰腺导管腺癌

胰腺导管腺癌是胰腺癌中主要的类型。沉默

OIP5-AS1可抑制胰腺导管腺癌细胞增殖、迁移和上

皮-间质转化等生物学过程，而OIP5-AS1过表达则

会促进肿瘤细胞增殖，其分子机制可能与OIP5-AS1
靶向miR-429/FOXD1/ERK信号通路有关[38]。

2.11  OIP5-AS1 与甲状腺癌

甲状腺癌作为一种内分泌恶性肿瘤，其发病率

在世界范围内持续升高。研究 [39]发现：在甲状腺

癌组织和细胞中，OIP5-A S1的表达显著上调，而

敲低OIP5-A S1会抑制细胞增殖和迁移，进而发现

OIP5-A S1可通过FXR1/YY1/CTNNB1轴激活Wnt/
β-catenin信号通路促进甲状腺癌细胞的生长。

OIP5-A S1在多种肿瘤组织和细胞系中的表达

显著升高，在肿瘤的发生、发展和转移复发过程

中起至关重要的作用。这些研究结果有望为肿瘤

治疗提供一种潜在的创新方法。

3  OIP5-AS1 与肿瘤耐药

肿瘤的化学药物治疗是目前临床应用最广的

治疗措施，然而肿瘤细胞对药物产生的耐药性已

成为临床药物取得治疗效果的最大障碍 [45]，最终

会导致治疗失败。LncRNA能通过调控耐药相关基

因、相关信号通路等机制，改变癌细胞对药物的

敏感度。近年来，OIP5-A S1也被证实参与了调控

肿瘤细胞耐药的过程，影响着肿瘤药物治疗的效

果(表2)。
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3.1  OIP5-AS1 与骨肉瘤耐药

OIP5-AS1不仅在骨肉瘤组织及细胞中高表达，

而且与骨肉瘤耐药有着很大的关系。Liu等 [46]发现

OIP5-A S1在对顺铂耐药的骨肉瘤组织和细胞中表

达上调，敲除OIPS -A S1后不仅能抑制细胞的增殖

还能增加细胞对顺铂的敏感性，其作用机制与下调

miR-377-3p、促进FOSL2表达有关。此外，OIP5-
A S 1还能通过下调m i R - 3 4 0 - 5 p的表达，从而激活

LPAATbeta/PI3K/AKT/mTOR信号通路来增加骨肉

瘤细胞MG63-CR和SaOS2-CR对顺铂耐药[16]。除与

顺铂耐药相关外，OPI5-A S1还与骨肉瘤细胞对阿

霉素敏感性有关。研究 [47]发现：OIP5-A S1可通过

miR-200b-3p调控纤连蛋白-1(FN1)的表达，而FN1
在骨肉瘤细胞对阿霉素的敏感性中发挥重要作用。

相关的临床研究[43]也证实化疗后耐药的骨肉瘤患者

中OIP5-A S1表达水平明显高于未耐药患者，沉默

OIP5-AS1可逆转骨肉瘤细胞对阿霉素的耐药性。上

述研究表明OIP5-AS1有希望作为骨肉瘤化疗耐药的

靶标，并可用于监测骨肉瘤患者的预后效果[17]。

3.2  OIP5-AS1 与结直肠癌耐药

OIP5-A S1的表达也被证实与结直肠癌的耐药

相关，并能影响结直肠癌患者的疗效。沉默OIP5-
AS1不仅显著抑制了结直肠癌细胞的增殖、浸润和

迁移能力，还显著提高了癌细胞的凋亡率。且研

究者 [44]发现：OIP5-A S1可调节结直肠癌细胞对奥

沙利铂的敏感性，沉默其表达后能显著抑制结直

肠癌耐药细胞的生长，并能提高耐药细胞对奥沙

利铂的敏感性。

这些研究提示OIP5-AS1在多种肿瘤的耐药中发

挥重要作用，有潜力成为判断患者是否耐药的生物

标志物。

4  OIP5-AS1 与肿瘤的不良预后

虽然目前肿瘤诊断水平和治疗方法已有很大的

改善，但肿瘤患者的预后仍然不佳。有越来越多

的研究者在努力寻找引起肿瘤不良预后的因素，

他们发现OIP5-A S1的高表达与不良预后相关 [48]，

表达水平越高的患者预后普遍比低表达的患者预

后更差[43,47]、生存率更低[49-50]。

4.1  OIP5-AS1 与甲状腺癌的不良预后

Li等 [39]发现：OIP5-A S1不仅在甲状腺癌组织

和细胞中高表达，而且其异常表达与肿瘤淋巴结

转移和肿瘤分期密切相关，但与患者年龄和性别

无关。上述结果表明OIP5-A S1表达水平可能是甲

状腺癌患者的不良预后的独立影响因素。

4.2  OIP5-AS1 与胰腺导管腺癌的不良预后

胰腺导管腺癌患者治疗效果不理想、预后较

差，寻找新的预后生物标志物迫在眉睫。Wu等 [38]

发现：OIP5-A S1在胰腺导管腺癌组织和细胞系中

表达异常，而且OIP5-A S1表达水平与肿瘤大小、

远距离转移和肿瘤分期正相关，同时与低表达水

平的患者相比具有高水平OIP5-A S1表达的胰腺导

管腺癌患者整体生存率更差。

4.3  OIP5-AS1 与喉鳞状细胞癌的不良预后

喉鳞状细胞癌患者经过手术根治性治疗后，

预后一般较好、生存率较高，但是若患者肿瘤发展

到中晚期或中低分化鳞状细胞癌，患者预后相对较

差。研究 [35]发现OIP5-A S1的高表达与喉鳞状细胞

癌患者的淋巴结转移和晚期临床分期密切相关。

预后不良是肿瘤导致患者死亡的主要因素，

如何科学的判断预后不良是改善患者预后的关键。

OIP5-AS1不仅在多种肿瘤中异常表达，而且还是影

响肿瘤患者不良预后的相关因素之一，对OIP5-AS1
进行深入的研究将有助于更准确地评估患者的预后

并进行个性化治疗，有助于提高患者的生存率。

5  结语

肿瘤的发生发展是一个多基因、多步骤突变

表2 OIP5-AS1在肿瘤耐药中的生物学功能

Table 2 Biological function of OIP5-AS1 in tumor drug resistance

肿瘤 药物 表达 miRNA 相关基因 耐药生物学功能

骨肉瘤
顺铂 上调 miR-377-3p[46]、miR-340-5p[16] FOSL2 降低骨肉瘤细胞对顺铂的敏感性

阿霉素 上调 miR-200b-3p[47]、miR-137-3p[43] FN1、PTN 增加骨肉瘤细胞对阿霉素的耐药性

结直肠癌 奥沙利铂 上调 miR-137[44] Bax、Bcl-2、Caspase-3 降低结直肠癌细胞对奥沙利铂的敏感性
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的过程，但其复杂的发病机制尚未清楚。近年研

究证实了OIP5-A S1的异常表达与多种肿瘤恶性特

征相关，并参与了对多种信号转导途径的调节，

在肿瘤发生发展、治疗和预后过程中起着重要的

作用。目前，OIP5-A S1在肿瘤中作用的主要机制

还未完全被阐明，仍需要更多深入的工作来揭示

OIP5-A S1的致癌作用机制。而且关于OIP5-A S1在

不同肿瘤中所发挥的作用还存在一定的争议，如有

研究发现在多发性骨髓瘤中，高表达的OIP5-A S1
能有效抑制肿瘤细胞的生长[15,40]。此外，由于基础

研究与临床研究之间缺乏有效的桥梁，且临床研究

标准不尽统一，导致OIP5-AS1临床应用受限。

因此，面对挑战需要进一步提供更多更完善

的临床证据，进一步推进规范化、标准化、多中

心的正规实验，来深入研究其临床应用价值。相

信 随 着 研 究 的 不 断 深 入 ， O I P 5 - A S 1 能 为 肿 瘤 的

早期诊断和治疗提供新的思路，也有潜力成为新

的治疗靶点和预后标志物，更好地服务于临床。
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