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摘  要 

LncRNA是一种长链非编码RNA，长度超过200个核苷酸，近些年关于lncRNA的研究也越来越多，虽然

不能编码蛋白质，但也参与众多生物学功能，包括染色体修饰、基因组修饰、转录激活、转录干扰等过

程。FTX是处于X染色体失活起始的重要调控因子Xist的5’端一个功能未知的基因，大量研究发现lncRNA 
FTX调控肿瘤细胞的迁移、侵袭和生长，因此探索lncRNA FTX对肿瘤的调控作用及其机制，对早期诊断、

肿瘤治疗以及预后判断都有重要意义。本综述就lncRNA FTX在肺癌、结肠癌、骨肉瘤、胃癌、肝癌和胰

腺癌中的作用及相关机制的研究进展作一综述。 
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Abstract 
LncRNA is a long-chain non-coding RNA with a length of more than 200 bp. In recent years, there 
have been more and more studies on lncRNA. Although it can not encode a protein, it is also in-
volved in many biological functions, including chromosome modification, genome modification, 
transcriptional activation, transcriptional interference and so on. FTX is a gene whose function is 
unknown at the 5’ end of Xist, an important regulatory factor at the initiation of X chromosome 
inactivation. A large number of studies have found that lncRNA FTX regulates the migration, inva-
sion and growth of tumor cells, so exploring the regulatory effect of lncRNA FTX on tumor and its 
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mechanism is of great significance for early diagnosis, tumor treatment and prognosis. This re-
view reviews the role and related mechanisms of lncRNA FTX in lung cancer, colon cancer, osteo-
sarcoma, gastric cancer, liver cancer and pancreatic cancer. 
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1. LncRNA FTX 概述 

LncRNA 是一类长度大于 200 个核苷酸的非编码 RNA，由于缺少开放阅读框，一般不能翻译蛋白质，

最初被认为是由聚合酶 II 转录时生成的转录噪音[1]。随着研究的不断深入，大量研究发现 lncRNA 广泛

参与机体内的生理和病理过程，如细胞周期、细胞分化、细胞凋亡、染色质重塑、迁移和侵袭过程[2]。
lncRNA 可以通过与 DNA、RNA 或者蛋白质相互作用发挥调控作用。例如 lncRNA 可以与 DNA 结合蛋

白相互作用，从而根据靶蛋白的性质来促进或抑制转录；作为表观遗传调节或者作为支架与蛋白质伙伴

相互作用形成核糖核蛋白复合物。LncRNA 参与基因调控可以发生在转录水平或转录后水平。在转录水

平上，lncRNA 可以通过与 DNA 元件或者转录复合体相互作用而直接参与转录。转录后水平调控主要包

括 mRNA 的稳定性、剪接和修饰，也包括翻译调控、蛋白质稳定性和亚细胞定位[3]。在这些过程中，转

录调控发生异常就可能导致包括肿瘤在内的多种疾病。 
X染色体失活(X chromosome inactivation, XCI)是一种重要的表观遗传学过程，设计多个非编码RNA，

其中包括 X 染色体失活起始的重要调控因子 Xist, FTX (Fiveprime to Xist)是 Xist 的 5’端一个功能未知的

基因[4]。FTX 编码一个高度保守的 2300 个核苷酸的转录本，被称为 lncRNA FTX [5]。FTX 有 15 个外显

子，编码 9 个内含子，其中第二个和第七个内含子编码两组 microRNAs，包括 miR-545/miR-374a 和

miR-421/miR-374b [4]。大量研究证明，lncRNA FTX 参与肿瘤细胞的迁移、增殖和侵袭。而且 lncRNA FTX
还能与多种 miRNAs 结合，抑制 miRNA 与相关癌症基因结合，从而参与肿瘤的发生发展。 

2. LncRNA FTX 与肿瘤 

2.1. LncRNA FTX 与肺癌 

肺癌是全世界死亡率最高的肿瘤，也是全世界发病率第二高的肿瘤[6]，是威胁人类健康的重要因素。

LncRNA FTX 参与肺癌的发展。研究[7]发现，在 50 对癌组织与癌旁组织中，有 74%的肿瘤组织样本与

癌旁组织对比发现 lncRNA FTX 表达降低。同时在 IMR90 肺成纤维细胞与四种肺癌细胞相比，发现四种

肺癌细胞中的 FTX 表达量都低于 IMR90。这些说明 lncRNA FTX 在肺癌中可能是下调的。在肺癌中可能

抑制肿瘤恶性进展。此外，FTX 过表达不仅能在细胞实验中抑制肺癌细胞的迁移、侵袭和增殖能力，在

动物实验中发现也能抑制肿瘤的转移和生长。通过 Targetscan, DIANA, starBase 和 RNAhybrid 数据库预

测与 FTX 内源性竞争的调控网络，发现 FTX 可能与 miR-200A-3p 有相互作用，可以调节转录因子 FOXA2
的表达，并且通过荧光素酶报告基因实验和 RNA pull-down 实验证明 FTX 可以通过作为 miR-200A-3p 的
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分子海绵，激活肺癌细胞中 FOXA2 的表达。而且 FTX 的功能有赖于 FOXA2 的表达。然而，Huo [8]等
的研究发现，在四种肺腺癌细胞与人正常肺上皮细胞 BEAS-2B 相比，肺腺癌细胞中 lncRNA FTX 表达升

高。在 H1650 和 H1975 两种细胞中沉默 FTX 的表达后，细胞的克隆能力和增殖能力显著下降，细胞周

期在 G0/G1 期的比例明显增多，在 S 期和 G2/M 期的明显减少。细胞凋亡也明显增多。这些结果说明 FTX
在肺腺癌中是一种癌基因。此外，通过 starBase 筛选和双荧光素酶报告实验发现 FTX 可以作为 miR-335-5P
的分子海绵，抑制 miR-335-5P 的表达能恢复部分敲低 FTX 对肺癌细胞的影响。而且 NUCB2 是 FTX 介

导的 ceRNA (competing endogenous RNA)网络中 miR335-5p 的靶点，FTX 可通过增加 NUCB 的表达来促

进肺腺癌的进展。 
总之，尽管上述研究的结论相反，lncRNA FTX 在肺癌中的作用还具有争议，但同时也说明 lncRNA 

FTX 在肺癌中具有重要作用，是肺癌的潜在治疗靶点，需要更多的研究。 

2.2. LncRNA FTX 与结肠癌 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)作为全球死亡率第四的癌症，每年有将近 70 万人死于 CRC [9]。最

近相关研究[10] [11] [12]表明，lncRNA FTX 在 CRC 组织和细胞中的表达是上调的，并且 FTX 的高表达

与肿瘤尺寸大、晚期 TMN 分期、淋巴结转移和远处转移有关[10] [12]，这表明 FTX 在 CRC 中的表达紊

乱，且 FTX 的高表达预示着 CRC 的预后差。通过敲低 FTX 的表达发现，CRC 细胞的增殖、迁移和侵袭

能力减弱，并且显著增加细胞凋亡率。减少了 S 期的细胞，停留在 G0/G1 期的细胞比例增多。这些说明

FTX 可以抑制 CRC 细胞的生物学行为。此外，通过 starBase 或 TargetScan 软件预测和荧光素酶报告基因

实验发现 miR-192-5p [10]、miRNA-590-5p [11]和 miR-215 [12]是 FTX 的结合靶点。抑制 miRNA-192-5p、
miRNA-590-5p 或者 miR-215 的表达能反转 FTX 敲除后对细胞产生的凋亡、增殖、迁移和侵袭能力的影

响。这说明 FTX 能与 miRNA-192-5p、miRNA-590-5p 或者 miR-215 直接结合并抑制它们对肿瘤的抑制作

用。上述研究证明，lncRNA FTX 可能是作为结直肠癌治疗的一个重要靶点。 

2.3. LncRNA FTX 与骨肉瘤 

骨肉瘤为一种常见于青少年的骨肿瘤，尤其是 20 岁以下人群[13]。同样的，lncRNA FTX 在骨肉瘤

中也有重要作用。通过对癌组织与癌旁组织中 FTX 的表达量的对比发现，FTX 在癌组织中表达升高，并

且 FTX 的高表达与临床分期和远处转移有关[13] [14] [15]。在 3~60 个月的跟踪随访中，Kaplan Meier 生
存分析发现，lncRNA FTX 高表达组的总体生存率显著低于 lncRNA FTX 低表达组。在骨肉瘤细胞中抑制

FTX 表达后发现，细胞的增殖、侵袭和迁移能力都降低，凋亡率增高。说明骨肉瘤组织中 FTX 的异常升

高的能促进细胞的增殖、侵袭和迁移能力，并且减少细胞凋亡。同时通过双荧光素酶报告基因实验发现

FTX 与 miR-320a、miR-214-5P 能靶向结合，lncRNA FTX 是 miR-320a、miR-214-5P 的分子海绵。抑制

lncRNA FTX 的表达后能抑制骨肉瘤细胞的增殖、迁移等细胞能力，但抑制 miR-320a、miR-214-5P 的表

达后，能反转 lncRNA FTX 敲低后对细胞的抑制能力，使得细胞的增殖活力、侵袭和克隆能力增强。通

过双荧光素酶报告基因实验发现 miR-30a 能靶向结合 TXNRD1，TXNRD1 受 miR-30a 的负调控。骨肉瘤

中 FTX 的异常升高能抑制 miR-30a 和 TXNRD1 的结合，导致 TXNRD1 在骨肉瘤中表达升高，然而

TXNRD1 在骨肉瘤中起癌基因的作用，因此 miR-30a 和 TXNRD1 表达能影响骨肉瘤细胞的增殖和迁移等

能力。同样的，miR-214-5p 能靶向调控 SOX4。FTX 促进骨肉瘤的增殖和侵袭与 miR-214-5p/SOX4 轴有

关。此外，FTX 的高表达能改变上皮间充质转换(epithelial to mesenchymal transition, EMT)关键蛋白的表

达，与促进肿瘤的转移有关[14]，Snail-1 是 FTX 促进骨肉瘤 EMT 的重要调节因子。因此，在骨肉瘤中，

FTX 可能是潜在的癌基因。 
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2.4. LncRNA FTX 与胃癌 

胃癌是人类最常见的恶性肿瘤之一，侵袭性高，2020 年导致 100 多万新病例和估计 76.9 万人死亡(相
当于全球每 13 人中就有一人死亡)，在全球发病率排名第五，死亡率排名第四[6]。与癌旁组织相比，胃

癌组织中 FTX 的表达量显著升高，而且 FTX 的高表达与胃癌的侵袭程度、肿瘤大小和 TMN 分期有关，

Kaplan-Meier 生存分析发现，高表达 FTX 的胃癌患者生存率明显低于低表达 FTX 的胃癌患者。细胞实验

发现，抑制 FTX 表达后，与对照组相比，抑制表达组的胃癌细胞活性降低，细胞克隆数目、迁移数目减

少，而凋亡率增高。说明 FTX 能促进胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭。此外，在抑制 FTX 基因表达的胃

癌细胞中，HK2 的 mRNA 表达水平是未抑制 FTX 基因表达组的 1/4，HK2 的蛋白水平是未抑制 FTX 基

因表达组的 1/2，表明 lncRNA FTX 的表达与 HK2 的表达呈正相关。表明 lncRNA FTX 促进胃癌细胞的

异常增殖可能与 HK2 相关[16]。 
通过预测 FTX 可能的靶点发现 FTX 能与 miR144 靶向结合；miR144 能减弱由 FTX 促进的胃癌细胞

增殖能力和迁移能力。这些结果提示 FTX 通过结合 miR144 来调节胃癌细胞的增殖和转移能力。MTT 实

验结果显示转染 pcFTX 的胃癌细胞具有最高的细胞存活率，转染 miR-144 + pcZFX 可降低 pcZFX 促进的

细胞存活率，说明 ZFX 能靶向结合 miR144 来减弱 FTX/miR-144 轴的作用。此外，双荧光素酶报告基因

实验证明，FTX 还能与 miR-215-3p 靶向结合。FTX 能通过靶向结合 miR-215-3p 调节胃癌细胞的细胞增

殖。并且，双荧光素酶报告基因证实 miR215-3p 可以直接与 SIVA1 结合，并且在抑制 miR215-3p 的表达

后胃癌细胞中 SIVA1 的表达增加。因此，FTX 可以通过作为 miR-215-3p 的海绵分子，从而上调 SIVA1
的表达，起到 ceRNA 的作用，从而促进肿瘤的发展。这些结论说明 FTX/miR-144/ZFX 和

FTX/miR-215-3p/SIVA1 调控网络在胃癌的发生发展中有重要作用[17] [18]。 

2.5. LncRNA FTX 与肝癌 

到 2020 年，原发性肝癌是全球第六大最常见的癌症，也是第三大癌症死亡原因[6]。一些研究发现，

lncRNA FTX 在肝癌中也有重要作用。然而，lncRNA FTX 在肝癌中的表达是上调还是下调，是促进还是

抑制肿瘤，还具有争议。在 liu [19]等人的研究中，通过对比 38 对肝癌与癌旁组织发现，lncRNA FTX 在

肝癌组织中的表达明显低于癌旁组织。对于 lncRNA FTX 高表达的患者来说，lncRNA FTX 低表达的患者

血浆甲胎蛋白水平更低，肿瘤分化程度较好，肿瘤更小和完整的肿瘤包膜，并且有着更低的生存期和无复

发生存期。细胞实验发现，过表达 lncRNA FTX 能抑制肝癌细胞的迁移和侵袭。从机制上来说，MCM2
是 DNA 复制前复合体的重要组成部分，参与 DNA 的复制起始。FTX 能与 MCM2 结合，阻止 DNA 的复

制，从而组织肝癌细胞的增殖。而且 lncRNA FTX 还可通过竞争性募集 miR-374a 和抑制 Wnt 信号通路来

抑制细胞的侵袭和迁移。同样的，在龙[20]等的研究中，与癌旁组织相比，肝癌组织中的 lncRNA FTX 的

表达量是降低的。并且 lncRNA FTX 能靶向结合 miR-21-3P 降低肝癌细胞增殖、迁移和侵袭，降低与肝癌

细胞运动相关的蛋白 MMP-9、MMP-14 和 VEGF 的表达，而 miR-21-3P 可以降低 lncRNA FTX 对肝癌细

胞的增殖、迁移和侵袭的作用。以上研究说明 lncRNA FTX 在肝癌中的表达下调的，而且能抑制肿瘤进展。 
然而在 Li [5]等人的研究中通过对比 73 对癌与癌旁组织中 lncRNA FTX 的表达情况发现，lncRNA 

FTX 在肝癌组织中是上调的。并且 lncRNA FTX 的高表达与肝癌的远处转移和肿瘤包膜不完整显著相关。

此外，细胞实验发现，敲低 lncRNA FTX 表达的肝癌细胞的迁移和侵袭能力明显降低，而过表达

lncRNAFTX 的肝癌细胞的迁移和侵袭能力明显增强。说明 lncRNA FTX 可以增强肝癌细胞的增殖、侵袭

和迁移能力。同时，lncRNAFTX 的上调也不同程度地降低了三羧酸循环中的关键酶异柠檬酸脱氢酶 1 
(isocitrate dehydrogenase 1, IDH1)，柠檬酸合酶(citrate synthase, CS)和 α-酮戊二酸脱氢酶(α-ketoglutarate 
Dehydrogenase, OGDH)的表达。这些结果表明 lncRNA FTX可以通过上调葡萄糖转运体(glucose transporter, 
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GLUT)和磷酸果糖激酶(phosphofructokinase, liver type, PFKL)并抑制三羧酸循环来促进肝癌细胞的

Warburg 效应。并且 PPARγ是 lncRNA FTX 的靶基因，lncRNA FTX 可以通过促进 PPARγ通路的激活进

而抑制 TNF-α，瘦素和 PDK1 的表达，从而进一步促进肝癌细胞的 Warburg 效应。因此，lncRNA FTX
是肝癌进展和糖酵解的一种新的促进剂。在 Liu [21]等人的研究中发现，lncRNA FTX 在肝癌中也是上调

的，并且和 miR-545 的表达有关。 lncRNA FTX 的高表达与肿瘤大小 (≥5 cm)、高组织学分级

(Edmondson-Steiner III + IV 级)和晚期(TNM III + IV 期)显著相关。MiR545 的高表达与肿瘤大小(≥5 cm)、
静脉浸润、高组织学分级(Edmondson-Steiner III + IV 级)和晚期(TNM III + IV 期)显著相关。Kaplan-Meier
分析表明，高 lncRNA FTX 和 miR-545 的表达还与较短的总生存期和无病生存期密切相关。 

总之，尽管这些研究的结论相反，但不可否认 lncRNA FTX 在肝癌中仍然具有重要作用。lncRNA FTX
仍然可能成为一种很有前途的肝癌诊断生物标志物、新的预后预测指标和治疗靶点，值得进一步研究。 

2.6. LncRNA FTX 与胰腺癌 

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种死亡率高、预后差、治愈率极低的消化道肿瘤，2020 年死亡人数

(466,000)和发病人数(496,000)几乎一样多，是人类癌症死亡的第七大原因[6]。在 Li [22]等的研究中发现，

FTX 在 PC 细胞中表达上调，而 miR-513b-5p 在 PC 细胞中表达下调，说明 FTX 和 miR-513b-5p 可能与

PC 的发展有关。荧光素基因报告实验发现 miR-513b-5p 是 FTX 的直接靶点。细胞实验发现，抑制 FTX
表达能有效地抑制 PC 细胞的增殖和侵袭，抑制 miR-513b-5p 可以促进这一现象，而且抑制 FTX 表达可

促进 PC 细胞中 miR513b-5p、c-caspase-3 和 c-caspase-12 的表达，c-caspase-3 和 c-caspase-12 是 caspase
家族成员，caspase 是细胞程序性死亡的关键因子，提示抑制 FTX 可能通过调节细胞周期来抑制细胞增殖，

促进细胞凋亡。小鼠实验中发现，抑制 FTX 表达能抑制体内 PC 细胞的生长，并且肿瘤组织中 miR-513b-5p
的表达升高，c-caspase-3 和 c-caspase-12 的表达也明显上调。结合细胞实验和小鼠实验的结果，FTX 在

PC 细胞中表达增高，并且可能通过上调 miR-513b-5p 抑制 PC 细胞的凋亡，促进 PC 细胞的增殖、迁移

和侵袭。因此，沉默 FTX 可能通过上调 miR-513b-5p 来抑制胰腺癌细胞的增殖和侵袭。 

3. 总结与展望 

尽管长链非编码 RNA 并没有编码蛋白质的功能，但在上述研究中都发现，lncRNA FTX 参与了肺癌、

骨肉瘤、结肠癌、肝癌、胃癌进和胰腺癌等多种肿瘤的发展，具有重要作用。除了在肺癌与肝癌中对于

lncRNA FTX 的相关研究还具有争议，其他肿瘤中发现，lncRNA FTX 都在肿瘤组织中异常上调，并且促

进肿瘤的进展。并且提示 lncRNA FTX 是一种重要生物标记物和潜在的治疗靶点。在肺癌与肝癌中 lncRNA 
FTX 的表达量和作用还没有一致结论，这可能是由于不同的患者的临床标本状态不一，或者采用不同的细

胞系所以得出的结论不同。当然这需要进一步的研究证明。但无论如何，lncRNA FTX 在这些肿瘤中都表

达异常，并且可以与其他一种作两种分子产生相互作用，从而影响细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡等功能。

目前对于 lncRNA FTX 的研究还不够透彻，但 lncRNA FTX 仍然可能是肿瘤治疗和诊断的新方向。 
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