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摘  要 

长链非编码RNA在调节基因表达水平上发挥重要的作用，广泛参与人类疾病的进展。LncRNA 
MAPKAPK5-AS1被发现在多种疾病中处于失调状态，如肝细胞癌、结直肠癌、肺癌及类风湿性关节炎等。

本综述总结近些年MAPKAPK5-AS1相关研究，试图揭示其在疾病中的进展机制，为进一步研究提供参考。 
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Abstract 
Long non-coding RNAs play an important role in the regulation of gene expression levels and are 
widely involved in the progression of human diseases. LncRNA MAPKAPK5-AS1 has been found to 
be dysregulated in a variety of diseases, such as hepatocellular carcinoma, colorectal cancer, lung 
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cancer and rheumatoid arthritis. In this review, we summarize the recent progress related to 
MAPKAPK5-AS1, trying to reveal the mechanism of its progression in the disease, which provided 
reference for further studies. 
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1. 引言 

人类基因组测序表明大约有 2%的基因编码蛋白质，而其余 98%为非编码基因[1]。长链非编码 RNA 
(long noncoding RNA, lncRNA)属于非编码 RNA，长度超过 200 个核苷酸分子，越来越多的证据表明，

lncRNA在基因表达水平的调节中发挥着重要的作用[2]。lncRNA参与大部分生物过程，如表观遗传调控、

转录调控和转录后调控等[3]。癌症生物学领域中的 lncRNA 研究表明，在各种类型的癌症中，大量 lncRNA
处于失调状态，并且失调的 lncRNA 可能在癌症起始、转移和治疗反应中发挥重要作用[4]。LncRNA 
MAPKAPK5-AS1 被发现在多种疾病中起重要作用，本文综述总结近些年 MAPKAPK5-AS1 相关研究，

试图揭示其在疾病中的机制，为进一步研究提供参考。 

2. LncRNA MAPKAPK5-AS1 的结构和功能 

MAPKAPK5-AS1 位于染色体 12q24.12 上，又可称为 C12orf47 或 MAAS，长度为 2390 个核苷酸，

MAPKAPK5-AS1 是 MAPKAPK5 的反义转录物，两个基因在启动子和第一个外显子区域共享重叠序列，

因此 MAPKAPK5-AS1 可以顺式调节相邻基因 MAPKAPK5，且 MAPKAPK5 基因已被证明在癌症进展中

具有双重特征[5]。MAPKAPK5-AS1 已被证明在多种癌症中充当致癌分子，例如肝细胞癌、甲状腺癌、

乳腺癌和结直肠癌等[6]。lncRNA 的亚细胞定位可以表明其介导生物学功能的机制。研究表明，位于细

胞核内的 lncRNA 主要通过与多种蛋白质结合来调控基因表达。相比之下，位于细胞质中的 lncRNA 通常

通过 ceRNA 机制在转录后水平调节基因表达[7]。通过亚细胞分级分析观察到 MAPKAPK5-AS1 主要位于

细胞质中，这表明 MAPKAPK5-AS1 可能通过作为 miRNA 海绵分子发挥其在肿瘤细胞中致癌作用，且

HIF-1α可以直接与 MAPKAPK5-AS1 启动子结合以激活 MAPKAPK5-AS1 转录[8]。 

3. LncRNA MAPKAPK5-AS1 调控肿瘤和其他疾病发生发展机制 

MAPKAPK5-AS1 在乙型肝炎病毒(HBV)相关的肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)组织样本中

上调，在 M2 巨噬细胞中 MAPKAPK5-AS1 表达水平显着上调，表明 MAPKAPK5-AS1 在 HBV 相关 HCC
癌组织中的高表达可能依赖于来自 TAM的外泌体转移[9]。有研究证实，MAPKAPK5-AS1可吸附 miR-429
促进锌指 E-box 结合同源框 1 (ZEB1)表达参与 HCC 的发生发展[10]。在癌症中负调节 G 蛋白偶联受体

(GPCRs)信号传导的G蛋白信号调节因子(RGS)蛋白参与其中。RF分类器预测RGS20和MAPKAPK5-AS1
相互作用概率为 0.95，提示 MAPKAPK5-AS1 可能通过 RGS 发挥作用[11]。另有研究证实[6]，
MAPKAPK5-AS1 通过 let-7f-1-3p-SNAI1 轴促进结直肠癌的转移，MAPKAPK5-AS1 还可以促进 MAPK
激活蛋白激酶5 (MK5)的翻译，而MK5促进 c-Jun的磷酸化，c-Jun通过直接结合到锌指因子蜗牛1 (SNAI1)
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并激活其转录促进结直肠癌的发生。新风胶囊可调节 MAPKAPK5-AS1 抑制 RA 炎症反应和促进细胞凋

亡，治疗 RA [12]。MAPKAPK5-AS1 还可通过 MAPKAPK5-AS1/miR-124-3p/E2F3 轴调节在 LPS 诱导的

H9C2 细胞凋亡和炎症反应[13]。这些机制为 MAPKAPK5-AS1 在疾病中的研究提供新的思路。 

4. 不同肿瘤和疾病中 LncRNA MAPKAPK5-AS1 的研究进展 

4.1. LncRNA MAPKAPK5-AS1 与肝癌 

肝细胞癌是最常见的肝癌类型，为全球第三大肿瘤相关死亡原因。HCC 的主要危险因素包括慢性丙

型肝炎病毒或乙型肝炎病毒感染、大量饮酒、糖尿病和非酒精性脂肪肝病等[14]。亚洲是 HCC 发病率最

高的地区，且乙型肝炎病毒感染是中国患者最常见的 HCC 病因。尽管近些年来 HCC 的治疗取得了很大

进展，包括分子靶向治疗、经导管动脉化疗栓塞、消融治疗、手术切除和肝移植等，但 HCC 患者的预后

仍不尽如人意，5 年复发率高达 80%，其原因主要是肿瘤发生转移和复发[15]。许多 lncRNA 被发现和证

明参与包括 HCC 在内的各种肿瘤进展[16]。缺氧是实体瘤微环境的标志，它参与了包括 HCC 在内的各

种癌症的进展[17]。HCC 发生和转移的确切机制在很大程度上仍不清楚。因此，阐明肿瘤发生和转移的

分子机制，对开发新的 HCC 治疗方法显得非常重要。研究表明[8]，MAPKAPK5-AS1 在 HCC 中上调，

与 HCC 患者的肿瘤大小(p = 0.006)、肿瘤多发性(p = 0.001)、血管侵犯( p = 0.008)、晚期肿瘤-淋巴结转移

(TNM) (p = 0.001)和较短的生存期(p = 0.0002)显着相关。在功能上，MAPKAPK5-AS1 的敲低抑制了 HCC
细胞的增殖、迁移和 EMT，并诱导细胞凋亡。MAPKAPK5-AS1 过表达增强体内 HCC 生长和肺转移。

MAPKAPK5-AS1 主要位于 HCC 细胞的细胞质中，通过充当内源性竞争性 RNA 海绵 miR-154-5p 上调

PLAG1 样锌指 2 (PLAGL2)的表达，从而激活 EGFR/AKT 信号传导。HIF-1α可以直接与启动子结合以激

活 MAPKAPK5-AS1 转录，MAPKAPK5-AS1 通过 PLAGL2 调节 HIF-1α表达，在 HCC 中形成缺氧介导

的 MAPKAPK5-AS1/PLAGL2/HIF-1α信号环促进 HCC 进展。Tao [9]等证实，MAPKAPK5-AS1 通过稳定

c-Myc 蛋白促进原癌基因 MYC 诱导的细胞周期蛋白依赖性激酶 4(CDK4)、CDK6 和 S 期激酶相关蛋白 2
的转录激活，从而促进 G1 期向 S 期过渡，后者促成了 HCC 细胞的反常增殖。以上研究提示

MAPKAPK5-AS1 可能是 HCC 潜在的治疗靶点和预后预测因子。 

4.2. LncRNA MAPKAPK5-AS1 与乳腺癌 

乳腺癌是导致癌症死亡的主要原因，据世界卫生组织公布，2020 年全球有 68.5 万人死于乳腺癌[18]。
大多数乳腺癌是腺癌，其中 85%的腺癌病例来自乳腺导管，15%来自小叶上皮。乳腺癌细胞上雌激素受

体、孕激素受体和人表皮生长因子 2 受体的存在与否对于确定治疗选择是重要的[19]。治疗通常包括手术、

放疗、化疗、靶向治疗(如曲妥珠单抗和帕妥珠单抗)和内分泌治疗等[20]。乳腺癌的发病率和死亡率逐年

上升，需探索其发生发展机制。LncRNA 在乳腺癌中异常表达，并可调控肿瘤细胞增殖及迁移等功能[21]。
张[22]等研究证实，通过集落形成实验、Transwell 实验及蛋白免疫印迹(Western Blot)实验，敲低

MAPKAPK5-AS1 基因后，乳腺癌细胞克隆形成数及迁移细胞数量显著减少，E-cadherin 蛋白表达上调和

N-cadherin 蛋白表达下调，且 Ki67 表达水平降低，提示敲低 MAPKAPK5-AS1 后乳腺癌细胞增殖、迁移

等功能被抑制，并减弱上皮–间质转化(EMT)过程。starBase 数据库提示MAPKAPK5-AS1 可能靶向miR-96，
双荧光素酶报告实验提示两者能互相结合并影响活性。MAPKAPK5-AS1可通过MAPKAPK5-AS1/miR-96
轴促进乳腺癌发生发展。以上研究提示 MAPKAPK5-AS1 可作为乳腺癌治疗中一位新成员。 

4.3. LncRNA MAPKAPK5-AS1 与结直肠癌 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是男性第三大常见癌症，女性第二常见癌症，发病率高，死亡率高，

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111477


陈超 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12111477 10244 临床医学进展 
 

预后不良[23]。尽管结直肠癌临床诊断和治疗包括癌症生物标志物、手术切除、放疗和化疗等，但患者预

后较差[24]。复发、转移和耐药是结直肠癌患者预后不良的主要原因。侵袭性结直肠肿瘤具有复杂的生物

学特征，涉及一系列病理生理变化以及基因和信号通路的异常调节等。因此，发现 CRC 的有效肿瘤标志

物和治疗靶点至关重要。TCGA 数据库和 GEO 数据库显示 MAPKAPK5-AS1 在 CRC 组织中显着上调，

MAPKAPK5-AS1 水平的变化与晚期 TNM 分期相关，包括淋巴结转移、外周转移和病理分期等[25]。
MAPKAPK5-AS1 已被证明可作为竞争性内源性 RNA，通过与 miRNA 反应元件竞争来调节癌症相关基

因的表达[26]。有研究表明[6]，MAPKAPK5-AS1 在 CRC 中上调并诱导细胞增殖和转移。敲低 MK5-AS1
在体外抑制细胞迁移和侵袭，并抑制小鼠肺转移。MK5-AS1 通过海绵化 let-7f-1-3p 调节 SNAI1 的表达，

顺式调节相邻基因 MAPKAPK5。此外，MAPKAPK5-AS1 还可以促进 MAPK 激活蛋白激酶 5(MK5)的翻

译，而 MK5 促进 c-Jun 的磷酸化，c-Jun 通过直接结合到锌指因子蜗牛 1 (SNAI1)并激活其转录促进结直

肠癌的发生。MAPKAPK5-AS1 还可通过靶向 p21 促进结直肠癌的发展[25]。MAPKAPK5-AS1 在 CRC
肿瘤发生中起重要作用，其可作为 CRC 的分子治疗新靶点。 

4.4. LncRNA MAPKAPK5-AS1 与肺癌 

肺癌主要分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌，其危险因素包括烟草、环境污染、有毒物质等[27]。肺腺

癌(Lung adenocarcinoma, LUAD)是严重的肺癌之一，占所有肺癌患者 40%左右[28]。在中国，每年与肺癌

相关的 LUAD 患者数超过 100 万，死亡人数超过 20 万。其快速发展和早期转移导致预后不良[29]，然而

肺癌发病机制仍不明确，由于缺乏可靠的生物标志物，因此预防LUAD是一项重大挑战。有研究表示[30]，
MAPKAPK5-AS1 在 LUAD 组织和三个 LUAD 细胞系(SK-lu-1、A549 和 H1299)中过表达。在通过质粒转

染敲低 MAPKAPK5-AS1 后，集落形成实验显示集落明显减少，CCK-8 增值实验显示 LUAD 细胞的生长

明显受到抑制。此外，增殖标记物 Ki-67 的免疫荧光染色显示，LUAD 细胞的增殖能力在 MAPKAPK5-AS1
下调后显着降低，凋亡细胞比例增加。MAPKAPK5-AS1 在 LUAD 组织高表达且能够影响 LUAD 细胞增

殖和凋亡等功能，其在肺癌中可能作为原癌基因而促进肿瘤发生发展。因此，MAPKAPK5-AS1 可作为

肺癌诊断、治疗和预后的生物标志物。 

4.5. LncRNA MAPKAPK5-AS1 与甲状腺癌 

甲状腺癌是内分泌系统常见的恶性肿瘤，世界范围内女性尤其是发达国家女性中甲状腺癌发病率和

死亡率均呈上升趋势[31]。全球癌症统计数据估计，2018 年约有 567,000 例甲状腺癌被诊断，其中约 15.9%
的病例发生在中国[32]。虽然甲状腺癌的临床治疗中包括放射性碘治疗、甲状腺切除术和促甲状腺激素抑

制治疗在内的治疗方式，但其疗效并不理想。因此，研究甲状腺癌的潜在机制具有重要意义，这可能会

揭示更有效的诊断和治疗方法。研究表明，异常表达的 lncRNA 在包括甲状腺癌在内的恶性肿瘤的发展

中发挥着重要作用[33] [34]。研究证实[35]，MAPKAPK5-AS1 的表达与甲状腺癌的增殖、迁移和侵袭有

关。荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)结果表明，与正常细胞相比，MAPKAPK5-AS1 在甲状腺癌中高表

达。功能测定表明，敲低 MAPKAPK5-AS1 可显着抑制 BCPAP 和 TPC-1 细胞的增殖和侵袭并加速细胞

凋亡。此外还发现 miR-519e-5p 受 MAPKAPK5-AS1 负调控，下调 MAPKAPK5-AS1 表达抑制细胞增殖、

迁移和侵袭，并通过海绵化 miR-519e-5p 促进细胞凋亡，这表明 MAPKAPK5-AS1 可能作为治疗甲状腺

癌的一个潜在有希望的靶点。 

4.6. LncRNA MAPKAPK5-AS1 与胶质瘤 

胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统恶性肿瘤，约占中枢神经系统肿瘤数量的 44%，且患者临床
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预后不良[36]。胶质母细胞瘤的预后是胶质瘤中最差的，其患者的中位总生存期为 15~23 月，5 年生存率

低于 6% [37]。确诊后，胶质瘤的标准治疗包括手术切除最大病变范围、化疗(如替莫唑胺)和放疗等。治

疗方案可能因疾病的不同阶段和患者的年龄而有差异。最近研究表明，自噬治疗将成为胶质瘤治疗的新

方法[38]。lncRNA 功能受损参与胶质瘤发病机制，例如细胞凋亡和增殖[39]。Luan 等[40]研究发现，通

过 lncRNA-自噬基因共表达网络，确定了与与自噬相关基因 MAPKAPK5-AS1 的特征。MAPKAPK5-AS1
是胶质瘤患者独立预后因素(p < 0.01)，通过 Kaplan-Meier 生存曲线分析显示，MAPKAPK5-AS1 高表达

患者 6 年总生存期较低表达患者明显升高(p < 0.05)，是胶质瘤患者有利预后因素，且 MAPKAPK5-AS1
在低风险组表达升高。此外，MAPKAPK5-AS1 可通过与 miRNA 作用来调节基因表达，并与肝癌的总生

存期显着相关[41]，MAPKAPK5-AS1 还被证明参与了间变胶质瘤的免疫应答[17]。MAPKAPK5-AS1 对

胶质瘤患者具有预后价值，可能成为潜在的预测和治疗靶点。 

4.7. LncRNA MAPKAPK5-AS1 与类风湿性关节炎 

类风湿性关节炎(RA)是一种慢性自身免疫性炎症疾病，是一种由遗传、环境和随机因素引起的多因

素疾病，会损害外周关节并导致器官损伤，包括心脏、肾脏、肺、眼睛、皮肤和神经系统等[42]。目前，

RA 的全球患病率约为 1%，以女性为多见[43]。类风湿因子(RF)和抗瓜氨酸化蛋白抗体(ACPA)的存在与

否可将 RA 分为两种类型。RA 管理的最终目标是开始积极的药物治疗，以获得完全缓解或至少显着减轻

症状和临床体征。目前普遍认为病因是瓜氨酸化失调导致产生 ACPA [44]，但 RA 的病因尚未完全阐明。

有研究报道，细胞凋亡和自噬在 RA 的发病机制中起重要作用。Wen [45]等研究表明，对 RA 患者进行高

通量测序和 GO 富集分析，显示 MAPKAPK5-AS1 与细胞凋亡和自噬相关，并且 MAPKAPK5-AS1 在 RA
患者中表达下调。对 RA 患者和健康对照的独立样本集进行 qRT-PCR 分析，提示 MAPKAPK5-AS1 在

RA 患者中表达水平较低。接收者操作特征曲线分析(ROC)提示 MAPKAPK5-AS1 的 AUC 为 0.644，p 值

为 0.025，敏感性为 0.613，特异性为 0.657。Spearman 相关性检验分析提示 MAPKAPK5-AS1 与 RA 临床

指标 IgM 呈正相关。文[12]等研究证实，MAPKAPK5-AS1 在滑膜成纤维细和外周血单个核细胞中表达均

降低，新风胶囊可通过调控 MAPKAPK5-AS1 抑制 RA 炎症反应和促进细胞凋亡，治疗 RA。以上研究提

示 MAPKAPK5-AS1 可能作为 RA 的潜在诊断生物标志物和治疗新方向。 

4.8. LncRNA MAPKAPK5-AS1 与心肌功能障碍 

脓毒症诱发的心肌功能障碍(SIMD)是脓毒症患者严重的并发症。炎症、氧化应激和心肌细胞凋亡是

SIMD 发展的三个关键因素[46]。脂多糖(LPS)是革兰氏阴性菌细胞壁中的一种成分，可导致败血症。LPS
可诱导心肌细胞炎症因子的表达，引起心肌细胞肥大和凋亡，削弱心肌细胞的收缩功能，最终导致充血

性心力衰竭[47]。LPS 诱导的心肌损伤中的炎性损伤是导致难治性低血压和脓毒症死亡的重要因素[48]。
SIMD 由于其病理机制复杂，目前还没有有效的治疗策略。据报道，lncRNA 在 LPS 诱导的炎症反应障碍

中起重要作用。Chen [13]等证实，MAPKAPK5-AS1 在 LPS 诱导的心肌损伤中表达上调，而 miR-124-3p
表达减少。Starbase 数据库预测 miR-124-3p 为 MAPKAPK5-AS1 的下游 miRNA，双荧光素酶报告基因

检测证实 miR-124-3p 为 MAPKAPK5-AS1 靶标。敲低 MAPKAPK5-AS1 降低了 LPS 诱导的细胞凋亡和

炎症反应，而 miR-124-3p 的过表达逆转了 MAPKAPK5-AS1 的敲低对 LPS 诱导的细胞凋亡和炎症反应

的影响。MAPKAPK5-AS1 和 miR-124-3p 能够互相影响彼此表达。MAPKAPK5-AS1 通过海绵化

microRNA-124-3p/E2F3 促进 LPS 诱导的心肌炎症损伤。研究揭示了 MAPKAPK5-AS1/miR-124-3p/E2F3
轴在 LPS 诱导的 H9C2 细胞凋亡和炎症反应进展中的新调控模型。为进一步研究炎症导致心肌功能障碍

和开发治疗心肌炎新药物提供理论依据。 
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5. 小结及展望 

lncRNA 在基因表达水平的调节中发挥着重要的作用，参与大部分生物过程，如表观遗传调控、转录

调控和转录后调控等。LncRNA MAPKAPK5-AS1 是 MAPKAPK5 的反义转录物，且 MAPKAPK5-AS1 被

发现在多种疾病中处于失调状态，如肝细胞癌、结直肠癌、肺癌及类风湿性关节炎等。应探索

MAPKAPK5-AS1 在不同疾病中的发生发展机制，且其与其它因素通过何种途径或联系互相影响并作用

来发挥协同或(抑制)效应，促进其对疾病的理解。还应进一步探索通过对 MAPKAPK5-AS1 的干预，开发

出新的诊断和治疗方式，为未来相关疾病治疗提供更多机会。 
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