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摘要：长链非编码RNA（lncRNA）与肿瘤的发病机制密切相关，是近年来肿瘤病因学研究的热门领域。MAGI2-AS3作
为肿瘤相关 lncRNA，可从表观遗传学、转录及转录后调控等多层面发挥作用，参与肿瘤发生发展的多个阶段，对于肿

瘤诊断、治疗和预后具有潜在应用价值。本文主要就MAGI2-AS3在常见恶性肿瘤中的表达、调控机制及临床应用价值

进行综述，为肿瘤防治提供参考。
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Abstract: Long noncoding RNA (lncRNA) is closely related to the pathogenesis of cancer,representing a burgeoning field
in tumor research in recent years. MAGI2-AS3, a tumor-associated lncRNA, exerts pivotal roles in epigenetics, transcrip⁃
tion and post-transcriptional regulation. Studies have suggested that MAGI2-AS3 may be involved in multiple stages of
tumor development, and has potential applications for tumor diagnosis, therapy and prognosis. This review summarizes
the expression, regulatory mechanism and clinical application value of MAGI2-AS3 in common malignant tumrs, provid⁃
ing the reference for tumor prevention and treatment.
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长链非编码 RNA（long nonconding RNA，lncRNA）
是一类长度超过 200 nt，不具有蛋白质编码功能的

RNA，曾被认为是基因组转录过程中的“噪声”，不

具有生物学功能。随着高通量技术的发展及科研工作

的深入，越来越多的 lncRNA 被发现不但在生理状态

下具有重要的生物学功能，而且可通过调控关键基因

表达影响多种疾病（如肿瘤、心血管疾病）的病理生

理过程［1］。MAGI2-AS3 （MAGI2 antisense RNA 3）
是一种 lncRNA，首次引起关注是作为肺癌早期诊断

生物标志物，后续多项研究发现其广泛参与肿瘤的病

理过程，对肿瘤的发生发展起到重要作用［2］。本文

对 MAGI2-AS3 在常见恶性肿瘤中的表达、调控机制

及临床应用价值进行综述，为肿瘤防治提供参考。

1 MAGI2-AS3 的分子特征

MAGI2-AS3 长度超过 18 kb，包含 4 个外显子，

位于人类 7 号染色体 q21.11 上。其转录方向与抑癌

基因 MAGI2 相反，第一外显子与 MAGI2 启动子区域

重叠。由于“头对头”重叠，所以两基因表达方向一

致。鉴于 MAGI2-AS3 与对应的正义链蛋白编码基因

MAGI2 在基因组上独特的空间位置关系，两者相互作

用在肿瘤进程中产生的生物学效应被广泛关注［3］。

2 MAGI2-AS3 在肿瘤进程中的调控机制

目前研究已经证实 MAGI2-AS3 在结直肠癌［4］、
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膀胱癌［5］、宫颈癌［6］、口腔鳞状细胞癌［7］和神经胶

质细胞瘤［8］中异常表达，主要通过竞争性结合微小

RNA（microRNA，miRNA）、介导基因启动子甲基化

修饰及影响关键信号通路，调控肿瘤细胞的增殖、凋

亡、细胞周期和免疫应答等病理生理过程。

2.1 竞争性结合 miRNA
2011 年，SALMENA 等［9］提出“竞争性内源性

RNA （competing endogenous RNA，ceRNA） 假说”，

指出 ceRNA 可通过竞争性结合 miRNA，介导调控

基因表达。作为一种 ceRNA，MAGI2-AS3 具有

miRNA 反应元件，通过海绵吸附作用，隔离与其相

互作用的 miRNA，抑制 miRNA 相关功能。从衡量肿

瘤生长速率的指标来看，MAGI2-AS3 最常涉及肿瘤

细胞的增殖。以前列腺癌为例，MAGI2-AS3 与 COP1
在前列腺癌细胞中的表达呈正相关，MAGI2-AS3 过

表达通过与 COP1 竞争性结合 miR-424-5p，解除

miR-424-5p 对靶基因 COP1 的抑制作用，使 STAT3
途径失活，最终抑制细胞增殖［10］。类似的途径

还包括 MAGI2-AS3/miR-374b-5p/CADM2 轴［11］、

MAGI2-AS3/miR-155/SOCS-1 轴［12］、MAGI2-AS3/
miR-629-5p/TXNIP 轴［13］、MAGI2-AS3/miR-106a-
5p/RAB31 轴［14］ 和 MAGI2-AS3/miR-142-3p/STAM
轴［15］，MAGI2-AS3 的下调表达通过这些途径发挥作

用，导致肿瘤细胞的增殖、侵袭与凋亡。

2.2 参与 DNA 甲基化修饰

MAGI2-AS3 直接参与 DNA 甲基化的调控。以

乳腺癌为例，MAGI2-AS3 和 MAGI2 均为乳腺癌的

抑癌基因，MAGI2-AS3 过表达通过下调 MAGI2 启

动子区域甲基化水平，发挥顺式调控元件作用，上

调 MAGI2 表达，进而抑制乳腺癌细胞的增殖和迁

移［3］。采用 DNA 去甲基化酶 TET1 抑制剂，可逆转

MAGI2-AS3 过表达引起的 MAGI2 上调及相应的细

胞效应。

此外，MAGI2-AS3 参与抑癌基因启动子的去甲

基化过程。在肝癌细胞中，MAGI2-AS3 通过募集绑

定 KDM1A 促进 RACGAP1 启动子区的去甲基化，进

而抑制肿瘤细胞生长并促进细胞凋亡［16］。CHEN
等［17］ 在急性髓细胞性白血病相关研究中发现，

MAGI2-AS3 过表达能促进 DNA 去甲基化酶 TET2
与 LRIG1 启动子区结合，上调 LRIG1 表达，发挥抑

癌作用（抑制白血病干细胞自我更新）。

2.3 调控肿瘤进展相关信号通路

MAGI2-AS3 虽不编码蛋白质，但可调控与肿瘤

发生发展相关的多条信号通路，最经典的是上皮间充

质转化 （epithelial mesenchymal transition，EMT） 通

路和 Fas/FasL 通路。EMT 是肿瘤细胞侵袭和转移的

关键步骤。XU 等［18］发现在胰腺癌细胞中，过表达

MAGI2-AS3 后可见 EMT 相关标志物均发生改变

（如 MMP 2、MMP 9 和 N-钙黏蛋白表达上调，E-钙
黏蛋白表达下调），进而参与肿瘤进展。Fas/FasL 系

统是肿瘤细胞凋亡的重要途径之一，当 MAGI2-AS3
异常表达时，可参与 Fas /FasL 通路的异常激活。

YANG 等［19］研究发现 MAGI2-AS3 在乳腺癌中表达

下调；MAGI2-AS3 过表达后，Fas 和 FasL 的表达水

平升高，激活 Fas /FasL 通路诱导肿瘤细胞凋亡。

MAGI2-AS3 还可通过 miR-23a-3p/PTEN［20-21］、Akt/
Wnt［3］和 miR-3163/TMEM106B［22］通路参与肿瘤的

发生发展。

2.4 参与其他转录调节机制

MAGI2-AS3 可引起组蛋白表观遗传修饰的改变。

MAGI2-AS3 通过募集和绑定 PRC2 蛋白复合体，影

响 HOXB7 启动子区域组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸上

的三甲基化（H3K27me3）水平，在表观遗传水平上

调控原癌基因 HOXB7 表达，参与 AKT 和 MAPK 信

号通路［23］。CHENG 等［23］研究发现，MAGI2-AS3 在

食管癌中的下调表达引起 HOXB7 的表达上调，最终

影响肿瘤细胞的耐药作用。

MAGI2-AS3 能与转录因子相互作用，调控基因

表达。在肾透明细胞癌中，MAGI2-AS3 是具有抗血

管生成作用的肿瘤抑癌基因，其低表达与患者预后不

良有关。过表达 MAGI2-AS3 后，可增强其与转录因

子 HEY1 的结合，并抑制 HEY1 在下游基因 ACY1
启动子区域的富集，增强 ACY1 表达，进而抑制肿

瘤细胞的迁移和血管生成［24］。

3 MAGI2-AS3 在临床应用中的潜在价值

3.1 肿瘤诊断

MAGI2-AS3 在肿瘤诊断中具有潜在优势。LUO
等［2］ 发现，在非小细胞肺癌患者血浆和血小板中

MAGI2-AS3 表达均明显降低；无论是鳞状细胞癌还

是腺癌患者，血液标本的 MAGI2-AS3 表达水平均明

显高于健康对照组，基因的异常表达水平与肿瘤病理

特征显著相关，异常表达贯穿肿瘤进展过程。肝细胞

癌临床研究发现，早期肝细胞癌患者外周血 MAGI2-
AS3 下调，以血浆 MAGI2-AS3 表达量作为肿瘤诊断

标志物，区分肿瘤患者和健康者时，其灵敏度为

0.88，特异度为 0.75，曲线下面积为 0.91；手术切除

肿瘤组织后，出院当天与治疗前水平相比，MAGI2-
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AS3 表达水平明显回升；在后续随访过程中发现，

MAGI2-AS3 表达水平在发生远处复发的患者中再次

下调［25］。提示外周血 MAGI2-AS3 可作为肿瘤标志

物辅助诊断，并监测肿瘤的发生和进展。

3.2 肿瘤治疗

药物耐受是目前肿瘤治疗中重要的挑战之一。

顺铂作为一种高效的抗肿瘤药物，可破坏 DNA 的

结构和功能，诱导肿瘤细胞凋亡。MAGI2-AS3 异常

表达与肿瘤细胞的顺铂耐药有关。CAO 等［26］发现

MAGI2-AS3 在顺铂耐药的鼻咽癌细胞中表达上调，

敲低基因后可抑制鼻咽癌细胞凋亡，阻断肿瘤细胞

的耐药和增殖；进一步研究表明，MAGI2-AS3 可通

过上调基因 GDPD5 表达参与鼻咽癌细胞的顺铂耐

药性。CHEN 等［27］发现 MAGI2-AS3 在替莫唑胺耐

药的胶质瘤细胞中表达下调，过表达后增加了对药

物的敏感性，抑制了 Akt 信号通路。上述研究提示

MAGI2-AS3 是一个潜在的 lncRNA 治疗靶点。

3.3 肿瘤预后评估

MAGI2-AS3 与常见肿瘤的临床病理特征及预后相

关，包括临床分期、肿瘤形态学特点、淋巴结数量、

淋巴转移、远处转移和生存时间等［2，8，10，22，25，28-32］。

例如，乳腺癌相关临床研究显示，MAGI2-AS3 在乳

腺癌组织中表达水平显著降低，表达程度与肿瘤的淋

巴结转移相关［29］；三阴乳腺癌患者 MAGI2-AS3 表

达水平显著降低，且与患者的无复发生存期呈正相

关［30］。MAGI2-AS3 有望作为评估患者预后与复发的

有效指标，用于肿瘤个体化治疗。

4 小 结

MAGI2-AS3 在各类恶性肿瘤组织中低表达，通

过表观遗传、转录、转录后调控基因及蛋白，参与肿

瘤的病理进程，在临床诊疗、预后评估方面表现出巨

大潜力。以 MAGI2-AS3 为基础的肿瘤发生发展机制

研究处于起步阶段。现有研究提示，MAGI2-AS3 在

不同肿瘤中发挥抑癌作用的机制不同，仍需进一步对

MAGI2-AS3 在肿瘤发生发展过程中的作用途径、调

控网络及关键靶点进行探索。
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