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摘要　目的　研究 ｃＭｙｃ调节的长链非编码 ＲＮＡＴＢＬ１ＸＲ１５（ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５）对口腔鳞状细胞癌（ＯＳＣＣ）进展的影响。方法
根据 ｃＭｙｃ的表达对 ＴＣＧＡ数据库中头颈鳞癌（ＨＮＳＣＣ）样本进行生物信息学分析，筛选出 ｃＭｙｃ表达密切相关的 ｌｎｃ

ＴＢＬ１ＸＲ１５。定量实时聚合酶链式反应（ｑＲＴＰＣＲ）检测 ｃＭｙｃ和 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在 ＯＳＣＣ癌组织和癌旁组织中的表达关系，
分析其在ＨＯＫ、ＨＮ６、ＣＡＬ２７细胞系中表达差异，ｃＭｙｃ过表达和敲低对ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的影响。双荧光素酶报告基因测定用
于验证ｃＭｙｃ与ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５启动子区的结合。ＲＮＡ荧光原位杂交（ＲＮＡＦＩＳＨ）用于确定ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在ＯＳＣＣ细胞系
中的定位。通过ｑＲＴＰＣＲ、细胞计数、ＣＣＫ８、集落形成等实验观察ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的过表达或敲低对ＯＳＣＣ细胞增殖的影响，
并通过划痕实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ等实验观察ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的过表达或敲低对 ＯＳＣＣ细胞迁移的影响，最后通过观察培养基颜色
和ｐＨ变化观察ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的过表达或敲低对ＯＳＣＣ细胞代谢的影响。结果　发现 ｃＭｙｃ对 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在 ＯＳＣＣ细
胞系和组织中的表达具有正调控作用。通过双荧光素酶报告基因测定验证了 ｃＭｙｃ与 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５启动子区的结合。
ＲＮＡＦＩＳＨ显示ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５定位于ＯＳＣＣ细胞的细胞核。ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的过表达促进了ＯＳＣＣ细胞系的迁移、代谢和增
殖，而敲低则具有相反的作用。结论　ｃＭｙｃ在ＯＳＣＣ中正向调节 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５，ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５促进 ＯＳＣＣ的迁移、增殖和
代谢。
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头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）是世界上第六大常见癌症，
其五年生存率仅为２５％ ～６０％［１］。口腔鳞状细胞

癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）是其主要分
类之一，且ＯＳＣＣ发病率明显增加［２］。随着长链非

编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）的研究热
潮，发现ｌｎｃＲＮＡ可调控细胞的多种生理和病理过
程［３］。对ｌｎｃＲＮＡｓ的大量分析表明，其在大量人类
癌症中异常表达［４－５］。ｃＭｙｃ属 ＭＹＣ原癌基因家
族，可以作为转录因子参与基因转录，对细胞增殖、

分化等多种基因的表达有直接调控作用［６－８］。研究

表明，ｃＭｙｃ在各种癌症的发展中承担重要的角色。
如ｃＭｙｃ通过影响肿瘤微环境促进非小细胞肺癌生
长等［９］。而 ｃＭｙｃ通过 ｌｎｃＲＮＡ影响 ＯＳＣＣ的报道
相对较少。本课题组根据ｃＭｙｃ的表达对ＴＣＧＡ数

据库中ＨＮＳＣＣ样本进行分析，筛选出密切相关 ｌｎ
ｃＲＮＡ。 本 研 究 涉 及 的 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５
（ＥＮＳＧ０００００２３６３８５）受 ｃＭｙｃ正向调节，目前 ｌｎｃ
ＴＢＬ１ＸＲ１５在ＯＳＣＣ中的报道较少，因此，该研究探
讨ｃＭｙｃ调节 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５对 ＯＳＣＣ进展的作
用，挖掘其作为癌症治疗新靶点的潜力。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　患者组织样本　实验所用的５对组织样本
来源于安徽医科大学第一附属医院口腔颌面外科手

术中切除的ＯＳＣＣ组织和癌旁组织，患者未做过放
疗或化疗，已通过病理证实。手术切除的组织存放

于冻存管内，立即放置在液氮罐中冻存。以上组织

样本是在患者知情同意的情况下进行的收集，该研

究获得安徽医科大学附属口腔医院伦理委员会批准

（Ｎｏ２０２２００１），符合相关伦理法规。
１．１．２　主要材料　人胚肾细胞（２９３Ｔ）、人舌鳞癌
细胞系（ＨＮ６）、人舌鳞癌细胞系（ＣＡＬ２７）、人口腔
角质细胞（ＨＯＫ）、慢病毒包装质粒ｐＧａｇ、ｐＲｅｖ、ｐＶｓ
ｖｇ、过表达质粒 ｃＭｙｃ（ｃＭｙｃＯＥ）和 ｓｈｃＭｙｃ、
ｐＧＬ３ｂａｓｉｃ质粒，以及 ｒｅｎｉｌｌａ质粒均由安徽省口腔
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疾病研究重点实验室提供。过表达质粒 ｐｃｄｈｌｎｃ
ＯＥ （ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）、ｓｈｌｎｃ１
（ＴＢＬ１ＸＲ１５ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ）由安徽通用生物股份有限
公司合成。ｓｈｌｎｃ２（ＴＢＬ１ＸＲ１５ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ）、ＷＴ
（ｐＧＬ３ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５野生型）质粒和 Ｍｕｔ（ｐＧＬ３
ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５突变型）质粒由吉满生物科技（上
海）有限公司合成；ＤＭＥＭ高糖培养基（维森特生物
技术有限公司），胎牛血清（Ｌｏｎｓｅｒａ生物科技有限公
司），０２５％胰酶（新赛美生物科技有限公司）和青
霉素／链霉素（上海碧云天生物技术有限公司），转
染试剂 ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），
ｑＲＴＰＣＲ相关试剂（ＡＧ生物工程有限公司）。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　使用含１０％胎牛血清及１％双
抗的 ＤＭＥＭ高糖培养液培养２９３Ｔ、ＨＮ６．ＣＡＬ２７细
胞，置于３７℃、含５％ ＣＯ２的培养箱中培养，每天更
换新鲜培养基，当细胞汇合度达到８０％时传代，使
用０２５％胰蛋白酶进行消化。
１．２．２　生物信息学分析　从 ＴＣＧＡ数据库 （ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ）下载并整理 ＴＣＧＡ
ＨＮＳＣ（头颈鳞状细胞癌）数据集的 ＲＮＡｓｅｑ数据并
提取 Ｃｏｕｎｔ格式的数据进行分析，去除信息不完整
样本，共得到５０４例样本进行分析，根据ｃＭｙｃ表达
中位数将所有样本分为２５２例高ｃＭｙｃ表达样本和
２５２例低ｃＭｙｃ表达样本，使用ＤＥＳｅｑ２包进行差异
分析，以低ｃＭｙｃ表达组为对照组，得到差异基因列
表（表１）。

表１　基因ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５相关参数

Ｔａｂ．１　ＲｅｌｅｖａｎｔｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｇｅｎｅｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５

Ｇｅｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔ
ｉｄ ＥＮＳＧ０００００２３６３８５．１
ｂａｓｅＭｅａｎ ０．７８８０６６５４
ｌｏｇ２ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ ３．１２５３３８９１
ｌｆｃＳＥ ０．１９１８１４６２
ｓｔａｔ １６．２９３５３８７
ｐｖａｌｕｅ １．１０Ｅ－５９
ｐａｄｊ ４．２５Ｅ－５５
ｇｅｎｅ＿ｎａｍｅ ＡＣ０２６３５５．３
ｇｅｎｅ＿ｔｙｐｅ ｌｎｃＲＮＡ

１．２．３　ｓｈｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５１质粒的构建　从 ｅｎ
ｓｅｍｂｌ数据库中查找 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５序列，使用
ＤＳＩＲ提供的ｓｈＲＮＡ设计网页设计ｓｈＲＮＡｏｌｉｇｏｓ，见
表２引物设计，并由上海生工生物公司合成；将载体
ｐＬＫＯ．１ｐｕｒｏ用 ＥｃｏＲＩ和 ＡｇｅＩ进行双酶切，３７℃

水浴中酶切２ｈ，回收酶切产物。１％琼脂糖凝胶电
泳，由Ｔ４连接酶将回收的酶切产物和基因片段连
接。将上述连接产物转入感受态大肠杆菌 ＤＨ５α，
涂于 ＬＢ（含 Ａｍｐ抗性）平板上，３７℃倒置培养过
夜。第２天挑取菌落，筛选阳性克隆，送公司测序鉴
定，成功构建ｓｈｌｎｃ１。

表２　敲低引物序列

Ｔａｂ．２　Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｇｅｎｅｎａｍｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′３′）
ｓｈｌｎｃ１

　

Ｆ：ＣＣＧＧＧＣＴＡＣＴＴＡＡＣＣＣＡＧＡＴＴＡＡＣＴＣＧＡＧＴＴＡＡＴＣ

ＴＧＧＧＴＴＡＡＧＴＡＧＣＴＴＴＴＴＧ
Ｒ：ＡＡＴＴＣＡＡＡＡＡＧＣＴＡＣＴＴＡＡＣＣＣＡＧＡＴＴＡＡＣＴＣＧＡＧ

ＴＴＡＡＴＣＴＧＧＧＴＴＡＡＧＴＡＧＣ
ｓｈｌｎｃ２

　

Ｆ：ＣＣＧＧＴＣＡＧＴＧＴＣＡＡＧＡＧＣＡＴＣＡＴＡＣＴＣＧＡＧＴＡＴＧＡ

ＴＧＣＴＣＴＴＧＡＣＡＣＴＧＴＴＴＴＴＴＧ
Ｒ：ＡＡＴＴＣＡＡＡＡＡＡＣＡＧＴＧＴＣＡＡＧＡＧＣＡＴＣＡＴＡＣＴＣＧＡ

ＧＴＡＴＧＡＴＧＣＴＣＴＴＧＡＣＡＣＴＧＡ

１．２．４　慢病毒包装和转染ＣＡＬ２７细胞　目的质粒
和慢病毒包装质粒ｐＧａｇ、ｐＲｅｖ、ｐＶｓｖｇ的比例为２∶
２∶２∶１，共转染２９３Ｔ细胞，使用不含血清的ＤＭＥＭ
培养８ｈ后更换为１０％ 胎牛血清的正常培养基。
３６ｈ后收集病毒上清液，０４５μｍＰＶＤＦ滤器过滤
并滴入汇合度达６０％～７０％ ＣＡＬ２７细胞中，同时加
入ｐｏｌｙｂｒｅｎｅ并使其终浓度为７１３×１０－６ｍｏｌ／Ｌ，３７
℃、５％ ＣＯ２培养箱孵育４８ｈ，加入嘌呤霉素（终浓
度为９５４×１０－６ｍｏｌ／Ｌ）筛选，直至空白对照组细胞
全部死亡。

１．２．５　ｑＲＴＰＣＲ检测 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的表达水平
　提取转染４８ｈ后的ＯＳＣＣ细胞（转染 ｓｈｃＭｙｃ、ｃ
ＭｙｃＯＥ、ｌｎｃＯＥ、ｓｈｌｎｃ１、ｓｈｌｎｃ２及其各对照组）的
总ＲＮＡ。取５００ｎｇＲＮＡ逆转录合成 ｃＤＮＡ模板后
稀释１０倍。将含有待扩增序列的 ｃＤＮＡ模板进行
ＰＣＲ反应，总体积２０μｌ包括：上游引物０４μｌ，下
游引物 ０４μｌ，ＳＹＢＲＧＲＥＥＮ１０μｌ，ＲＯＸ０４μｌ，
ｃＤＮＡ２μｌ，ＤＥＰＣ水６８μｌ。在ＰＣＲ扩增仪上完成
ＰＣＲ扩增，扩增反应程序为：９５℃，２ｍｉｎ；９５℃，５
ｓ；６０℃，１５ｓ；；７２℃，２０ｓ；重复４０个循环。反应结
束后读取各组结果，以 βａｃｔｉｎ作为分子内参，采用
２－ΔΔＣＴ法分析比较各组 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的表达。引
物序列见表３。根据得到的 ＣＴ值，用２－ΔΔＣＴ算法来
计算目的基因的表达情况。

１．２．６　双荧光素酶报告系统检测启动子活性　将
２９３Ｔ细胞传到 １２孔板中，使转染时密度在 ７０％
左右，用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染ｐＧＬ３重组质粒／
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表３　引物序列
Ｔａｂ．３　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｇｅｎｅｎａｍｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′３′）
ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ Ｆ：ＧＴＧＡＣＴＴＧＣＴＣＣＴＣＣＴＴＧＣＣＴＴＣ

Ｒ：ＴＣＧＣＴＴＣＡＣＣＴＣＡＧＴＡＣＣＴＴＣＣＴＣ
βａｃｔｉｎ Ｆ：ＣＴＣＣＡＴＣＣＴＧＧＣＣＴＣＧＣＴＧＴ

Ｒ：ＧＣＴＧＴＣＡＣＣＴＴＣＡＣＣＧＴＴＣＣ
ｃＭｙｃ Ｆ：ＡＧＧＡＧＣＡＧＣＡＧＡＧＡＡＡＧＧＧＡＧＡＧ

Ｒ：ＡＧＡＧＡＧＣＣＧＣＡＴＧＡＡＴＴＡＡＣＴＡＣＧＣ

ｐＧＬ３ｂａｓｉｃ与 Ｒｅｎｉｌｌａ质粒和 ｃＭｙｃＯＥ质粒／空载，
１２孔板中每孔转染２０ｎｇ的Ｒｅｎｉｌｌａ质粒、６００ｎｇ的
ｐＧＬ３重组质粒／ｐＧＬ３ｂａｓｉｃ和 ６００ｎｇ的 ｃＭｙｃＯＥ
质粒／空载。转染后４８ｈ加入２００μｌ１×细胞裂解
液，冰上充分裂解 ５ｍｉｎ。吸取细胞裂解液至新的
ＥＰ管中，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心２ｍｉｎ，收集上清液备用。
取干净的白底９６孔板于ｅｎｓｐｉｒｅ多功能酶标仪中检
测本底荧光值，记作Ｌ０。吸取４０μｌＬｕｃｉｆｅｒａｓｅＳｕｂ
ｓｔｒａｔｅ到９６孔板内，小心的吸取４０μｌ细胞裂解液上
清液，吹打混匀５次后立即放入荧光检测仪中检测。
该值是萤火虫荧光素酶的荧光值，记作Ｌ１。继续向
管中加入 ４０μｌＲｅｎｉｌｌａＳｕｂｓｔｒａｔｅ工作液，迅速吹打
混匀５次放入荧光检测仪中检测。该值为海参荧光
素酶的荧光值，记作 Ｒ１。整理得到的荧光值用 Ｌ１
Ｌ０／Ｒ１Ｌ０计算出每管样品的数值，绘制柱状图。
１．２．７　荧光原位杂交实验检测 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在
细胞内的定位　将准备好的细胞置于４％的多聚甲
醛，室温下固定１５ｍｉｎ。根据试剂盒说明配制好所
需溶液（ＢｕｆｆｅｒＡ、ＢｕｆｆｅｒＣ、ＢｕｆｆｅｒＥ、ＢｕｆｆｅｒＦ）。弃
去固定液，每孔加入２００μｌ０１％ ＢｕｆｆｅｒＡ，室温静
置１５ｍｉｎ；ＰＢＳ润洗细胞２次，向孔中加入２００μｌ２
×ＢｕｆｆｅｒＣ，３７℃培养箱中孵育 ３０ｍｉｎ；继续加入
２００μｌ变性处理后的探针混合液，避光孵育至杂交
过夜。次日依次向每孔加入 ２００μｌ４２℃预热的
ＢｕｆｆｅｒＦ，ＢｕｆｆｅｒＣ浸洗５ｍｉｎ，避光条件下ＤＡＰＩ染核
２ｍｉｎ。滴加１０μｌ抗淬灭剂，于倒置荧光显微镜下
观察。

１．２．８　细胞计数实验　将转染 ｓｈｌｎｃ１、ｓｈｌｎｃ２、
ｌｎｃＯＥ及其对照组后的 ＣＡＬ２７细胞按１×１０５个／
孔铺至６孔板，每组设置３个复孔。３７℃分别培养
２４、４８、７２ｈ后收集细胞并计数，绘制生长曲线。
１．２．９　ＣＣＫ８法检测ＣＡＬ２７细胞生长　收取转染
了ｓｈｌｎｃ１、ｓｈｌｎｃ２、ｌｎｃＯＥ及其对照组的 ＣＡＬ２７
细胞，按照１×１０４个／孔接种于４８孔板，设置３个
平行复孔。待细胞贴壁，３７℃分别培养 ２４、４８、７２
ｈ；加入１０％ ＣＣＫ８溶液，继续避光孵育４ｈ，在酶标

仪４５０ｎｍ处测量各孔的吸光度（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ）。
１．２．１０　细胞划痕实验　收取转染了 ｓｈｌｎｃ１、ｓｈ
ｌｎｃ２、ｌｎｃＯＥ及其对照组的 ＣＡＬ２７细胞，按照 １×
１０６个／孔接种于６孔板，每组设置３个复孔。待细
胞贴壁后用２０μｌ黄枪头划线后培养过夜。２４ｈ后
在显微镜下观察拍照，分析对比细胞划痕变化。

１．２．１１　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验　生长状态良好的细胞消化
离心重悬，以无血清培养基将细胞稀释至 ４×１０５

个／ｍｌ。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室下室加６００μｌ含２０％血清的
培养基，上室加２００μｌ细胞悬液，３７℃孵２４ｈ。取
出小室，ＰＢＳ洗２次，加４％多聚甲醛固定１５ｍｉｎ。
加０１％结晶紫溶液，室温染色２０ｍｉｎ。ＰＢＳ轻柔
漂洗后，用棉签轻轻擦除上室表面细胞，室温干燥，

至观察颜色适宜，在倒置显微镜下观察结果并拍照。

１．２．１２　集落形成实验　取 ｓｈｌｎｃ１、ｓｈｌｎｃ２、ｌｎｃ
ＯＥ和对照组 ＣＡＬ２７细胞接种于６孔板，１０００个／
孔，设置３个复孔。每孔加入２ｍｌ培养液。培养１４
ｄ，４％多聚甲醛室温下固定３０ｍｉｎ，０１％结晶紫染
色３０ｍｉｎ，清洗晾干并观察拍照。
１．３　统计学处理　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９０软件
和ＩｍａｇｅＪ软件进行统计学分析。结果以 珋ｘ±ｓ表
示，两组比较采用ｔ检验，多组间比较采用单因素方
差分析，Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。所有柱
状图及折线图均采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９０软件绘制。

２　结果

２．１　ｃＭｙｃ和ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在ＯＳＣＣ中表达增
加　首先，本课题组根据 ｃＭｙｃ的表达对 ＴＣＧＡ数
据库中头颈鳞癌样本进行重新分组并进行差异分

析，发现 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在 ｃＭｙｃ高表达组中也显
著高表达（图 １Ａ，Ｐ＜０００１）。进一步检测了 ｌｎｃ
ＴＢＬ１ＸＲ１５的二级结构（图１Ｂ）并且其位于人类的
３号染色体（图１Ｃ）。为了验证 ＴＣＧＡ数据库生物
信息学分析结果，本课题组首先对比了配对的５组
ＯＳＣＣ的癌组织与癌旁组织。相比于癌旁组织，癌
组织中 ｃＭｙｃ水平明显高表达（图１Ｄ；ｔ＝６７０９，Ｐ
＜０００１；ｔ＝２９７８，Ｐ＜００１；ｔ＝２９５３，Ｐ＜００１；ｔ＝
３０７３，Ｐ＜００１；ｔ＝６１７５，Ｐ＜０００１）。ｌｎｃ
ＴＢＬ１ＸＲ１５在 ＯＳＣＣ组织中也高表达（图 １Ｅ：ｔ＝
６９８４，Ｐ＜０００１；ｔ＝８５１７，Ｐ＜００５；ｔ＝３８９４，Ｐ＜
０００１；ｔ＝１９１１，Ｐ＜００１；ｔ＝３５４４，Ｐ＜０００１）。
进一步在细胞水平上探究了ｃＭｙｃ与ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１
５的表达水平；研究发现，ｃＭｙｃ在ＨＮ６和ＣＡＬ２７中
的水平远高于在人正常口腔角质形成细胞中（图
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１Ｆ：Ｆ＝２８９７，Ｐ＜０００１）。ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５表达水
平亦然（图１Ｇ：Ｆ＝７２２３，Ｐ＜００１）。

２．２　ｃＭｙｃ在ＯＳＣＣ细胞系中正向调节ｌｎｃＴＢＬ１
ＸＲ１５的表达　ｑＲＴＰＣＲ结果显示ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５

图１　ＯＳＣＣ组织和口腔癌细胞系中ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的分析

Ｆｉｇ．１　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ｉｎＯＳＣＣｔｉｓｓｕｅａｎｄｏｒａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

　　Ａ：ＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ｉｎｔｈｅｃＭｙｃｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｌｎｃ

ＴＢＬ１ＸＲ１５；Ｃ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ｉｎｈｕｍａｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ；Ｄ：ｑＲＴＰＣＲｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃＭｙｃｉｎ５ｐａｉｒｅｄＯＳＣＣ

ａｄｊａｃｅｎｔａｎｄｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ；ａ－ｅ：５ｐａｉｒｅｄｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓ；Ｅ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ｉｎ５ｐａｉｒｅｄＯＳＣＣａｄｊａｃｅｎｔａｎｄｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓ

ｓｕｅｓ；ａ－ｅ：５ｐａｉｒｅｄｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓ；Ｆ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃＭｙｃｉｎＨＯＫ，ＣＡＬ２７ａｎｄＨＮ６；Ｇ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ｉｎＨＯＫ，

ＣＡＬ２７ａｎｄＨＮ６；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｐａｒａｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ；＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＨＯＫ．
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的表达随着ｃＭｙｃ过表达而升高（图２Ａ：ｔ＝１０４２，
Ｐ＜０００１；ｔ＝９１５９，Ｐ＜０００１）。敲低 ｃＭｙｃ后发
现ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５随着 ｃＭｙｃ敲低而降低（图２Ｂ：ｔ
＝１２７４，Ｐ＜０００１；ｔ＝８３７４，Ｐ＜００５）。初步表明
ｃＭｙｃ在 ＯＳＣＣ细胞系中正向调节 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５
的表达。

２．３　双荧光素酶报告实验验证 ｃＭｙｃ与 ｌｎｃ
ＴＢＬ１ＸＲ１５基因启动子区域的结合　ＵＣＳＣ数据
库和ＪＡＳＰＡＲ数据库生物信息学预测结果显示 ｃ
Ｍｙｃ在ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５基因启动子区域的可能结合
位点（图３Ａ）。且双荧光素酶报告基因实验的结果
显示：野生型 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５基因启动子区重组质
粒、Ｒｅｎｉｌｌａ和 ｃＭｙｃＯＥ共转染组的荧光值与突变
型ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５基因启动子区重组质粒、Ｒｅｎｉｌｌａ

和ｃＭｙｃ共转染组的荧光值相比，野生型共转染组
荧光值显著增高，而突变型共转染组无明显变化

（图３Ｂ：ｔ＝９５９，Ｐ＜０００１）。在２９３Ｔ细胞中验证
了ｃＭｙｃ质粒的过表达效率（图３Ｃ：ｔ＝２３７６，Ｐ＜
００５）。由此证明了 ｃＭｙｃ和 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５基因
启动子区域（－１４６～－１３５）的相互作用。
２．４　ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在ＯＳＣＣ细胞系中的定位　
ＲＮＡＦＩＳＨ荧光结果显示５′端带有ＦＡＭ修饰的ｌｎｃ
ＴＢＬ１ＸＲ１５探针所处的位置（图Ａ）与ＤＡＰＩ显示的
细胞核的位置（图 ４Ｂ）高度重合（图 ４Ｃ）。ＲＮＡ
ＦＩＳＨ结果表明在ＣＡＬ２７细胞中 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５绝
大多数都位于细胞核中。

２．５　过表达ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５可促进ＯＳＣＣ进展　
在ＣＡＬ２７细胞中感染ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５过表达病毒

图２　ｃＭｙｃ正向调控ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５

Ｆｉｇ．２　ＰｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ｂｙｃＭｙｃ

　　Ａ：ｑＲＴＰＣＲｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｃＭｙｃａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５；Ｂ：ｑＲＴＰＣＲｗａｓｕｓｅｄｔｏ

ｄｅｔｅｃｔｔｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｃＭｙｃａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５；Ｐ＜０００１ｖｓＣｔｒｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓ

ｓｈＣｔｒｌｇｒｏｕｐ．

图３　ｃＭｙｃ对ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的转录调控作用

Ｆｉｇ．３　ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｃＭｙｃｏｎｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５

　　Ａ：ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎ，ｃＭｙｃｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅ，ａｎｄｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｔｅ；Ｂ：Ｔｈｅｄｕａｌｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒ

ｇｅｎｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄｍｕｔａｎｔｐｌａｓｍｉｄｓｃａｒｒｙｉｎｇｃＭｙｃｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓ；Ｃ：Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｃＭｙｃｉｎ２９３Ｔｃｅｌｌａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｐｌａｓｍｉｄ；Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１ｖｓＣｔｒｌｇｒｏｕｐ．
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图４　ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在细胞内的定位

Ｆｉｇ．４　ＬｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ｉｎｃｅｌｌｓ

Ａ：ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５５’ＦＡＭ；Ｂ：ＤＡＰＩ；Ｃ：Ｍｅｒｇｅ

后，ｑＲＴＰＣＲ检测ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的过表达效率，结
果显示在 ＣＡＬ２７中 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５表达明显增加
（图５Ａ：ｔ＝３８６７，Ｐ＜００００１）。细胞计数实验结
果（图 ５Ｂ：ｔ＝４７８７，Ｐ＜０００１；ｔ＝２５１８，Ｐ＜
０００１；ｔ＝５１３９，Ｐ＜００００１）和 ＣＣＫ８实验结果
（图５Ｃ：ｔ＝４４７，Ｐ＜００５；ｔ＝１３３７，Ｐ＜０００１；ｔ＝
１９６５，Ｐ＜００００１），显示：过表达 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５
的ＣＡＬ２７细胞增殖明显变快。划痕愈合实验（图
５Ｄ、５Ｅ：ｔ＝１８２７，Ｐ＜００００１）和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结
果（图 ５Ｆ）显示：过表达 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的 ＣＡＬ２７
细胞的迁移能力明显增强。集落形成实验结果说明

过表达 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的 ＣＡＬ２７细胞增殖明显快
于对照组（图５Ｇ）。观察过表达 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的
ＣＡＬ２７细胞的培养基颜色变化并测量培养基的 ｐＨ
值，以此来反映细胞代谢的情况，结果显示过表达

ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的 ＣＡＬ２７细胞代谢明显变快（图
５Ｈ）。以上实验结果表明在 ＯＳＣＣ细胞系中过表达
ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５可明显促进细胞的迁移、代谢和增
殖。

２．６　敲低ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５可抑制ＯＳＣＣ进展　在
ＣＡＬ２７细胞中感染 ｓｈｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５敲低病毒后，
ｑＲＴＰＣＲ检测 ｓｈｌｎｃ１，ｓｈｌｎｃ２的敲低效率，发现
在ＣＡＬ２７细胞系中ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５被敲低（图６Ａ：ｔ
＝１１５２，Ｐ＜０００１；ｔ＝６１３７，Ｐ＜００１）。细胞计数
实验结果（图６Ｂ：ｔ＝４２８７，Ｐ＜０００１；ｔ＝９３５５，Ｐ
＜００１；ｔ＝３６７６，Ｐ＜０００１；ｔ＝４５３２，Ｐ＜０００１；ｔ
＝５５２７，Ｐ＜０００１；ｔ＝４２０９，Ｐ＜００００１）和 ＣＣＫ
８实验结果（图６Ｃ：ｔ＝１６８７，Ｐ＜０００１；ｔ＝２６３７，Ｐ
＜０００１；ｔ＝１８７５，Ｐ＜０００１；ｔ＝１３４４，Ｐ＜０００１；ｔ
＝１５１４，Ｐ＜０００１；ｔ＝７６９３，Ｐ＜００１）显示：敲低
了ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的ＯＳＣＣ细胞增殖明显变慢。本

课题组划痕愈合实验（图 ６Ｄ、６Ｅ：ｔ＝１１０３，Ｐ＜
０００１；ｔ＝２８８９，Ｐ＜０００１）和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验（图
６Ｆ）来观察细胞迁移能力，在倒置荧光显微镜下观
察并拍照，结果显示敲低了ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的ＯＳＣＣ
细胞的迁移能力明显下降。集落形成实验结果说明

敲低了 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的 ＯＳＣＣ细胞增殖明显变慢
（图６Ｇ）。观察敲低了 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的 ＣＡＬ２７细
胞的培养基颜色变化并测量培养基的 ｐＨ值，以此
来反映细胞代谢的情况，结果显示敲低了 ｌｎｃ
ＴＢＬ１ＸＲ１５的ＯＳＣＣ细胞代谢明显变慢（图 ６Ｈ）。
以上实验结果表明了在 ＯＳＣＣ细胞系中敲低 ｌｎｃ
ＴＢＬ１ＸＲ１５可明显抑制细胞的迁移、代谢和增殖。

３　讨论

　　据报道，ＨＮＳＣＣ是世界第六大常见癌症，属于
一类死亡率和发病率都较高的恶性肿瘤［１０］。ＯＳＣＣ
是ＨＮＳＣＣ的主要分类之一，且其发病率仍属于上
升趋势。目前 ＯＳＣＣ的主流治疗手段为外科手术、
放化疗、ＥＦＧＲ抑制剂联合放化疗等，但其五年生
存率仅为５０％，其主要原因为约２／３的患者在诊断
时已经有较大的病变［１１］。因此，探索 ＯＳＣＣ的生物
标志物和治疗靶点迫在眉睫。

　　有研究［１２］显示在多种患癌期，控制监测点机制

的逃逸导致ｃＭｙｃ的表达失调，在大多数癌症中呈
高表达。然而ｃＭｙｃ参与调控多种基因的表达，影
响细胞增殖、凋亡、代谢等多个生物学过程，由于调

控网络的复杂性，单一靶向 ｃＭｙｃ可能无法完全抑
制其作用，且ｃＭｙｃ在正常细胞中也具有重要作用，
包括干细胞自我更新、细胞增殖等。因此，靶向 ｃ
Ｍｙｃ可能会对正常细胞产生不良影响，引发意想不
到的副作用。另外，ｃＭｙｃ本身是一个难以靶向的
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图５　过表达ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５可促进ＯＳＣＣ细胞系的生长、增殖、迁移和代谢
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ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｄｅｔｅｃｔｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｗｉｔｈ０１％ ｃｒｙｓｔａｌｖｉｏｌｅｔｓｔａｉｎｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｉｅｄｂｙｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ；Ｈ：Ｔｈｅｃｏｌｏｒｏｆｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ

ａｎｄｔｈｅｐＨｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｃａｐａｃｉｔｙｏｆｃｅｌｌｓ；Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１ｖｓＣｔｒｌｇｒｏｕｐ．

蛋白质，其结构特性和调控机制使得寻找特异性的

靶点或抑制剂具有挑战性。

　　许多研究表明，人类癌症的发生发展与ｌｎｃＲＮＡ
的异样表达密切，如：ＴＲＰＭ２ＡＳ在各种类型癌症的
起始和进展中发挥关键作用［１３］。ｌｎｃＲＮＡ具有非常
复杂和精确的调控能力，因此，阐明其功能背后的机

制有助于更好分析复杂的基因表达和调控问题。自

发现ｌｎｃＲＮＡ以来，已经证实它们在多种恶性肿瘤
中表达增加［１４］。近年来，ｌｎｃＲＮＡ已成为肿瘤的研
究热点，ｌｎｃＲＮＡ在癌症检测预后和治疗方面具有相
当大的潜力，目前已有多种 ｌｎｃＲＮＡ被定为肿瘤标
志物，如ｌｎｃＲＮＡＰＣＡ３已被临床上批准用为前列腺
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图６　敲低ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５可抑制ＯＳＣＣ细胞系的生长、增殖和迁移和代谢
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Ｃ：ＣＣＫ８ａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ；Ｄ：Ｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；Ｅ：Ｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｃｅｌｌｍｉｇｒａ

ｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ×５；Ｆ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｄｅｔｅｃｔｓｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｅｌｌｓｂｙ０１％ ｃｒｙｓｔａｌｖｉｏｌｅｔｓｔａｉｎｉｎｇ×５；Ｇ：Ｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｄｅｔｅｃｔｓ

ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｅｌｌｓｂｙｓｔａｉｎｉｎｇｗｉｔｈ０１％ｃｒｙｓｔａｌｖｉｏｌｅｔ；Ｈ：ＴｈｅｃｏｌｏｒｍｅｔｈｏｄｏｆｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｔｈｅｐＨｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｃｕｌ

ｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｔｏｔｅｓｔｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｅｌｌｓ；Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｓｈＣｔｒｌｇｒｏｕｐ．

癌标志物［１５］。

　　本研究通过 ｃＭｙｃ的表达对 ＴＣＧＡ数据库中
ＨＮＳＣＣ样本进行重新分组并进行差异分析，发现在
ｃＭｙｃ上调组中，ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５也高表达，表明 ｃ
Ｍｙｃ可能与ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５协同作用于ＯＳＣＣ，且研
究表明ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在ＯＳＣＣ组织中及ＯＳＣＣｓ细
胞系中高表达，因此猜测该基因可能具有促癌作用。

本研究进一步探索了该基因在细胞水平上的促癌作

用，通过慢病毒敲低和过表达操纵 ＣＡＬ２７细胞，发
现上调 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５可诱导 ＣＡＬ２７细胞增殖迁
移和代谢。反之下调该基因时，则抑制了 ＣＡＬ２７的

恶性行为，证实了 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５促进了 ＯＳＣＣ的
进展。

　　本研究表明ｃＭｙｃ通过与 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５的启
动子结合，调节 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在 ＣＡＬ２７中的转录
活性，ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５受ｃＭｙｃ的正向调控；过表达
ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５，促进了口腔鳞癌细胞 ＣＡＬ２７的增
殖、迁移、代谢；敲低ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５时，ＣＡＬ２７的增
殖、迁移、代谢则受到抑制。

　　综上所述，ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５作为一个全新的基
因，在ＯＳＣＣ的发生发展过程中的作用至关重要，可
视为口腔鳞状细胞癌一个潜在的治疗靶点。本研究
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结果加深了对 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５功能的理解，揭示了
ｃＭｙｃ通过上调 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５表达水平参与 ＯＳ
ＣＣ发生发展的新机制。由于该研究还在初始阶段，
尚停留在分子功能的层面，缺少临床相关直接证据。

因此，本课题组下一步将通过 ＲＮＡｐｕｌｌｄｏｗｎ实验
等找出 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５结合的分子，研究 ｌｎｃ
ＴＢＬ１ＸＲ１５促进 ＯＳＣＣ的具体分子机制，收集更多
的临床组织进行大规模的临床队列验证，以提供更

精准的分子靶标，确定 ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５在 ＯＳＣＣ诊
疗中的临床价值。
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１０．１０１６／Ｓ１４７０－２０４５（１９）３０１７７－９．

［２］ 涂晓敏，任建君，赵　宇．头颈鳞状细胞癌危险因素及遗传

风险的研究进展［Ｊ］．临床耳鼻咽喉头颈外科杂志，２０２２，３６

（５）：３９１－６．ｄｏｉ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９６－７９９３．２０２２．０５．

０１５．

［２］ ＴｕＸＭ，ＲｅｎＪＪ，ＺｈａｏＹ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃ

ｒｉｓｋｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｔｏｒｈｉ

ｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，２０２２，３６（５）：３９１－６．ｄｏｉ：１０．

１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９６－７９９３．２０２２．０５．０１５．

［３］ ＫｏｐｐＦ，ＭｅｎｄｅｌｌＪＴ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１８，１７２（３）：

３９３－４０７．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１８．０１．０１１．

［４］ ＴａｎｇＪ，ＹａｎＴ，ＢａｏＹ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＧＬＣＣ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｏｌｏｒｅｃ

ｔａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇｃＭｙｃ

［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：３４９９．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４６７

－０１９－１１４４７－８．

［５］ ＺｈｏｎｇＹ，ＹａｎｇＬ，ＸｉｏｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＡＦＡＰ１

ＡＳ１ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｉｎｔｅｒ

ａｃｔｉｎｇｗｉｔｈＳＮＩＰ１ｔｏｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｃＭｙｃ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒ

ｇｅｔＴｈｅｒ，２０２１，６（１）：２４０．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１３９２－０２１－００５６２

－ｙ．

［６］ ＭａｓｈａｎｏｖＶＳ，ＺｕｅｖａＯＲ，ＧａｒｃíａＡｒｒａｒáｓＪＥ．Ｍｙｃｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈａｎｄｒａｄｉａｌｇｌｉａｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｆｔｅｒｎｅｕｒａｌ

ｉｎｊｕｒｙｉｎａｎｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍ［Ｊ］．ＢＭＣＤｅｖＢｉｏｌ，２０１５，１５：２４．ｄｏｉ：

１０．１１８６／ｓ１２８６１－０１５－００７１－ｚ．

［７］ ＷａｎｇＧ，ＷａｎｇＪ，ＺｈａｏＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＭｙｃａｎｄｌｅｔ７ａｉｎ

ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２０１５，５８０：８４－９２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．

ａｂｂ．２０１５．０７．００５．

［８］ ＷａｎｇＺ，ＹａｎＪ，ＺｏｕＴ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２９４ｉｎｈｉｂｉｔｅｄｏｒａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｗｔｈｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｃＭｙｃ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ

Ｌｅｔｔ，２０１８，１６（２）：２２４３－５０．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１８．８９６７．

［９］ ＴｉａｎＬ，ＬｉＨ，ＺｈａｏＰ，ｅｔａｌ．ＣＭｙｃｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｓｉａｌｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｐｒｏｔｕｍｏｒａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ｉＳｃｉｅｎｃｅ，２０２３，２６（１０）：１０７７７１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．

ｉｓｃｉ．２０２３．１０７７７１．

［１０］ＲｕｆｆｉｎＡＴ，ＬｉＨ，ＶｕｊａｎｏｖｉｃＬ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ

ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｉｅｓｂｙｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｕｍｏｕｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０２３，２３（３）：１７３－８８．ｄｏｉ：１０．

１０３８／ｓ４１５６８－０２２－００５３１－９．

［１１］ＦｅｌｌｅｒＬ，ＬｅｍｍｅｒＪ．Ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏ

ｇｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１２，

３（４）：２６３－８．ｄｏｉ：１０．４２３６／ｊｃｔ．２０１２．３４０３７．

［１２］ＰａｐａｄｉｍｉｔｒｏｐｏｕｌｏｕＡ，ＭａｋｒｉＭ，ＺｏｉｄｉｓＧ．ＭＹＣｔｈｅｏｎｃｏｇｅｎｅ

ｆｒｏｍｈｅｌｌ：Ｎｏｖｅｌｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０２４，２６７：１１６１９４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｍｅｃｈ．２０２４．

１１６１９４．

［１３］ＬｉＦ，ＣｈｅｎＸ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｌｎ

ｃＲＮＡＴＲＰＭ２ＡＳｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０２３，２５１：１５４８８７．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ｐｒｐ．２０２３．１５４８８７．

［１４］ＲａｓｔａｄＨ，ＳａｍｉｍｉｓｅｄｅｈＰ，ＡｌａｎＭＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｌｎｃＲＮＡ

ＣＥＲＳ６ＡＳ１ｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０２３，２４１：

１５４２４５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｒｐ．２０２２．１５４２４５．

［１５］ＧｈａｆｏｕｒｉＦａｒｄＳ，ＫｈｏｓｈｂａｋｈｔＴ，ＨｕｓｓｅｎＢＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｎ

ｔｈｅｒｏｌｅｏｆＰＣＡ３ｌｎｃＲＮＡｉｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｗｉｔｈａｎｅｓｐｅｃｉａｌｆｏｃｕｓ

ｏｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０２２，２３１：１５３８００．

ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｒｐ．２０２２．１５３８００．

ＣＭｙｃｒｅｇｕｌａｔｅｄｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

ＦｕＭｉａｏｔｉｎｇ１，２，ＺｈｕＹｏｕｍｉｎｇ１，２

（１ＳｃｈｏｏｌｏｆＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２；
２ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＡｎｈｕｉＯｒａｌＤｉｓｅａｓｅＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｅｘａｍｉｎｅｄｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃＭｙｃｒｅｇｕｌａｔｅｄｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＴＢＬ１ＸＲ１５
（ｌｎｃＴＢＬ１ＸＲ１５）ｏｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＯＳＣＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｃＭｙｃ，ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｍｐｌｅｓｉｎｔｈｅ
　　　　　 （下转第１５８２页）

·２７５１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｓｅｐ；５９（９）
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