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摘要　上皮剪切调控蛋白１（ＥＳＲＰ１）是一种上皮细胞特异性剪接因子，参与多个基因的选择性剪接和翻译。在头颈部鳞状
细胞癌、结直肠癌、前列腺癌等多种癌症中ＥＳＲＰ１通过介导靶基因、调节环状 ＲＮＡ的环化和生物生成等方式调控信号通路，
影响细胞增殖和肿瘤生长。通过综合分析ＥＳＲＰ１与相关癌症之间的联系，为以 ＥＳＲＰ１为关键因素的肿瘤细胞的治疗提供新
思路。
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　　人类基因约９５％以上都会发生选择性剪接（ａｌ
ｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇ，ＡＳ），这一过程产生的蛋白质会表
现出不同或相互拮抗的功能和结构特性。在免疫微

环境中ＡＳ起着重要作用，已知由剪接调节因子引
起的异常ＡＳ可以诱发癌症。但是许多剪接调节因
子的机制作用尚不清楚，了解其相关的剪接机制与

预后不良、复发和转移之间的关系对于癌症的早期

诊断至关重要。上皮剪切调节蛋白１（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｐｌｉ
ｃｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１，ＥＳＲＰ１）、真核起始因子４Ｅ
（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｅ，ｅＩＦ４Ｅ）、丝氨酸富集
剪接因子１（ｓｅｒｉｎｅｓｐｌｉｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＳＲＳＦ１）等剪接调
节因子在多种癌症中均已被确定为治疗靶点。其

中，ＥＳＲＰ１在包括乳腺癌、结直肠癌、卵巢癌、结直
肠癌、宫颈癌在内的大多数癌症中均存在特异性表

达。

１　ＥＳＲＰ１基因的结构与生物学特性

　　ＥＳＲＰ１位于人体的第 ８号染色体 ８ｑ２２１，其
ｃＤＮＡ长度为２０４６ｂｐ，能够编码６８１个氨基酸，其
分子质量为７６ｋｕ。ＥＳＲＰ１是一种上皮细胞特异性

剪接因子，它与 ＰｒｅｍＲＮＡｓ上的特定碱基重复序列
结合后可以调控外显子的可变剪切。ＥＳＲＰ１通过
调控如ＣＤ４４、成纤维细胞生长因子受体２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ２）等多种下游靶分子参
与上皮 －间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过程。此外，ＥＳＲＰ１还可通过其他信号
通路和作用机制影响包括自噬、脂肪酸代谢、氧化还

原反应和细胞周期等在内的细胞功能。

２　ＥＳＲＰ１在ＥＭＴ中的作用

　　ＥＭＴ本质上是一个生物学过程，即上皮细胞失
去了特有的性质后获得间充质细胞特殊的理化性

质，并具有以前不具备的细胞运动扩散能力和其他

生理功能。已知 ＥＭＴ在癌症发病和组织纤维化过
程中会被激活，其与肿瘤细胞干性、抗凋亡性、基因

组不稳定性、癌症耐药性和代谢适应性等各种细胞

程序和功能均有关联。

ＥＳＲＰｓ包括ＥＳＲＰ１和上皮剪切调节蛋白２（ｅｐ
ｉｔｈｅｌｉａｌｓｐｌｉｃｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ２，ＥＳＲＰ２），是上皮
特异性基因最重要的一部分。当 ＥＳＲＰｓ基因表达
下调的时候可能诱发细胞进入ＥＭＴ过程，进入ＥＭＴ
时细胞的生理功能和理化性质就会发生改变，细胞

的移动扩散能力增加、粘连性降低。提示当ＥＭＴ发
生时肿瘤细胞极有可能正在向身体各个器官组织扩

散。已有研究［１－２］显示 ＥＳＲＰ１调控细胞骨架调节
蛋白ｈＭｅｎａ（ｔｈｅｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｈＭｅ
ｎａ，ＥＮＡＨ）、ＦＧＦＲ２－ＩＩＩｂ、ＣＴＮＮＤ１和 ＣＤ４４等下游
靶分子后发生特异性剪接会加快肿瘤细胞的 ＥＭＴ
进程，而这与结直肠癌、宫颈癌、卵巢癌、前列腺癌等
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癌症预后不良均存在一定联系。例如有研究［３］显

示ＥＳＲＰ１的浓度可以直接影响参与人类非小细胞
肺癌肿瘤细胞 ＥＭＴ的许多剪切过程。在对前列腺
癌ＴＣＧＡ数据进行Ｍｅｔａ分析之后发现，ＥＳＲＰ１表达
量升高会抑制原发性前列腺肿瘤中 ＥＭＴ过程。现
阶段已知ＥＳＲＰ１基因表达的变化可以对肿瘤细胞
的ＥＭＴ过程产生影响，但仍有许多作用机制尚未了
解，需要深入探讨。

３　肿瘤中ＥＳＲＰ１研究现状

３．１　ＥＳＲＰ１与消化系统肿瘤
３．１．１　头颈部鳞状细胞癌　头颈部鳞状细胞癌
（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）是
目前全球难以根治的恶性肿瘤之一，其中口腔鳞状

细胞癌 （ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）是
ＨＮＳＣＣ最常见的亚型。虽然依靠现在的医疗条件
和医疗设施能够对 ＨＮＳＣＣ进行具有针对性、系统
性的治疗。但是从患者的生存率来看，ＨＮＳＣＣ的治
疗效果和预后情况仍不乐观，有５０％的 ＨＮＳＣＣ患
者存在颈部或者头部的淋巴结转移并且预后情况不

佳。

在ＨＮＳＣＣ中，ＥＳＲＰ１表达下调时不仅会改变
细胞形态结构，还会改变一些理化性质，例如细胞的

结构以及细胞之间的粘连性，进而促进ＥＭＴ的发生
与发展。Ｚｈａｏｅｔａｌ［４］验证了 ＥＳＲＰ１可以通过诱导
ｃｉｒｃＵＨＲＦ１的生成并形成 ｃｉｒｃＵＨＲＦ１／ｍｉＲ５２６ｂ５ｐ／
ｃＭｙｃ／ＴＧＦβ１／ＥＳＲＰ１反馈回路调控肿瘤细胞的侵
袭，促进 ＯＳＣＣ中 ＥＭＴ的进程。Ｉｓｈｉｉｅｔａｌ［５］发现
ＥＳＲＰ１和ＥＳＲＰ２在正常的口腔上皮细胞中表达量
比较微弱，而在ＯＳＣＣ癌变的过程中表达量升高，同
时也发现了 ＥＳＲＰｓ表达在肿瘤细胞侵袭和转移过
程中的可塑性 。进一步了解ＥＳＲＰ１与ＥＭＴ之间的
调控机制可能有助于制定新的 ＨＮＳＣＣ治疗策略，
防止肿瘤发展和转移。

３．１．２　胃癌　胃癌是全球第五大常见癌症，中国国
家癌症中心的研究人员统计发现２０２２年中国新发
胃癌达５１万人，死亡人数约４０万人。尽管胃癌的
早期检测、诊断和治疗有了新的进展，但患者在接受

胃癌根治术后易出现并发感染［６］。而由于复发和

转移患者在术后５年内生存率仍旧较低，其中远处
转移患者的生存率仅５２％。Ｌｅｅｅｔａｌ［７］证明了ＥＳ
ＲＰ１可以抑制胃癌的肿瘤细胞的侵袭和转移，即在
胃部肿瘤细胞中 ＥＳＲＰ１具有抑制癌症的发生并降
低肿瘤细胞转移的能力。

３．１．３　胰腺癌　胰腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ＰＣ）是
一种侵袭性极强的人类恶性肿瘤，ＰＣ患者患病５年
内生存率仅９％。在晚期和转移性胰腺癌患者通常
会使用吉西他滨等药物进行化疗。然而，患者在治

疗过程中会对吉西他滨产生严重的耐药性影响化疗

的效果。已知ＥＭＴ可以影响耐药相关的信号通路，
增强化疗耐药性。在多种癌症中环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲ
ＮＡｓ）表达失调通常与疾病的进展和预后有关。有
些ｃｉｒｃＲＮＡｓ作为致癌基因促进肿瘤生长、转移和化
疗的耐药性，而有些ｃｉｒｃＲＮＡｓ则具有抑制肿瘤的作
用。Ｙｕｅｔａｌ［８］研究证明，ｃｉｒｃ＿００９２３６７可以在细胞
中直接抑制 ｍｉＲ１２０６的表达，从而上调 ＥＳＲＰ１的
表达抑制ＥＭＴ进程并提高ＰＣ细胞对吉西他滨治疗
的敏感性。对胰腺导管腺癌基因调控网络研究发

现，与其他癌症类似胰腺导管腺癌中 ＣＤ４４ｖ的水平
较高［９］。在ＫＬＭ１细胞中沉默 ＥＳＲＰ１会增加 ＦＧ
ＦＲ２Ⅲｃ的表达，进而增加细胞的生长、侵袭和迁移
能力［１０］。这些研究表明，ＥＳＲＰ１可能成为影响胰腺
癌患者总生存期的潜在因素，也为 ＰＣ患者的化疗
耐药性研究提供了更多思路。

３．１．４　结直肠癌　上皮细胞是肠道的重要物理屏
障，有助于维持肠道平衡。上皮细胞关键细胞成分

的失调导致通透性增加就会有可能导致炎症性肠病

或结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）等疾病的发生。
由于细胞和基底膜紧密连接，上皮细胞不能像间充

质细胞一样自由移动，所以在上皮细胞中 ＥＳＲＰ１和
ＥＳＲＰ２替代了ｍＲＮＡ异构体的特异性调节作用，与
内含子和外显子中富含 ＵＧ的 ＲＮＡ靶序列结合。
间充质细胞不表达ＥＳＲＰ１和ＥＳＲＰ２，但表达特定的
转录因子如ＳＮＡＩＬ，这些因子可以进行间充质转录
模式，见图１所示。
　　Ｆａｇｏｏｎｅｅｅｔａｌ［１１］在分析ＣＲＣ组织样本时发现，
与正常组织相比，ＥＳＲＰ１在ＣＲＣ组织样本中的表达
水平并不稳定，当沉默 ＥＳＲＰ１会导致 ＥＮＡＨ１１１２
和ＦＧＦＲ２Ⅲｃ剪接形式的表达增加。然而在 Ｃａｃｏ
２细胞中过表达 ＥＳＲＰ１则会导致 ＥＮＡＨ１１ａ和 ＦＧ
ＦＲ２Ⅲｂ的表达增加，进而促进 Ｃａｃｏ２细胞增殖。
在异种移植模型实验中，ＥＳＲＰ１的过表达与肿瘤体
积增大有关，敲除 ＥＳＲＰ１后肿瘤体积会缩小，发现
ＥＳＲＰ１可以激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路导致ＣＲＣ的肿
瘤细胞生长。Ｖａｄｌａｍｕｄｉｅｔａｌ［１２］也同样发现在 ＣＲＣ
癌变早期患者组织样本中ＥＳＲＰ１会过度表达，并且
沉默ＥＳＲＰ１可促进 ＣＲＣ肿瘤细胞的死亡。后续有
研究者对ＣＲＣ细胞和正常细胞进行的全基因组和
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图１　ＥＳＲＰ１和ＥＳＲＰ２在结直肠癌细胞上皮间质转化中的作用

Ｆｉｇ．１　ＲｏｌｅｏｆＥＳＲＰ１ａｎｄＥＳＲＰ２ｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

昼夜节律过程的转录组分析，结果表明 ＥＳＲＰ１可以
通过表达时间的变化来改变昼夜节律的转录节奏，

在这一过程中 ＦＧＦＲ２和 ＣＤ４４的剪接产物也会诱
导ＥＭＴ进程，促进肿瘤发生恶性转化［１３］。上述研

究结果提示可以将 ＥＳＲＰ１视为 ＣＲＣ的潜在治疗靶
点。

３．２　ＥＳＲＰ１与呼吸系统肿瘤　肺癌是世界上最常
见的恶性肿瘤之一，其中约 ８５％为非小细胞肺癌
（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），１５％为小细胞
肺癌。世界卫生组织将非小细胞肺癌分为 ３大类
型：肺腺癌（ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＡＤ）、鳞状细胞
癌和大细胞癌，其中 ＬＵＡＤ是非小细胞肺癌的主要
类型，约占所有ＮＳＣＬＣ的６０％。Ｃｕｉｅｔａｌ［１４］发现与
正常肺组织相比，ＮＳＣＬＣ的癌前病变组织和癌症组
织中ＥＳＲＰ１蛋白的丰度显著增加。进一步分析发
现ＥＳＲＰ１和 ＥＭＴ相关转录因子 Ｔｗｉｓｔ在肺组织中
的表达呈正相关，可以确定 ＥＳＲＰ１是 ＮＳＣＬＣ的独
立预后因素。ＥＳＲＰ１在肿瘤中心细胞中的表达高
于侵袭前沿区中的肿瘤细胞，下调 ＥＳＲＰ１会增加
ＬＵＡＤ细胞的侵袭性，ＥＳＲＰ１过表达则会抑制
Ｈ１２９９和Ａ５４９细胞的侵袭性。在Ｈ４６０和Ａ５４９中
敲除 ｃｉｒｃＮＯＬ１０后，肿瘤细胞的活力、增殖、侵袭和
迁移能力增强，而在 ｃｉｒｃＮＯＬ１０高表达时则会出现
相反情况。上述结果在裸鼠实验中也得到进一步证

实，即ｃｉｒｃＮＯＬ１０在肺癌发展过程中会下调表达。
后经实验分析证实，ＥＳＲＰ１与 ｃｉｒｃＮＯＬ１０结合并控
制其环化，在 Ｈ４６０和 Ａ５４９细胞中敲除 ＥＳＲＰ１后
ｃｉｒｃＮＯＬ１０显著下调［１５］。Ｑｕｅｔａｌ［１６］发现 ＥＳＲＰ１可
以通过参与 ＣＤ４４和 ＦＧＦＲ２的剪接亚型的切换来
抑制ＬＵＡＤ中的 ＥＭＴ进程。Ｚｈｅｎｇｅｔａｌ［１７］研究发
现ＥＳＲＰ１可以通过调节ＣＡＲＭ１进行选择性剪接来

抑制ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，从而改变肺癌患者在
化疗中产生的耐药性。这些研究结果为 ＥＳＲＰ１下
调在ＬＵＡＤ发生和发展过程的研究提供了基础，在
未来ＥＳＲＰ１可能成为肺癌患者的潜在治疗靶点。
３．３　ＥＳＲＰ１与生殖系统肿瘤
３．３．１　乳腺癌　乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是在多
种致癌因子影响作用下乳腺上皮细胞增殖失控产生

的，其发病率居于女性恶性肿瘤的首位。雌激素受

体阳性［ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅ，（ＥＲ＋）］乳腺癌
是最常见的乳腺癌类型，约占所有乳腺癌的７０％。
激素治疗在（ＥＲ＋）乳腺癌早期有明显的疗效，但治
疗后的１０年内至少有２０％的患者会产生耐药性导
致癌症的复发。在（ＥＲ＋）乳腺癌中，ＥＳＲＰ１的表达
与预后不良呈正相关。在 ＥＲ＋ＢＲＣＡ模型中敲除
ＥＳＲＰ１会改变剪接特性抑制肿瘤的生长，但不会改
变间质表型和关键ＥＭＴ转录因子。此外，ＥＳＲＰ１沉
默还影响脂肪酸代谢过程，进而导致硬脂酰辅酶 Ａ
去饱和酶１（ｓｔｅａｒｏｙｌＣｏＡｄｅｓａｔｕｒａｓｅ１，ＳＣＤ１）、脂肪
酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳＮ）和磷酸甘油脱
氢酶（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＰＨＧＤＨ）的表
达量减少，避免了（ＥＲ＋）乳腺癌患者对他莫昔芬的
耐药性。

Ｘｕｅｔａｌ［１８］对 １０６４例乳腺癌样本研究表明，
ＥＳＲＰ１的选择性剪接与中国汉族女性的乳腺癌易
感性有关。在三阴性乳腺癌中 ＥＳＲＰ１诱导 ｃｉｒ
ｃＡＮＫＳ１Ｂ表达升高的同时参与促进肿瘤细胞的侵
袭和转移，因此可将ＥＳＲＰ１视为影响三阴性乳腺癌
患者长期生存的关键因素［１９］。在（ＥＲ＋）乳腺癌
中，ＥＳＲＰ１与ＰＨＧＤＨ的５’非翻译区结合会增加肿
瘤细胞的ｍＲＮＡ稳定性，即ＥＳＲＰ１的表达可以显著
影响（ＥＲ＋）乳腺肿瘤细胞的生长及代谢，与（ＥＲ
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＋）乳腺癌侵袭性和不良预后有关［２０］。ＥＳＲＰ１的下
调表达会提升 ＣＤ４４ｓ的水平，降低 ＣＤ４４ｖ的水平。
ＣＤ４４ｓ与乳腺癌的肿瘤干细胞特性和侵袭性表型呈
正相关，而 ＣＤ４４ｖ与上述特性呈负相关，与肿瘤细
胞增殖呈正相关［２１］。ＥＳＲＰ１在浸润性导管癌、有腋
窝淋巴结转移、ＴＮＢＣ及 ＨＥＲ２过表达型乳腺癌患
者中均呈现出高表达状态，且预后效果较差［２２］。这

些研究也将为治疗乳腺癌提供新策略。

３．３．２　宫颈癌　宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）是最
常见的妇科恶性肿瘤之一，由宫颈上皮细胞的恶性

增殖引起。目前，由于宫颈癌肿瘤细胞增殖机制较

为复杂，其发病机制尚不明确。因此，研究宫颈癌肿

瘤细胞周期的调控机制将有助于了解 ＣＣ的病因和
病变机制，为 ＣＣ的临床预防和治疗提供更多的线
索，有助于指导新型药物设计。研究证明，可以通过

ＥＳＲＰ１去调控ＣｙｃｌｉｎＡ２的 ｍＲＮＡ来实现细胞周期
的停滞，而当细胞周期停滞在 Ｇ１期时能抑制肿瘤
细胞的转移速度［２３］。这一发现表明，ＥＳＲＰ１不仅可
以调节可变剪接抑制肿瘤细胞的ＥＭＴ进程，还可以
通过调节肿瘤细胞中的 ｍＲＮＡ稳定性来抑制肿瘤
细胞的增殖。这也预示着 ＥＳＲＰ１可能会成为宫颈
癌抗癌药物的理想候选靶点。

３．３．３　卵巢癌　卵巢癌是世界上第三大最常见同
时也是死亡率最高的妇科癌症，其中约７０％的卵巢
癌为上皮性卵巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）。
已有文献［２４］证明ＥＳＲＰ１可能在ＥＯＣ的病程发展中
起到一定作用。虽然 ＥＳＲＰ１基因在卵巢癌和卵巢
畸胎瘤细胞中的表达水平不高，但是在 ＥＯＣ中 ＥＳ
ＲＰ１表达可以影响肌动蛋白细胞骨架重塑并促进肿
瘤细胞的ＥＭＴ进程。Ｙｕｅｔａｌ［２５］通过对比卵巢肿瘤
组织和正常卵巢组织的基因芯片筛选出了表达差异

高的ｃｉｒｃＮＯＬＣ１，将来可作为判断ＥＯＣ进展及恶性
程度的参考指标之一。而 ＥＳＲＰ１可以与 ｃｉｒｃ
ＮＯＬＣ１结合促进 ＥＯＣ肿瘤的发生及发展，这也为
ＥＯＣ的治疗提供了新的思考方向。
３．４　ＥＳＲＰ１与泌尿系统肿瘤
３．４．１　膀胱癌　膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是指
发生在膀胱黏膜上的恶性肿瘤，是泌尿系统最常见

的恶性肿瘤，也是人体十大常见肿瘤之一。部分ＢＣ
患者在患病过程中会发生肺转移，转移之后病情会

不断恶化并且预后效果较差。研究人员在分析 ＢＣ
患者的标本时发现 ＥＳＲＰ１表达量明显减少，在 ＢＣ
患者肺转移的病例中 ＥＳＲＰ１表达量则更低。在体
外培养实验中，ＥＳＲＰ１水平变化会影响 ＦＧＦＲ２在

ＦＧＦＲ２ＩＩＩｂ和ＦＧＦＲ２ＩＩＩｃ之间的剪接切换模式，进
而改变肿瘤细胞生长和转移能力。在 ＰＤＸ动物模
型中，在提高ＢＣ细胞中ＥＳＲＰ１的表达量后，不仅抑
制了裸鼠异种移植的肿瘤细胞生长，还减少了肺转

移的发生概率［２６］。这也预示着 ＥＳＲＰ１可能会成为
发生肺转移的ＢＣ患者治疗中新的作用靶点。
３．４．２　前列腺癌　前列腺位于男性膀胱的下方，容
易发生男性最常见的特异性癌症—前列腺癌（ｐｒｏｓ
ｔａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）。针对 ＰＣａ患者不同的病情治疗
手段会有所不同：有些患者只需监测，而有些患者则

需要接受放疗或手术治疗。在诊断时需选用上皮标

志物、基底细胞标志物等免疫组化标志物作为 ＰＣａ
生物标志物，来进一步对前列腺癌进行诊断和监测。

研究［２７］表明，ＥＳＲＰ１是前列腺上皮细胞中的重要编
码基因，并在肿瘤发展过程中发挥重要作用。

在对约１９０００例 ＰＣａ患者进行免疫组化分析
时发现，ＥＳＲＰ１高水平表达可能会导致肿瘤复发的
速度加快、肿瘤分期升高以及淋巴转移［２８］。同时

ＥＳＲＰ１的表达也与疾病的侵袭发展轨迹有关［２９］。

这意味着与侵袭性发展相关的 ＥＳＲＰ１免疫组化分
析也可作为 ＰＣａ生物标志物，未来可能与 Ｇｌｅａｓｏｎ
评分系统同时应用于ＰＣａ的分级。

４　讨论

　　在多数以ＥＳＲＰ１为关键因素的癌症中，主要通
过改变ＣＤ４４的剪接模式影响肿瘤的发生及发展。
ＥＳＲＰ１诱导的 ＣＤ４４ｖ剪切模式可增强 ＬＹＮ的活
性，激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路最终引起细胞凋亡，
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路同时与肿瘤发生、发展以及耐
药性密切相关。ＣＤ４４ｖ剪切模式还可激活 ＭＡＰＫ／
ＥＲＫ和ＳＴＡＴ信号通路进一步影响肿瘤细胞特性。
在ＥＳＲＰ１高水平表达的某些癌症中，ＦＧＦＲＩＩｂ剪接
形式可以引起肿瘤细胞增殖，而ＥＳＲＰ１低水平表达
的少数癌症则以ＦＧＦＲＩＩｌｃ剪接形式为主，导致肿瘤
细胞侵袭和转移的增加。ＥＳＲＰ１也同时参与了
ＥＮＡＨ的剪接，该蛋白在细胞运动和黏附中发挥着
重要作用，并在许多类型的癌症中过度表达［３０］。除

了上述 ＥＳＲＰ１调控选择性剪接外，ＥＳＲＰ１还介导
ｃｉｒｃＡＮＫＳ１Ｂ、ｃｉｒｃＮＯＬ１０和 ｃｉｒｃＵＨＲＦｌ等的环状
ＲＮＡ剪接。在ＬＵＡＤ中，ＥＳＲＰ１的低水平表达会减
少ｃｉｒｃＮＯＬ１０的生成，并最终通过调节 ＳＣＭＬ１促进
肿瘤生长。ＥＳＲＰ１剪接后高水平的 ｃｉｒｃＡＮＫＳ１Ｂ和
ｃｉｒｃＵＨＲＦ１生物合成分别促进了 ＢＣ和 ＯＳＣＣ的肿
瘤进展。上述研究表明ＥＳＲＰ１在癌症中的表达具
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图２　ＥＳＲＰ１表达水平变化及其影响的信号通路

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆＥＳＲＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌａｎｄｉｔｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｔｈｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

有组织特异性。ＥＳＲＰ１高表达时能促进肿瘤生长
和对化疗的抵抗性，而ＥＳＲＰ１低水平表达则促使肿
瘤细胞进入ＥＭＴ进程诱导肿瘤细胞的侵袭和迁移，
表现出癌症晚期的症状。因此 ＥＳＲＰ１可作为早期
肿瘤的预后标志物，靶向调控ＥＳＲＰ１可能会对癌症
患者的早期诊断和预后产生积极影响。基于现有实

验证据对ＥＳＲＰ１机制作用的初步研究见图２。

５　结语

　　 现有研究数据表明，ＥＳＲＰ１在人类癌症中的作
用十分复杂。ＥＳＲＰ１的高水平表达可以影响多种
癌症中细胞的增殖，与此同时会削弱肿瘤细胞的转

移能力。而ＥＳＲＰ１在肿瘤发展过程中表达量降低
则极有可能出现肿瘤细胞的侵袭和转移。目前仍有

许多肿瘤细胞中ＥＳＲＰ１基因调控机制尚不明确，需
要进一步研究。
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［６］　ＺｈａｎｇＱ，ＨｕａｎｇＰ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｏｐｔｉｍａｌｐｒｅｖｅｎ
ｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｒａｄｉｃａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ
ｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＹｏｕｊｉａｎｇＭｅｄＵｎｉｖＮａｔｌ，２０２３，４５（５）：
７５７－６１，７７２．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－５８１７．２０２３．０５０１１．

·５８６１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｓｅｐ；５９（９）



［７］ ＬｅｅＪ，ＰａｎｇＫ，ＫｉｍＪ，ｅｔａｌ．ＥＳＲＰ１ｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｓｏｆｏｒｍｓｗｉｔｃｈｉｎｇ
ｏｆＬＲＲＦＩＰ２ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍ
ｍｕｎ，２０２２；１３（１）：６２７４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４６７－０２２－３３７８６
－９．

［８］ Ｙｕ，Ｓ，Ｗａｎｇ，Ｍ，Ｚｈａｎｇ，Ｈ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃ＿００９２３６７ｉｎｈｉｂｉｔｓＥＭＴ
ａｎｄｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ
ｍｉＲ１２０６／ＥＳＲＰ１ａｘｉｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１２（１１）．
ｄｏｉ：１０．３３９０／ｇｅｎｅｓ１２１１１７０１．

［９］ ＺｈｏｕＹＪ，ＺｈｕＧＱ，ＺｈａｎｇＱＷ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｌｔｅｒ
ｎａｔｉｖｅｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡｓｐｌｉｃｉｎｇｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅ
ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｓｔｕｄｙｂａｓｅｄｏｎＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｄａｔａ［Ｊ］．ＤＮＡ
ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１９，３８（１１）：１２０７－２２．ｄｏｉ：１０．１０８９／ｄｎａ．２０１９．
４８６２．

［１０］ＵｅｄａＪ，ＭａｔｓｕｄａＹ，ＹａｍａｈａｔｓｕＫ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｐｌｉｃｉｎｇｒｅｇｕ
ｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｓａｆａｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ
ｔｈａｔａｔｔｅｎｕａｔｅｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１４，３３
（３６）：４４８５－９５．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｏｎｃ．２０１３．３９２．

［１１］ＦａｇｏｏｎｅｅＳ，ＰｉｃｃｏＧ，ＯｒｓｏＦ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
ＥＳＲＰ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ
ｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（６）：１０００７．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１４３１８．

［１２］ＶａｄｌａｍｕｄｉＹ，ＫａｎｇＳＣ．ＳｉｌｅｎｃｉｎｇＥＳＲＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃａｓｐａｓｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｄｅａｔｈｖｉａｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆＡＩＦｉｎ
ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０２２，９１：１１０２３７．ｄｏｉ：１０．
１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２１．１１０２３７．

［１３］ＥｌＡｔｈｍａｎＲ，ＦｕｈｒＬ，ＲｅｌóｇｉｏＡ．Ａｓｙｓｔｅｍｓｌｅｖｅｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅ
ｖｅａｌｓｃｉｒｃａｄｉａｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｐｌｉｃｉｎｇｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，３３：６８－８１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｂｉｏｍ．
２０１８．０６．０１２．

［１４］ＣｕｉＪ，ＲｅｎＰ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＥＳＲＰ１ａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｏｆｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅＥＭＴｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｏｆ
Ｔｗｉｓｔ［Ｊ］．ＴｈｏｒａｃＣａｎｃｅｒ，２０２１，１２（１８）：２４４９－５７．ｄｏｉ：１０．
１１１１／１７５９－７７１４．１４０８８．

［１５］ＮａｎＡ，ＣｈｅｎＬ，ＺｈａｎｇＮ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｃｉｒｃＮＯＬ１０ｉｎｈｉｂ
ｉｔｓｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇＳＣＬＭ１ｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｉｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．Ａｄｖ
Ｓｃｉ（Ｗｅｉｎｈ），２０１９，６（２）：１８００６５４．ｄｏｉ：１０．１００２／ａｄｖｓ．
２０１８００６５４．

［１６］ＱｕＴ，ＺｈａｎｇＷ，ＱｉＬ，ｅｔａｌ．ＩＳＧ１５ｉｎｄｕｃｅｓＥＳＲＰ１ｔｏｉｎｈｉｂｉｔ
ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２０，１１
（７）：５１１．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４１９－０２０－２７０６－７．

［１７］ＺｈｅｎｇＭ，ＮｉｕＹ，ＢｕＪ，ｅｔａｌ．ＥＳＲＰ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉ
ｃｉｎｇｏｆＣＡＲＭ１ｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（Ａｌｂａｎｙ
ＮＹ），２０２１，１３（３）：３５５４－７２．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ａｇｉｎｇ．２０２２９５．

［１８］ＸｕＸ，ＹａｎｇＪ，ＺｈｏｕＷ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｉｎａｌｔｅｒｎａ
ｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓ
ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１９，７０６：１４０－５．
１０．１０１６／ｊ．ｇｅｎｅ．２０１９．０５．０２２．

［１９］ＺｅｎｇＫ，ＨｅＢ，ＹａｎｇＢＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｍｅｔａｓｔａｓｉｓｅｆｆｅｃｔｏｆｃｉｒ

ｃＡＮＫＳ１Ｂｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１８，１７（１）：１－
１９．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９４３－０１８－０９１４－ｘ．

［２０］ＧｋｍｅｎＰｏｌａｒ，Ｙ，Ｇｕ，Ｙ，Ｐｏｌａｒ，Ａ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＥＳＲＰ１ｉｎ
ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＨＧＤＨｉｎｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃ
ｅｒ［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０２３，１０３（３）：１００００２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．
ｌａｂｉｎｖ．２０２２．１００００２．

［２１］ＺｈａｎｇＨ，ＢｒｏｗｎＲＬ，ＷｅｉＹ，ｅｔａｌ．ＣＤ４４ｓｐｌｉｃｅｉｓｏｆｏｒｍｓｗｉｔｃ
ｈｉｎｇｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔａｔｅ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，
２０１９，３３（３－４）：１６６－７９．ｄｏｉ：１０．１１０１／ｇａｄ．３１９８８９．１１８．

［２２］高亚莉．ＥＳＲＰ１在乳腺癌中的表达及临床相关性分析［Ｄ］．
宁夏：宁夏医科大学，２０２１．ｄｏｉ：１０．２７２５８／ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｎｘｙｃ．
２０２１．０００２６５．

［２２］ＧａｏＹＬ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＥＳＲＰ１（ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｓｐｌｉｃｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ）ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒＥＳＲＰ１［Ｄ］．
ＮｉｎｇＸｉａ：ＮｉｎｇｘｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２１．ｄｏｉ：１０．２７２５８／ｄ．
ｃｎｋｉ．ｇｎｘｙｃ．２０２１．０００２６５．

［２３］ＣｈｅｎＺＨ，ＪｉｎｇＹＪ，ＹｕＪＢ，ｅｔａｌ．ＥＳＲＰ１ｉｎｄｕｃｅｓｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃ
ｅｒｃｅｌｌＧ１ｐｈａｓｅａｒｒｅｓｔｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃｙｃｌｉｎＡ２ｍＲＮＡｓｔａｂｉｌｉｔｙ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（１５）：３７０５．ｄｏｉ：１０．３３９０／
ｉｊｍｓ２０１５３７０５．

［２４］Ｃｈｅｎ，Ｌ，Ｙａｏ，Ｙ，Ｓｕｎ，Ｌ，ｅｔａｌ．Ｓｎａｉｌｄｒｉｖｉｎｇａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉ
ｃｉｎｇｏｆＣＤ４４ｂｙＥＳＲＰ１ｅｎｈａｎｃｅｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，４３（６）：
２４８９－５０４．ｄｏｉ：１０．１１５９／０００４８４４５８．

［２５］ＹｕＳ，ＷａｎｇＭ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃ＿００９２３６７ｉｎｈｉｂｉｔｓＥＭＴａｎｄ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｍｉＲ
１２０６／ＥＳＲＰ１ａｘｉｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１２（１１）．ｄｏｉ：１０．
３３９０／ｇｅｎｅｓ１２１１１７０１．

［２６］Ｚｈａｏ，Ｙ，Ｌｉ，Ｍ，Ｗｕ，Ｗ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄＥＳＲＰ１／２ｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈａｌｔｅｒｉｎｇＦＧＦＲ２
ｓｐｌｉｃｉｎｇａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，
１４：１１６１２７３．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２３．１１６１２７３．

［２７］ＡｔａｌａＡ．Ｒｅ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｉ
ｄｅｎｔｉｆｉｅｓｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｉｓｋｍａｒｋｅｒｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓ［Ｊ］．Ｊ
Ｕｒｏｌ，２０１９，２０２（２）：２１３－４．ｄｏｉ：１０．１０９７／ＪＵ．００００００００００００
０３３０．

［２８］ＦｒｅｙｔａｇＭ，ＫｌｕｔｈＭ，ＢａｄｙＥ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｐｌｉｃｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ａｎｄ２（ＥＳＲＰ１ａｎｄＥＳＲＰ２）ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０２０，２０（１）：
１２２０．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２８８５－０２０－０７６８２－８．

［２９］ＬｅｅＨＨ，ＬｅｅＡＪ，ＰａｒｋＷＳ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｐｌｉｃｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏ
ｒｙｐｒｏｔｅｉｎ（ＥＳＰＲ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｎｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒ
ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２０，１０：５５６６５０．
ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２０．５５６６５０．

［３０］ＣｈｅｎＤ，ＸｕＬ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．Ｅｎａｈｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９（１０）：９９８．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４１９－０１９
－１５７３－６．
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３ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｉｎｇ，ＹｏｕｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｏｒＮａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓ，Ｂａｉｓｅ　５３３０００）
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ｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｗｈｉｃｈＥＳＲＰ１ａｓａｋｅｙｆａｃｔｏｒ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＥＳＲＰ１；ＥＭＴ；ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇ；ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ：８２０６０５４０）；ＰｒｏｊｅｃｔｆｏｒＥｎｈａｎｃｉｎｇＹｏｕｎｇ
ａｎｄＭｉｄｄｌｅａｇｅｄＴｅａｃｈｅｒ＇ｓＲｅｓｅａｒｃｈＢａｓｉｓＡｂｉｌｉｔｙｉｎＣｏｌｌｅｇｅｓｏｆＧｕａｎｇｘｉ（Ｎｏ：２０２２ＫＹ０５４１）；ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｓ
ｏｆｔｈｅＳｃｈｏｏｌＬｅｖｅｌｉｎ２０２０ａｔＹｏｕｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｏｒＮａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓ（Ｎｏ：ｙｙ２０２０ｋｙ０２８）；ＧｕａｎｇｘｉＺｈｕａｎｇ
ＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ ｌｅｖｅｌＣｏｌｌｅｇｅ Ｓｔｕｄｅｎｔｓ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｎｔｒｅｐｒｅｎｅｕｒｓｈｉｐ Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｐｒｏｇｒａｍ （Ｎｏ：
２０２２１０５９９０１９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　ＹｅＧｕａｎｇｂｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｙｇｂ９０６４＠１２６．ｃｏｍ

（上接第１６７４页）
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（１ＤｅｐｔｏｆＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈｉｈｅｚｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｈｅｚｉ　８３２０００；
２ＤｅｐｔｏｆＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＵｙｇｕｒＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ，Ｕｒｕｍｑｉ　８３００００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓａｎｄｅｎｄｏｄｏｎｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｂｙｕｓｉｎｇ１６Ｓ
ｒＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｙｉｎｔｈｅｒｏｏｔｃａｎａｌｓｏｆｔｅｅｔｈｗｉｔｈｐｕｌｐｉｔｉｓ
ａｎｄａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ．ＭｅｔｈｏｄｓＣｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｔｅｅｔｈｒｅｑｕｉｒｉｎｇｒｏｏｔｃａｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｔｏ
ｔａｌＤＮＡｏｆｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓａｎｄｔｈｅｇｅｎｅｆｒａｇｍｅｎｔｓｏｆｔｈｅＶ３Ｖ４ｈｉｇｈｌｙｖａｒｉａｂｌｅｒｅｇｉｏｎｏｎｔｈｅ１６ＳｒＤＮＡ
ｆｒａｇｍｅｎｔｓｗｅｒｅａｍｐｌｉｆｉｅｄｔｈｒｏｕｇｈＰＣＲ．ＡｆｔｅｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｂｙＮｏｖａＳｅｑ，ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎｄｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ，ｉｎｃｌｕ
ｄｉｎｇｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ，ｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｒｏｕｐｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ，ｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎｔｏｔａｌ，
６ｔｅｅｔｈｗｉｔｈｐｕｌｐｉｔｉｓａｎｄ７ｔｅｅｔｈｗｉｔｈａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄａｔｏｔａｌｏｆ８，５１０ＯＴＵｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ
ａｆｔｅｒｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｐｕｌｐｉｔｉｓ
ａｎｄａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｉｎｔｅｒｍｓｏｆｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｌｆｌｏｒａｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｉｎ
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