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摘 要!舌癌恶性程度高#浸润性较强#易早期发生淋巴结转移$上皮间质转化!
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"是生物胚胎发育中的基础过程#在肿瘤细胞的迁移与侵袭过程中发挥关键作用$
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" 是一类参与多种生物学进程的非编码
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# 部分
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在恶性肿瘤的发生发展过程中异常表达#并通过多种方式参与调节肿瘤细胞的
BCD

$ 全文就
近年来

+)3;:<

在舌癌细胞
BCD

过程中的调节作用作一综述$
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舌癌的发病率在口腔恶性肿瘤中占首位# 其恶

性程度高#预后较差$侵袭性及早期淋巴结转移是影

响舌癌预后的关键性因素'

7
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$ 上皮间质转化!
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"在肿瘤细胞

的侵袭及迁移过程中均发挥着重要作用$

BCD

是生

物胚胎发育进程中的重要细胞程序#其特征是细胞上

皮表型的丧失和间充质表型的获得$

BCD

发生能促

进细胞运动#是肿瘤细胞侵袭及迁移的关键环节'

!

(

$
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年人类基因组测序时发现用于蛋白质编

码的基因大约只有
79Mb

#其余基因都不具备编码蛋

白质的功能 # 其转录物被称为非编码
;:<
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"#长链非编码
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"是
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家族中的重要成员#其长度为
!>>)@c7>[Z
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由于缺少有意义的开放阅读框 !

&?0) (0*F!

/)4 ,(*A0

#
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"#故不参与蛋白质的编码功能$ 近年

来#随着分子生物学技术的迅猛发展#我们对
+)3;!

:<

的生物学功能有了全新的认识# 主流观点认为

+)3;:<

主要在三个不同水平对基因表达程序进行

调控'

aJM

(
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"表观遗传学方面&

+)3;:<

可与
e:<

或

染色质复合物直接相互作用影响基因表达的正确执

行#如通过调控基因启动子区
BS?

岛甲基化水平影

响相关基因的表达或募集染色质修饰复合体至靶向

位置影响基因的催化活性%!

!

"转录水平&
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可

综

述
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与
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产物相互作用正反馈调控邻近基因的转

录! 也可与转录因子结合干扰基因的正常转录 "

#
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$ 在转录后水平
)*+%&'

的高阶结构可增加信使
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%

,-..-*/-0 %&'

!

,%&'

& 的稳定性或对微小
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%

,1+02%&'

!

,1%&'

&发挥竞争性抑制作用进而

影响基因表达'
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) 本文就近年来
)*+%&'

在舌癌
456

过程中的调节作用作一综述)

# 456

与肿瘤侵袭转移

456

由众多调节因子经过各种调节信号通路

导致细胞上皮特性消失而表达间充质表型的细胞转

化过程) 在相关研究中! 通常用转化生长因子
!#

%

708*.920,1*/ /02:7; 98+720!!#

!

6<=!!#

&诱导细胞的

456

'
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456

的典型特征是上皮细胞标志物如
4!

钙

黏蛋白%

4!+8>;-01*

&*细胞角蛋白 %

+?72@-0871*.

&*层

黏连蛋白%

)8,1*1*

&*紧密连接蛋白%

AB!C

&等的表达

下调!同时伴随
&!

钙黏蛋白%

&!+8>;-01*

&*

!!

连环蛋

白%

!!+87-*1*

&*波形蛋白%

D1,-*71*

&等间充质标志物

表达的升高) 其中!

456

发生的标志性事件是
4!

+8>;-01*

表达下降以及
&!+8>;-01*

表达上调) 现已有

大量研究证实
456

与乳腺癌'

E

(

*胰腺癌'

F

(

*肝癌'

C"

(

*头

颈鳞癌'

CC

(等多种恶性肿瘤的侵袭迁移相关!且
456

与多种恶性肿瘤的不良预后紧密相关)

456

的发生

由肿瘤细胞和肿瘤环境之间的相互作用诱导产生

的!在这复杂的过程中存在许多相关的信号通路!如

在
GH(IJ'I6

信号通路中!

GH(I

激活导致
GHG!

磷酸

化并转化为
GHG(

!

'I6

与
GHG(

在细胞膜的特定位

点结合进而被磷酸化激活! 活化的
'I6

使得
456

过程中的关键转录因子
.*81)

在细胞核中累积!

K*81)

抑制
4!+8>;-01*

编码基因
LMNC

!下调
4!+8>;-01*

表

达水平! 进而发动
456

使得肿瘤细胞的黏附力下

降!运动活性增加!并逐渐获得间充质表型!促使肿

瘤发生侵袭及转移 '

C!O#(

(

" 当
P*7

信号缺失时!

!!

+87-*1*

被磷酸化后泛素化降解!而当
P*7

信号激活

后启 动 级 联 反 应 形 成 的 一 系 列 复 合 物 影 响
!!

+87-*1*

的稳定性及降解过程!导致
!!+87-*1*

在细胞

质中累积!进而发生核转位并在细胞核内与
6

细胞

因子及淋巴样增强因子 %

6!+-)) 98+720J)?,Q;21> -*!

;8*+-0 98+720

!

6L=JR4=

&组成复合体!后者促进
456

关键转录因子
6PHK6

*

K*81)

等表达! 从而促进肿瘤

细胞的
456

及侵袭转移'

#SO#T

(

)

!

长链非编码
%&'

对舌癌细胞上皮

间质转化的调节作用

研究表明长链非编码
%&'

%

)2*/ *2*!+2>1*/ %&'

!

)*+%&'

&是恶性肿瘤细胞上皮间质转化过程中的重

要调节因子)

R-1

等'

#3

(研究发现
)*+%&' 6U<#

可通

过调节
,1%!#STJA4V#

影响下游信号通路逆转甲状

腺癌细胞上皮间质转化及抑制甲状腺癌细胞的增

殖*迁移等"

A;8*/

等'

#$

(研究表明!在乳腺癌细胞中!

)*+%&' &4'6#

表达抑制可下调乳腺癌细胞中
!!

+87-*1*

及
&!+8>

表达!同时上调
4!+8>

表达水平!进

而影响乳腺癌细胞的侵袭及迁移)

A;8*/

等'

#E

(研究

发现
)*+%&' LGK#!H6

通过抑制缺氧诱导的自噬抑

制大肠癌细胞的
456

及转移行为)

在舌癌细胞中!

)*+%&'

影响
456

过程的具体

机制主要可以分为
(

类+

)*+%&'

顺式或反式直接影

响舌癌细胞中
456

相关基因的转录翻译 ! 调节

456

过程中关键蛋白的表达水平"

)*+%&'

作为竞

争性内源
%&'

%

+2,Q-71*/ -*>2/-*2W. %&'

!

+-%&'

&

结合
,1+02%&'X,1%&'Y

!以拮抗
,1%&'

靶向基因的

方式调节舌癌细胞中
456

进程"

)*+%&'

通过
P*7J

!!+87-*1*

信号通路和
&=!"V

等信号通路调节舌癌

细胞的
456

)

!"# R*+%&'

直接影响
456

关键蛋白的表达从而

调节
456

在细胞发生
456

的过程中!

)*+%&'

可通过调

节
!!+87-*1*

*

4!+8>;-01*

等上皮标志物及
Z1,-*71*

*

&!+8>;-01*

等间充质标志物的表达诱导上皮细胞失

去极性!导致细胞与细胞之间的黏附力减弱!细胞的

运动活性增强!从而促进癌细胞的侵袭及迁移)

小核仁
%&'

宿主基因
3

%

.,8)) *W+)-2)80 %&'

;2.7 /-*- 3

!

K&N<3

&已被证明与多种恶性肿瘤关系

密切!最先由
L;8*/

等'

CF

(在肝癌细胞中发现!且其表

达水平明显高于正常肝细胞)

A;82

等 '

![

( 利用
\!

GL%

检测
K&N<3

在舌癌组织及正常组织* 正常舌

上皮细胞及癌细胞中的表达! 分析了
K&N<3

表达

与舌癌临床病理特征的相关性!并构建
K&N<3

干扰

质粒!转染舌癌细胞%

6+8CCE(

&!观察
K&N<3

敲低后

对舌癌细胞生物学行为的影响)该研究表明!与正常

3(
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组织及正常舌上皮细胞相比!

;:<=>

在舌癌组织及

舌癌细胞中的表达明显升高" 且
;:<=>

在舌癌组

织中的表达与年龄#性别无关!与组织分化程度#临

床分期及淋巴结转移相关$ 下调
;:<=>

在
?3*77@A

细胞中显著性抑制细胞活力及增殖 ! 此外下调

;:<=>

可通过诱导
!!3*B0)/)

及
C!-*D.0(/)

蛋白表

达! 抑制
:!3*D.0(/)

及
8/E0)B/)

蛋白表达! 抑制

?3*77@A

细胞的
CF?

$ 因此!该研究证实
;:<=>

在

舌癌中高表达! 且干扰
;:<=>

表达可抑制舌癌细

胞的增殖及
CF?

$

G/'

等 %

!7

&研究发现
:&B3.

通路抑制剂
HIJ?

可

以抑制舌癌细胞的侵袭及转移! 同时发现在
HIJ?

的作用过程中!

+)3K:I LI?7M

表达显著性增高!表

明其潜在的分子机制可能是
HIJ?

通过影响
+)3K!

:I LI?7M

表达!进而调节舌癌细胞的
CF?

' 反之!

该实验结果表明抑制
+)3K:I LI?7M

表达可下调

C!3*D.0(/)

! 上调
:!3*D.0(/)

#

8/E0)B/)

#

;)*/+

等的表

达!促进舌癌细胞
CF?

的发生!而
HIJ?

的作用则

可明显逆转这一现象'通过该项研究成果!我们可推

测
+)3K:I LI?7M

可能是潜在的抑癌基因之一!也

为舌癌的治疗策略提供了一条新的思路'

学者
N*)4

等 %

!!

&发现了 (

<2OI

远端转录本 )

P<2OI B(*)13(/QB *B B.0 D/1B*+ B/Q

!

<2??RJ

*'

F'

等%

!A

&

的研究表明
<2??RJ 1.K:I

能够抑制舌鳞状细胞

癌细胞
?;--I

和
?-I@77A

的增殖! 使细胞周期阻

滞在
=

7

期' 同时!在
<2??RJ

表达沉默的细胞中!

C!

3*D.0(/)

表达增高! 舌癌细胞的上皮+间充质转化

能力减弱! 迁移及侵袭受到抑制! 研究结果提示

<2??RJ

可能在舌鳞状细胞癌生长增殖和
CF?

进

程及侵袭迁移中发挥了重要的调节作用'

!"! G)3K:I

作为
30K:I

参与
E/3(&K:I

调节轴

影响舌癌细胞的
CF?

E/K:I

是一类由内源基因编码的长度约
!!

个

核苷酸的非编码单链
K:I

分子!

E/K:I

可以通过

结合
EK:I

导致基因沉默在转录后水平调节基因

表达'

30K:I

可以与
EK:I

竞争性结合
E/K:I

!从

而影响
E/K:I

导致的基因沉默' 某些
+)3K:I

序列

中含有与
E/K:I

结合的位点! 在
CF?

等细胞分子

生物学行为中发挥类似
30K:I

的调节作用'

+)3K:I IHIF?;S!I;!

是含凝血酶敏感素基序

的去整合素金属蛋白酶
S

,

* D/1/)B04(/) *)D E0B*++&!

Q(&B0/)*10 T/B. B.(&EU&1Q&)D/) E&B/, S

!

IHIF?;S

*基

因的反义
K:I

!已被报道在多种恶性肿瘤中发挥重要

的生物学作用%

!MV!>

&

'

G/

等%

!$

&研究表明
IHIF?;S!I;!

在淋巴结转移的舌鳞癌组织中的表达显著性上升!

并与不良预后密切相关'此外!在舌鳞癌细胞中下调

IHIF?;S!I;!

的表达可抑制癌细胞的迁移与侵

袭!并逆转
?=W!!7

诱导的
CF?

进程' 在分子机制

方面! 该研究利用生物信息学工具分析了
+)3K:I

IHIF?;S!I;!

的结合位点! 指出
E/K!>X"

与其直

接相互作用!进一步影响下游信号分子
CY<!

,

Z01B0

.&E&+&4 !

*增强子的表达!而
CY<!

已被多项研究证

实与
CF?

中
C!3*D.0(/)

表达相关!参与调控肿瘤细

胞的
CF?

进程' 此项研究表明
+)3K:I IHIF?;S!

I;!

通过
E/K!>""[CY<!

调节轴促进了舌癌细胞的

增殖-

CF?

进程及侵袭迁移'

+)3K:I

尿路上皮癌胚抗原
#

,

'(&B.0+/*+ 3*)30(!

*11&3/*B0D #

!

\-I#

* 属人内源性逆转录病毒
<

家族

中的一员%

!@

&

' 最近研究表明
\-I#

在多种肿瘤中高

表达!如胃癌%

!S

&

#口腔鳞癌%

AX

&

#肺癌%

A#

&等'

Y.*)4

等%

$

&

的研究显示
\-I#

在舌癌组织及细胞系中过表达!

且
\-I#

过表达与舌癌患者预后不良相关' 在该实

验中!

\-I#

表达沉默可导致
8/E0)B/)

表达下降!

C!

3*D.0(/)

表达增加!从而逆转
?=W!!#

诱导的舌癌细

胞
CF?

进程!削弱舌癌细胞的侵袭转移能力' 在分

子机制方面! 该研究认为
\-I#

可以直接与
E/K!

#!M

结合!相互负向调控!而
E/K!#!M

抑制剂可通过

调节下游
EK:I %*440D #

,

%I=#

*的表达和
:&B3.

信

号通路促进癌细胞中
?=W!!#

诱导的
CF?

及其侵

袭!此外!抑制
E/K!#!M

表达同时也会削弱
\-I#

沉

默对
CF?

的调节效果'

<#S

是人类最早发现的
+)3K:I

之一! 可通过

剪切生成
E/K:I!>$]

%

A!

&

' 研究显示!

<#S

在多种恶性

肿瘤中呈高表达!且与肿瘤转移及预后密切相关%

AAVAM

&

'

Y.*)4

等%

A]

&的一项研究表明!与匹配正常组织相比!

舌鳞癌组织中
<#S

表达上调!且与
N<2

级别#淋巴

结转移和预后不良紧密相关' 该研究表明
<#S

表达

沉默上调了
Y2!#

及
C!-*D.0(/)

表达! 并下调
:!

-*D.0(/)

#

8/E0)B/)

#

;)*/+#

#

?T/1B#

和
YC^7

的表达 !

抑制舌癌细胞
CF?

进程从而减弱舌癌细胞的侵袭

及迁移' 在机制方面!该研究结果证实
<7S

可作为

30K:I

竞争性与
E/K:I +0B!$*

相结合!导致
E/K:I

>M
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%&'!$(

的靶向基因
)*+,!

表达增加!而
)*+,!

正

是肿瘤细胞
-*.

及迁移侵袭调控的关键因子"值得

关注的是 !

/012, %&'!$(

表达下降反之也可削弱

)34

表达沉默对舌癌细胞
-*.

的影响"这些发现揭

示了
)345/012, %&'!$(5)*+,!5-*.

调节轴在舌癌

细胞中发挥的重要作用"

%6712, 892:3

重叠转录物
3;892:# <==<>0'&

>'?(6@ 5(6'0>&6>& '?(6>7?0=' 3

!

892:3A.3B

参与肿瘤

的增殖#侵袭#转移和抗凋亡等过程!并在不同肿瘤

中分别起促癌或抑癌作用"

:0(<

等 $

CD

% 发现
89!

2:#A.#

在顺铂耐药的舌癌组织及细胞中表达上

调!抑制
892:#A.#

的表达可以降低顺铂耐药性舌

癌细胞
9,E!$

和
F994

的存活率和增殖!同时上调

-*.

的标志蛋白
-!7(@G&?06

! 下调间叶细胞标志物

2!7(@G&?06

和
H0/&6'06

! 进而抑制
9,E!$

和
F994

的迁移及侵袭" 在机制方面!通过
F'(?I(>& CJK

数据

库推测
/01!3!L!C=

与
892:3A.3

之间可能存在结

合位点!并通过双荧光素酶报告基因实验得以验证"

实验证实! 沉默
892:3A.3

可下调
/01!3!L!C=

的

直接作用靶点
.1M*3L

的表达! 而下调
.1M*3L

表

达同样可以抑制顺铂耐药性舌癌细胞
9,E!$

和

F994

的存活率#增殖#迁移#侵袭和
-*.

" 因此 !

892:3A.3

可通过影响
/01!3!L!C=

的靶向基因

.1M*3L

的表达调节舌癌细胞的
-*.

及其恶性生物

学行为! 该结果为抑制舌癌顺铂耐药和开发新的诊

断和治疗手段提供了新的思路"

!"# E6712,

通过
N6'5!!7('&606

信号通路或
2O!

"I

信号通路调节舌癌细胞的
-*.

众所周知!

N6'5!!7('&606

信号通路在癌细胞的

增殖#分化#

-*.

中发挥重要作用"当
N6'

配体与跨

膜受体结合时!

N6'

信号启动!

!!7('&606

在细胞核中

聚集!形成
!!7('&6065.9O5E-O

转录复合体!进而激

活
N6'

靶基因并促进
-*.

进程" 越来越多的研究

表明
%6712,

可通过
N6'5!!7('&606

信号通路调节癌

细胞的
-*.

"

肺癌转移相关转录本
#

&

/&'(>'(>0>!(>><70('&@

%P6Q (@&6<7(?706</( '?(6>7?0=' #

!

*,E,.#

' 位于人

染色体
##R#C

!其表达受抑癌基因
=SC

调控$

C$

%

" 目前

有研究证实
*,E,.#

与舌癌细胞的凋亡及
-*.

相

关"

E0(6Q

等$

CT

%利用
RU91

分析舌鳞状细胞癌组织中

*,E,.#

的表达! 然后利用质粒转染的方法抑制或

上调
*,E,.#

表达! 同时分析舌癌细胞的迁移#侵

袭#凋亡行为及
-*.

关键蛋白的表达!结果表明在

舌鳞状细胞癌组织中!

*,E,.#

高表达与淋巴结转

移相关"在机制方面!该作者联合使用
N6'5!!7('&606

信号通路经典抑制剂
V883

发现!沉默
*,E,.3

表

达可显著性上调
-!7(@G&?06

表达!下调
H0/&6'06

及

细胞核中
!!7('&606

的表达!过表达
*,E,.3

则情况

相反!此外!

V883

的作用可逆转
*,E,.3

过表达对

-*.

及
N6'5!!7('&606

信号通路影响"根据实验结果

推测
*,E,.3

正是通过调节
N6'5!!7('&606

信号通

路诱导舌癌细胞
-*.

进程的发生!进而促进舌癌细

胞的迁移及侵袭等"

肌动蛋白纤维相关蛋白
3!

反义
12,3

&

(7'06 W0%!

(/&6'!(>><70('&@ =?<'&06 3!(6'0>&6>& 12,3

!

,O,U3!

,F3

' 是从
,O,U3

编码基因位点的反义
V2,

链衍

生而来 $

C4

%

!在多种恶性肿瘤组织中表达上调 $

L"XL#

%

"

N(6Q

等 $

L!

%观察了
#KC

对舌鳞状细胞癌组织及相对

应的癌旁组织中
,O,O#!,F#

的表达情况!并沉默舌

鳞癌细胞中
,O,U#!,F#

的表达! 借此观察
,O,U#!

,F#

对舌鳞癌细胞在体内体外的侵袭迁移凋亡及

-*.

的变化情况 " 研究结果表明舌鳞癌组织中

,O,U#!,F#

表达显著性增高! 且
,O,U#!,F#

高表

达的患者总生存期较短"

FG12,

介导的
,O,U#!,F#

表达沉默减弱了舌鳞癌细胞的增殖#侵袭能力"在分

子机制研究中!实验结果表明沉默
,O,U#!,F#

的表

达 可 抑 制
N6'5!!7('&606

信 号 通 路 中
=!,8.

#

=!

+F8C!

及
!!7('&606

总水平的表达! 同时抑制
-*.

相关基因&

FEY+

!

F2,ME#

!

HM*

!

9,V2

!

Z-I#

!

Z-I!

!

F*,V!

和
.NMF.#

'的表达!从而在体内外减弱舌鳞

癌细胞的侵袭及迁移能力" 该研究分析了
%6712,

,O,U#!,F#

在舌癌组织的表达及在舌癌细胞
-*.

中发挥的重要调节作用! 揭示了
%6712, ,O,U#!

,F#

通过
N6'5!!7('&606

信号通路调节 舌癌细胞

-*.

!进而影响舌癌细胞恶性生物学行为"

!KKD

年!

M>G00

等$

LC

%在进行全基因组关联分析时

发现
#!R#!J#

为心血管疾病的危险区! 且发现
#

个

与心肌梗死存在密切关系的
%6712,

!并命名为心肌

梗死转录本 &

/[<7(?@0(% 06W(?7'0<6 (>><70('0<6 '?(6!

>7?0='

!

*M,.

'" 近来诸项研究表明
*M,.

与肝癌$

LL

%

#

胃癌 $

LS

%

#乳腺癌 $

LD

%等多种恶性肿瘤的发生发展有

关"

ZG<6Q

等$

L$

%利用荧光定量
U91

技术检测了
##D

DS
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9#

例舌鳞癌组织及癌旁组织! 血清中
;<=>

的表达情

况" 并分析了舌癌细胞中
;<=>

表达的变化与细胞

?;>

及侵袭的关联性"研究结果表明"与癌旁组织

相比"舌癌组织中
;<=>

表达水平升高"且与血清中

表达水平呈显著性正相关# 舌癌组织及血清中
;<!

=>

水平与颈部淋巴结转移和舌癌患者组织学分级

相关" 且生存分析结果表明
;<=>

高表达提示舌癌

患者预后不良$此外"体外研究表明
;<=>

通过激活

@)AB!!3*A0)/)

信号通路调控
?;>

标志物表达"诱导

舌癌细胞发生侵袭及迁移行为$

在
+)3C:=

对舌癌细胞
?;>

调控中涉及的主

要信号通路除
@)AB!!3*A0)/)

外 " 也有报道表明

+)3C:=

通过
:D!"E

信号通路调控舌癌细胞的
?;>

进程$

:F<G=

是一个与
:D!"E

相互作用的
+)3C:=

%

:D!H*II*E /)A0(*3A/)4 +)3C:=

"

:F<G=

&$

:F<G=

的

基因表达受
:D!"E

调控"直接掩盖
<"E

的磷酸化位

点" 抑制
<FF

诱导的
<"E

磷酸化和
:D!"E

活化$

J'*)4

等'

KL

(发现
:F<G=

在舌癌组织中表达下调"且

其低表达与肿瘤转移及舌癌患者预后不良相关$ 此

外" 研究表明
:F<G=

抑制
<"E#

的磷酸化和
:D!"E

的激活及逆转舌癌细胞
?;>

进程"从而抑制舌癌细

胞的侵袭迁移及凋亡$这些结果表明
:F<G=

是目前

较为少见的抑癌
+)3C:=

之一" 也是舌癌患者生存

期的预测因子和舌癌的潜在治疗靶点$

M

展 望

近年来
+)3C:=

在肿瘤领域的研究得到了越来

越多的关注" 许多癌症相关的
+)3C:=

通过多种机

制调节不同肿瘤类型的特定靶点$

+)3C:=

与肿瘤细

胞
?;>

的关系在近年来的研究中也被逐渐揭示"在

舌恶性肿瘤中" 很多
+)3C:=

被证实可促进癌细胞

?;>

%如
;=G=>7

!

=D=N7!=O7

等&"也存在少部分

+)3C:=

抑制癌细胞
?;>

进程%如
:F<G=

&"除提示

舌癌患者预后!影响舌癌细胞侵袭迁移及凋亡外"还

有研究在化疗耐药的舌癌细胞株中发现新型
+)3C!

:=

%

-<G=7

&可调节舌癌细胞的化疗敏感性'

KP

(

$

尽管多项研究表明
+)3C:=

可作为舌癌患者预

后评估的潜在指标及舌癌治疗的潜在靶点 "但

+)3C:=

对舌癌细胞
?;>

作用的具体机制尚不十分

明确 " 多数研究缺乏可靠的体内实验及稳定的

+)3C:=

敲除细胞系$

+)3C:=

与癌细胞
?;>

的相互

作用在人体恶性肿瘤中既存在共性"也存在异质性"

我们应该深入研究寻找其特定的作用靶点为临床靶

向治疗提供理论依据"从而为舌癌的诊断!治疗及预

后提供帮助$

我们相信"通过研究的不断深入和展开"

+)3C!

:=

在舌癌细胞上皮间质转化过程中的作用及机制

会被彻底揭示" 而
+)3C:=

也有望为肿瘤的精准治

疗指出新的方向$
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