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口腔鳞状细胞癌（ ，OSCC）

是头颈部最常见的鳞状细胞癌之一，死亡率和发病率均较

高，是全球第六大常见癌症 [1]。根据癌细胞侵袭部位不同，

OSCC又可分为三大类，即颊黏膜鳞状细胞癌（

，BMSCC）、舌鳞状细胞癌（

，TSCC） 和 唇 鳞 状 细 胞 癌（

，LSCC）。OSCC的发生发展是一个

复杂的多步骤过程，由于正常的口腔角质形成细胞受到不利

因素的影响，如吸烟和饮酒，细胞内微环境失衡且基因发生

改变。目前，尽管有大量关于 OSCC的手术、放疗、化疗及

联合治疗的报告，但 OSCC的发病率和死亡率并没有明显改

善，5年生存率仍处于 50%左右 [2]。此外，手术切除后的复

发也成为癌症相关死亡的主要原因，这使得我们在治疗方案

的选择上转换思路，考虑更为“精准”的分子靶向治疗。

长链非编码 RNA（ ，LncRNA）是
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一种长度超过 200nt的内源性 RNA，没有或具有有限的蛋白

质编码能力，参与许多重要的生理和病理过程，如细胞增殖，

凋亡，分化。lncRNAs通过染色质修饰、基因的转录调控和

RNA的剪切修饰等方式起到基因表达的调节作用，进而参与

真核生物体内组织器官形成等生命活动，并与肿瘤组织的发

生和发展密切相关。已有研究表明，lncRNA通过多种途径和

分子机制参与了肿瘤发展的各个阶段，对肿瘤的诊断和治疗

起着至关重要的作用。lncRNA的种类和表达量在不同癌症类

型和不同分期中存在差异，其调控机制也不尽相同。因此，

lncRNA有望成为 OSCC分子治疗的靶点，而研究 OSCC中

不同 lncRNA的生物学功能和作用机制已成为当今 OSCC诊

疗领域的研究热点。论文通过对MALAT1、结肠癌相关转录

物 1（CCAT1）、MEG3、尿路上皮癌相关基因 1（UCA1）、

HOTAIR、FOXC1、Linc-RoR等 LncRNA的功能和作用机制

进行综述，旨在为 OSCC的靶向治疗提供参考。

真核细胞中存在着一类不编码蛋白质但有重要生物学功

能的 RNA分子，称为非编码 RNA（ ，

ncRNA）。根据分子片段大小，ncRNA分为小于 200nt的短

链非编码 RNA（ ，sncRNA）和大

于 200nt的长链非编码 RNA（LncRNA）。LncRNA数量多、

分子量大，大多数是由 RNA聚合酶 II合成的，具有 mRNAs

的许多生物学特性。lncRNAs 的核苷酸序列构成其一级结

构。LncRNA的二级结构主要由氢键维持，包含双螺旋、

发夹环和茎环，对 LncRNA的生物学功能具有重要意义。

LncRNA根据与编码基因的位置可分为基因间 LncRNA、

内含子 LncRNA、正义 LncRNA、反义 LncRNA、和双向

LncRNA[3]。LncRNA可以直接调节靶基因的转录翻译，也可

以通过碱基互补配对与靶基因结合来间接调节靶基因的转录

翻译 [4]。随着对 lncRNAs结构和功能的不断探索和阐明，过

去被认为转录噪声的 lncRNAs现已成为癌症发展中不可忽视

的调节因素。

转移相关肺腺癌转录因子 1（MALAT1）定位于人类染

色体 11q13，最初被确定为非小细胞肺癌转移和患者生存的预

后标志物。因其三螺旋结构而具有独特的稳定性，MALAT1

可能与 SR（富含丝氨酸 /精氨酸）剪接因子（包括 SRSF1、

2和 3）相互作用，参与外显子识别和选择性剪接，也参与转

录和转录后调控。研究表明，E2F1转录因子影响细胞周期调

节和细胞凋亡，而 MALAT1通过调节 E2F1转录因子的活性

促进细胞增殖，进而促进肿瘤的发生。同时，MALAT1的缺

失影响癌基因转录因子 B-MYB（mybl2）的活性，阻断 G1/S

期的细胞周期，从而降低细胞增殖。这些研究表明MALAT1

发挥了作用一系列生物过程中的重要功能。据文献报道，在

OSCC的发生发展中，上皮－间质转化（EMT）是形态发生

过程中不可缺少的机制，EMT可能激活 PI3K-AKT/PKB信号

通路参与 OSCC淋巴结转移 [5]。当细胞中MALAT1下调或缺

失时，EMT介导的细胞迁移和侵袭就受到抑制。也有文献表

明，MALAT1可增强细胞内β-catenin、NF-κB和 STAT3等

炎症型号通路的作用，有助于肿瘤的生成和转移。总之，对

于MALAT1的全面了解还需要更深入的研究，而现有的研究

表明MALAT1是 OSCC重要的治疗靶点。

结肠癌相关转录物 1（CCAT1）也称为癌症相关区域

lncRNA-5（CARLo-5）或 CCAT1-S，包含 2628个核苷酸，

位于染色体 8q24.21。CCAT1与致癌转录因子 c-Myc密切相

关，可通过 miR-155上的竞争的内源性 RNA（ceRNA）调节

c-Myc过度表达，导致细胞增殖和侵袭增强。CCAT1在多种

癌症中高表达，如胆囊癌、胃癌、肺癌、头和颈鳞状细胞癌等。

Arunkumar[6]等通过对 60例 OSCC与 8例正常的样本进行对

比发现，OSCC中 CCAT1存在高表达并且与 miR155-5p、

let7b-5p、MiR218-5p和 miR490-3p的下调有关。最近一项研

究也表明，与正常口腔上皮细胞相比，CCAT1表达在 OSCC

细胞中显着升高；同时，下调的 CCAT1通过抑制细胞活力、

减少集落数和阻碍细胞周期来抑制细胞增殖。此外，CCA

沉默减弱了 细胞的迁移和侵袭。CCAT1的这些生

物作用都是通过抑制酪氨酸激酶盘状结构域受体（DDR）使

ERK/AKT通路失活来完成的，而 DDR与细胞内多种信号通

路有关，并且 DDR在人类恶性肿瘤（包括口腔鳞状细胞癌）

中表达上调 [7]。这表明 CCAT可能成为 OSCC肿瘤发生的潜

在生物标志物和治疗靶点。

MEG3（ ）是第一个被发现具有肿

瘤抑制作用的 lncRNA，由两个不同的甲基化区域（DMR）

即 IG-DMR和MEG3-DMR所控制，具有多种生物学功能，

参与多种疾病的发生。研究表明，MEG3可导致内皮细胞衰老，

干扰再生血管生成 [8]。已有研究表明 MEG3具有与 miRNAs

相互作用影响肿瘤发生的能力，在多种肿瘤细胞中表达较低。

在乳腺癌中，MEG3下调miR-421的表达以抑制EMT的进展；

在胶质瘤中，MEG3下调miR-19a并抑制细胞的侵袭性行为 [9]。

同时，MEG3在 TSCC组织中的低表达与患者的总体低生存

率相关，通过 miR-26a对MEG3上调限制了肿瘤的进展。

近年来，MEG3在口腔鳞癌中的作用也逐渐被认知。

国内学者 Liu[10]等研究发现相比正常细胞，MEG3表达量在

OSCC细胞中显著降低，MEG3可通过抑制WNT/β-catenin

信号通路来抑制 SCC15和 Cal27细胞的增殖和转移并促进细

胞凋亡。最近另有学者通过体内和体外实验表明，MEG3抑

制 miR-548d-3p的表达以促进 SOCS5和 SOCS6的表达，从

而调节 JAK–STAT信号通路并在 OSCC细胞中作为肿瘤抑制
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因子发挥作用 [11]。可见，尽管 MEG3在 OSCC中发挥的作用

不同，但随着人们对MEG3作用机制的认识，其有望成为重

要的治疗靶点。

尿路上皮癌相关基因 1位于染色体 19p13.12上，最初在

膀胱癌中被发现，后来在胆管癌，胃癌，前列腺癌等恶性肿

瘤中发现 UCA1表达水平显著增加，通过调节肿瘤细胞的增

殖、凋亡、迁移和侵袭来促进肿瘤的发展 [12]。此外，Duan[13]

等研究发现，与邻近的非肿瘤组织相比，OSCC中 UCA1和

肌球蛋白 VI（MYO6）的水平显著增加，而 miR-143-3p的

水平降低；UCA1在体外和体内促进 OSCC细胞生长、迁移

和侵袭，而 miR-143-3p则逆转了肿瘤的进展；MYO6被验证

为 miR-143-3p的靶标，MYO6 过表达逆转了 miR-143-3p对

OSCC细胞的影响。MYO6是肌球蛋白超家族的一员，在各

种生物体和组织中广泛表达，同时MYO6可作为人类癌症的

致癌基因，促进前列腺癌、结直肠癌和胃癌的生长并抑制细

胞凋亡 [14]。最终该实验得出结论， 通过靶向

抑制 miR-143-3p上调其下游基因 MYO6，促进 OSCC细胞的

增殖和转移。

然而，UCA1不仅促进肿瘤的生长，也可以增加 OSCC

细胞对抗癌药物（如顺铂）的耐药性。Fang[15]等的实验发

现 LncRNA 通过抑制 miR-184 表达促进 Tca8113 和

TSCCA口腔鳞状细胞癌增殖，而被抑制的 miR-184通过直

接靶向 OSCC细胞顺铂抗性的 SF1的 3'UTR区域减弱了下调

SF1的表达的作用，进而表现出 UCA1增强了 OSCC细胞对

顺铂的耐药性。这些研究都表明 UCA1可以作为治疗 OSCC

的一种新型靶向疗法。

HOX转录反义 RNA（HOTAIR）的异常表达首先在乳

腺癌组织中，并且在食管癌、结肠癌、肝癌和胰腺癌中陆续

被发现，与肿瘤患者的不良预后密切相关。值得注意的是，

HOTAIR基因多态性与口腔癌的风险有关，HOTAIR在口腔

鳞癌中表达上调且可提高口腔鳞癌细胞对顺铂的敏感性。Tao

等分析了 HOTAIR表达量与 OSCC患者临床病理特征之间的

关系，结果显示与邻近的正常黏膜相比，肿瘤组织 HOTAIR

表达量更高，HOTAIR水平与原发肿瘤大小、区域淋巴结状

态、TNM分期和组织学分级呈正相关；单变量分析显示，

高 HOTAIR的表达与原发肿瘤大小、淋巴结转移、TNM分

期和肿瘤分化显著相关 [16]。接着 Tao等运用双荧光素酶实验

证实 HOTAIR作为一种竞争性内源性 RNA有效抑制 miR-326

而促进 OSCC的迁移、侵袭、EMT的形成和转移相关基因 2

（MTA2）表达增加。转移相关基因（MTA）是新近发现的

一个肿瘤进展相关基因家族，包括MTA1、MTA2、MTA3三

个成员。MTA2是MTA家族的重要成员，包含参与组蛋白去

乙酰化的转录辅抑制因子，并被证实促进 EMT和多发癌的进

展，MTA2的敲除可以抑制多种癌症的侵袭和转移。也就是

说 HOTAIR可通过 miRNA-326-MTA2途径促进 OSCC的侵

袭和转移。

此外，中国有学者发现 HOT 可与 miR-206竞争性结

合，从而刺激 STC2（参与钙和磷酸盐的动态平衡，其表达量

已在转移性癌症中得到广泛测定）表达，激活 PI3K/AKT 信

号通路，最终增加了头颈部鳞状细胞癌生长、增殖、迁移和

侵袭。

（FOXC1）属于 FOX转录因子

家族，过去研究证明 FOXC1作为癌基因在多种癌症类型中

的作用有几下几种：

①肺癌： 促进肺癌细胞的增殖、迁移、侵袭、血

管生成和上皮间质转化 [17]。

②宫颈癌：FOXC1在宫颈癌中高表达并且与患者的临床

分期、高度恶性和不良预后显著相关，而敲除 FOXC1可抑

制细胞生长并诱导细胞凋亡 [18]。

③在鼻咽癌 （NPC） 中，FOXC1表达上调并与 NPC

患者的淋巴结转移、远处转移和晚期临床分期呈正相关，

FOXC1的敲低也抑制了 NPC细胞的迁移和侵袭能力。

然而，FOXC1对参与调节 OSCC发生和发展的潜在机

制研究相对较少。Lin[19]等收集了 27个 OSCC组织样本和

15个正常组织样本，通过一系列体外实验发现 FOXC1在

OSCC组织中高表达，降低 FOXC1表达可抑制细胞增殖和

降低 OSCC细胞中的细胞周期蛋白 B1和细胞周期蛋白 D1的

表达水平，抑制细胞生长和集落形成。与对照细胞相比，敲

低 FOXC1使 OSCC细胞迁移减少，且伴随着基质金属蛋白

酶（MMP）-2和MMP-9的下调。可见，FOXC1的敲低抑制

了 OSCC中细胞周期蛋白 B1、细胞周期蛋白 D1、MMP-2和

MMP-9的表达，FOXC在OSCC细胞中起到致癌基因的作用，

是治疗 OSCC的潜在治疗靶点。然而，需要更多的研究来了

解 介导的 OSCC形成和预后调节的机制。

长基因间非编码 RNA重编程调节器（LINC-RoR）位于

18q21.31，在肿瘤生长调节多能干细胞重编程中起重要作用。

Arunkumar等人在 60例 OSCC病例中，观察到 LINC-RoR在

未分化肿瘤样本中过度表达，且伴随 miR-145-5p的显著下调

和转录因子 Klf4的上调。这些结果表明 LINC-RoR和 TUG1

过表达可能协同控制 miR-145功能，导致调节细胞分化的多

能转录因子上调。LINC-RoR的其他潜在机制功能涉及 p53。

Linc-RoR 作为 ceRNA 作用于海绵 miR-145，允许 Oct4、

Nanog和 Sox2等在人类胚胎干细胞中表达，除了 ceRNA，

还通过与异质核核糖核蛋白 I（ ）相互作用

抑制其在细胞质中的翻译，从而负性调节 p53。

OSCC患者的治疗方法复杂，临床疗效不理想。OSCC
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发病机制的研究进展迫切需要开发新的治疗方法。近年来，

许多研究集中于 lncRNAs 在 OSCC中的功能，发现它们在

OSCC进展中发挥着重要作用 [20]。论文针对几类在 OSCC中

具有显著作用的 lncRNAs进行概述，发现 lncRNAs 可通过

影响细胞迁移和侵袭、抑制细胞周期蛋白 D1、MMP-2和

MMP-9，使 ERK/AKT通路失活、抑制WNT/β-catenin信号

通路、靶向抑制 miR-143-3p及 miR-184等方式作用于 OSCC

疾病进展。随着越来越多的 lncRNAs在 OSCC中被发现，其

作用机制及对预后的影响也越来越重要，进一步研究 OSCC

放疗分子机制，探索潜在的靶点，并引申于临床治疗具有重

要意义。
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