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  摘 要:目的 探讨长链非编码RNA肿瘤易感性候选基因9(lncRNA
 

CASC9)、YKT6在口腔鳞状细胞癌

(OSCC)中表达意义及预后价值。方法 选取2016年1月至2018年1月在陕西中医药大学附属医院诊治的

110例OSCC患者作为研究对象。采用实时荧光定量PCR法检测患者 OSCC癌组织及癌旁组织lncRNA
 

CASC9、YKT6
 

mRNA表达。采用免疫组化检测OSCC癌组织及癌旁组织YKT6蛋白表达。Kaplan-Meier曲

线分析不同lncRNA
 

CASC9、YKT6
 

mRNA表达对OSCC患者预后的影响。Cox回归模型分析影响OSCC预

后的因素。结果 OSCC癌组织lncRNA
 

CASC9、YKT6
 

mRNA表达分别为3.12±0.57、2.69±0.42,均明显

高于癌旁组织(依次为1.02±0.25、1.13±0.21),差异有统计学意义(t=35.386、34.843,P<0.05)。OSCC癌

组织YKT6蛋白阳性率为81.82%(90/110),高于癌旁 组 织[9.09%(10/110)],差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=
117.333,P<0.05)。OSCC癌组织lncRNA

 

CASC9与YKT6
 

mRNA表达呈正相关(r=0.788,P<0.001)。
TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化及有淋巴结转移的OSCC癌组织lncRNA

 

CASC9、YKT6
 

mRNA表达高于TNM
分期Ⅰ~Ⅱ期、高中分化及无淋巴结转移的OSCC癌组织lncRNA

 

CASC9、YKT6
 

mRNA表达,差异有统计学

意义(均P<0.05)。lncRNA
 

CASC9高表达组、YKT6
 

mRNA高表达组5年累积生存率低于lncRNA
 

CASC9
低表达组、YKT6

 

mRNA低表达组,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=7.080、8.741,P=0.008、0.003)。ln-
cRNA

 

CASC9高表达、YKT6
 

mRNA高表达、TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化及有淋巴结转移是OSCC患者预后

危险因素。结论 OSCC癌组织中lncRNA
 

CASC9、YKT6表达升高,两者可作为评估OSCC患者预后的肿瘤

标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

significance
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

tumor
 

susceptibility
 

candidate
 

gene
 

9
 

(lncRNA
 

CASC9)
 

and
 

YKT6
 

in
 

oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(OSCC).Methods A
 

total
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

OSCC
 

treated
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Shaanxi
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.The
 

mRNA
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

CASC9
 

and
 

YKT6
 

in
 

OSCC
 

cancer
 

tissue
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR.Immunohistochemistry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

YKT6
 

protein
 

expression
 

in
 

OSCC
 

cancer
 

tissue
 

and
 

adjacent
 

tissues.Kaplan-Meier
 

curves
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influence
 

of
 

different
 

lncRNA
 

CASC9
 

and
 

YKT6
 

mRNA
 

expression
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

OSCC
 

patients.Cox
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

OSCC.Results The
 

lncRNA
 

CASC9
 

and
 

YKT6
 

mRNA
 

expression
 

in
 

OSCC
 

cancer
 

tissues
 

were
 

3.12±0.57
 

and
 

2.69±0.42,respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(1.02±0.25,1.13±0.21),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=
35.386,34.843,P<0.05).The

 

positive
 

rate
 

of
 

YKT6
 

protein
 

in
 

OSCC
 

cancer
 

tissues
 

was
 

81.82%
 

(90/110),
which

 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

[9.09%
 

(10/110)],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(χ2=117.333,P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

lncRNA
 

CASC9
 

mRNA
 

expression
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and
 

YKT6
 

mRNA
 

expression
 

in
 

OSCC
 

cancer
 

tissues
 

(r=0.788,P<0.001).The
 

lncRNA
 

CASC9
 

and
 

YKT6
 

mRNA
 

expressions
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

OSCC
 

with
 

TNM
 

stages
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ,low
 

differentiation
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

OSCC
 

with
 

TNM
 

stages
 

Ⅰ
 

to
 

Ⅱ,high
 

school
 

differenti-
ation

 

and
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).The
 

5-year
 

cu-
mulative

 

survival
 

rate
 

of
 

lncRNA
 

CASC9
 

high
 

expression
 

group
 

and
 

YKT6
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

lncRNA
 

CASC9
 

low
 

expression
 

group
 

and
 

YKT6
 

mRNA
 

low
 

expression
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Log-rank
 

χ2=7.080,8.741,P=0.008,0.003).High
 

expression
 

of
 

ln-
cRNA

 

CASC9,high
 

expression
 

of
 

YKT6
 

mRNA,TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ,low
 

differentiation
 

and
 

lymph
 

node
 

me-
tastasis

 

were
 

prognostic
 

risk
 

factors
 

in
 

OSCC
 

patients.Conclusion The
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

CASC9
 

and
 

YKT6
 

in
 

OSCC
 

cancer
 

tissue
 

is
 

elevated,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

tumor
 

markers
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

OS-
CC

 

patients.
Key

 

words:oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma; long
 

non-coding
 

RNA
 

tumor
 

susceptibility
 

candidate
 

gene
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  口腔癌是常见的头颈部恶性肿瘤,全球每年新发

37.7万例,死亡17.8万例[1]。口腔鳞状细胞癌(OS-
CC)是 最 常 见 的 口 腔 癌 类 型,占 所 有 病 理 类 型 的

90%[2]。目前 OSCC的治疗包括手术、放化疗等,但
复发转移仍然是影响患者生存预后的主要原因[3]。
深入研究OSCC疾病机制,寻找能够评估OSCC预后

的指标,有利于指导临床治疗。长链非编码RNA肿

瘤易感性候选基因9(lncRNA
 

CASC9)是一种长链非

编码RNA,位于人类染色体8q21.11。有研究表明,
lncRNA

 

CASC9在宫颈鳞癌、食管鳞癌等恶性肿瘤中

表达升高,其能够通过结合微小 RNA-383-5p等,激
活丝裂原活化蛋 白激酶,促进肿 瘤 细 胞 的 恶 性 增

殖[4-5]。YKT6是可溶性N-乙基马来酰亚胺敏感性因

子附着蛋白受体家族成员,包含 Longin结构域 和

SNARE结构域,参与囊泡运输、细胞膜融合过程[6]。
有研究表明,YKT6在非小细胞肺癌、胰腺癌等恶性肿

瘤中表达升高,其能促进肿瘤细胞的迁移和侵袭,导致

患者不良生存预后[7-8]。目前 OSCC癌组织lncRNA
 

CASC9、YKT6表达的临床意义尚不清楚。本研究探讨

lncRNA
 

CASC9、YKT6在OSCC中表达意义及预后价

值,旨在为OSCC患者的预后判断提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年1月在

陕西中医药大学附属医院诊治的110例 OSCC患者

作为研究对象,其中男65例、女45例,年龄35~79
岁,平均(57.35±7.89)岁;肿瘤最大径:≥3

 

cm
 

73
例,<3

 

cm
 

37例;浸润深度:黏膜下层70例,肌层或

骨组织40例;分化程度:低分化36例,中高分化74
例;TNM分期:Ⅰ~Ⅱ期60例,Ⅲ~Ⅳ期50例;淋巴

结转移:有淋巴结转移44例、无淋巴结转移66例。
纳入标准:(1)均接受口腔癌根治术,术后病理组织检

查明确为 OSCC;(2)患者术前均无化疗或介入治疗

等;(3)患者均为原发且初次诊治的患者;(4)病历和

随访资料完整;(5)年龄>18岁,一般身体状况良好,
卡氏功能状态评分>80分。排除标准:(1)围术期死

亡;(2)合并其他恶性肿瘤;(3)合并肝、肾等脏器功能

衰竭;(4)近3个月有急慢性感染性疾病、脑卒中及心

肌梗死等疾病;(5)近1个月有激素或免疫抑制剂药

物治疗史。患者和家属对本研究均知情同意,同时签

署知情同意书。本研究通过医院伦理审核(批号:
JM202306003)。
1.2 方法

 

1.2.1 实时荧光定量PCR法检测 OSCC癌组织及

癌旁组织lncRNA
 

CASC9、YKT6
 

mRNA表达 留

取患者OSCC癌组织及癌旁组织(距癌组织边缘2
 

cm
以上,病理明确为正常口腔黏膜)。组织冰上研磨后,
采用TRIzol法提取组织总RNA,分光光度计(美国

赛默 飞 公 司,型 号 NanoDrop1000)检 测,吸 光 度

(A)260/A280=1.8~2.0。将总 RNA 逆转录为cD-
NA。以甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)为内参对

照,进行实时荧光定量PCR。实时荧光定量PCR仪

器购自美国ABI公司,型号ABI7500。引物由北京天

一辉远生物科技公司。2×SYBR
 

Green
 

Master
 

mix
购自上海泽叶生物科技公司,型号ZY6SL2690。引物

序列见表1。总体系10.0
 

μL,包 括 SYBR
 

Green
 

Master
 

mix(2×)5.0
 

μL,上游引物(10
 

μmol/L)
 

0.3
 

μL,下游引物
 

(10
 

μmol/L)0.3
 

μL,cDNA
 

0.2
 

μL,二
甲基亚硝基乙酰胺水4.2

 

μL。反应步骤:第一步

94
 

℃预变性10
 

min;第二步94
 

℃30
 

s,72
 

℃10
 

s,60
 

℃15
 

s,循环40次。采用2-△△Ct 法计算lncRNA
 

CASC9、YKT6
 

mRNA 的相对表达量。分别以ln-
cRNA

 

CASC9,YKT6
 

mRNA 表达的平均数3.12、
2.69为临界值,其中lncRNA

 

CASC9高表达≥3.12
患者 (lncRNA

 

CASC9 高 表 达 组)52 例,lncRNA
 

CASC9低表达<3.12患者(lncRNA
 

CASC9低表达

组)58例;YKT6
 

mRNA高表达≥2.69患者(YKT6
 

mRNA高表达组)53例,YKT6
 

mRNA 低 表 达<
2.69患者(YKT6

 

mRNA低表达组)57例。
1.2.2 免疫组化法检测患者OSCC癌组织和癌旁组

织YKT6蛋白表达 留取患者 OSCC癌组织和癌旁

组织标本蜡块,5
 

μm层厚切片,60
 

℃烤片2
 

h。免疫

组化Envision二步法试剂盒购自北京中杉金桥公司,
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货号PV-9100。二甲苯中脱蜡5
 

min;梯度浓度的酒

精中静置水化;将切片置于柠檬酸修复液(pH=6)
中,压力锅内8

 

min后熄火放气;滴加3%的过氧化

氢,室温10
 

min;滴加一抗(购自abcam 公司,货号

ab236583,一抗稀释比例为1∶200),放置
 

4
 

℃冰箱孵

育过夜;滴加二抗,37
 

℃
 

20
 

min;3,3'-二氨基联苯胺

(1∶100)显色溶液显色5
 

min,苏木素复染,自来水反

蓝;梯度酒精中脱水;树胶封片,显微镜(日本 Olym-
pus公司,型号DX31)观察染色结果。结果由两名病

理医生随机双盲阅片和评分,YKT6蛋白染色部位主

要在细胞质和细胞膜。判定准则:以综合染色强度与

阳性细胞总量比例评价。由染色强度评分和阳性细

胞百分比评分相乘所得,分别为
 

0~<5分是阴性,
5~12分是阳性。按照阳性细胞百分比评分:<5%

 

0
分,5%~25%

 

1分,>25%~50%
 

2分,>50%~
75%

 

3分,>75%~100%
 

4分;按照染色强度评分:
无着色0分,浅黄色1分,棕黄色2分,棕褐色3分。

表1  引物序列

引物 序列(5'-3')
大小

(bp)

lncRNA
 

CASC9

 上游 CAGCGTCCTCTACAAAGGCG 20

 下游 ACAATCAGTTGACTCGTGAAGG 22

YKT6

 上游 CGCTCATCGAAAGGCACTAGA 21

 下游 GGCTGGGTAATGGATTGTAGC 21

GAPDH

 上游 TGGTCACCTCAGTAGATACCAG 22

 下游 CTCGCTCTAACAGAGACTCCA 21

1.2.3 随访 OSCC患者出院后进行随访,以门诊

和电话形式进行,总随访时间5年,随访截至2023年

2月。每3~6个月复查1次,了解患者生存状态。随

访终点为患者死亡或者随访结束。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS26.0进行数

据分析。连续变量以x±s表示,组间比较采用独立

样本t检验。分类变量以频数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。Pearson相关分析lncRNA
 

CASC9
与YKT6

 

mRNA表达的相关性。采用Kaplan-Meier
法和 Log-Rank检验绘制并比较lncRNA

 

CASC9、
YKT6

 

mRNA生存曲线。多因素分析应用Cox比例

风险回归模型。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 OSCC癌组织和癌旁组织lncRNA
 

CASC9、
YKT6

 

mRNA 表 达 比 较 OSCC 癌 组 织lncRNA
 

CASC9、YKT6
 

mRNA 表 达 分 别 为3.12±0.57、
2.69±0.42,均明显高于癌旁组织(依次为1.02±
0.25、1.13±0.21),差异有统计学意义(t=35.386、
34.843,P<0.05)。
2.2 OSCC癌组织和癌旁组织 YKT6蛋白表达比

较 OSCC癌组织YKT6蛋白阳性率为81.82%(90/
110),高于癌旁组织[9.09%(10/110)],差异有统计

学意义(χ2=117.333,P<0.05)。见图1。

图1  OSCC癌组织和癌旁组织YKT6蛋白表达

(免疫组化,×200)

2.3 OSCC癌组织lncRNA
 

CASC9与 YKT6
 

mR-
NA表达的关系 Pearson相关分析结果,OSCC癌组

织lncRNA
 

CASC9与 YKT6
 

mRNA表达呈正相关

(r=0.788,P<0.001)。
2.4 OSCC癌组织中lncRNA

 

CASC9、YKT6
 

mR-
NA与临床病理特征的关系 TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、
低分化及有淋巴结转移的 OSCC 癌组织lncRNA

 

CASC9、YKT6
 

mRNA表达高于 TNM 分期Ⅰ~Ⅱ
期、高中分化及无淋巴结转移的 OSCC癌组织ln-
cRNA

 

CASC9、YKT6
 

mRNA表达,差异有统计学意

义(均P<0.05)。见表2。

表2  OSCC癌组织中lncRNA
 

CASC9、YKT6
 

mRNA与临床病理特征的关系(x±s)

参数 n lncRNA
 

CASC9 t P YKT6
 

mRNA t P

性别
 

0.637 0.525 1.454 0.149

 男 65 3.15±0.55
 

2.74±0.40
 

 女 45 3.08±0.59 2.62±0.46

年龄(岁) 1.308 0.194 1.494 0.138

 ≤60 63 3.06±0.52
 

2.64±0.39
 

 >60 47 3.20±0.60 2.76±0.45

肿瘤最大径(cm) 0.960 0.339 1.762 0.081

 ≤3 37 3.05±0.62 2.59±0.51
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续表2  OSCC癌组织中lncRNA
 

CASC9、YKT6
 

mRNA与临床病理特征的关系(x±s)

参数 n lncRNA
 

CASC9 t P YKT6
 

mRNA t P

 >3 73 3.16±0.54 2.74±0.37

浸润深度 1.171 0.244 0.723 0.471

 黏膜下层 70 3.07±0.53 2.67±0.40

 肌层或骨组织 40 3.20±0.61 2.73±0.45

分化程度 11.340 <0.001 22.572 <0.001

 高中分化 74 2.70±0.51 2.09±0.36

 低分化 36 3.98±0.64 3.92±0.47

TNM分期 11.986 <0.001 18.578 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 60 2.54±0.52 2.02±0.38

 Ⅲ~Ⅳ期 50 3.82±0.60 3.49±0.45

淋巴结转移 2.426 0.017 18.263 <0.001

 有 44 3.28±0.63 3.58±0.44

 无 66 3.01±0.53 2.10±0.40

2.5 lncRNA
 

CASC9、YKT6
 

mRNA与 OSCC患者

预后的关系 110例 OSCC患者随访5年,死亡47
例,5 年 总 生 存 率 为 57.27% (63/110)。lncRNA

 

CASC9高表达组和lncRNA
 

CASC9低表达组5年累

积生 存 率 为 44.23% (23/52)、68.97% (40/58),
YKT6

 

mRNA高表达组和YKT6
 

mRNA低表达组5
年累积生存率为41.51%(22/53)、71.93%(41/57)。
lncRNA

 

CASC9高表达组、YKT6
 

mRNA高表达组5
年累积生存率低于lncRNA

 

CASC9低表达组、YKT6
 

mRNA低表达组,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=
7.080、8.741,P=0.008、0.003)。见图2。
2.6 OSCC患者预后的影响因素 以OSCC患者预

后(生存=0,死亡=1)为因变量,单因素和多因素

Cox回归模型结果显示,lncRNA
 

CASC9高表达、
YKT6

 

mRNA高表达、TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化

及有淋巴结转移是 OSCC患者预后危险因素。见表

3、4。

图2  Kaplan-Meier曲线分析lncRNA
 

CASC9、YKT6
 

mRNA与OSCC患者预后的关系

表3  单因素Cox回归分析

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄 >60岁=1,≤60岁=0 0.242 0.113 2.502 0.340 1.274 0.944~1.719

性别 男=1,女=0 0.168 0.131 1.645 0.428 1.183 0.915~1.529

肿瘤最大径 >3cm=1,≤3cm=0 0.159 0.140 1.290 0.568 1.172 0.891~1.542

浸润深度 肌层或骨组织=1,骨组织=0 0.380
 

0.252
 

2.274
 

0.281
 

1.462
 

0.892~2.396

分化程度 低分化=1,高中分化=0 0.395
 

0.113
 

12.219
 

<0.001
 

1.484
 

1.189~1.852

淋巴结转移 有=1,无=0 0.476
 

0.163
 

8.527
 

<0.001
 

1.610
 

1.169~2.126

TNM分期 Ⅲ~Ⅳ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0 0.560
 

0.182
 

9.467
 

<0.001 1.751
 

1.225~2.501

lncRNA
 

CASC9 高表达=1,低表达=0 0.610
 

0.174
 

12.290
 

<0.001 1.840
 

1.309~2.588

YKT6
 

mRNA 阳性=1,阴性=0 0.572
 

0.168
 

11.592
 

<0.001
 

1.772
 

1.275~2.463

·8291· 国际检验医学杂志2024年8月第45卷第16期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,August
 

2024,Vol.45,No.16



表4  多因素Cox回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
lncRNA

 

CASC9高表达 0.914
 

0.286
 

9.647
 

<0.001
 

2.552
 

1.420~4.455
YKT6

 

mRNA高表达 0.564
 

0.232
 

6.675
 

<0.001 1.754
 

1.125~2.534
TNM分期Ⅲ~Ⅳ期 0.685

 

0.241
 

8.079
 

<0.001
 

1.984
 

1.237~3.182
低分化 0.841 0.368 5.223 <0.001 2.319 1.127~4.770
有淋巴结转移 0.966

 

0.422
 

5.458
 

<0.001
 

2.797
 

1.233~5.876

3 讨  论

  口腔癌是一种具有较强侵袭性的上皮源性肿瘤,
多见于舌、颊、牙龈等部位,近年来我国口腔癌死亡风

险呈上升趋势[9]。OSCC是最常见的口腔癌类型,目
前OSCC治疗以手术、放化疗及免疫治疗等综合治疗

为主,但由于口腔颌面部解剖结构复杂,淋巴和血液

循环丰富,肿瘤容易早期出现淋巴或血行转移,进而

影响患者生存预后[10]。目前TNM 分期是用于评估

OSCC患者预后的主要指标,但其并未纳入分子遗传

学指标、神经血管侵犯等指标,难以准确有效评估

OSCC患者的预后[11]。因此,寻找能够评估OSCC患

者病情及预后的肿瘤标志物,对于指导临床治疗意义

重大。
lncRNA

 

CASC9是一种长链非编码RNA,参与

炎症反应、细胞增殖等生物过程,参与肺炎、呼吸衰竭

等多 种 人 类 疾 病 过 程[12]。有 研 究 表 明,lncRNA
 

CASC9作为致癌基因,能够促进鳞状上皮细胞的肿

瘤转化和非鳞状上皮组织中的鳞状化生,导致癌细胞

的增殖、迁移和耐药性形成[13]。本研究结果显示,
OSCC癌组织lncRNA

 

CASC9表达明显高于癌旁组

织,差异有统计学意义(P<0.05),这与文献[14]报道

结果一致。本研究进一步证实 OSCC癌组织中ln-
cRNA

 

CASC9升高,lncRNA
 

CASC9促进 OSCC的

发生。有研究报道,胶质瘤中胰岛素样生长因子2
 

mRNA结合蛋白2可以识别lncRNA
 

CASC9的 N6
甲基腺苷修饰位点,提高lncRNA

 

CASC9的稳定性,
促进下游己糖激酶2的表达,促进肿瘤细胞恶性增

殖。此外,lncRNA
 

CASC9表达与OSCC患者TNM
分期、分 化 程 度 及 淋 巴 结 转 移 有 关,表 明lncRNA

 

CASC9促进 OSCC的肿瘤进展。有学者发现,ln-
cRNA

 

CASC9通过激活丝/苏氨酸激酶/人哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白途径增强口腔鳞癌细胞系SCC15和

CAL27的恶性增殖,抑制自噬介导的细胞凋亡,促进

OSCC的肿瘤进展,而在敲除lncRNA
 

CASC9
 

的表达

后,促进自噬诱导的肿瘤细胞凋亡[14]。另有学者发

现,lncRNA
 

CASC9通过与细胞核中的转录共激活因

子CREB结合蛋白结合,增加层粘连蛋白亚基γ2基

因启动子组蛋白 H3K27乙酰化修饰水平,从而上调

层粘连蛋白亚基γ2的表达,促进肿瘤细胞的侵袭和

转移[15]。本研究结果显示,lncRNA
 

CASC9高表达

组5年累积生存率低于lncRNA
 

CASC9低表达组,表
明lncRNA

 

CASC9有助于评估 OSCC患者的预后。
笔者分析,lncRNA

 

CASC9高表达的OSCC患者肿瘤

负荷大,肿瘤分化程度差,侵袭转移能力强,这些因素

均会增加术后肿瘤复发转移的风险,导致患者不良生

存预后。另外,lncRNA
 

CASC9还能够上调多药耐药

基因的表达,降低对紫杉醇、阿霉素等化疗药物及靶

向治疗的敏感性,降低肿瘤辅助治疗效果,引起肿瘤

术后恶性进展,导致患者不良预后[16]。
YKT6属于SNARE家族成员,相对分子质量约

23×103,具有高度的保守性,其N端的Longin结构

域和C端的SNARE结构域相互作用,形成折叠/闭

合构象,参与外泌体的形成和释放过程[17]。有研究表

明,YKT6在肝癌等恶性肿瘤中表达上调,能促进肿

瘤转移,是新的预后相关肿瘤标志物[18]。本研究结果

显示,OSCC癌组织 YKT6
 

mRNA表达明显高于癌

旁组织,差异有统计学意义(P<0.05),与以往学者研

究结果相似[19]。但文献[19]仅对人类癌症基因组图

谱数据库中的YKT6
 

mRNA水平进行研究,未能对

OSCC癌组织YKT6蛋白表达进行验证。有研究发

现,微小 RNA-584-5p能够靶向调节 YKT6
 

mRNA
的稳定性,非小细胞肺癌中微小RNA-584-5p表达下

调,导致YKT6
 

mRNA和YKT6蛋白表达升高,进而

促进肿瘤细胞的迁移和侵袭[20]。本研究结果显示,
TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化及有淋巴结转移的 OS-
CC癌组织 YKT6

 

mRNA表达高于 TNM 分期Ⅰ~
Ⅱ期、高 中 分 化 及 无 淋 巴 结 转 移 的 OSCC 癌 组 织

YKT6
 

mRNA 表 达,差 异 有 统 计 学 意 义(均 P<
0.05),提示YKT6表达促进 OSCC的恶性进展。有

研究报道,OSCC肿瘤细胞中 YKT6的表达上调,能
够抑制肿瘤微环境中CD8+T淋巴细胞的浸润,促进

免疫抑制微环境形成,促进OSCC细胞肿瘤免疫逃逸

及侵袭和转移[19]。此外,非小细胞肺癌分泌的外泌体

囊泡中的YKT6一方面能够促使巨噬细胞极化为M2
型免疫抑制表型,增加程序性死亡因子配体1的表

达,促进肿瘤免疫逃逸,还能活化肿瘤细胞核因子-κB
信号通路,抑制线粒体氧化磷酸化,葡萄糖摄取及糖

酵解增加,导致肿瘤代谢重编程,促进肿瘤增殖及侵

袭[21]。
 

本研究结果显示,
 

YKT6
 

mRNA高表达组5
年累积生存率低于 YKT6

 

mRNA 低表达组,提示

YKT6
 

mRNA能评估 OSCC患者预后。分析其原

因,YKT6的表达能够活化肿瘤中效应性CD4+T淋

巴细胞,增强肿瘤对吉西他滨化疗治疗的耐药性,导
致不良生存预后[22]。也有学者在多西紫杉醇耐药的

乳腺癌患者癌组织中发现,YKT6表达显著升高,其
能够增强耐药相关基因及肿瘤干性基因的表达,降低
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化疗治疗的敏感性,而在敲低YKT6的表达后,则能

重新恢复肿瘤对多西紫杉醇治疗的敏感性[23]。本研

究结果显示,OSCC癌组织lncRNA
 

CASC9与YKT6
 

mRNA表达呈正相关(r=0.788,P<0.001)。分析

其原因,lncRNA
 

CASC9能够作为分子支架结合下游

微小RNA,如微小RNA-383-5p等,继而调控YKT6
 

mRNA的稳定性,影响下游靶基因的表达。但目前

OSCC癌组织中lncRNA
 

CASC9与YKT6
 

mRNA的

具体相互作用机制仍有待深入研究。
综上所述,OSCC癌组织lncRNA

 

CASC9、YKT6
表达升高,lncRNA

 

CASC9高表达、YKT6
 

mRNA高

表达是 OSCC患者预后危险因素,两者可作为评估

OSCC患者预后的肿瘤标志物。本研究的局限在于

标本量较小,待今后设计大样本临床实验,以便对其

进行深入研究和探索。
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