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  摘 要:目的 探讨长链非编码核糖核酸-转移相关肺腺癌转录本1(lncRNA-MALAT1)在舌鳞状细胞癌

(TSCC)组织中的表达特征,分析其与临床病理参数以及预后的关系。方法 将2018年1月至2020年1月该

院收治的80例TSCC患者纳入研究,检测癌组织以及癌旁组织中lncRNA-MALAT1的表达情况,收集患者临

床和随访资料。分析lncRNA-MALAT1表达情况与TSCC临床病理特征以及预后的关系。结果 TSCC组

织中的lncRNA-MALAT1表达水平高于癌旁组织(P<0.05)。低中度分化、TNM
 

Ⅲ期、淋巴结转移、浸润深

度≥2/3的TSCC患者癌组织中lncRNA-MALAT1表达水平分别高于高度分化、TNM
 

Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转

移、浸润深度<2/3的TSCC患者(P<0.05)。随访41(30~54)月,随访期间死亡48例。lncRNA-MALAT1
高表达TSCC患者总生存率和无进展生存率均低于lncRNA-MALAT1低表达TSCC患者(P<0.05)。多因

素COX风险比例回归结果显示TNM
 

Ⅲ期、淋巴结转移、lncRNA-MALAT1高表达是TSCC患者死亡的危险

因素(P<0.05)。结论 TSCC组织lncRNA-MALAT1表达显著上调,且与分化程度、TNM 分期、淋巴结转

移、浸润深度和低生存率有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

long
 

non-coding
 

ribonucleic
 

acid-Metastasis-associat-
ed

 

lung
 

adenocarcinoma
 

transcript
 

1
 

(lncRNA-MALAT1)
 

in
 

tongue
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(TSCC),and
 

to
 

analyze
 

its
 

relationship
 

with
 

clinicopathological
 

parameters
 

and
 

prognosis.Methods Eighty
 

patients
 

with
 

TSCC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,The
 

expression
 

of
 

lncRNA-MALAT1
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

was
 

detected,and
 

the
 

clinical
 

and
 

follow-up
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

collected.The
 

relationship
 

between
 

lncRNA-MALAT1
 

expression
 

and
 

clinicopathological
 

fea-
tures

 

and
 

prognosis
 

of
 

TSCC
 

were
 

analyzed.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA-MALAT1
 

in
 

TSCC
 

tis-
sues

 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissue(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA-MALAT1
 

in
 

TSCC
 

tissue
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

and
 

moderate
 

differentiation,TNM
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis,and
 

invasion
 

depth
 

≥2/3
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

TSCC
 

tissue
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

differentiation,TNM
 

stage
 

Ⅰ—Ⅱ,no
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

invasion
 

depth
 

<2/3(P<0.05).The
 

follow-up
 

period
 

was
 

41
 

(30—54)
 

months,
and

 

48
 

patients
 

died
 

during
 

the
 

follow-up
 

period.The
 

overall
 

survival
 

rate
 

and
 

progression-free
 

survival
 

rate
 

of
 

TSCC
 

patients
 

with
 

high
 

lncRNA-MALAT1
 

expression
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

TSCC
 

patients
 

with
 

low
 

lncRNA-MALAT1
 

expression
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

COX
 

risk
 

proportional
 

regres-
sion

 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

lncRNA-MALAT1
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

TSCC
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

lncRNA-MALAT1
 

is
 

signifi-
cantly

 

up-regulated
 

in
 

TSCC
 

tissue,which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation,TNM
 

stage,lymph
 

node
 

·4951· 国际检验医学杂志2023年7月第44卷第13期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,July
 

2023,Vol.44,No.13

* 基金项目:湖北省卫生和计划生育委员会科研项目(WJ2018H0856)。

  作者简介:夏章辉,女,副主任医师,主要从事口腔医学的相关研究。 △ 通信作者,E-mail:928139183@qq.com。



metastasis,depth
 

of
 

invasion
 

and
 

low
 

survival
 

rate.
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  舌鳞状细胞癌(TSCC)属于头颈部鳞状细胞癌的

特殊亚型,与饮酒、吸烟、嚼槟榔和人乳头瘤病毒感染

高度相关,手术切除是早期TSCC的首选治疗方案,
但TSCC侵袭性较强且极容易发生颈淋巴结转移,复
发率高,预后较差,多数患者5年生存率不足50%[1]。
不具有蛋白质编码功能的长链非编码核糖核酸(ln-
cRNA)在细胞代谢、增殖凋亡、侵袭等多种细胞生物

学过程中发挥着重要作用,越来越多的证据表明ln-
cRNA不仅可调节癌细胞的增殖、侵袭和转移,还可

调节癌细胞代谢重编程和代谢相关基因的转录及翻

译,在癌症发生和发展中充当癌基因或肿瘤抑制因

子,发挥着复杂而精确的调节作用[2]。转移相关肺腺

癌转录本1(MALAT1)是一种新型的lncRNA,定位

于细胞核,其3'末端可被加工产生类似转运 RNA
(tRNA)的细胞质RNA,参与促使肿瘤微环境、癌细

胞增殖分化、癌症代谢重编程和线粒体功能调节过

程,与肺腺癌、子宫内膜间质肉瘤、肝细胞癌等多种实

体肿瘤的发生、进展和对治疗的反应密切相关[3-4]。
lncRNA-MALAT1与 TSCC的关系尚不明确,相关

报道较少。本研究拟检测 TSCC 组织中lncRNA-
MALAT1的表达,分析其与TSCC临床特征以及预

后的关系,以期为临床诊治提供参考。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年1月至2020年1月华中

科技大学同济医学院附属梨园医院收治的80例

TSCC患者纳入研究。其中,男45例,女35例;年龄

49~72岁,平均(65.35±6.79)岁;肿瘤直径1~3
 

cm,平均(2.01±0.53)cm;分化程度:低中度分化46
例,高度分化34例;TNM分期:Ⅰ~Ⅱ期51例,Ⅲ期

29例;浸润深度:<2/3
 

42例,≥2/3
 

38例;淋巴结转

移19例,手术切缘阳性18例。纳入标准:(1)经术后

病理或诊断性全内窥镜检查确诊为TSCC;(2)术前未

接受任何抗肿瘤治疗;(3)年龄18周岁以上,术后定

期接受电话随访和门诊复查,随访和临床资料完整。
排除标准:(1)有恶性肿瘤病史;(2)术前发生远处转

移;(3)舌良性肿瘤。TNM分期参考第7版美国癌症

分期联合委员会(AJCC)肿瘤分期标准,本研究已经

获得本院医学伦理委员会批准。患者或家属对本研

究知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 lncRNA-MALAT1表达水平检测 取手术

切除的癌组织和癌旁组织(距癌5
 

cm 以上)标本各

0.2
 

g,研磨,采用 Wizard
 

􀆿SV
 

Genomic
 

DNA
 

Purifi-
cation组织DNA提取试剂盒(美国Promega生物公

司)按照说明书流程提取组织RNA,Multiskan
 

Sky-
High全波长酶标仪(美国赛默飞世尔科技公司)检测

总RNA的纯度、浓度和完整性,选择吸光度值A260/
A280 在1.8~2.0之间的RNA,采用Revert

 

Aid
 

First
 

Strand
 

cDNA
 

Synthesis试剂盒(美国赛默飞世尔科

技公司)将其转录为cDNA。CFX96实时荧光PCR
仪(美国 Bio-Rad公 司)和 PrimeScript

 

RT
 

Master
 

Mix
 

试剂盒(日本Takara公司)检测lncRNA-MAL-
AT1相对表达水平。PCR反应体系:cDNA

 

1
 

μL,上
游和下游引物各

 

0.4
 

μL,2×SYBR-Green
 

Super
 

Mix
 

10
 

μL,M5
 

HiPure
 

ROX
 

Reference
 

Dye(50×)0.4
 

μL,添加ddH2O至20
 

μL。PCR反应条件:95
 

℃预

变性30
 

s,95
 

℃变性10
 

s,60
 

℃退火延伸20
 

s,共40
个循 环。引 物 序 列:lncRNA-MALAT1,上 游,5'-
AAAGCAAGGTCTCCCCACAAG-3', 下 游,5'-
GGTCTGTGCTAGATCAAAAGGCA-3',GAPDH
上 游,5'-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3',下 游,
5'-GAAGATGGGTGATGGGAT

 

TTC-3'。以GAP-
DH为内参,2-ΔΔCt计算lncRNA-MALAT1相对表达

水平。每个样品设3个重复孔。
1.2.2 随访 患者出院后均由主治医师进行定期电

话随访(每3个月一次)和门诊复查,门诊复查内容包

括血常规、肿瘤标志物以及口腔CT、X线片、全身骨

的放射性核素显像等,随访截止至2022年7月。计

算随访期间总生存率和无进展生存率。无进展生存

时间定义为自病理确诊到肿瘤复发、转移或全因死亡

或随访结束时间,总生存时间为自病理确诊到全因死

亡或随访结束时间。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.00软件进行数据分

析,正态分布的连续性变量以x±s表示,组间比较采

用独立样本t检验。绘制 TSCC患者 Kaplan-Meier
生存曲线,生存预后的比较采用Log-Rank检验。单

因素和多因素 COX 风险比例回归模型分析影响

TSCC预后的因素。检验水准α=0.05。
2 结  果

2.1 TSCC组织和癌旁组织中lncRNA-MALAT1
表达水平比较 TSCC组织中lncRNA-MALAT1表

达水平为(3.69±1.24),癌旁组织中lncRNA-MAL-
AT1表达水平位(1.49±0.43),TSCC组织的ln-
cRNA-MALAT1表 达 水 平 高 于 癌 旁 组 织 (t=
14.993,P<0.05)。
2.2 不同病理特征 TSCC组织lncRNA-MALAT1
表达水平比较 低中度分化、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结

转移、浸润深度≥2/3的 TSCC患者癌组织中ln-
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cRNA-MALAT1水平分别高于高度分化、TNM
 

Ⅰ~
Ⅱ期、无淋巴结转移、浸润深度<2/3的 TSCC患者

(P<0.05)。不同年龄、性别、肿瘤直径、手术切缘

TSCC患者癌组织中lncRNA-MALAT1表达水平比

较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  不同临床病理特征的患者TSCC癌组织lncRNA-

   MALAT1表达水平比较(x±s)
 

临床病理特征 n
lncRNA-MALAT1

相对表达水平
t P

年龄

 <60岁 53 3.68±1.20 0.070 0.944

 ≥60岁 27 3.70±1.21

性别

 男 45 3.72±1.25 0.235 0.815

 女 35 3.65±1.36

肿瘤直径

 >2
 

cm 39 3.73±1.21 0.291 0.772

 ≤2
 

cm 41 3.65±1.25

分化程度

 低中度分化 46 4.12±0.70 7.471 <0.001

 高度分化 34 3.11±0.42

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期 51 3.39±0.50 6.456 <0.001

 Ⅲ期 29 4.21±0.62

淋巴结转移

 是 19 4.33±0.45 9.025 <0.001

 否 61 3.49±0.32

浸润深度

 <2/3 42 3.24±0.51 7.111 <0.001

 ≥2/3 38 4.19±0.68

手术切缘

 阳性 18 3.75±1.13 0.242 0.809

 阴性 62 3.67±1.26

2.3 TSCC患者生存曲线 中位随访41(30~54)个
月,随访期间死亡48例,复发7例,远处转移6例。
lncRNA-MALAT1 高 表 达 (lncRNA-MALAT1≥
3.65,42例)TSCC患者总生存率为19.05%(8/42),
低 于 lncRNA-MALAT1 低 表 达 (lncRNA-
MALAT1<3.65,38例)TSCC患者的63.16%(24/
38),差异有统计学意义(Log-Rank

 

χ2=16.270,P<

0.05),见图1。lncRNA-MALAT1高表达TSCC患者

无进展生存率为4.76%(2/42),低于lncRNA-MAL-
AT1低表达TSCC患者的44.74%(17/38),差异有统

计学意义(Log-Rank
 

χ2=19.700,P<0.05),见图2。

图1  不同lncRNA-MALAT1表达水平TSCC患者

总生存曲线

图2  不同lncRNA-MALAT1表达水平TSCC患者

无进展生存曲线

2.4 影响TSCC患者预后的COX风险比例回归分

析 以TSCC患者生存情况为因变量(0=存活,1=
死亡),纳入年龄(0为<60岁,1为≥60岁)、肿瘤直

径(0为≤2
 

cm,1为>2
 

cm)、分化程度(0=高度分

化,1=低中度分化)、TNM分期(0=Ⅰ~Ⅱ期,1=Ⅲ
期)、淋巴结转移(0=否,1=是)、浸润深度(0为<2/
3,1为≥2/3)、手术切缘(0=阴性,1=阳性)、ln-
cRNA-MALAT1(0=低表达,1=高表达)为自变量。
单因素COX风险比例回归分析结果显示,低中度分

化、TNM
 

Ⅲ期、淋 巴 结 转 移、浸 润 深 度≥2/3、ln-
cRNA-MALAT1高 表 达 与 TSCC 患 者 死 亡 有 关

(P<0.05),见表2。构建多因素COX风险比例回归

模型,纳入单因素中差异有统计学意义的变量,向后

逐步法筛选变量,最终得到TNM
 

Ⅲ期、淋巴结转移、
lncRNA-MALAT1高表达是TSCC患者死亡的危险

因素(P<0.05),见表3。

表2  影响TSCC患者生存的单因素COX风险比例回归模型

因素 β SE Wald
 

χ2 HR 95%CI P

年龄 0.352 0.269 1.712 1.422 0.839~2.409 0.516

肿瘤直径 0.105 0.092 1.303 1.111 0.927~1.330 0.849
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续表2  影响TSCC患者生存的单因素COX风险比例回归模型

因素 β SE Wald
 

χ2 HR 95%CI P

分化程度 0.401 0.132 9.229 1.493 1.153~1.934 <0.001

TNM分期 0.452 0.175 6.671 1.571 1.115~2.214 0.004

淋巴结转移 0.241 0.085 8.039 1.273 1.077~1.503 <0.001

浸润深度 0.336 0.132 6.479 1.399 1.080~1.813 0.007

手术切缘 0.086 0.077 1.247 1.089 0.937~1.267 0.908

lncRNA-MALAT1 0.335 0.116 8.340 1.398 1.114~1.755 <0.001

表3  影响TSCC患者生存的多因素COX风险比例回归模型

因素 β SE Wald
 

χ2 HR 95%CI P

常数项 4.135 1.209 11.698 - - <0.001

TNM分期 0.506 0.158 10.256 1.659 1.217~2.261 <0.001

淋巴结转移 0.095 0.026 13.351 1.100 1.045~1.157 <0.001

lncRNA-MALAT1 0.320 0.103 9.652 1.377 1.125~1.685 <0.001

  注:-表示该项无数据。

3 讨  论

  TSCC是最常见的口腔癌,具有高增殖和转移特

性,通常可导致言语、吞咽和咀嚼功能障碍,尽管近年

来手术、化疗和放疗等综合治疗取得了较大的进展,
但TSCC的预后仍较差。探讨TSCC相关的分子标

志物可为TSCC治疗和预后预测提供重要参考和指

导[5-6]。已知lncRNA参与细胞生物学过程,如细胞

增殖和凋亡、细胞分化、染色质修饰、转录和转录后的

调节等,据统计约60%的口腔癌前病变患者中可检测

lncRNA异常表达,lncRNA改变可导致与疾病和生

物学功能相关基因的多种异常表达,与肿瘤发生和进

展有关[7]。MALAT1也被称为核富集转录本2,是一

种高度保守的lncRNA,位于11q13,在正常组织中广

泛表达,lncRNA-MALAT1通过与双链DNA相互作

用并抑制基因转录,作为内含子siRNA与 mRNA结

合并抑制 mRNA翻译,或者产生可变剪接lncRNA
调节基因表达等机制参与对靶基因的直接调控,具有

广泛的生物学效应,报道显示lncRNA-MALAT1可

通过靶向miR-34c,促使富含AT序列特异性结合蛋

白2表达上调,增强成骨细胞活性,减轻骨质疏松

症[8],lncRNA-MALAT1通过直接与细胞核中的反

式反应DNA结合蛋白结合并阻止其活化,促进抗病

毒干扰素的产生,减轻病毒负荷[9],lncRNA-MAL-
AT1还可通过调节Zeste

 

增强子同源物2(EZH2)介
导的表观遗传抑制核因子-E2相关因子2表达,导致

活性氧产生和炎症小体激活,促进神经炎症[10]。在恶

性肿瘤发展和进展中,lncRNA-MALAT1参与丝裂

原激活的蛋白激酶/细胞外调节蛋白激酶、磷脂酰肌

醇3激酶/蛋白激酶B、WNT/β-catenin和核转录因

子-κB等多种分子信号通路的调节,导致癌细胞增殖、
细胞周期改变、迁移、侵袭和血管生成等过程,与肿瘤

位置、肿瘤大小、分化程度和癌症分期等临床病理学

特征有关,越来越多的证据表明,lncRNA-MALAT1
在肿瘤组织和/或体液中的异常表达,可作为肿瘤诊

断和预后的生物标志物[11]。
报道显示lncRNA-MALAT1在乳腺癌组织中表

达上 调,lncRNA-MALAT1通 过 靶 向 其 下 游 靶 标

miR-570-3p促 使 癌 细 胞 增 殖、迁 移 和 侵 袭[12],ln-
cRNA-MALAT1通过诱导磷酸化-P38/磷酸化-核转

录因子-κB/环氧合酶-2/前列腺素
 

E2信号传导诱发

肿瘤微环境中炎症反应,促使上皮性卵巢癌细胞增殖

和侵 袭[13]。MALAT1 还 是 一 种 线 粒 体 相 关ln-
cRNA,可通过RNA转运蛋白途径进入线粒体来调

节线粒体基因表达和线粒体功能,还可能通过充当诱

饵、支架、竞争性内源性
 

RNA等导致癌症代谢重编

程,促进能量代谢和癌症发生和进展[14]。本研究结果

发现lncRNA-MALAT1在 TSCC组织中表达上调,
lncRNA-MALAT1过表达与分化程度、TNM 分期、
淋巴结转移、浸润深度的临床病理特征有关,COX风

险比例回归分析提示lncRNA-MALAT1高表达是

TSCC预后不良的危险因素,表明lncRNA-MALAT1
在TSCC中发挥癌基因作用,这与其他恶性肿瘤中

lncRNA-MALAT1的 相 关 研 究 报 道 结 果 相 同[13]。
lncRNA-MALAT1可能通过以下机制参与TSCC发

病:首先,lncRNA-MALAT1通过激活磷脂酰肌醇3-
激酶/蛋白激酶B信号通路、上调基质金属蛋白酶-9
表达促使TSCC细胞的增殖、迁移和侵袭[15]。其次,
miR-140-5p可抑制TSCC细胞迁移和侵袭,是一种肿

瘤相关的抑癌基因,lncRNA-MALAT1含有 miR-
140-5p的结合序列,通过靶向抑制 miR-140-5p表达

下调其下游靶标P21活化激酶的表达,促使TSCC细

胞增殖、迁移和侵袭[16],第三,富含脯氨酸的小蛋白构
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成角化细胞包膜前体,与上皮细胞恶变、增殖和侵袭

有关,富含脯氨酸的小蛋白在TSCC细胞中过表达可

增加局部肿瘤的侵袭性,促进癌细胞转移,lncRNA-
MALAT1可通过上调富含脯氨酸的小蛋白表达,进
而导致TSCC生长和转移[17]。多因素回归分析显示,
TNM分期、淋巴结转移与TSCC预后不良也存在密

切关系,分析原因为 TNM 晚分期提示肿瘤直径增

加、浸润加深以及邻近组织侵袭,TNM 分期越晚患者

预后越差。相关报道也指出淋巴结转移与TSCC恶

性病理行为有关,是TSCC患者5年存活率低下的危

险因素[18]。
综上所述,TSCC组织中lncRNA-MALAT1表

达显著上调,lncRNA-MALAT1高表达与 TSCC患

者高TNM分期、低中度分化、淋巴结转移、深度浸润

以及随访期间死亡有关。lncRNA-MALAT1可作为

TSCC的潜在标志物,为临床治疗提供新的靶点和思

路。本研究也存在不足之处,纳入研究的例数偏少,
lncRNA-MALAT1参与TSCC的潜在机制尚待进一

步研究证实。
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