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［摘　要］　目的　探索ＦＯＸＰ３基因在头颈部鳞癌中的作用机制。方法　选取ＴＣＧＡ数据库中的２７９例头颈部鳞癌二代测序
样本，利用ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ筛选样本中ＦＯＸＰ３的共表达基因；利用Ｓｔｒｉｎｇ数据库，建立ＦＯＸＰ３的共表达网络；利用 ＤＡＶＩＤ数据库分析共
表达网络功能；利用ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ和 ＳｔａｒＢａｓｅ数据库，筛选能够调控 ＦＯＸＰ３的短链非编码 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎ
ｃＲＮＡ）和环状非编码ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）；最后，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件建立ＦＯＸＰ３的竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）网络。结果　在 ＴＣＧＡ
数据库的头颈部鳞癌样本中共筛选出ＦＯＸＰ３的共表达基因９５０个。（Ｓｐｅａｒｍａｎ分数大于０．５）功能分析结果显示这些共表达基因
的功能主要为免疫应答，Ｔ细胞、淋巴细胞和粒细胞激活等免疫相关功能。ｃｅＲＮＡ网络揭示ｍｉＲ３１５ｐ和ｍｉＲ２１０３ｐ能够靶向调控
ＦＯＸＰ３基因。此外，ＸＩＳＴ、ＴＵＧ１、ＪＲＫ和ＬＩＮＣ００４７３等４２个 ｌｎｃＲＮＡ和 ＺＮＦ２２３＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００８９８和 ＩＳＹ１＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１０９０等３１个
ｃｉｒｃＲＮＡ能够通过ｃｅＲＮＡ作用调控ＦＯＸＰ３。结论　成功建立ＦＯＸＰ３基因相关的ｃｅＲＮＡ网络，并挖掘出４２个ｌｎｃＲＮＡ和３１个ｃｉｒ
ｃＲＮＡ可能通过ｃｅＲＮＡ作用调控ＦＯＸＰ３，可为头颈部鳞状细胞癌的分子机制研究和分子靶向治疗提供新的切入点。
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　　头颈部鳞癌一直是严重危害人类健康的恶性肿瘤
之一，并且随着人们生活习惯和环境的改变，发病率逐

渐升高。以手术为主放化疗为辅的综合治疗方式并不

能有效延长患者的生存时间［１］。肿瘤的免疫逃避机

制是造成其难以被治愈和控制的主要原因之一。有研

究表明调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ）在抑制免疫反应中起重
要作用，而 ＦＯＸＰ３是 Ｔｒｅｇｓ表面的特征性标志物，是
Ｔｒｅｇｓ细胞发育和功能维持的关键因素，在维持机体免
疫耐受和免疫应答稳态方面具有非常重要的作用，具

有下调免疫应答的功能［２３］。Ｗｅｌｌｅｒ等［４］研究发现，

ＦＯＸＰ３可以作为头颈部鳞癌的肿瘤标志物并且与患
者预后呈正相关。因此，清楚ＦＯＸＰ３在头颈部鳞癌中
的作用机制，对于治疗该疾病具有重要作用。随着

Ｓａｌｍｅｎａ等［５］提出竞争性内源性 ＲＮＡ假说（即具有
ｍｉｃｒｏＲＮＡ互补结合位点的非编码 ＲＮＡ或假基因可以
竞争性结合 ｍｉｃｒｏＲＮＡ以减弱其对靶基因的抑制作
用）以来，长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ）和环状非编码 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）作
为竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，
ｃｅＲＮＡ）在肿瘤发生发展中的重要作用逐渐被发现并
成为研究热点。本研究利用生物信息学方法结合现有

数据库挖掘ＦＯＸＰ３在头颈部鳞癌中的作用及其相关
ｃｅＲＮＡ调控机制，以期为头颈部鳞癌的机制研究和治
疗提供新的切入点。

１　材料与方法

１．１　头颈部鳞癌中ＦＯＸＰ３共表达基因筛选和共表达
网络的建立

利用癌症基因图集（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣ
ＧＡ）数据库（ｈｔｔｐ：／／ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）中的２７９
例头颈部鳞癌样本，并通过ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ网站（ｗｗｗ．ｃｂｉｏｐｏｒ
ｔａｌ．ｏｒｇ）筛选在这些样本中与ＦＯＸＰ３存在共表达关系的
基因。获得这些共表达基因后，利用Ｓｔｒｉｎｇ数据库（ｗｗｗ．
ｓｔｒｉｎｇ．ｏｒｇ）获得共表达基因的互作关系，并利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件（ｗｗｗ．ｃｙｔｏｓｃａｐｅ．ｏｒｇ）建立ＦＯＸＰ３共表达网络。
１．２　ＦＯＸＰ３共表达网络的功能分析

为了理解 ＦＯＸＰ３共表达基因的功能，我们利用
ＤＡＶＩＤ（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）数据库对其进行
功能分析。输入共表达基因后，选择Ｇｅｎｅ＿Ｏｎｔｏｌｏｇｙ中
的ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＦＡＴ选项进行功能分析。选择统计学
意义最大的１５个ＧＯｔｅｒｍ作为主要功能并绘制表格。

１．３　ＦＯＸＰ３相关ｌｎｃＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ的ｃｅＲＮＡ网络分析
利用ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｍｉｒｔａｒｂａｓｅ．ｍｂｃ．ｎｃｔｕ．ｅｄｕ．

ｔｗ／），我们筛选出经实验证实能够靶向调控 ＦＯＸＰ３的
ｍｉｃｒｏＲＮＡ。然后，根据 ｃｅＲＮＡ理论并利用 ＳｔａｒＢａｓｅ
Ｖ２．０（ｈｔｔｐ：／／ｓｔａｒｂａｓｅ．ｓｙｓｕ．ｅｄｕ．ｃｎ）数据库，我们筛选
出能够在与上述筛选出的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ互补结合的 ｌｎ
ｃＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ。利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件建立ＦＯＸＰ３相
关的ｃｅＲＮＡ网络。
１．４　统计学分析

共表达基因采用 ｓｐｅａｒｍａｎ检验，ｓｐｅａｒｍａｎ分数大
于０．５的基因被认为有共表达关系。功能分析采用错
误发现率（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ＦＤＲ）检验，ＦＤＲ＜０．５
的功能集合被认为有统计学意义。

２　结果

２．１　头颈部鳞癌中ＦＯＸＰ３基因的共表达网络
我们在 ２７９例头颈部鳞癌样本中共筛选出与

ＦＯＸＰ３存在共表达关系的基因９５０个。（Ｓｐｅａｒｍａｎ分
数大于０．５）通过 Ｓｔｒｉｎｇ数据库分析后，我们发掘出这
９５０个共表达基因中存在４４９８对基因互作关系。利
用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件建立ＦＯＸＰ３的共表达网络，见图１。

图１　ＦＯＸＰ３的共表达网络

２．２　ＦＯＸＰ３共表达网络的功能
利用ＤＡＶＩＤ数据库，我们获得了 ＦＯＸＰ３共表达

网络的功能。其主要功能为免疫相关功能，包括免疫

应答及淋巴细胞、Ｔ细胞和粒细胞的激活，见表１。该
结果符合ＦＯＸＰ３的功能特点，并且提示 ＦＯＸＰ３可能
通过影响其他与之共表达的基因来调控头颈部鳞癌的

肿瘤免疫功能。
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表１　ＦＯＸＰ３共表达网络功能

ＧＯｔｅｒｍ 功能 ＦＤＲ
ＧＯ：０００６９５５ ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ ９．２２Ｅ９７
ＧＯ：０００１７７５ ｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ２．３９Ｅ４２
ＧＯ：００４５３２１ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ４．２６Ｅ４２
ＧＯ：００４６６４９ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ５．７６Ｅ４１
ＧＯ：０００２６８４ ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｐｒｏｃｅｓｓ １．１０Ｅ３８
ＧＯ：０００６９５２ ｄｅｆｅｎｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅ ３．０９Ｅ３８
ＧＯ：００５０８６５ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ８．９３Ｅ３８
ＧＯ：００５１２４９ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ２．９４Ｅ３５
ＧＯ：０００２６９４ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ４．３０Ｅ３５
ＧＯ：００４２１１０ Ｔｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ３．６５Ｅ２９
ＧＯ：００５０８６３ ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ５．３５Ｅ２７
ＧＯ：００５０８６７ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ ３．２５Ｅ２４
ＧＯ：０００６９５４ ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ １．６０Ｅ２３
ＧＯ：０００２６９６ ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ５．６１Ｅ２２
ＧＯ：００５１２５１ ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ９．５３Ｅ２１
ＧＯ：００５０８７０ ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ ３．４８Ｅ２０
ＧＯ：００５０７７８ ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｗｏｕｎｄｉｎｇ ７．６６Ｅ２０
ＧＯ：０００９６１１ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １．００Ｅ１８
ＧＯ：００３００９８ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １．９９Ｅ１７
ＧＯ：０００２５２１ ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｔｉｍｕｌｕｓ ６．０７Ｅ１７

２．３　ＦＯＸＰ３相关ｌｎｃＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ的ｃｅＲＮＡ网络
利用ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ数据库，我们筛选出调控ＦＯＸＰ３

的２个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，即 ｍｉＲ３１５ｐ和 ｍｉＲ２１０３ｐ。根据
ｃｅＲＮＡ理论和ＳｔａｒＢａｓｅＶ２．０数据库，筛选出能够通过
ｃｅＲＮＡ作用来调控 ＦＯＸＰ３的 ４２个 ｌｎｃＲＮＡ，包括
ＸＩＳＴ、ＴＵＧ１、ＪＲＫ和 ＬＩＮＣ００４７３等，如图 ２。此外，我
们还筛选出能够通过ｃｅＲＮＡ作用来调控ＦＯＸＰ３的３１
个ｃｉｒｃＲＮＡ，包括 ＺＮＦ２２３＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００８９８和 ＩＳＹ１＿
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１０９０等，如图３所示。

３　讨论

近年来肿瘤与免疫的关系备受关注，认为免疫逃

避是肿瘤发生的重要机制之一。肿瘤的发生发展依赖

于其所处的微环境，Ｔ细胞在肿瘤微环境中的浸润和
功能决定了机体对肿瘤免疫监视的结果。Ｔｒｅｇｓ细胞
是近年来确定的一类具有免疫调节功能的 Ｔ细胞亚
群之一，也是近年来各学科研究的热点之一，具有免疫

无能及免疫抑制两大功能［６７］。Ｔｒｅｇｓ细胞又名抑制性
Ｔ细胞，在肿瘤细胞免疫逃逸中起着重要作用，分为固
有Ｔｒｅｇｓ细胞和诱导性Ｔｒｅｇｓ细胞，前者通过细胞直接
接触的方式发挥抑制作用，后者通过分泌抑制性因子

如ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１发挥作用［８］。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇｓ是一
类具有免疫调节作用的 Ｔ细胞亚群，由 Ｓａｋａｇｕｃｈｉ
等［９］首次报道。有研究表明，肺癌、乳腺癌、胰腺癌、

结肠癌等患者的外周血中 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇｓ比例增加，提
示其参与了疾病的进展［１０１２］。Ｗｅｌｌｅｒ等［４］研究发现

ＦＯＸＰ３可以作为头颈部鳞癌的生物标志物并且与患
者预后呈正相关。这一结果提示ＦＯＸＰ３在头颈部鳞

图２　ＦＯＸＰ３的ｌｎｃＲＮＡ相关ｃｅＲＮＡ网络

图３　ＦＯＸＰ３的ｃｉｒｃＲＮＡ相关ｃｅＲＮＡ网络

癌的免疫调控中可能起到重要作用。但是，ＦＯＸＰ３的
具体作用还不确切。因此，本次实验中，我们利用共表

达分析和功能分析鉴定出ＦＯＸＰ３共表达网络的功能。
发现ＦＯＸＰ３的共表达基因也主要参与免疫应答、免疫
细胞激活等免疫功能，这提示ＦＯＸＰ３可能通过影响其
功能表达基因来调节头颈部鳞癌的免疫调控。

随着 ｃｅＲＮＡ理论的提出，ｌｎｃＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ作
为ｃｅＲＮＡ在肿瘤调控中的重要作用逐渐被发掘。为
了解ＦＯＸＰ３在头颈部鳞癌中的作用机制，我们利用生
物信息学方法和数据库建立了 ＦＯＸＰ３相关的 ｃｅＲＮＡ
网络。利用 ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ数据库鉴定出已被实验证实
能够靶向调节 ＦＯＸＰ３的 ２个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ。ｍｉＲ３１５ｐ
和ｍｉＲ２１０３ｐ均被发现能够靶向调控ＦＯＸＰ３，不仅如
此，其与肿瘤的关系也十分密切。研究表明，ｍｉＲ３１
５ｐ能够调节肺癌的细胞周期，ｍｉＲ２１０３ｐ能够调节软
组织肉瘤在缺氧条件下的增殖［１３１４］。在此基础上，我

们利用ＳｔａｒＢａｓｅ数据库，预测出能够与这两个 ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ互补结合的 ｌｎｃＲＮＡ和 ｃｉｒｃＲＮＡ。研究表明，这些
ｌｎｃＲＮＡ多数与肿瘤的发展关系密切。ｌｎｃＲＮＡＸＩＳＴ
被发现能够上调 ＡＫＴ磷酸化并促进乳腺癌细胞的活
力和增殖［１５］。ＴＵＧ１被发现能够通过调节上皮间质化
来促进结肠癌细胞发生肝转移［１６］。Ｐａｎｇｏｎ等［１７］发现

ＪＲＫ可以作为 βｃａｔｅｎｉｎ转录活性的激活物来促进结
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肠癌、乳腺癌和卵巢癌的发展。但是，这些 ｌｎｃＲＮＡ在
头颈部肿瘤的影响还不清楚。上述结果提示这些 ｌｎ
ｃＲＮＡ具有调节头颈部肿瘤的潜力，并且这很可能是
通过其ｃｅＲＮＡ作用实现的。

此外，ｃｉｒｃＲＮＡ是继ｌｎｃＲＮＡ之后被发现的新型非
编码ＲＮＡ，其在肿瘤发生发展中的作用也越来越受到
重视，如Ｘｕａｎ等［１８］发现ｃｉｒｃＲＮＡ＿１００８５５能够促进喉
鳞状细胞癌的恶性进展，Ｘｉｅ等［１９］发现 ｃｉｒｃＲＮＡ＿
００１５６９能够促进结肠癌的增殖和侵袭。由于 ｃｉｒｃＲＮＡ
刚被发现不久，相关的研究还比较少，我们筛选的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ还没有与头颈部肿瘤的相关报道。但是，我们
发现这些ｃｉｒｃＲＮＡ与ｍｉＲ３１５ｐ和ｍｉＲ２１０３ｐ均具有
互补结合的碱基位点，而且这２个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ能够靶
向调节ＦＯＸＰ３。因此，我们有理由相信这些 ｃｉｒｃＲＮＡ
具有调控头颈部肿瘤的潜力。

目前，头颈部鳞癌的治疗方式仍以手术为主，放化

疗为辅的综合治疗方式，而肿瘤的早期诊断和早期手

术治疗是决定头颈部鳞癌患者预后的重要因素。研究

表明ＦＯＸＰ３可以作为多项恶性肿瘤的早期诊断标记
物，如宫颈癌、尿路上皮癌、结肠癌等［２０２２］。这些结果

提示ＦＯＸＰ３具有成为早期头颈部鳞癌肿瘤标志物的
潜力，但这仍需更多的临床和基础实验来证明。本研

究结果能够为头颈部鳞癌的免疫逃避机制研究和分子

靶向治疗提供新的靶点。我们采用的生物信息学与多

种数据库相结合的研究策略也能够为肿瘤的机制研究

提供新的方法学参考。

［参考文献］

［１］ＳｅｉｆｅｒｌｅｉｎＥ，ＨａｄｅｒｌｅｉｎＴ，ＳｃｈｕｓｔｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｏｐｉｎｇ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｖｏｉｃｅｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆＴ１ａｎｄＴ２ｌａｒｙｎｇｅａｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈ
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１２，２６９（９）：２０９１－２０９６．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ００４０５－
０１２－２０２０－９．

［２］ＨｏｓｓａｉｎＤＭ，ＰａｎｄａＡＫ，ＭａｎｎａＡ，ｅｔａｌ．ＦｏｘＰ３ａｃｔｓａｓａｃｏｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｗｉｔｈＳＴＡＴ３ｉｎｔｕｍｏｒｉｎｄｕｃｅｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，
２０１３，３９（６）：１０５７－１０６９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０１３．１１．００５．

［３］ＥｍａｍｇｈｏｌｉｐｏｕｒＳ，ＨｏｓｓｅｉｎｎｅｚｈａｄＡ，ＥｓｈａｇｈｉＳＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｃｙｏｋｉｎｅ
ｐｒｏｆｉｌｅ，ｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓａｎｄＦｏｘｐ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａｐｏｓ
ｓｉｂｌｅｌｉｎｋｔｏｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，
２０１３，８（１０）：ｅ７６５５５．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００７６５５５．

［４］ＷｅｌｌｅｒＰ，ＢａｎｋｆａｌｖｉＡ，ＧｕＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｔｕｍｏｕｒＦｏｘＰ３ａｓｐｒｏｇｎｏｓ
ｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃ
ｅｒ，２０１４，５０（７）：１２９１－１３００．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｃａ．２０１４．０２．０１６．

［５］ＳａｌｍｅｎａＬ，ＰｏｌｉｓｅｎｏＬ，ＴａｙＹ，ｅｔａｌ．ＡｃｅＲＮＡｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ：ｔｈｅｒｏｓｅｔｔａ
ｓｔｏｎｅｏｆａｈｉｄｄｅｎＲＮＡｌａｎｇｕａｇｅ？［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１１，１４６（３）：３５３－３５８．
ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１１．０７．０１４．

［６］ＫａｒｃｚｗｓｋｉＭ，ＫａｒｃｚｗｓｋｉＪ，ＫｏｓｔｒｚｅｗＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＦＯＸＰ３＋ｒｅｇｕｌａｔｏ
ｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＰｒｏｃ，２００９，４１（５）：
１５２７－１５２９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｔｒａｎｓｐｒｏｃｅｅｄ．２００９．０３．０６５．

［７］ＰａｕｓｔＳ，ＣａｎｔｏｒＨ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｉｍ

ｍｕｎｏｌＲｅｖ，２００５，２０４（１）：１９５－２０７．
［８］ＣｈａｐｍａｎＮＭ，ＣｈｉＨ．ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ，Ｔｒｅｇｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１４，６（１２）：１２９５－１３１１．ｄｏｉ：１０．２２１７／ｉｍｔ．１４．８４．
［９］ＳａｋａｇｕｃｈｉＳ，ＳａｋａｇｕｃｈｉＮ，ＡｓａｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｓｅｌｆｔｏｌｅｒａｎｃｅ

ｍａｉｎｔａｉｎｅｄｂｙａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＩＬ２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａｃｈａｉｎｓ
（ＣＤ２５）．Ｂｒｅａｋｄｏｗｎｏｆａｓｉｎｇｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｓｅｌｆｔｏｌｅｒａｎｃｅｃａｕｓｅｓｖａ
ｒｉｏｕｓａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌ，１９９５，１５５（３）：１１５１－１１６４．

［１０］ＳｏｎｇＪＪ，ＺｈａｏＳＪ，ＦａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｆｏｘｐ３ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｓｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃ
ｅｒ，２０１６，１６（１）：５３０．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２８８５－０１６－２４１９－６．

［１１］ＬｉＹ，ＬｉＤ，ＹａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
ＦＯＸＰ３ｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓｕｓｔａｉｎｓｍａｌｉｇｎａｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｂｙｐｒｏｍｏ
ｔｉｎｇＧ１／ＳｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｇｅｎｅＣＣＮＤ１［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（６）：
７３９５－７４０４．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１３２７７－０１５－４６１６－３．

［１２］ＺｈａｎｇＣ，ＸｕＹ，ＨａｏＱ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＰ３ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａ
ｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＤ４４［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，１３７（６）：
１２７９－１２９０．ｄｏｉ：１０．１００２／ｉｊｃ．２９４８２．

［１３］ＺｈｏｎｇＺ，ＤｏｎｇＺ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３１５ｐｍｏｄｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅ
ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｈｕｍａｎｍｕｔＬｈｏｍｏｌｏｇ１ｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｕｒ
Ｂｉｏｌ，２０１３，３４（３）：１９５９－１９６５．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１３２７７－０１３－０７４１－ｚ．

［１４］ＧｉｔｓＣＭ，ｖａｎＫｕｉｊｋＰＦ，ｄｅＲｉｊｃｋＪＣ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｈｙ
ｐｏｘｉｃｓｔｒｅｓｓｉｎｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ：ｍｉｃｒｏＲＮＡｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆＨＩＦ３α［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１４，１４：４２９．ｄｏｉ：１０．１１８６／１４７１－２４０７－
１４－４２９．

［１５］ＨｕａｎｇＹＳ，ＣｈａｎｇＣＣ，ＬｅｅＳＳ，ｅｔａｌ．Ｘｉｓｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｕｐ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓＡＫＴｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｖｉａＨＤＡＣ３ｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＰＨＬＰＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２８）：４３２５６－４３２６６．
ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．９６７３．

［１６］ＷａｎｇＬ，ＺｈａｏＺ，ＦｅｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＴＵＧ１ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｖｉａＥＭＴｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６．
ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１０５６３．

［１７］ＰａｎｇｏｎＬ，ＮｇＩ，ＧｉｒｙＬａｔｅｒｒｉｅｒｅＭ，ｅｔａｌ．ＪＲＫｉｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆ

βｃａｔｅｎｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｃｏｍｍｏｎｌｙｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｃｏｌｏｎ，
ｂｒｅａｓｔａｎｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１６，３５（２２）：２８３４－２８４１．
ｄｏｉ：１０．１０３８／ｏｎｃ．２０１５．３４７．

［１８］ＸｕａｎＬ，ＱｕＬ，ＺｈｏｕＨ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ：ａｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｖｅｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１６，８（２）：９３２－９３９．

［１９］ＸｉｅＨ，ＲｅｎＸ，ＸｉｎＳ，ｅｔａｌ．ＥｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓｏｆｃｉｒｃＲＮＡ＿００１５６９ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍｉＲ１４５ｉｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎ
ｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（１８）：２６６８０－２６６９１．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．８５８９．

［２０］ＸｕＳ，ＨｕａｎｇｆｕＭ，ＪｉａＸ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＰ３ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｅａｒｌｙ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｅｒｕｍｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１５，２０（５）：９８２－９８８．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１０１４７－０１５－
０７９７－４．

［２１］ＰｈéＶ，ＲｏｕｐｒêｔＭ，ＣｕｓｓｅｎｏｔＯ，ｅｔａｌ．ＦｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＰ３（Ｆｏｘｐ３）
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｅｒｖｅｓａｓａｎｅａｒｌｙｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｏｆｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓｉｎ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢＪＵＩｎｔ，２０１５，１１５（Ｓｕｐｐｌ６）：２８－３２．ｄｏｉ：
１０．１１１１／ｂｊｕ．１３０４４．

［２２］ＳａｌａｍａＰ，ＳｔｅｗａｒｔＣ，ＦｏｒｒｅｓｔＣ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＰ３＋ｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｌｙｍｐｈ
ｏｉｄｆｏｌｌｉｃｌｅｓｆｒｏｍｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｎｏｒｍａｌｍｕｃｏｓａｉｓａｓｔｒｏｎｇｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｆａｃｔｏｒｉｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，
２０１２，６１（８）：１１８３－１１９０．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ００２６２－０１１－１１９１－３．

（编辑：杨　颖）

５８局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ




